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RESUMO

Introducéo: A Doenca de Krabbe é uma patologia autossémica recessiva que
resulta da deficiéncia da enzima galactocerebrosidase e faz parte do espectro
das leucodistrofias. As alteracdes patolégicas ao nivel do sistema nervoso
central e do sistema nervoso periférico parecem ser resultado da toxicidade
causada pela acumulacéo de psicosina e galactoceramida. As manifestactes
clinicas sdo variadas e dependentes do tipo de apresentacdo. O “gold
standard” para o diagnélstico € a medicdo da actividade da GALC em
leucdcitos isolados do sangue ou em fibroblastos cutaneos, apesar de outros
exames como a RMN, a TC, os potenciais evocados e o0s estudos
neurofisiolégicos serem também de utilidade. O Unico tratamento existente é

o transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas.

Caso: Doente actualmente com 53 anos, com Sindrome Piramidal lentamente
progressiva identificada em 1992 e, uma vez excluido o diagndstico
inicialmente atribuido, (Esclerose Multipla Primariamente Progressiva) ficou
sem diagnéstico. A RMN de 2005, 2008 e 2011 apresentava areas de
hipersinal em T2, envolvendo a regido subcortical perirrolandica e com
predominio na circunvolucdo pré-central, ao longo dos bracos posteriores da
capsula interna, pedunculos cerebrais e ponte, sendo estas alteracfes
compativeis com DK do adulto. O diagndstico foi confirmado em 2011 com a

medicdo da GALC nos leucdcitos do sangue periférico.

Conclusdo: O caso demonstra a dificuldade que se pode encontrar no
diagnostico de doencas raras, sobretudo quando € necessario um alto nivel
de suspeicdo para o atingir. O tratamento deste tipo de patologias torna-se
complexo, uma vez que, dado o escasso numero de doentes existentes, nao
€ possivel obter dados estatisticos que demonstrem inequivoco beneficio de

um tratamento em relacao ao outro.

Palavras—chave: Doenca de Krabbe, Galactocerebrosidase, Psicosina,
Galactoceramida, Transplante Células Estaminais Hematopoiéticas
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ABSTRACT

Introduction: Krabbe disease (KD) is an autossomal recessive pathology
resulting from galactocerebrosidase (GALC) deficiency and it is part of the
leukodystrophy spectrum. Central Nervous System (CNS) and Peripheral
Nervous System (PNS) pathological findings appear to result from the toxicity
of psychosine and galactocerebroside accumulation. Clinical manifestations
are many and related with the form of presentation. Measurement of GALC
activity in blood leukocytes or skin fibroblasts is the gold standard of
diagnostics, despite the usefulness of other tests such as MRI, CT, evoked
potentials and neurophysiologic studies. The only available treatment is the

allogenic hematopoietic stem cell transplantation.

Case Presentation: 53-year-old patient presenting with a slowly progressive
Pyramidal Syndrome in 1992, which was imputed to Primary Progressive
Multiple Sclerosis at the beginning, but not confirmed. The MRI 2005, 2008
and 2011 showed some foci of attenuation on T2 in the perirolandic sub
cortical region, with precentral gyrus predominance, running along internal
capsule’s posterior arms, cerebral peduncles and pons, which was compatible
with adult KD. This diagnosis was confirmed in 2011 after blood leukocyte

GALC activity measurement.

Conclusion: This case demonstrates the diagnostic challenge rare conditions
may present, particularly when an high index of suspicion is needed to
establish it,. Treatment may also be challenging as so few patients exist and,
as a result, no unquestionable statistic result can prove the benefit of a

treatment in spite of the other.

Key-words: Krabbe disease, Galactocerebrosidase, Psychosine

Galactocerebroside, Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
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Introducao

A doenca de Krabbe €& uma patologia autossdmica recessiva que
resulta da deficiéncia da enzima galactocerebrosidase e faz parte do espectro

das leucodistrofias. ™

As leucodistrofias sdo um grupo de doencas que se caracterizam por
disfuncdo da substancia branca e sdo causadas por alteracdes genéticas

especificas que resultam em alteracdes no desenvolvimento da mielina @

Existem mais de 40 formas de leucodistrofias sendo as mais conhecidas a
Adrenoleucodistrofia ligada ao X, a Leucodistrofia Metacromética e a Doenca

de Alexandre. ¥

O gene responséavel pela codificacdo da GALC encontra-se no
cromossoma 14931 estando ja identificadas mais de 60 mutacdes capazes
de originar esta patologia. No entanto, cerca de 40% casos sao o resultado
de uma delecéo de 30kb 7

Em individuos saudaveis, a GALC degrada a galactoceramida
(produzida pelos oligodendrdcitos e pelas células de Schwann) e a psicosina.
As alteracdes patoldgicas ao nivel do sistema nervoso central (SNC) e do
sistema nervoso periférico (SNP), nomeadamente a formacédo de células
globosas e a desmielinizacdo por apoptose dos oligodendrdcitos, parecem
resultar da toxicidade causada pela acumulacdo de galactoceramida e

psicosina, respectivamente I °- 8

Existem quatro subtipos de DK, distinguidos clinicamente pela idade
de desenvolvimento dos sinais e sintomas: tipo 1, infantil (3 aos 6 meses);
tipo 2, infantil tardia (6 meses aos 3 anos); tipo 3, juvenil (3 aos 8 anos); tipo
4, forma adulta (superior a 8 anos) .. Estes subtipos podem ser agrupados
em formas precoces (FPDK, tipos 1 e 2) e em formas tardias (FTDK, tipos 3 e
4).

A incidéncia é de 1 caso para 100 000, na populagdo Europeia, ndo
havendo predominio de género ou raca (apesar de haver relatos que

favorecam o sul da Europa no que diz respeito ao tipo 4). ©
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As manifesta¢cfes clinicas dependem do tipo da doenca, sendo que
85-95% se desenvolvem antes dos 6 meses, estando as restantes formas (5-
15%) associadas a uma progressao mais lenta, podendo o inicio das

manifestacées dar-se até & quinta década de vida ™.

Assim, a maioria dos doentes com a forma precoce tém um
desenvolvimento normal nos primeiros meses poés-parto. Hipotonia,
hiporreflexia, microcefalia, atrasos no desenvolvimento, irritabilidade extrema
e choro constante fazem parte das manifestacdes precoces. ' % O
desenvolvimento precoce (1 més de vida) de nistagmo horizontal posicional,
associado ao espessamento dos nervos Opticos, € advogado por alguns
autores como possivel manifestacdo inaugural da doenca % Posteriormente,
€ comum o desenvolvimento de convulsfes, com espasmos extensores

associados a estimulacdo visual, auditiva ou tactil * & °

Segue-se uma
deterioracdo mental e motora severa (com neuropatia periférica ja
estabelecida) com subsequente surdez, cegueira e descerebragdo, sendo

que a maioria morre antes de completar os dois anos 8

Os 5 a 15% de FTDK dividem-se na forma juvenil e na forma adulta *
°l: Na primeira, a clinica caracteriza-se pela perda de forca muscular, atraso
no desenvolvimento, deterioragdo psicomotora e cegueira sendo o ritmo de
progressdo imprevisivel, acabando, no entanto, virtualmente todos os
doentes severamente incapazes e com uma sobrevida que nao ultrapassa o0s
sete anos, apds o diagnéstico ' % Na forma adulta, as manifestagdes iniciais
sdo variadas e incluem a perda da destreza manual, parestesias, perda de
sensibilidade periférica, atrofia muscular, pé cavo ou escoliose ™ ¢ 2. O
desenvolvimento de atrofia Optica, cegueira, convulsbes e tetraparésia
espastica progressiva esta também documentado, com mais de metade dos

doentes a manter as capacidades cognitivas * %

Os estudos neurofisiolégicos revelam alteracdes em 96 a 100% dos
casos de doenca infantil, havendo casos de alteragbes que precedem as
manifestagdes clinicas (incluindo casos entre o primeiro dia de vida e as trés
semanas), tanto na condug¢do motora como na sensorial do Sistema Nervoso

Periférico; no que diz respeito a forma de apresentacdo tardia, as alteracdes
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neurofisiologicas estdo presentes em cerca de 20% dos casos. Verificou-se
gue, em ambas as formas, o grau de desmielinizacdo tem correlacdo com a

gravidade clinica da doenca *4*¢!

O electro-encefalograma (EEG) apresenta alteracdes ndo especificas
(65% das formas infantis e 33% das formas tardias), com um ritmo basal
lentificado e desorganizado, podendo haver evidéncia de &reas com

actividade epileptogénica & *°!

Os potenciais evocados visuais sao anormais em cerca de 50% com
FPDK e em 0% das FTDK; os potenciais evocados auditivos do tronco

cerebral sdo anormais 88% das FPDK e em 40% das FTDK [*5F

Estudos de imagem como a Tomografia Computorizada (TC) e a
Ressonancia Magnética (RMN) (sendo esta ultima mais sensivel a detectar
areas de desmielinizacdo no tronco cerebral e no cerebelo ), denotam
diferencas significativas entre os atingimentos das formas precoce e tardia:
na FPDK 90% tinham envolvimento piramidal, 80% da matéria branca do
cerebelo, 70% da matéria cinzenta profunda, 60% do corpo caloso posterior,
50% da matéria branca parieto-occipital e 40% tinham atrofia cerebral; na
forma tardia 100% apresentavam atingimento piramidal e da matéria branca
parieto-occipital, 89% do corpo caloso posterior e nenhum apresentava
envolvimento da matéria branca cerebelar, da matéria cinzenta profunda ou

atrofia cerebral 71,

Histologicamente, ao nivel do SNP existe uma hipomielinizacdo nas
FPDK e uma desmielinizagdo segmentar no tipo tardio; em ambas € possivel
identificar a presenca de células globdides que coram positivamente com o
acido periodico-Schiff (PAS). No SNC verifica-se uma perda generalizada de

mielina e quase total da oligodendrdglia ™.

O “gold standard” para o diagnostico da DK baseia-se na medi¢do da
actividade da GALC em leucdcitos isolados do sangue ou em fibroblastos
cutaneos ®. Em individuos afectados, os valores s&o inferiores a 5% da

actividade normal !,

A espectometria de massa em tandem ¢ ja utilizada para o diagndstico
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de véarias doencas no recém-nascido (Fabry, Hunter, Hurler, Pompe,
Gaucher, Niemann-Pick, Tay-Sachs) utilizando manchas de sangue seco e

foi ja utilizado com bons resultados no diagndstico precoce de DK 8,

O diagnéstico pré-natal pode ser efectuado através da medicdo da
GALC em vilosidades coriénicas ou em cultura de amnidcitos ), ou através
de andlises genéticas, se ambas as mutacdes responsaveis forem

conhecidas. *°!

No que diz respeito ao tratamento, sdo poucas as opc¢des disponiveis
Bl O recurso ao transplante de células estaminais hematopoiético (TCEH)
alogénico, precedido por quimioterapia meduloablativa, parece ser atil em

alguns casos [P 19 20

, sendo que as recomendac¢Oes actuais defendem o
TCEH em doentes com FPDK antes do desenvolvimento da sintomatologia
[ Neste grupo, Escolar et al verificaram uma mielinizacdo central
progressiva com ganhos continuos ao nivel das capacidades, sendo que a
maioria dos doentes tranplantados apresentava cognicdo e linguagem
adequadas & idade °. Pelo contrario, adiantam que pouco ou nenhum
interesse tem este tipo de tratamento, quando realizado em doentes com
FPDK pds desenvolvimento sintomatico, uma vez que o beneficio neurolégico

adquirido é minimo e a sobrevida semelhante & do grupo controlo 2°!,

Em doentes com FTDK, o mesmo autor relata resultados compativeis
com a reversdo dos danos ao nivel do SNC, com diminui¢cdo da intensidade
do sinal na ressonancia magnética, normalizacdo das proteinas do liquido
cefalo-raquidiano (LCR), bem como melhoria de parametros ndo-analiticos

como a capacidade verbal, ndo-verbal, fluéncia de discurso entre outros 2.

Assim sendo, ha indicacdo para realizagdo de TCEH em FTDK mesmo
apos o desenvolvimento de sintomas, ao contrario do que acontece na FPDK.
Com este tratamento existem beneficios no atraso da progressédo da doenca
e na sobrevida. No entanto, as taxas de mortalidade do TCEH rondam os
15% e existem dados que sugerem défices neuroldgicos persistentes (como
espasticidade, atrasos de crescimento e do desenvolvimento verbal e motor)

ou mesmo falta de efeito curativo & 24,
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Existem tratamentos disponiveis para algumas das sequelas

neuroldégicas sem que, no entanto, algum deles tenha efeito no curso clinico.
[8l]
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O Caso

Trata-se de um doente do sexo masuculino, actualmente com 53 anos,
qgue foi internado no servico de Neurologia do HSA entre 09/11/1992 e
16/11/1992 (aos 34 anos) por apresentar queixas de diminuicdo progressiva
da forca dos membros inferiores, com predominio ao descer escadas. Estas
gueixas tiveram inicio por volta dos 25 anos (apesar de “sempre lhe terem
dito que mancava” e que era “mais desengongado que os outros meninos”),
tiveram evolucdo incidiosa e mantiveram-se estacionarias nos ultimos dois
anos. Pelos 30 anos inicia quadro caracterizado por episodios frequentes de
urgéncia miccional, disuria, periodos de retencdo urinaria e incontinéncia
ligeira no final da micgéo; desde a mesma altura apresentava queixas em
relacdo a actividade sexual, por dificuldade na obtencdo e sustentacdo da
ereccdo. Nao apresentava queixas em relacdo aos membros superiores e
nao se objectivavam alteracbes sensitivas. Foi atropelado aos 29 anos,
resultando dai uma fractura mandibular que n&o deixou sequelas. E filho de
pais ndo consanguineos, tem dois irmédos e um filho saudaveis e uma irma
com atraso mental desde os 3 anos, pés meningite. A gravidez, o parto e o
desenvolvimento psicomotor até a adolescéncia foram normais. Nao fazia

nenhuma medicacao cronica.

Ao exame objectivo apresentava-se vigil, com fungbes cognitivas
preservadas, apirético, normotenso e com auscultacdo cardio-pulmonar sem
alteracdes; ndo apresentava alteracbes nos pares craneanos; tinha volumes
e contornos musculares normais, sem atrofias ou fasciculacdes; verificava-se
hipotonia distal dos membros superiores e inferiores, com predominio a
direita; paraparesia ligeira, com predomino dos musculos flexores, mais
acentuada a esquerda; hiperreflexia osteo-tendinosa bilateral (incluindo o
masseterino e clonus esgotavel do MID), com alargamento da base de C5 a
C8 e nos rotulianos; o reflexo cutaneo-plantar era em extensao,
bilateralmente; as provas cerebelosas ndo apresentavam alteracdes além da
hipotonia referida; a marcha era possivel sem apoio e em pontas dos pés,
mas ndo em calcanhares e apresentava base alargada; o restante exame era

normal, ndo havendo alteragcbes noutros arcos-reflexos ou perdas de
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sensibilidade termo-algica ou postural.

Realizou hemograma com contagem de plaquetas e andlises
bioquimicas que se encontravam normais; a RMN mostrou areas de
hipersinal bilaterais em T2, com atingimento quase exclusivo das éareas
motoras e apenas da substancia branca; realizou puncdo lombar (PL)
(traumética, 150 eritrécitos/pL) que revelou uma elevacdo das proteinas
totais (85 mg/dl) e da IgG (8 mg/dl), mas com indice de IgG normal;
leucocitos 0 cel/uL; ndo foi pesquisada a existéncia de bandas oligoclonais

neste internamento.

Pelos quadros clinico e imagiolégico compativeis com lesbes
desmielinizantes do SNC e pelo perfil temporal de evolugdo, foi feito o
diagndstico de forma progressiva primaria de Esclerose Mdltipla (EMPP)
tendo existido algum beneficio clinico apds tratamento com
metilprednisolona, 1g/dia, endovenosa durante 5 dias. O doente teve alta,
encaminhado para a consulta externa (CE) de Neurologia, tendo iniciado em
Fevereiro de 1993 Baclofeno, com vista a melhorar a espasticidade da

marcha.

O doente reformou-se por invalidez em 1995 e manteve-se estavel até
Junho de 2005, altura em que iniciou lombalgia simétrica que o “impedia de
endireitar-se” e iniciar a marcha. Estava medicado com Baclofeno 25 mg
(1+1+1), Hidroxizina (0+0+1) e Valproato de sodio 500mg (1+0+1) e iniciou
medicagdo analgésica, sem que houvesse diminuicdo na dificuldade da
marcha, sobretudo ao descer escadas (“tropecava frequentemente”). Refere
sensacao de “pernas presas”, necessitando de recorrer ao apoio de muletas
para se poder deslocar, e agravamento progressivo da disfuncdo eréctil.
Nesta altura ndo apresentava disuria, episodios de reten¢do ou incontinéncia
urinaria. Realizou fisioterapia e corticoterapia endovenosa, relatando uma
melhoria parcial, e foi internado em Dezembro de 2005 (entre 19 e 21) para

novo estudo da sua paraparésia espastica.

A data deste exame fisico, encontrava-se colaborante, orientado, sem
défices cognitivos aparentes e 0 exame neurologico era sobreponivel ao

realizado no internamento de 1992, a excepc¢do da incapacidade em
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caminhar nas pontas dos pés e de ndo se fazer referéncia a areas de

hipotonia.

Voltou a realizar hemograma e analises bioquimicas sendo que estas
apresentavam apenas uma ligeira dislipidemia (CT: 221 mg/dl e LDL: 137
mg/dl) e uma elevacédo das proteinas totais (8 mg/dl).

A RMN apresentava hipersinal difuso ao nivel da via piramidal. Repetiu a PL,
que foi traumatica (600 eritrécitos/uL) mas sem alteracbes de relevo,
incluindo bandas oligoclonais (glicose 0.62 g/L; proteinas 0.4 g/L; leucocitos 2
cel/uL; indice de IgG 0.45). Realizou potenciais evocados auditivos, visuais,
dos nervos medianos e tibiais posteriores, relatando-se compromisso
periférico e central de ambos os nervos medianos e tibiais, com diminuicao
das velocidades de conducdo. A restante investigacdo laboratorial
(aminoacidos, vitamina B12, funcao tiroidea, auto-anticorpos, serologias para
HTLV 1 e 2, HIV, Borrélia e Sifilis, acidos gordos de cadeia muito longa) foi

normal.

O doente foi encaminhado para a CE de Neurologia e Fisiatria para

aprofundamento da investigacao e tentativa de melhoria do status funcional.

Nos anos subsequentes manteve as mesmas queixas, apesar destas
se irem agravando de forma lentamente progressiva. Passsou a ter
dificuldade em adormecer, que foi inicialmente medicada com Atarax (R) e
posteriormente com Diazepam. Realizou sessdes de fisioterapia 2 a 3 vezes
por semana, as quais atribuiu melhoria parcial do quadro, havendo, no
entanto, agravamento das queixas nos membros inferiores, caracterizadas

por fortes dores quando se encontrava em decubito dorsal.

Repetiu estudo por RMN em 2008 e 2011, com resultados
sobreponiveis, que incluiam: alteracdo de sinal na via piramidal
bilateralmente, desde a substancia branca subcortical perirrolandica e com
predominio na circunvolucéo pré-central, ao longo dos bracos posteriores da
capsula interna, pedunculos cerebrais e ponte; atrofia ligeira das regifes
parietais, com alargamento do sulco central; hipersinal de diminuicdo de
volume do esplénio da parte posterior do corpo caloso, com extensao do

hipersinal ao férceps major; hipersinal do tegmento envolvendo os
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pedunculos cerebelosos superiores.
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ITONIO, AZEVEDO C TONIO, AZEVEDO
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Figura 1: RMNs referentes a 2008 Figura 2: RMNSs referentes a 2011

Desta forma, e em concordancia com os exames imagiologicos mais
recentes, colocou-se a hipétese de Doenca de Krabbe na forma tardia. Foi
pedido estudo metabdlico em Julho de 2011 (medicdo da GALC nos

leucdcitos do sangue periférico) que confirmou esta hipotese.
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Discussao

O caso previamente exposto demonstra como o diagnostico diferencial

do Sindrome Piramidal pode ser complexo e moroso.

O doente em questéo foi internado, inicialmente, em 1992 com queixas
ao nivel da marcha, disfuncao eréctil e episédios de retencdo urinaria, sendo
gue ao exame fisico foi identificado um sindrome piramidal bilateral e uma
hipotonia nos membros superiores identificada em 1992 e que deixa de ser
mencionada em exames objecticos subsequentes. As alteragcdes nos meios
complementares de diagndstico (MCDT) incluiam areas de hipersinal
bilaterais em T2, com atingimento quase exclusivo das areas motoras (na
RMN), e um aumento das proteinas totais na PL. Teve alta com o diagndstico
de EMPP.

A EM é uma das doenca mais frequentes do SNC e caracteriza-se por
uma triade de inflamacgéo, desmielinizacéo e gliose, ndo continuas no tempo
ou local ¥?. E mais comum nas mulheres (cerca de 3 vezes) e a idade tipica
para o inicio da doenca situa-se entre os 20 e os 40 anos, podendo ir do ano
de vida até & oitava década %2,

A clinica pode ser abrupta ou incidiosa, ligeira a severa e também
muito variada em termos de sinais e sintomas 2. Fraqueza muscular, perda
de destreza manual, disfuncéo vesical e eréctil, alteracbes da marcha com
espasticidade e sinal de Babinsky fazem parte do espectro desta doenca 22 g
enquadram-se na apresentacdo inicial do doente. O curso da doenca é
variavel e inclui 4 tipos clinicos: EM recorrente/remitente (EMRR, 85% dos
casos a apresentacdo inicial); EM secundariamente progressiva (EMSP;
progride da EMRR a taxa de 2.5% ao ano); EM primariamente progressiva
(EMPP, cerca de 10% casos); EM remitente/progressiva (EMRP, 5% dos
casos). 2 %

O tipo EMPP caracteriza-se por uma auséncia de surtos propriamente
ditos, havendo um declinio funcional mais rapido e gradual, uma
manifestacao inicial mais tardia e um pior prognéstico do que a EMRR #2224,
Em qualquer tipo de EM o diagnostico é clinico, apesar de existirem achados

laboratoriais e imagiolégicos que podem corroborar, ou ndo, o diagnéstico. >
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Na RMN contrastada com gadolinio, 95% dos doentes evidenciam
hipersinal em T2, frequentemente com orientacdo perpendicular a superficie
dos ventriculos, sendo lesdes superiores a 6 mm localizados no corpo caloso,
matéria branca periventricular, tronco cerebral, cerebelo e medula
particularmente favoraveis ao diagndstico, existindo correlacdo entre a

“gravidade” imagioldgica e clinica 2.

As alteragdes do LCR na EM incluem pleocitose mononuclear discreta
e uma elevacao da producao de IgG intra-tecal, traduzida por uma elevacao
do ratio de IgG e pela presenca de bandas oligoclonais (duas ou mais bandas

estdo presentes em 75-90% dos doentes com EM). #2!

O quadro clinico e imagiolégico parecia ter enquadramento no do
doente, a data do primeiro internamento, apesar de nao estarem presentes
sinais e sintomas como neurite optica, fendmeno de Lhermitte, vertigens ou
sintomas paroxisticos; o LCR nado apresentava pleocitose e, apesar de um
aumento da IgG, o ratio encontrava-se normal e néo foi realizada a detecgéo

de bandas oligoclonais.

Entre o primeiro e 0 segundo internamento (1992-2005), o doente foi
seguido na CE, ndo se tendo verificado o curso esperado para a EMPP. A
mediana de tempo para que se atinja o grau 6.0 de incapacidade da
Expanded Disability Status Scale é de 14 anos ?® e durante os 13 anos que
se sucederam ao primeiro internamento, constatou-se apenas um discreto
agravamento da paraparesia dos membros inferiores, o que colocava em
causa o diagnostico de EMPP e, ainda mais, o de esclerose lateral primaria
(ELP).

Esta dltima € uma doenca dos neur6nios motores superiores,
caracterizada por uma progressao lenta e com desenvolvimento tardio de
sinais de les&o motora inferior (que podem n&o chegar a ocorrer). *®! Apesar
disso, o quadro de progressédo do doente em causa era “demasiado” lento e

nao se parecia enquadrar no diagnostico de ELP.

Foi com o objectivo de esclarecimento diagnéstico que o doente foi

novamente internado em 2005. No entanto, ndo foi possivel chegar a
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nenhuma conclusédo definitiva, apesar de ter sido posta a hipotese do quadro
ter comecado na infancia (sendo resultado de uma paralisia sequelar

estética).

O doente teve alta com diagndstico de Sindrome Piramidal de etiologia

desconhecida e continou a ser acompanhado em CE.

De referir que outros diagnésticos como a adrenoleucodistrofia, na
forma de adrenomieloneuropatia, seriam também possibilidades diagnésticas,
atendendo a clinica e perfil cronolégico da doenca.

A adrenoleucodistrofia € uma doenca recessiva ligada ao X e,
portanto, caracteriza-se por atingir sobretudo homens. Tem inicio entre os 20
e 0s 40 anos de vida e resulta de uma mutacdo no gene ABCD1 e
consequente acumulagdo de &cidos gordos de cadeia muito longa (VLCFA)
em todos os tecidos. Em termos neurolégicos, ha a promogdo de uma
desmielinizacdo inflamatéria que origina, frequentemente, quadros de
paraparésia espastica, alteracdo do controlo dos esfincteres e disfuncéo
sexual 1 como no caso em estudo. A maioria destes doentes tem
insuficiéncia adrenal, e virtualmente todos os homens tém concentragcdes
séricas elevadas de VLCFA 71 ao contrario do doente em questdo, o que,
associado a auséncia de historia familiar, torna mais improvavel esta hipétese

diagnéstica.

Assim, na sequéncia de uma RMN de controlo realizada em 2011,
foram observadas alteracdes que, em conjunto com o estudo metabdlico,

levaram ao diagnostico de DK do adulto.

O longo tempo decorrido entre o primeiro internamento do doente no
servico de Neurologia e o diagnostico final (cerca de 19 anos) €
compreensivel tendo em conta a raridade da DK, a sua manifestagdo
preferéncial até aos 6 meses de idade (85-95%) ) e o diagnéstico de EMPP
parecer adequado até ao momento em que a progressao da doenca nao se

enquadrou no esperado.

A DK do adulto tem uma clinica heterogénea e uma progressao mais

lenta do que a forma infantil. ®® A clinica e os exames imagiolégicos sdo
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muito inespecificos, o que faz deste um diagndstico dificil e que exige
elevado grau de suspeicdo. Alguns sintomas que podem estar presentes
incluem paraparesia espastica, hipertonia/hiperreflexia, polineuropatia
periférica e Babinsky ?® 2% (em concordancia com o caso apresentado) e
outros como deterioracéo intelectual, escoliose, pé cavo, atrofia 6ptica © !
gue o doente nao apresentava. A RMN mostrava a caracteristica
hipersinalidade em T2, com atingimento preferencial dos tractos
corticoespinais que, embora ndo sendo especifica, é defendida por alguns
autores como factor de inclusdo da DK no diagnéstico diferéncial da

paraparesia espastica do adulto. ®!

A auséncia de alteracdes nos potenciais evocados auditivos e visuais
estdo de acordo com a literatura para da FTDK *° e as alteracdes
electromiograficas verificadas neste doente fazem parte do espectro das

manifestacées da demielinizacdo periférica, ocorrendo 20% das FTDK. [*°!

No entanto, o diagndstico definitivo de DK faz-se através da medigéo
da actividade da GALC em leucdcitos do sangue periférico ou em fibroblastos
cutaneos. ' Actividades menores que 5% do esperado sdo virtualmente
patognomoénicas de DK e foi com um valor da ordem de grandeza de 0,13
(valores de referéncia entre 0,71-3,59 umol/L h), correspondente a 4.5%
30]

do valor médio normal de 2.891 umol/L h !
definitivo em Julho de 2011.

que foi feito o diagnostico

Como hipoteses de tratamento, o TCEH é advogado para criancas
com formas tardias e precoces de DK, (estas se pré-sintomaticas) 2 1% 20
mas verifica-se uma auséncia de resultados e guidelines no que diz respeito

ao tratamento dos adultos.

Neste caso particular, ficou decidido que o doente realizaria sessfes
de fisioterapia para melhoraia do status funcional, ndo se tendo recorrido ao
TCEH, atendendo que a morbilidade desta, acima referida, € demasiado alta
e a possibilidade de modificar o percurso da incapacidade, relativamente

benigno neste doente, esta por demonstrar.

De realcar que o tratamento com corticoides em altas doses, realizado
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ainda quando o doente tinha o diagnéstico de EMPP, pareceu ter tido
razoaveis resultados sintomaticos, apesar de nao ter ocorrido melhoria
funcional. No entanto, e visto o tratamento com corticOides ndo estar
recomendado na DK, importard investigar esta modalidade terapéutica de
forma a averiguar se resultados como este resultam das propriedades

farmacologicas dos corticoides ou apenas do efeito placebo.
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Conclusao

Atendendo ao perfil cronolégico evidenciado pelas manifestacdes
clinicas e imagiolégicas deste doente, foi possivel estabelecer o diagndstico
de FTDK recorrendo a medicao da actividade da GALC nos leucécitos do

sangue periférico (0,13 pmol/L h, 4.5% do valor médio normal.)

Este foi um diagndstico demorado e dificultado por uma série de
factores: a EMPP, patologia mais frequente e sem teste diagndstico definitivo,
poderia explicar o quadro inaugural e lentamente progressivo. Foi preciso
permitir a cronologia clinica excluir esta hipétese; a DK, como ja referido,
resulta de uma alterac@o genética rara, tem largo predominio na sua forma
infantil (cerca de 90% dos casos), ndo apresenta caracteristicas clinico-
imagiologicas especificas na sua forma tardia e, no caso presente, teve um
curso particularmente indolente comparativamente aos dados apresentados
na literatura; a medicdo da actividade da GALC nos leucécitos do sangue
periférico € um teste com bastante especificidade mas implica um alto nivel
de suspeicao clinico para que seja pedido, nivel este que s6 se conseguiu
atingir passados 19 anos desde o primeiro internamento no servico de
Neurologia do HSA.

O JUnico tratamento potencialmente curativo da DK é o TCEH
alogénico, tratamento este com taxas de morbi/mortalidade consideraveis.
Assim, atendendo a idade, curso clinico e falta de dados referentes aos
resultados do TCEH em fases tdo avancadas da doenca, concluiu-se que 0s
riscos deste procedimento nao justificariam potenciais beneficios e o doente

teve alta da consuta de Neurologia.
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