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A propósito de um caso de Lipofuscinose Ceroide Infantil Precoce os autores tecem algumas
considerações sobre o papel da R.M.N. no diagnóstico e seguimento da doença, em que se evidencia
uma importante atrofia encefálica com agravamento rapidamente progressivo. Referem ainda a
apresentação clínica e dados laboratoriais, importantes para o diagnóstico, nomeadamente o
doseamento de palmitoil tiosterase (PPT) nesta forma de lipofuscinose.
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Early infantile ceroid lipofuscinosis — the role of MRI in diagnosis

The authors report a case of Infantile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis and emphasize the
role of MRI in the diagnosis and follow-up of the disease describing a severe progressive cerebral
atrophy. Clinical findings and laboratory data were reviewed and the importance of palmitoyl
protein thiosterase activity is described
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INTRODUÇÃO
A lipofuscinose ceroide neuronal (LCN) é uma doença

neurodegenerativa progressiva resultante da acumulação
de lipopigmentos nos lisossomas dos neurónios e tecidos

extraneuronais.
De acordo com a idade de inicio e a apresentação

clínica são classificados em quatro grandes grupos:
1 LCN infantil (Santavuori)
II LCN infantil tardia (Jansky-Bielschowsky)

III LCN juvenil (Spielmeyer-Vogt ou D. de Batten)
IV+LCN adulto (Kufs)

Actualmente há subdivisões para a forma adulta
(recessiva e dominante), para a forma juvenil (precoce e
tardia) e formas atípicas.

A forma infantil precoce, cujo caso clínico
descrevemos, resulta de um défice grave de PPT ( palmitoyl
protein thioesterase) e é de transmissão autossómica

IIU II 1 A

1 e

95



ANA MAFALDA REIS et ai

recessiva, manifestando-se nos primeiros meses de vida,
após um desenvolvimento psicomotor normal, com atraso
global grave, microcefalia progressiva e alterações visuais
(atrofia óptica e degenerescência retiniana), com evolução
para a cegueira. Este agravamento ocorre sensivelmente
até aos três anos de idade.

CASO CLÍNICO
Sexo masculino de seis anos de idade.
Desenvolvimento normal até aos oito meses, altura em

que se instala uma regressão psicomotora acompanhada
de mioclonias e défice visual.

Fig. 1 - Oito meses de idade, olhar inexpressivo, apenas se senta com
apoio.

Iniciou programa de estimulação precoce e apoio so
cial, sem evolução satisfatória.

Aos 12 meses é observado numa consulta de
desenvolvimento, constatando-se um atraso global grave,
hipertonia generalizada, olhar inexpressivo, uma curva
descendente do perímetro cefálico (PC) e refluxo
gastroesofágico.

Nessa altura é investigado, apresentando um cariótipo
normal e estudo metabólico sem alterações relevantes. A
TAC cerebral revelou atrofia cortico-subcortical.

Aos dois anos é avaliado por Neuropediatria.
Apresenta-se nessa altura com microcefalia (PC abaixo
do p5), hipotonia axial grave e epilepsia (crises
mioclónicas ocasionais).

O EEG efectuado nessa ocasião mostrou um traçado
de fraca amplitude, quase isoeléctrico, sem diferenciação
regional, traduzindo sofrimento cerebral difuso.

A RMN mostrou atrofia global grave, hipointensidade
dos tálamos e um hipersinal da substância branca
periventricular na ponderação T2 SE.

Fig. 3 - RM. Cortes axiais ponderados em T2 SE
(2/96,10/96,3/97e 3/00). Para além do agravamento progressivo da
atrofia, observa-se um hipossinal dos tálamos e um hipersinal da
substôncia branca periventriculae
Os três primeiros exames foram realizados em RMN de 1.5T~ o quarto
emRMNde 0.ST

A biópsia de pele evidenciou inclusões lisossomais de
tipo granular osmiofiico - GRODs (granular osmiophilic
deposits ), que são caracteristicas da forma infantil precoce
de LCN.

Neste contexto, a criança foi incluída num grupo de
estudo molecular das LCN, tendo-se verificado, no estudo
efectuado, um doseamento muito baixo de palmitoil
tioesterase (7.3 n mol/h/mg), valor que confirma o
diagnóstico de LCN infantil precoce.

Os estudos por RMN cerebral desde então efectuados
mostraram um agravamento progressivo da atrofia
encefálica.

DISCUSSÃO
Na forma infantil de LCN, a RMN demonstra

precocemente alterações encefálicas antes da doença se
evidenciar clinicamente, numa fase em que a única
manifestação que pode motivar a execução do exame é
um cruzamento do percentil cefálico e hipotonia axial1’6.

Isto foi provado em estudos que demonstraram
alterações de sinal nos tálamos e substância branca
periventricular, muito antes dos sinais clínicos que
caracterizam a doença.

A RMN revela nestes casos para além da
hipointensidade talâmica e do hipersinal da substância
branca em T2, uma atrofia cerebral e cerebelosa grave e
progressiva. As alterações de sinal na substância branca
estão relacionadas com atraso de mielinização na área sub
cortical e perda de mielina com gliose nas áreas
periventriculares.

Fig. 2 - RM cortes sagitais ponderados em Ti
(2/96,10/96, 3/97 e 3/00). Demonstra-se urna grave atrofia cerebral e
cerebelosa, progressiva, com aumento dos espaços de liquor muito
acentuado do primeiro para o último exame e particularmente evidente
na fossa posterior.
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Fig. 4 - EEG 6 anos e três meses - traçado de muito baixa amplitude,
quase isoeléctrico, semn diferenciação regional.

A atrofia é, na forma infantil precoce,
predominantemente cerebral, enquanto que na forma
infantil tardia é de predomínio cerebelosa.

O diagnóstico de LCN infantil precoce era, até há bem
pouco tempo, confirmado pela biópsia de pele (presença
de GRODs) , sendo actualmente o doseamento de PPT a
chave do diagnóstico. Este doseamento pode ser realizado
no período pré-natal, em gravidezes de risco para a LCN,
permitindo a detecção de doentes afectados, sendo também
possível o rastreio de portadores heterozigóticos. Estes
aspectos são fundamentais para o aconselhamento
genético.

A RMN poderá precocemente constituir uma
importante pista para orientar a investigação laboratorial
no sentido do diagnóstico de LCN.

Poderá ainda ter um papel no diagnóstico diferencial
com outras encefalopatias progressivas da infância, cuja
clinica é similar, como a doença de Krabbe e a síndrome
de Rett.
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