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RESUMO

As Lipofuscinoses Ceroides Neuronais, também designadas colectivamente
por Doenca de Batten, constituem um grupo de doencgas neurodegenerativas, clinica
e geneticamente heterogéneas, caracterizadas pela deposicdo de lipopigmento
autofluorescente nos neurdnios e noutros tipos de células.

Estima-se que a sua incidéncia a nivel mundial varie entre 0,71/100 000 e
8/100 000, sendo a maior prevaléncia registada nas populacdes do Norte da Europa.
Em Portugal, a prevaléncia global na populacdo é de cerca de 1.55 em cada 100
000 nados vivos; a forma juvenil de Lipofuscinose Cerdide Neuronal € a mais
frequente, representando 42,3% dos doentes portugueses que sofrem de
Lipofuscinose Cerodide Neuronal.

A Lipofuscinose Ceroide Neuronal Juvenil € uma doenca neurodegenerativa
clinicamente caracterizada por perda de visdo, epilepsia, deterioragdo motora e
cognitiva e distUrbios psiquiatricos e comportamentais.

O diagnoéstico de Lipofuscinose Ceroide Neuronal Juvenil € dificil devido a
multiplicidade de sintomas que lhe estdo associados e a raridade da doenca, sendo
este raramente feito precocemente.

O tratamento constitui um verdadeiro desafio e exige conhecimento acerca
das varias vertentes da doenca e pericia por parte do clinico. Na auséncia do
conhecimento exacto da fisiopatologia da doenca, muitos farmacos tém sido
experimentados com resultados variaveis, nao existindo, até ao momento, uma cura.

Apesar de actualmente as investigacdes se centrarem fundamentalmente na
procura de uma potencial cura para e no alivio sintomatico destes doentes, é

importante ndo esquecer as implicacfes sbécio-econémicas associadas.



Esta dissertacdo parte da investigacdo alargada da literatura cientifica acerca
da Lipofuscinose Cerdide Neuronal Juvenil e da investigacdo dois casos clinicos
exemplificativos do curso clinico da doenca, das dificuldades diagnésticas e
terapéuticas associadas a esta patologia, assim como 0 seu impacto social e
familiar, para tracar orientacbes na forma de algoritmos diagnésticos e terapéuticos

gue possam Uteis na pratica clinica.

Palavras-Chave: Lipofuscinose Ceréide Neuronal Juvenil, Doenga de Batten,

Algoritmo Diagndstico, Tratamento, Evolucéo Clinica.



ABSTRACT

The Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, also known, collectively, as Batten
Disease, constitute a group of neurodegenerative diseases, clinically and genetically
heterogeneous, characterized by the deposition of autofluorescent material on the
neurons and other types of cells.

It is estimated that its incidence worldwide varies between 0,71/100 000 and
8/100 000, being the highest rate registered in the populations of the North of
Europe. As far as the Portuguese population is concerned, in global terms, the
number is approximately 1,55 in every 100 000 born children; on the other hand, the
juvenile form of the Neuronal Ceroid Lipofuscinosis is the most frequent one,
representing 42,3 % of the total of people who suffer from this disease.

The Juvenile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis is a neurodegenerative disease
clinically characterized by loss of sight, epilepsy, cognitive and motor deterioration
and psychiatric and behavioral disorders. Its diagnosis is very complex due to the
multiplicity of symptoms and to the rarity of the disease, which is not well known yet.
Consequently, rarely is the diagnosis made precociously.

The treatment is a real challenge and implies a profound knowledge of the
various forms of the disease, as well as the expertise of the clinical professional.
Given that there is not an exact knowledge about the physiopathology of the disease
yet, many drugs have been tested and used with variable results. However, no one
has found a cure yet.

Although, presently, investigations focus mainly on the search for a potential
cure and on the symptomatic relief of the patients, it is important not to forget the

social and economic implications associated to this disease.
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The present thesis is based on a profound investigation of the scientific
literature about the Juvenile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis and on two clinical cases
that illustrate the clinical evolution of the disease, the difficulties of diagnosis and
treatment associated to this pathology, as well as its social and familiar impact. It
aims at tracing orientations under the form of diagnostic and therapeutic algorithms

that can be useful in the clinical practice.

Key-Words: Juvenile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Batten Disease, Diagnostic

Algorithm, Treatment, Clinical Evolution.



LISTA DE SIGLAS

ANCL - forma adulta da Lipofuscinose Cerdide Neuronal
ATP — adenosina trifosfato

CE — cranio-encefalica

CL — inclusdes curvilineas

EEG - electroencefalograma

ERG - electrorretinograma

FDG — 2-deoxy-2 [*®F]fluoro -D-glucose

FP —inclusdes digitiformes

GAD - descarboxilase do acido glutamico

GRODs — depésitos osmofilicos granulares

IAF — Idiotia Amaurotica Familiar

IV — intra-venoso

INCL — forma infantil da Lipofuscinose Ceréide Neuronal
JNCL - forma juvenil da Lipofuscinose Ceroide Neuronal
LINCL — forma infantil tardia da Lipofuscinose Ceroide Nuronal
NCL — Lipofuscinose Ceroide Neuronal

NREM — movimento néo rapido dos olhos

PAS — acido periodico-Schiff

PCR - reaccédo em cadeia pela polimerase

PEG - gastrostomia endoscoépica percutanea

PES — potenciais evocados somatossensoriais

PET — tomografia por emisséo de positrdes
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PPT1 — enzima lisossémica solUvel palmitoil tioesterase

QI — quociente de inteligéncia

REM — movimento rapido dos olhos

RL — inclusdes rectilineos

RM — ressonéncia magnética

SAPs — proteinas activadoras dos esfingolipidos

SCMAS - subunidade ¢ da Adenosina Trifosfato sintase mitocondrial
SNP - sistema nervoso periférico

SPECT - tomografia computada por emisséo de fotdo Unico
TC — tomografia computarizada

TTP1 — enzima lisossomica tipeptidil-peptidase

VLDL - lipoproteina de muito baixa densidade
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Lipofuscinose Ceréide Neuronal Juvenil

INTRODUCAO

As Lipofuscinoses Ceréides Neuronais (NCLs), também designadas
colectivamente por Doenca de Batten, constituem um grupo de doengas
neurodegenerativas, clinica e geneticamente heterogéneas, caracterizadas pela
deposicao de lipopigmento autofluorescente nos neurénios e noutros tipos de
células. As NCL séo actualmente classificadas em oito formas genéticas principais
(NCL 1-8), com base no numero de loci genéticos conhecidos até ao momento.

Apesar das NCLs serem relativamente incomuns, as variantes da infancia,
particularmente a JNCL, constituem os disturbios neurodegenerativos mais comuns
da infancia. Em Portugal, a frequéncia relativa da NCL € de aproximadamente 1.55
em cada 100.000 nados vivos, sendo a JNCL a forma mais frequente.

A JNCL é uma doenca de transmissao autossémica recessiva que ocorre
devido a uma mutacdo no gene CNL3; este gene codifica uma proteina cuja funcéo
permanece desconhecida até ao momento.

A perda de visdo constitui quase invariavelmente a primeira manifestacdo da
JNCL, sendo notada entre os 4 e os 7 anos de idade. A doenca é lentamente
progressiva e envolve outros sintomas, tais como crises convulsivas, disturbios
psiquiatricos e alteragcbes comportamentais, alteragcbes das funcbes motoras e
deméncia, culminando na morte na segunda ou terceira décadas de vida. A medida
gue a doenca progride, as criancas com JNCL tornam-se incapazes de levar a cabo
as tarefas quotidianas, levando a uma sobrecarga substancial do(s) cuidador(es).
N&o existem, contudo, estudos no sentido de compreender a forma como as
dificuldades psiquiatricas, comportamentais e funcionais destes doentes estao
associados com aspectos especificos da progressdo da doenca e de como estes

sintomas se relacionam com a sobrecarga do cuidador.
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Lipofuscinose Cer@ide Neuronal Juvenil

O Diagnéstico da JNCL é dificil devido a multiplicidade de sintomas que lhe
estdo associados e a raridade da doenca, sendo este raramente feito quando
surgem as primeiras manifestacées. Neste sentido, a suspeicdo da doenca € crucial
no correcto diagnéstico da condi¢céo subjacente.

O tratamento do individuo com JNCL constitui um verdadeiro desafio e exige
conhecimento acerca das vérias vertentes da doencga e pericia por parte do clinico.
Na auséncia do conhecimento exacto da fisiopatologia da doenca, muitos farmacos
tém sido experimentados com resultados variaveis, ndo existindo até ao momento

uma cura para a doenca.
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Lipofuscinose Ceréide Neuronal Juvenil

1. OBJECTIVOS

A presente dissertacdo pretende constituir uma pesquisa alargada da
literatura cientifica acerca da Lipofuscinose Cerb6ide Neuronal Juvenil, de forma a
avaliar o “estado-da-arte” relativamente a este tema.

Pretende-se realizar um levantamento dos aspectos histéricos relacionados
com a Lipofuscinose Ceroide Neuronal, abordando-se a sua classificacao.

Particularizando, em relacao a forma juvenil da NCL pretendem-se abordar os
aspectos epidemioldgicos, 0s aspectos clinicos e 0s exames complementares
relevantes a investigacdo diagnostica desta patologia. A pesquisa realizada tem
ainda por objectivo investigar as hipéteses fisiopatologicas possivelmente
subjacentes a JNCL, as opcOes terapéuticas actualmente disponiveis para o
tratamento e as perspectivas futuras de investigacdo nesta area. Tem-se também
por objectivo criar um espaco proprio para a discussdo dos aspectos relacionados
com o processo de aprendizagem das criancas com JNCL e com o impacto familiar
desta doenca.

Partindo da investigacdo alargada da literatura cientifica acerca da
Lipofuscinose Cerdide Neuronal Juvenil e da investigacdo dois casos clinicos
exemplificativos do curso clinico da doenca, das dificuldades diagndsticas e

terapéuticas associadas a esta patologia, pretendem-se tracar orientacdes na forma

de algoritmos diagndsticos e terapéuticos que possam ser Uteis a pratica clinica.
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2. METODOLOGIA

Como metodologia para este trabalho de investigacdo bibliografica, foi
utilizado o motor de busca “PubMed” (disponivel em www.pubmed.gov) pela sua
credibilidade e impacto na comunidade cientifica médica.

A pesquisa foi efectuada utilizando as seguintes palavras-chave: “Batten
Disease”, “Juvenile Batten Disease”, “Neuronal Ceroid Lipofuscinosis” e “Juvenile
Neuronal Ceroid Lipofuscinosis’.

Dada a relativa escassez de entradas, nao foram utilizadas quaisquer
limitacbes na pesquisa. Procedeu-se, posteriormente, a uma selec¢do dos artigos
mais relevantes para cada uma das vertentes do tema do trabalho, tendo-se
utilizado ainda artigos referenciados pelos artigos originalmente escolhidos.

Recorreu-se ainda a literatura cinzenta pertinente e a livros publicados no
ambito da temética abordada.

Por altimo, fez-se a recolha de duas historias clinicas, que foram analisadas e
discutidas a luz da investigacao bibliografica anteriormente realizada. Para avaliacao
do potencial funcional das doentes estudadas, aplicou-se retrospectivamente o
indice de Barthel, com o objectivo de quantificar e monitorizar a (in)dependéncia das
doentes para a realizacdo das actividades basicas de vida diaria ao longo do tempo.
O indice foi aplicado aos dois principais cuidadores das criancas, nas idades de 5,
10, 15, 20 e 25 anos no primeiro caso e aos 5, 10, 15 e 19 anos de idade do
segundo caso. Em caso de discordancia entre as pontuacdes atribuidas pelos dois
cuidadores, optou-se pela pontuacdo atribuida pelo cuidador que maior tempo

dedicava a prestacao de cuidados as doentes.
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Lipofuscinose Ceréide Neuronal Juvenil

3. CAPITULO I - REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Perspectiva Histéria Da Lipofuscinose Cerdide Neuronal

A primeira descricio de NCL encontrada na literatura corresponde
provavelmente a descrigdo feita por Otto Christian Stengel, em 1826. Este médico
noruegués relatou o caso de quatro elementos afectados da mesma familia,
oriundos de uma comunidade mineira norueguesa que apresentaram perda de
visdo, deterioracdo mental progressiva e convulsdes epilépticas apds os 6 anos de
idade (1).

Ja em 1896, Sachs introduziu o termo “Idiotia Amaurética Familiar” (IAF) para
se referir a um grupo de doengas com inicio na infancia, caracterizado por cegueira,
deterioracdo psicomotora e morte prematura (2).

Observacgdes mais concretas foram relatadas por Batten, que descreveu uma
forma familiar de “degeneracgao cerebral com alteragées maculares” de inicio mais
tardio, separando clinicamente estes doentes daqueles com a forma de inicio infantil
(3,4). Em 1905, esta distincdo foi confirmada por Spielmeyer, que descreveu
detalhadamente estudos de trés elementos da mesma familia que sofriam de “uma
forma especial de IAF” (5) e por Voght, que descreveu doentes que apresentavam
“IAF juvenil” (6).

Apesar dos estudos empreendidos por Batten e Spielmeyer apontarem para o
facto das condicdes por eles descritas serem claramente diferentes da Doenca de
Tay-Sachs (3-5), os estudos patogenéticos de Schaffer fizeram com que estes
autores fizessem uma revisdo das suas proprias observacoes, reclassificando-as
como variantes da doenca de Tay-Sachs, o que gerou bastante confusdo durante

cerca de 50 anos (7).
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Lipofuscinose Ceréide Neuronal Juvenil

Em 1913, Bielschowsky delineou a forma infantil tardia de IAF, separando-a
da forma juvenil (8). Contudo, pensava-se ainda que todas as formas pertenciam ao
grupo da IAF, cujo prototipo era a Doenca de Tay-Sachs.

Foi Torben Sjogren quem em 1931, com base em 115 casos, estabeleceu a
separacéo clara entre o tipo juvenil de IAF e o tipo infantil (9). Estudos bioquimicos
realizados por Klenk em 1939 demonstraram um aumento na concentracdo de
gangliosideo de cerebral na forma infantil de IAF actualmente conhecida como
Doenca de Tay-Sachs (10). Ja em 1962, Svennerholm identificou o gangliosideo
GM2 com sendo a principal substancia acumulada na forma infantil de IAF e
verificou a sua auséncia na forma juvenil (11).

Em 1963 Zeman e Alpert procuraram documentar a natureza pigmentar dos
depdsitos neuronais, relatando a existéncia de lipopigmentos autofluorescentes nos
doentes com IAF de inicio tardio (12,13), o que finalmente possibilitou a distincéo
dos doentes com IAF de doentes com outros disturbios de depdsito, incluindo
Doenca de Tay-Sachs.

De forma a distinguir de forma clara as formas infantil tardia e juvenil da IAF e
a Doenca de Kuf, histoquimicamente semelhante mas de inicio na idade adulta, da
Doenca de Tay-Sachs e de outras gangliosidoses, Zeman e Dyken propuseram o
novo termo “Lipofuscinose Ceréide Neuronal” (NCL), com base nas caracteristicas
histoquimicas e de microscopia electréonica do material acumulado (13).

Apbs a descricdo de um novo tipo infantil de NCL descrito por Haltia et al e
Santavuori et al, caracterizado por depdsitos osmofilicos granulares (GRODSs), foi
proposta uma nova classificacdo de NCL, baseada essencialmente na idade de
inicio e em caracteristicas ultraestruturais (14-16). As formas humanas de NCL

incluiam os tipos infantil (Haltia-Santavuori), infantil tardio (Jansky-Bielschowsky),
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Lipofuscinose Ceréide Neuronal Juvenil

juvenil (Spielmeyer-Sjogren) e adulto (doenca de Kufs). Varios casos “atipicos” ou

“variantes” foram relatados desde entdo, expandindo o espectro das NCLs humanas.

3.2 Epidemiologia

A forma juvenil da Lipofuscinose Cer6ide Neuronal € a variante da infancia
mais comum. De acordo com o0s varios estudos publicados, estima-se que a sua
incidéncia a nivel mundial varie entre 0,71/100 000 e 8/100 000 (17,18), sendo a
maior prevaléncia registada nas populacdes do Norte da Europa. Na Finlandia,
JCNL atinge uma incidéncia de 1 em cada 21 000 nados vivos, sendo a frequéncia
de portadores de 1/70 (19). Esta doenca faz parte de um conjunto de varias
condi¢cbes autossOmicas recessivas enriquecidas na populacdo finlandesa e que
estdo ausentes ou sédo raras noutras populacdes (20,21). Varios estudos sugerem
que este facto se deve ao “efeito do fundador”’, que € um fendmeno de evolugcdo em
gue um pequeno grupo se isola de uma populacdo maior, formando uma nova
populacdo; por haver poucos fundadores, existe uma quebra acentuada na
variabilidade genética da nova populacdo em relacdo a populacdo originaria,
resultando numa nova populacdo que pode ser substancialmente diferente, quer no
genodtipo, quer no fendtipo, da populacdo original (22,23). Existe também uma
elevada probabilidade de ocorréncia de endogamia, originando um nivel anormal de
defeitos, relacionados com a expressao de genes recessivos.

Apesar de se assumir que a doenga ocorre a nivel mundial, a sua existéncia
ainda nao foi documentada nos paises em desenvolvimento.

Um estudo empreendido por Teixeira et al em Portugal no periodo
compreendido entre 1963 e 1999 revela uma relativa frequéncia das formas

classicas de NCL da infancia, estimando uma prevaléncia global da NCL na
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populagdo portuguesa neste periodo de tempo de 1.55 em cada 100 000 nados
vivos. Neste estudo, a INCL foi a forma encontrada com menos frequéncia (3,8%); a
JNCL foi a forma mais frequente, representando 42,3% dos doentes com NCL em

Portugal (24).

3.3 Classificacao e Diferentes Subtipos de Lipofuscinose Cerdide

Neuronal

A nomenclatura e classificacdo da NCL tém gerado muita confusao, e varios
eponimos e rétulos neuropatoldgicos tém sido usados para se referir as diferentes
formas desta doenca. O uso de termos como “lipofuscinose cerdide neuronal” e o
seu epoénimo “Doenca de Batten” ddo a nogdo de uma unica entidade nosoldgica,
mas esta apresenta varias formas e diversos sub-tipos.

A maioria das NCLs da infancia caracteriza-se clinicamente por perda de
visdo progressiva, deterioracdo mental e motora, crises epilépticas e morte
prematura, ao passo que o quadro clinico das raras formas adultas é dominado por
deméncia. Apesar de apresentarem tracos clinicos distintos, todas as formas de
NCLs partilham caracteristicas morfologicas ultra-estruturais semelhantes; granulos
PAS e Sudao negro B positivos, resistentes aos solventes lipidos, acumulam-se no
citoplasma da maioria das células nervosas e, em menor extensao, em muitos outros
tipos celulares, resultando em degeneracéo e perda neuronal selectiva (25).

Durante muito tempo, as NCLs foram agrupadas sob a designacao de “Idiotia
Amaurética Familiar” e integradas nas lipidoses. Contudo, no final do séc. XX,
demonstrou-se que o material acumulado no interior das células consistia
maioritariamente de duas proteinas hidrofébicas: subunidade ¢ da ATP sintetase

mitocondrial (26) ou proteinas activadoras dos esfingolipidos (saposinas) A e D (27).
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A ultra-estrutura do material acumulado varia com as diferentes formas de NCL (28).

Durante muito tempo, estas diferencas ultra-estruturais, juntamente com a idade de

inicio das manifestacfes clinicas, serviram de base para a classificacdo das NCLs

em varias formas (quadro 1).

Tabela 1 - As varias formas clinicas das Lipofuscinoses Cerbides Neuronais

associadas as respectivas idades de inicio e principais sintomas.

Forma
Clinica

Idade de
Inicio

Esperanca
Média de Vida

Principais Sintomas

6-24 Hipotonia muscular, atraso motor, 8-11
CNL1 INCL meses (16) microcefalia progressiva, perda de
visdo, epilepsia (16, 29) Anos (29)
LINCL 2-4 anos Epilepsia, perda de visdo, deméncia,
CNL2 . . . ) = 3
Classica (30,8) ataxia, mioclonia (30,8) 6-15 anos (30.,8)
Perda de viséo, deterioragéo cognitiva
4-7 e motora, epilepsia, disturbios
CNL3 L ) =
INCL anos(31) psiquiatricos e comportamentais (31, 20-30 anos(31)
32)
Doeng? de Epilepsia mioclénica progressiva,
Ku ; deméncia, ataxia, auséncia de
< ek sintomas visuais (33)
(Tipo A) de vida Variavel, mas
CNL4 (33) geralmente
Doenga de Deméncia, sintomas cerebelares e/ou reduzida
Parry exrapiramidais, auséncia de sintomas
visuais, alteragbes comportamentai e
(Tipo B) psiquiatricas (33,34)
Variante . . .
CNL5 finlandesa da 4-7 anos Atraso mental, ataxia, epilepsia 13-30 anos
LINCL (35,36) mioclénica, perda de visado (35,36) (35,36)
. Perda de visdo, atraso motor, ataxia,
CNL6 WREIIE ek s regressao, disartria, epilepsia 5-12 anos (37)
LINCL 8anos (37) 9 : > epliepsia,

mioclonia (38)
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(Continuacéo da tabela 1)

Variante 2.7 anos Convulstes, deterioracdo motora e

CNL7 Turquesa da (39) cognitiva, perda de visao, distlrbios

LINCL da personalidade (39)

Convulsées, problemas de

CNL8 l:oirltehesrn 5(}1(()) iri())s aprendizagem, deterioracdo, perda de 50-60 anos (41)

pepsy : visdo (40,41)
NCL NCL Neonatal Convulsbes neonatais generalizadas < 7 semanas

Congénita Congénita (42) severas, microcefalia (42,43) (42)

Desde 1995, foram encontradas véarias mutacBes subjacentes as formas
humanas de NCLs em pelo menos sete genes diferentes (quadro 2). Dois destes
genes, CNL1 e CNL2, codificam enzimas lisossomais, PPT1 e TTP1,
respectivamente. CNL3, CNL6 e CNL8 codificam proteinas presumivelmente de
topologia transmembranar, mas a sua funcdo ainda ndo € conhecida. CNL5 é
presumivelmente uma proteina lisossomal soluvel. Os genes associados com
VLINCL Turquesa e ANCL sao actualmente desconhecidos (44).

As NCL sao actualmente classificadas em oito formas genéticas principais
(NCL 1-8), com base no numero de loci genéticos conhecidos até ao momento; em
relacdo a NCL congénita e a Doenca de Parry, desconhece-se ainda a sua base
genética. Reconhece-se actualmente que diferentes mutacées num Unico gene
possam originar fenoétipos clinicos diferentes, incluindo diferentes idades de inicio
das manifestacdes, dependendo do local exacto e do tipo de mutacéo; as mutacdes
comuns que predominam numa determinada forma de NCL estdo associados a um
guadro clinico classico, ao passo que mutacdes raras podem resultar num fenotipo

desviante (25).
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Tabela 2 - As Lipofuscinoses Cerdéides Neuronais: Classificacdo Genética Molecular

Fenotipo

Fenotipo Proteina
Eponimo _ Gene | Cromossoma | Produto
. Ultra
Clinico Armazenada
estrutural
INCL
Haltia- (LINCL
NL1 . '
C Santavuori INCL, GROD CNL1 1p32 PPT1 SAPs
ANCL)
CNL2 _Jansky- LINCL cL CNL2 11p15 TPP1 SCMAS
Bielschowsky
cNLg  SPelmeyer- JINCL FP (CI,RL) CNL3 16p12 CNL3 SCMAS
Sjogren
CNL4 Kufs ANCL FP, granular ? ? ? SCMAS
CNL5 .VLlNCL VLINCL RL, CL, FP  CNL5 13922 CNL5 SCMAS
Finlandesa
Lake- VLINCL
CNL6 (juvenil RL, CL, FP  CNL6 15921-23 CNL6 SCMAS
Cavanagh
precoce)
CNL7 VLINCL VLINCL RL, FP ? ? ? SCMAS
Turquesa
Semelhantes
CNL8 Northern EPMR, acCL, CNL8 8p32 CNLS SCMAS
Epilepsy VLINCL
granular
NCL i NCL GROD  CTSD  11pis5  caepepsina SAPs
Congeénita Congeénita D
Doenca ANCL
¢ - (autossomica GROD ? ? ? SAPs
de Parry .
dominante)

Siglas: INCL = forma infantil de NCL; LINCL = forma infantil tardia de NCL; VvLINCL = variante infantil
tardia de NCL; JCNL = forma juvenil de NCL; ANCL = forma adulta de NCL; EPMR = epilepsia com
atraso mental progressivo; GROD = depdsitos osmofilicos granulares; CL = inclusdes curvilineas; FP =
inclusbes digitiformes; RL = inclusbes rectilineas; PPT1 = enzima lisossdmica solavel palmitoil
tioesterase 1; TPP1 = enzima lisossOmica tipeptidil-peptidase 1; SCMAS = subunidade ¢ da ATP

sintase mitocondrial; SAPs = proteinas activadoras dos esfingolipidos; ? = desconhecido

Fonte: Haltia M (25).
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3.4. Hipodteses Fisiopatolégicas

Durante muito tempo, as diferentes formas de NCL foram consideradas
lipidoses, juntamente com a doenca de Tay-Sachs, o protétipo das IAFs. O facto de
ndo se observar acumulacdo de gangliosideos nos tecidos cerebrais de doentes
com NCL levou a exclusdo das NCLs do grupo das gagliosidoses (13). A
semelhanca histoquimica do material acumulado na NCL com ceréide e fuscina
levou a formulagcdo de uma nova hipétese, segundo a qual o principal defeito da NCL
seria a formagéo de “lipopigmentos” patologicos possivelmente devido ao aumento
da peroxidacdo de &cidos gordos poliinsaturados (45); porém nao foi apresentada
gualquer evidéncia conclusiva que corroborasse esta hipétese. A demonstracéo de
proteinas — subunidade c da ATP sintase mitocondrial ou proteinas activadoras dos
esfingolipido A e D - como 0s componentes principais do material acumulado nos
tecidos de doentes com NCL veio reforcar a ideia de que as NCLs néo se incluiam
nos grupos das lipidoses (27,46).

Apesar de varios estudos genéticos e moleculares terem conduzido a
identificacdo de 7 genes e cerca de 150 diferentes mutacdes subjacentes as varias
formas de NCLs humanas (25), ndo se sabe ainda como defeitos genéticos tédo
dispares conduzem ao mesmo resultado final, ou seja, a acumulacao intraneuronal
de certas proteinas hidrofébicas, com resultante degeneracdo e morte neuronal
altamente selectivas. Os mecanismos de acumulacdo da subunidade c da ATP
sintase mitocondrial ou proteinas activadoras dos esfingolipidos A e D e a sua
relacéo, se esta existir, com a deplecédo neuronal permanecem ainda por determinar.

Apesar de mecanismos de apoptose e excitotoxicidade terem sido propostos
(47), as vias metabdlicas que levam a degeneracdo e a morte neuronal permanecem

por elucidar. A uniformidade dos achados neuropatolégicos nas NCLs sugere a
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existéncia de uma via patogénica final comum (25), sendo possivel que estes
mecanismos compreendam um espectro de eventos relacionados com a morte

celular dependentes do contexto especifico de cada populagédo neuronal (48).

No que se refere as hipoteses formuladas em relacdo a JNCL em particular,
ainda muito ha por descobrir.

O gene CNL3, isolado em 1995, codifica uma proteina de 438 aminoacidos
sem homologia com qualquer proteina de funcdo conhecida. A mutacdo mais
comum no gene CNL3 é uma deleccdo gendmica 1.02 kb que esta presente em
aproximadamente 81% dos cromossomas afectados. (49). A maioria das mutacdes
subjacentes a JNCL resulta na morfologia e no fendtipo classicos, mas algumas
mutacbes associam-se a doenca de instalacdo mais tardia, menos severa ou
prolongada (protracted) ou de curso atipico (50).

Presume-se que a proteina codificada pelo gene CNL3 seja uma proteina
lisossomal transmembranar, relacionada com diferentes vias celulares, tais como o
transporte de arginina para o lisossoma, a actividade lisossomal da ATPase-H" de
tipo vacuolar, regulacdo do pH vacuolar e apoptose (51).

Descobertas recentes centram-se no papel que o0 sistema imunitario
desempenha na JNCL. As células gliais tornam-se activadas muito tempo antes de
existir uma deplecéo significativa de células cerebrais. Apesar da microglia e dos
astrocitos serem activados precocemente no curso da doenca (52), ndo parecem ser
capazes de dar uma resposta adequada, sugerindo que a doenca também pode ter
efeitos sobre estas células; este aspecto é de extrema importancia, uma vez que 0s
astrocitos desempenham um papel fundamental na manutencdo do ambiente no
interior da barreira hemato-encefalica e a microgalia actua de varias formas no

sistema imunitario cerebral. Estudos recentes demonstraram que o0s doentes com
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JNCL apresentam uniformemente anticorpos contra a descarboxilase do &cido
glutdmico (GAD), uma importante enzima cerebral (53).
Varios estudos estdo a ser empreendidos no sentido de esclarecer a

fisiopatologia subjacente a JNCL.

3.5 Modo de Transmissao

As NCLs da infancia sdo condi¢cbes autossémicas recessivas. O traco
herdado localiza-se em autossomas (cromossomas ndo sexuais, pares numerados
de 1 a 22), pelo que estas condi¢cdes se designam autossOmicas. Sao recessivas
porque sO se tornam fenotipicamente aparentes quando os dois alelos equivalentes
de um gene estédo presentes, ou seja, o individuo tem de ser homozigotico para que
esse traco se manifeste. Deste modo, as NCL ocorrem quando a crianca herda duas
copias do gene defectivo, um de cada um dos progenitores; isto significa que ambos
0S progenitores sdo portadores e que apesar de ndo desenvolverem a doenca,
podem transmiti-la aos seus descendentes. Como ambos 0S progenitores Sao
heterozigéticos para o disturbio, estatisticamente cada filho tem uma probabilidade
de 25% de desenvolver NCL (1:4). A probabilidade do filho herdar apenas uma cépia
do gene defectivo é de 1:2, ou seja, ha uma probabilidade de 50% de cada filho ser
portador do alelo afectado, podendo entdo transmitir a doenca a sua descendéncia.

As formas adultas de NCL podem ser autossOmicas recessivas (Doenca de
Kufs) ou, menos frequentemente, autossémicas dominantes (Doenca de Parry); no
ultimo caso, todos os individuos que herdam a cépia de um unico gene defectivo

desenvolvem a doenca.
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3.6 Manifestac6es Clinicas na JNCL

3.6.1 Perda de visdo

A perda de viséo constitui quase invariavelmente a primeira manifestagéo da
JNCL, sendo notada entre os 4 e os 7 anos de idade (31). A deterioracdo da viséo
parece assumir varias formas e progredir a uma velocidade variavel; porém, mesmo
apesar de existir alguma variabilidade individual, tende a evoluir rapidamente,
culminando em cegueira 2 a 6 anos ap6s a manifestacdo inicial. A percepcéo
luminosa pode permanecer conservada por Varios anos e, apesar da degeneracdo
retiniana existente nos doentes cegos, a luz consegue penetrar no seu sistema
visual alcancando o hipotdlamo e glandula pineal, de modo a regular a funcéo
neuroendocrina (54). Os doentes cegos podem também experienciar alucinacdes
visuais (55).

Presume-se que o declinio visual se deva a degeneracao da retina, do cértex
e do nervo optico; a perda de fotorreceptores na retina progride gradualmente desde
a retina periférica até a macula. Contudo, estudos recentes efectuados em modelos
animais sugerem que a perda de visdo € consequéncia da morte de células
talamicas e ndo da degeneracdo da retina, 0 que parece estar relacionado com a
reorganizacao das sinapses que as ceélulas cerebrais usam para comunicarem entre
si (56).

Os achados tipicos que podem ser encontrados ao exame oftamoldgico
incluem maculopatia em alvo, degeneracdo pigmentar difusa, estreitamento
arteriolar e atrofia 6ptica (57).

A deterioracdo e a perda de visdo na JNCL ocorrem frequentemente proximo
da idade escolar, o que suscita varias questdes relacionadas com o processo de

aprendizagem da crianga. Inicialmente, a crianca pode servir-se da sua Vviséo
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residual e da memoéria do meio que a rodeia para minimizar este défice, mas a
medida que a visdo se vai deteriorando, a deambulacdo autonoma e as tarefas

quotidianas tornam-se progressivamente mais dificeis.

3.6.2 Epilepsia

Na JNCL, é comum a ocorréncia de convulsdes tdnico-clonicas, parciais
complexas ou mioclénicas, que surgem tipicamente entre os 5 e os 18 anos de idade
(58), sendo as convulsdes tdnicos-clonicas as mais comuns (59).

Apesar de existir uma grande variabilidade individual, as convulsdes tendem a
ser mais frequentes e mais severas com o0 avancar da idade, sendo especialmente
frequentes na puberdade. O factor que mais contribui para o agravamento das crises
durante a puberdade parece ser a progressdo das lesdes cerebrais, mas
possivelmente as influéncias hormonais que se fazem neste periodo poderdo
desempenhar também um papel importante (60).

Exacerbacdes agudas das crises convulsivas podem ocorrer ocasionalmente
devido a infeccao, febre, obstipacéo prolongada ou sindrome pré-menstrual no caso
das doentes do sexo feminino (60).

Parece existir uma correlacdo entre as crises epilépticas e a deterioracéo
cognitiva, sendo esta mais acentuada nas criancas que apresentam uma historia

pessoal de crises epilépticas (61).

3.6.3 Disturbios psiquiatricos

O quadro clinico da JNCL inclui diversos e complexos sintomas psiquiatricos
de dificil tratamento. Ansiedade, depresséao, sintomas psicoticos e agressividade séao

sintomas comummente relatados (62). Apesar dos problemas comportamentais e
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dos sintomas depressivos predominarem no inicio da doenga, os estadios finais
parecem ser dominados por sintomas psicoticos.

Comparativamente com as criangas intelectualmente intactas, as criancas
com atraso mental apresentam 3 a 4 vezes mais problemas comportamentais e
sofrem mais frequentemente de disturbios psiquiatricos (63).

A depressdo é comum nestes doentes, mas ndo se observa em todos 0s
casos. Na maioria dos casos, a depressao corresponde ao sentimento de tristeza
atribuivel ao facto do doente ter insight do processo de deterioracao caracteristico
da doenca; contudo, num sub-grupo de doentes com JNCL, a depressdo assume
uma conotacdo bastante mais séria, manifestando-se por raiva, violéncia fisica,
insonia e perda de apetite (60).

Ha também relatos de alucinagdes visuais e auditivas com delirios parandéides
nos doentes com JNCL (60,64). Aparentemente, alguns medos obsessivos
observados nos doentes com JNCL s&o provocados por estas alucinacdes visuais,
ja que os doentes com disfuncdo cognitiva podem ser incapazes de distinguir
alucinacdes assustadoras e eventos reais, 0 que 0s leva eventualmente a ruminar
acerca destas percepcoes assustadoras (62).

A relacdo entre problemas psiquiatricos e comportamentais e 0 sexo dos
doentes permanece ainda controversa. Alguns estudos referem que estes problemas
sdo mais frequentes no sexo feminino (32), ao passo que outros ndo encontram

nenhuma diferenca entre ambos os sexos (62).

3.6.4 Deterioracao cognitiva

A memoria a curto prazo e a memdria numérica, parecem ser as primeiras

faculdades a deteriorar-se, estando entdo ja afectadas nos estadios precoces da
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doenca. A orientagdo temporal decai mais que a orientacdo espacial. A orientacao
visuo-espacial deteriora-se progressivamente e as tarefas quotidianas que exigem
coordenacado e dextralidade tornam-se cada vez mais dificeis de realizar (60). Um
estudo realizado por Lammiranta et al sugere que a orientagcéo espacial parece estar
significativamente deteriorada apenas nos doentes homozigéticos para a mutacao
1.02Kb (65).

Verifica-se também uma diminui¢do significativa nos dominios da atencéo
auditiva, memodria, repeticdo, fluéncia verbal e fungéo intelectual verbal estimada.
Apesar de todas as dificuldades apresentadas por estes doentes, algumas ilhas de
memoria podem permanecer bem preservadas (60).

Um estudo realizado por Adams et al, revelou que a deterioracao
neuropsicolégica se correlaciona significativamente com a duracéo da doenca e com
a funcdo motora, sendo esta deterioracdo mais acentuada nas criangcas que
apresentavam uma histéria pessoal de crises epilépticas. Este estudo demonstrou a
existéncia de um declinio progressivo na funcdo cognitiva nos doentes com JNCL,
particularmente na capacidade da memoria de trabalho. Ndo se encontraram,
contudo, diferencas entre ambos 0s sexos no que diz respeito ao desempenho nos
testes neuropsicolégicos (61).

Na JNCL, a deméncia surge apos a perda de visdo, tem uma progressao
lenta e torna-se profunda nos estadios tardios da doenca. Geralmente esta
associada a uma sindrome psico-organica caracterizada por sentimentos de
frustracéo, depressédo e comportamento agressivo (66).

O declinio cognitivo representa um importante parametro na monitorizacao da
progressdo da doenca. As capacidades motoras e cognitivas indispensaveis a
realizacdo das tarefas quotidianas (higiene pessoal, socializacdo e outras tarefas

préoprias da idade) deterioram-se progressivamente a medida que a doenca evolui;
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por conseguinte, a progressao da doenca acompanha-se de uma reducao global da
capacidade funcional, tendo um impacto negativo na qualidade de vida do doente e

da sua familia (60).

3.6.5 Alteragbes do sono

Os distarbios do sono sdo comuns nos doentes com JNCL. Os problemas
incluem despertares frequentes, dificuldades em conciliar o sono, pesadelos e
terrores nocturnos (67).

Na maioria dos doentes, o tempo de sono total, a eficiéncia do sono, a
percentagem de sono REM e de sono NREM no estadio 2 estao significativamente
reduzidos; ja a percentagem de sono NREM no estadio 1, o sono de ondas lentas e
0 numero de despertares nocturnas aumentam com a idade e com a progressao da
doenca. Actividade paroxistica epileptiforme nos estadios 1-2 do sono NREM e
actividade de ondas delta de grande amplitude séo registos caracteristicos (67).

Um estudo efectuado por Heikkila et al demonstrou que apesar de se verificar
um distarbio no ritmo hormonal diurno e um distarbio da temperatura corporal em
cerca de metade dos doentes com JNCL, a falha geral no sistema regulador
circadiano ndo explica os frequentes disturbios do ciclo sono-vigilia nos individuos

com JNCL (68).

3.6.6 Alteracbes hormonais

Acne e hirsutismo sdo achados comuns na JNCL. Um estudo levado a cabo
por Aberg et al, demonstrou que a frequéncia de hiperandrogenismo - caracterizado

por acne, hirsutismo e/ou hiperandrogenemia - era manifestamente superior nas
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doentes com JNCL comparativamente com o grupo controlo; contudo, este estudo
nao encontrou diferencas significativas entre ambos os grupos no que diz respeito
aos parametros laboratoriais. As doentes com JNCL apresentavam também ovarios
policisticos com uma frequéncia superior em relacdo aos individuos do grupo
controlo (69).

Nas doentes que sofrem de JNCL observa-se também menarca precoce e
sinais de anovulag&o. Ciclos irregulares sdo comuns e, nas doentes com ciclos
regulares, a duracdo dos ciclos € mais curta que o normal (70).

Os factores subjacentes a estas alteracdes hormonais parecem complexas e
incluem possivelmente um processo neurodegenerativo, a obesidade associada a
JNCL e os farmacos usados no tratamento sintomatico destes doentes. De entre 0s
farmacos utilizados destaca-se o valproato, que apesar de efectivo no tratamento
das crises epilépticas associadas a JNCL, pode induzir ovarios policisticos e
obesidade, particularmente quando a medicacdo € iniciada antes dos 20 anos de
idade (71); grande maioria das doentes que manifestam hiperandrogenismo
apresenta historia presente ou pregressa de medicacdo com valproato. As doentes
medicadas com Risperidona poderdo também apresentar niveis aumentados de

prolactinémia (70).

3.6.7 Sintomas extra-piramidais

Cerca de metade das criancas com JNCL manifestam sintomas parkinsonicos
entre os 12 e 0s 14 anos de idade (72). Os sintomas parkinsénicos mais
comummente relatados nestes doentes sdo a rigidez, a hipocinésia, a marcha
festinante e o comprometimento do balanceio (59). Tremor intencional e tremor de

repouso sao também frequentemente relatados (60).
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A manifestacdo de sintomas de rigidez, distonia e lentificacdo motora por
parte destes doentes sugere envolvimento do sistema extra-piramidal. Estes
sintomas podem sofrer agravamento pela utilizacdo de varios farmacos utilizados no
tratamento de outros sintomas da doenca (60).

Um estudo SPECT em individuos com JNCL e sintomas extrapiramidais
demonstrou uma reducdo significativa na densidade do transportador estriatal
dopaminérgico, mais proeminente no putamen do que no caudado; este estudo
indica que os sintomas parkinsonicos encontrados nestes doentes se correlacionam

com disfuncéo nigroestriatal, estriatal e talamica (73).

3.6.8 Manifestacdes cardiacas

Apesar do quadro clinico da JNCL ser dominado pelos sintomas neurolégicos,
problemas cardiacos tém sido também relatados. Estes problemas incluem
hipertrofia ventricular com disturbios da repolarizacédo, bradicardia severa com
periodos de paragem sinusal e taquicardias supraventriculares (74).

Estudos post-mortem revelam acumulacéo de lipopigmentos no miocardio e
nas valvulas cardiacas; o depoésito destes lipopigmentos parece estar associada a
hipertrofia e dilatacdo de ambos os ventriculos, alteragcbes degenerativas do

miocéardio, fibrose intersticial e substituicdo das fibras musculares por gordura (74).

3.6.9 Alteracbes do metabolismo lipidico

Vérios estudos realizados em doentes com JNCL relataram niveis reduzidos
ou mesmo inexistentes de VLDL e reducédo marcada dos fosfolipidos da membrana

de eritocitos e plaquetas, possivelmente relacionados com uma perturbacdo no
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metabolismo lipidico (75,76). Estes estudos sugerem que a deficiéncia de VLDL
podera resultar do défice de processamento hepatico de VLDL ou do aumento do
metabolismo desta molécula na circulagao.

Estudos posteriores realizados em fibroblastos da pele em doentes com
JNCL, demonstraram quantidades normais de proteinas e fosfolipidos nas VLDL,
mas quantidades reduzidas de triglicéridos nas VLDL e diminui¢édo do colesterol total
(77). Nos doentes estudados, os niveis de apolipoproteina CIII (inibidora dose-
dependente da lipoproteina lipase, a enzima envolvida na deslipidacdo das VLDL)
estavam também reduzidos, sugerindo que na JNCL o processo de deslipidacdo é
normal, mas ha uma inibicdo da subsequente transferéncia de fosfolipidos para as

membranas celulares (77).

3.7 Diagnostico

O Diagnostico da Doenca de Batten € dificil devido a multiplicidade de
sintomas que lhe estdo associados e a raridade da doenca, sendo este raramente
feito quando surgem as primeiras manifestacdes. O primeiro sintoma da JNCL é a
perda de visdo que surge entre 0s 4 e 0os 7 anos de idade, que habitualmente
conduz a realizacdo de um exame oftalmolégico. Porém, como achados
oftalmoldgicos semelhantes podem ser encontrados em muitas outras doenca do
foro oftalmolégico, o exame oftalmolégico pode levantar suspeitas mas € insuficiente
para realizar o diagndstico desta condicao.

Os exames imagioldgicos, tais como TC CE, RM CE, PET, SPECT e
espectroscopia, embora ndo sejam diagndsticos, sdo Uteis na exclusdo de outras

patologias e poderdo ser Uteis na monitorizacdo da evolucédo da doenca.
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Os exames neurofisioldgicos, apesar de inespecificos, revelam anomalias que
podem preceder as manifestacdes clinicas, podendo assumir particular importancia
no diagnostico diferencial dos disturbios neurolégicos progressivos.

Excluidas outras etiologias, poderd ser proposto a bidpsia de pele ou da
mucosa rectal com estudo anatomopatolégico com para elucidacao diagnostica. Se

disponiveis, testes genéticos poderdo confirmar o diagnostico.

3.7.1 Exame oftalmolégico

Apesar da doenca de Batten ser uma doenca rara, pode ser uma causa
significativa de cegueira entre 0s 5 e 0os 15 anos de idade (78). Outras doencas, tais
como Doenca de Stargardt, retinite pigmentosa, lesdes maculares, degeneracao
tapetorretinal e outras doencas da retina, devem ser incluidas no diagnéstico
diferencial da JNCL.

A deterioracdo da visdo costuma manifestar-se no inicio da doenca e
habitualmente precede os restantes sintomas caracteristicos, pelo que geralmente é
o Oftalmologista quem avalia inicialmente estes doentes. Apesar dos achados
oftalmoldgicos encontrados ndo serem por si sO diagndsticos, a suspeicdo da
doenca é crucial no correcto diagnostico da condicao subjacente.

A fundoscopia pode revelar degeneracdo macular, atrofia Optica e
estreitamento dos vasos; a retina periférica que varia desde uma aparéncia até
atrofia pigmentar epitelial ou pigmentacédo periférica, sendo as alteracbes mais
marcadas a medida que a doenca progride (78).

Alguns doentes mantém os seus olhos numa posicdo elevada, aparentemente
olhando para um ponto acima do alvo (“overlooking”). Isto parece dever-se ao

aumento da fotossensibilidade da retina, com deterioracado preferencial da retina

Universidade da Beira Interior

Faculdade de Ciéncias da Satude Pagina | 23



Lipofuscinose Ceréide Neuronal Juvenil

inferior, pelo que as criancas tendem a compensar a degeneracéo da retina inferior
olhando para o objecto de modo a que este seja projectado na retina superior que se
encontra menos afectada (78).

Na auséncia de outro membro da familia afectado, o diagndstico ndo é
habitualmente feito até que surjam as crises epilépticas. O oftalmologista deve fazer
uma historia clinica cuidadosa e efectuar um estudo mais detalhado do doente, se
houver qualquer sugestao de deterioragcdo mental.

Um estudo realizado por Collins et al (79) sugere que a JNCL deve ser
considerada em criancas de com idade igual ou inferior a 10 anos, com perda de
visdo e aspecto fundoscopico normal ou com alteragcdes pigmentares, atroficas ou

maculopatia em alvo.

3.7.2 Exames imagiolégicos

Apesar de por si s0 ndo serem diagndsticos, 0s exames neuroimagiolégicos
permitem um estudo rapido e nao invasivo do cérebro, podendo tornar-se
extremamente Uteis se analisados a luz do quadro clinico apresentado. Os exames
neuroimagioldgicos poderdo ser Uteis na avaliagdo da progressdo da doenca e na

monitorizacao dos efeitos secundarios de novas terapias.

Tomografia Computadorizada Cranio-Encefalica

A TC CE é uma técnica de util na avaliacdo de doentes com suspeita de
doenca cerebral metabdlica. A substancia branca na NCL esta habitualmente
preservada e ndo demonstra alteracdes leucodistréficas, geralmente observadas nas
gangliosidoses. A auséncia de alteracfes na substancia branca observaveis na TC

CE reduz consideravelmente o espectro diagnostico e ajuda a excluir varias doencas
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metabdlicas cerebrais associadas primariamente a alteracdes da substancia branca.
A atrofia dos hemisférios cerebelares associados é frequentemente observada na
NCL, mas ndo é uma caracteristica constante, podendo mesmo estar ausentes em
alguns dos casos (80).

Valavanis et al descreveram o caso de um doente com JNCL, cujas imagens
de TC CE revelavam alargamento difuso do sulco cortical, das fissuras
interhemisférica e silviana, cisternas basais e dilatacdo simétrica do sistema
ventricular. Este autor sugere que crises convulsivas caracteristicas do quadro de
JNCL possam ter contribuido para o desenvolvimento da atrofia cortical esclerosante
observada na TC CE deste doente. Nao foram observadas, neste caso, alteracdes a
nivel da substancia branca. A diferenca nos valores de atenuacdo entre as
substancias cinzenta e branca e os valores de atenuacdo da substancia branca
medida em multiplas localiza¢des estiveram dentro dos valores normais (81).

N&o existem, contudo, estudos descritos na literatura que estabelecam a
especificidade e a sensibilidade da TC CE no diagndstico e na monitorizacdo dos

doentes com JNCL.

Ressonancia Magnética Cranio-Encefalica

Nas NCL, a RM CE tipicamente demonstra atrofia cerebral e cerebelar,
hiperintensidade da substancia branca lobar em T2 e adelgacamento do cortex
cerebral. A associacdo destes achados, embora ndo especificos, pode ser
observada em todas as formas de NCL, reduzindo o espectro do diagnostico
diferencial das encefalopatias progressivas infantis, e podendo sugerir o diagnéstico
(82). Nas formas de inicio precoce, como a INCL, a mielinizagcdo encontra-se

severamente atrasada, pelo que na RM CE a substancia branca surge como
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severamente anormal. Nas variantes tardias de NCL, incluindo a JNCL, estas
anomalias da substancia branca geralmente ndo séo tao pronunciadas (44).

Na JNCL, a RM CE é habitualmente normal nos estadios precoces da
doenca, existindo uma correlagéo significativa entre os achados encontrados na RM
CE e a deterioracéo da inteligéncia, perturbagdes da fala e problemas motores (83).
Para além da atrofia progressiva, mais severa no cerebelo, a RM CE pode também
revelar um aumento moderado da intensidade do sinal na substancia branca
periventricular e joelho posterior da cdpsula interna (44).

Estudos efectuados post-mortem demonstraram que o0 aumento da
intensidade do sinal na substancia branca periventricular em relacdo a substancia
branca periférica se correlacionava com a severa perda de mielina e a gliose
observadas histologicamente. A intensidade do sinal era habitualmente menor no
talamo do que no putamen; em alguns doentes, a intensidade do talamo era igual ou
mesmo menor que o da substancia branca. Porém, a perda de mielina, a gliose, o
processo de depdsito ou a perda neuronal no talamo néo se correlacionaram com 0s
achados encontrados na RM CE (84).

A anélise morfométrica do volume da estrutura cerebral feita através da RM
em doentes com JNCL revela diminuicdo de volume do nucleo caudado e do nucleo
lenticular - que se correlaciona com a rigidez e a distonia observadas nos doentes
gue sofrem desta condicdo, assim como perda de tecido cerebelar - que explica a
existéncia de tremor nestes doentes (60).

De acordo com Autti et al, os achados encontrados na RM podem ser
utilizados na avaliacdo da severidade e do prognéstico, particularmente nos doentes

mais jovens (83).
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SPECT

Em todas as formas de NCL, a hipoperfusdo cerebral pode anteceder as
anomalias estruturais observadas na RM CE e na TC CE, embora estas anomalias
nem sempre estejam associadas a hipoperfusédo significativa. (85).

Na JNCL é habitual observar-se pelo menos uma area perfundida, sendo de 5
0 numero médio de areas hipoperfundidas observadas por doente. A hipoperfusdo
observada nos lobos parietais, occipitais e cerebelo é habitualmente ligeira, mas a
hipoperfusao do lobo temporal é mais severa. A hipoperfusao parietal direita parece
correlacionar-se com disfuncdo neurolégica (86).

Com a doenca € herdada de forma autossOmica recessiva, supdem-se que 0s
pais e 0s irmaos saudaveis ndo exibam quaisquer lesbes cerebrais demonstraveis,
mas o SPECT de perfusdo e a RM revelam claramente mdultiplas lesdes em alguns

pais e alguns dos irméos saudaveis destes doentes (87).

PET

Nos doentes com JNCL, verifica-se uma reducdo da captacdo de
[*®F]fluorodopa no putamen e, em menor grau, no nicleo caudado. Este facto indica
provavelmente hipofuncdo das projeccdes nigroestriatais dopaminérgicas. A
degeneracdo estriatal e de outras areas cerebrais e as suas conexdes também
parece contribuir para os sintomas extrapiramidais observadas nestes doentes, o
gue pode explicar a resposta variavel a levodopa (88).

Um estudo realizado através de PET usando FDG como marcador detectou
uma reducdo do metabolismo na area calcarina, cértex cingulado e talamo; neste
estudo, a captacdo dos ganglios basais e do troco cerebral permaneceu normal,

indicando aparente preservacgéo destas regioes (89).
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Espectroscopia

Nos doentes que sofrem de JNCL, a espectroscopia pode ser normal nos
estadios iniciais da doenca, mas posteriormente esta revela reducdo do N-

acetilaspartato e da creatina na substancia cinzenta (90).

3.7.3 Achados neurofisiol6gicos

Embora outrora utilizados para confirmar o diagnostico de NCL, actualmente
0s varios exames neurofisioldgicos sao Uteis no diagndstico de alguns casos atipicos

e na correlacao genotipo-fenétipo.

Electroencefalograma

As NCL no geral caracterizam-se por lentificacdo progressiva do EEG;
actividade paroxistica focal ou generalizada podem também ser registadas (91).

Os registos electroencefalograficos, em conjunto com os dados obtidos a
partir de PEV e ERG, desempenham um papel importante, podendo sugerir a
doenca numa fase sintomatica relativamente precoce (92).

Na JNCL, os achados electroencefalograficos séo progressivamente
anormais, mas nao especificos. As primeiras anomalias electroencefalogréaficas
surgem cerca dos 10 anos de idade, em simultaneo ao aparecimento das primeiras
anomalias neurorradiolégicas. Neste momento, a actividade paroxistica registada no
EEG é fundamentalmente focal, mas apdés os 12 anos de idade torna-se
generalizada (93). Os doentes com epilepsia apresentam com maior frequéncia
actividade paroxistica, mas ndo parece existir correlacdo entre a severidade da

epilepsia e o tracado do EEG. (93).
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As alteracOes registadas pelo EEG parecem correlacionar-se com a
progressédo da doenca. A lentificagdo progressiva registada nos tracados do EEG
parece correlacionar-se também com a diminuicdo dos quocientes de inteligéncia
(Ql) observada doentes com JNCL. Ainda n&o se estabeleceram, contudo, uma
correlacdo entre as anomalias electroencefalograficas e as alteracdes estruturais

associadas a doenca (93).

Electrorretinograma

O ERG assume uma importancia consideravel no diagnostico diferencial dos
disturbios neuroldégicos progressivos. Na JNCL, o ERG é anormal nos estadios
precoces da doenca e antecede clinicamente a perda de visdo (94).

Os registos de ERG obtidos de pacientes com JNCL demonstram
invariavelmente anomalias severas a profundas que se relacionam com a
degeneracdo da retina severa, rapida e disseminada que se ocorre nos estadios
precoces da doenca (95). Verifica-se auséncia de resposta dos bastonetes e apenas
uma pequena resposta residual dos cones, com perda marcada da amplitude da
onda a com perda ainda mais acentuada das amplitudes da onda b; o registo pode

eventualmente tornar-se plano (96).

Potenciais Evocados Visuais

Nas criancas com JNCL, os sintomas visuais e a diminuicdo da amplitude dos
potenciais dos PEV sdo um achado precoce. (94). Geralmente ha uma atenuacao
progressiva dos potenciais dos PEV e prolongamento progressivo do periodo de
laténcia; este aumento da laténcia pode estar relacionado com uma reducdo da

velocidade de conducgao nas vias visuais destes doentes (94).
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Potenciais Evocados Somatossensoriais

A informacgdo relativa aos PES nos doentes com JNCL é limitada e
controversa. Ha relatos de doentes com JNCL com PES diminuidos (97), normais
(98) e aumentados (99,100). No entanto, parece que uma resposta
somatossensorial de amplitude anormal néo é tdo especifica como os dados obtidos
a partir dos PEV (94).

Um estudo realizado por Lauronen et al sugere que as alteracdes nos PES
podem ser detectadas mesmo antes do aparecimento de alteracBes atréficas
marcadas nas imagens de RM CE, o que podera ser util na monitorizacdo dos

doentes com JNCL (101).

3.7.4 Estudos anatomopatologicos

As NCLs caracterizam-se por uma acumulacdo massiva de lipopigmentos
fluorescentes no sistema nervoso central e em varios tecidos ndo neuronais. O seu
diagnostico faz-se através do estudo anatomopatologico realizado a partir da biopisa
de amostras da pele, da conjuntiva ou da mucosa rectal (102). Alguns autores
advogam a realizacdo de uma bidpsia do recto, com recolha da mucosa rectal e de
células ganglionares localizadas na submucosas, para fazer o diagnético (103).
Outros autores preferem a biopsia de pele com células das glandulas sudoriparas
incluidas, para confirmar o diagnostico (104).

As células mais facilmente acessiveis para observacdo microscopica sao 0s
linfocitos do sangue periférico. A pesquisa de vacuolizacdo nos linfécitos pode ser
utilizada como método de rastreio para a JNCL, uma vez que nao € observada

noutros tipos de NCL (70). O exame ao microscopio electrénico permite a pesquisa

de inclusdes nos linfocitos, mas estas inclusées s6 estdo presentes numa minoria
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dos linfocitos, o que torna necesséria a confirmacdo do diagnéstico mediante a
observacéo ao microscopio electrénico de amostras da pele ou da mucosa (70).

Em todas as formas de NCL ha uma acumulacao intra-lisossomal uniforme de
lipopigmentos autofluorescentes, que consiste maioritariamente de duas proteinas
hidrofébicas: subunidade ¢ da ATP sintetase mitocondrial — SCMAS - (26) ou
proteinas activadoras dos esfingolipidos (saposinas) A e D (27). As saposinas
encontram-se preferencialmente na NCL Congénita e na INCL, ao passo que a
SCMAS se encontra sobretudo nas restantes formas de NCL.

Ultra-estruturalmente, este material acumulado organiza-se em padrdes
granulares, curvilineos, rectilineos ou digitiformes (37). Embora as caracteristicas
ultra-estruturais variem consoante as diferentes formas de NCL, sendo especificas
para cada uma delas, pode observa-se uma sobreposicéo dos diferentes padrdes na

mesma forma de NCL (quadro 3).

Tabela 3 - Caracteristicas morfologicas em diferentes tipos genéticos de NCL

GRODs presentes em todos os tipos de células afectadas

CL séo uniformes em todos os tipos celulares afectados

Sao encontrados varios padrdes. FP em neurdnios do sistema nervoso
periférico, complexos RL, complexos mistos FP/CL/RL e CL sdo encontrados
em outros tipos de células. Alteragdes vacuolares séo particularmente

comuns na JNCL classica, apesar de nem sempre serem constantes

GRODs = depésitos osmofilicos granulares, CL = inclusdes curvilineas, FP = inclusdes
digitiformes, RL = inclusdes rectilineas.
Fonte: Goebel H (37).

Universidade da Beira Interior

Faculdade de Ciéncias da Satude Pagina | 31



Lipofuscinose Ceréide Neuronal Juvenil

Apesar de ndo completamente caracterizado, o material acumulado na JNCL
€ constituido pelas saposinas A e D, varios lipidos e outras proteinas. Na JNCL, h&
também acumulagédo de quantidades variaveis de péptido B-amildide, componentes

dolichyl e oligossacarideos.

3.7.5 Testes genéticos

As diferentes formas de NCL sé&o distinguidas com base na idade de inicio
das manifestacdes clinicas, no curso clinico da doenca, na morfologia ultra-estrutural
dos lipopigmentos acumulados e, mais recentemente, na analise genética das
mutacdes subjacentes a condi¢cdo. Os recentes avangos nos campos da genética e
da bioquimica tém permitido a identificacdo dos genes afectados, das mutacdes
subjacentes a condicdo e das correspondentes proteinas afectadas (105).

O gene CNL3, isolado em 1995, localiza-se no cromossoma 16p12.1 codifica
uma proteina de 438 aminoacidos e que ndo tem homologia com qualquer proteina
de funcdo conhecida. A mutacdo mais comum no gene CNL3 é uma deleccao
gendmica 1.02 kb que esta presente em aproximadamente 81% dos cromossomas.
(49). Outras mutacdes missense e nonsense foram também descritas. A maioria das
mutacdes resulta na morfologia e no fendtipo classicos, mas algumas mutacdes
associam-se a doenca de instalacdo mais tardia, menos severa, prolongada
(protracted) ou de curso atipico (50). Assim sendo, podem distinguir-se pelo menos
trés fendtipos na JNCL.: classical, classical delay e protracted. Um estudo efectuado
por Lauronen et al demostrou que o0s heterozig6ticos compostos para a mutacao
1.02 kb manifestam as formas classical delay ou protracted de JNCL (106). Contudo,
€ possivel que esta variabilidade fenotipica se deva ndo sO a diferencas nas

mutacdes do gene CNL3, como também a influéncias ambientais (107).
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Jarvela e tal apresentaram um teste diagndstico rapido que permitiu a
deteccdo da deleccdo 1.02 kb no gene CLN3, a mutacdo mais comummente
associada a JNCL (108). Este teste tornou possivel a confirmacdo genética do
diagnéstico de JNCL nos individuos homozigo6ticos e heterozigéticos para a
mutacdo, assim como a identificacdo dos individuos portadores desta mutacgéo.
Partindo destes dados, Munroe et al utilizaram a PCR para identificar o marcador
micro-satélite intragénico D16S298 e, deste modo, fazer o diagnéstico pré-natal para
a JNCL a partir de uma amostra das vilosidades coridnicas; este método parece ser
uma opg¢ao promissora no diagnostico pré-natal de criangcas com histéria familiar de
JNCL (31).

Dada a grande variabilidade observada no fenotipo manifestado pelos
doentes que sofrem de JNCL, os testes genéticos desempenham actualmente um
papel extremamente importante na confirmacdo do diagndstico de JNCL,
principalmente nos casos em que a doenca surge um curso atipico, e na
identificacdo dos portadores desta doenca. Estima-se que a sensibilidade dos

exames genéticos na JNCL seja de cerca de 75% (109).

3.8 Aspectos Familiares e Educacionais

3.8.1 Impacto familiar

Para a familia, a doenca de uma crianca pode desmoronar os sonhos e
expectativas que tinham para com ela. Ao receberem a noticia da doenca de um
filnho, os membros da familia podem sentir afligdo, negacdo, revolta, culpa,
ansiedade, tristeza e depressdo. Estas reaccfes podem surgir em qualquer
momento durante o desenvolvimento da crianca e cada progenitor pode reagir de

forma diferente.
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A maioria das familias apresenta mecanismos de adaptacdo face a vida
quotidiana; contudo, a situacdo de doenca €, um acontecimento potencialmente
gerador de crise para a familia (110), e pode causar stress e ansiedade a todos 0s
membros da familia (111). Os membros da familia poderéo ficar preocupados com a
gravidade da doenca, a sua possivel evolucdo e o sofrimento que lhe esta
associado. No seio de uma familia, a doenca podera ser sentida por todos os seus
membros, podendo causar um impacto negativo em toda a familia. Assim, o inicio da
doenca constitui uma situacdo de mudanca do sistema familiar, pois implica um
processo de reajustamento da estrutura familiar, de papéis, de padrées de
comunicacao e das relagdes afectivas dos membros da familia (111).

Ao longo do processo de doenca de um dos membros, a familia pode adoptar
atitudes de negacdo, conspiracdo e siléncio, superprotec¢cdo, excesso de realismo,
isolamento social, incerteza e sentimento de culpa (110).

Face a existéncia de uma doenca cronica num dos seus filhos, os pais
desenvolvem estratégias que lhes permitam lidar com a doenca e ultrapassar as
dificuldades e os obstaculos associados a doenca. A crianca portadora da doenca
necessita de constantes cuidados ao nivel das suas necessidades, de tal forma que
0S pais muitas vezes nao tém tempo suficiente para dedicar a outros filhos. Podera
acrescer-se ainda a este problema o aumento dos gastos dos recursos familiares,
um sistema complexo de cuidados, o isolamento social, bem como a falta de apoio
do sistema de saude e social.

As criancas que sofrem de JNCL necessitam da prestacdo de cuidados
continuados durante um periodo de tempo indeterminado, o que leva a uma grande
sobrecarga dos membros familiares prestadores de cuidados. Por outro lado, o facto

de a JNCL ser uma doenca com um prognadstico de vida muito variavel leva a que 0s
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membros da familia vivam numa incerteza constante, limitando o planeamento do
seu futuro.

E ainda necessario ter em conta o facto de que o impacto do diagnéstico de
uma doencga crénica constitui uma experiéncia Unica e singular, influenciada por um
conjunto de factores relacionados com a prépria doencga, com o individuo, a familia e
0 contexto socioculturais em que se inserem (111). H4 aspectos comuns a todas as
criancas que sofram de doenca crénica, independentemente de qual seja, tais como
a interferéncia no seu desenvolvimento (fisico, emocional ou social), dor e/ou
desconforto causados pela doenca ou pelos tratamentos e uma certa incapacidade
para participar nas actividades proprias da idade. Contudo, o desenvolvimento da
doenca é determinado ndo s6 pela doenca, mas também pelas reaccdes e apoio
oferecido pela familia, os quais sao influenciados pela maneira como a crianca se

adapta a doenca e ao seu tratamento (112).

3.8.2 Impacto no processo de aprendizagem

A crianca com Doenca de Batten vé-se envolvida huma complexa inter-
relacdo com o contexto envolvente, no qual a escola, local onde ocorre grande parte
do processo de educacao/aprendizagem, adquire um peso bastante significativo.

O curso natural da doenca influencia de forma determinante todo o processo
de aprendizagem.

A réapida perda de visdo, que tem inicio por volta dos 4-6 anos de idade (31),
resultando em cegueira completa 2 a 6 anos mais tarde, torna necessario o
desenvolvimento de estratégias especificas de aprendizagem. Mais tarde, surgem
0s restantes sintomas que caracterizam a JCNL. Podem ocorrer sintomas

neuropsiquiatricos manifestados durante os primeiros anos escolares, sob a forma
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de ansiedade, pesadelos e défices de atencdo; algumas criancas Sdo mais
propensas ao desenvolvimento de sintomas obssessivo-compulsivos. Nesta fase da
doenca, o desafio adicional na educacédo é integrar no processo de aprendizagem
estratégias de abordagem a criangcas com distdrbios neuropsiquiatricos com
estratégias dirigidas a criancas com défices visuais (113). Por outro lado, os
problemas comportamentais frequentemente exibidos por estas criangas influenciam
negativamente ndo s6 a sua experiéncia escolar, como também a experiencia
escolar dos seus colegas. Varios autores consideram que melhorias relativamente
pequenas nos problemas comportamentais apresentados por estas criangas
poderdo acarretar um aumento acentuado da sua qualidade de vida, bem como uma
melhoria no processo de aprendizagem da crianca e dos restantes colegas no
ambiente escolar (114).

Na puberdade, podem observar-se distarbios psiquiatricos sob a forma de
alucinacdes, agressividade e psicoses. A depressdao é comum e pode ser resultado
de uma reaccdo a doenca ou possivelmente pode resultar do proprio processo
neurodegenerativo (distarbios do sistema serotoninérgico). As consequéncias destes
sintomas psiquiatricos severos a hivel da educacéo sao 6bvias; para lidar com esta
situacdo, os educadores/professores necessitam de desenvolver um trabalho de
cooperacdo com o0s meédicos, tendo em vista o equilibrio entre a vertente
educacional e pedagogica, 0 apoio psico-social e o tratamento médico. Isto é
também verdadeiro no que se refere a epilepsia, desenvolvida por estas criancas
entre 0s 5 e os 18 anos de idade (58). As convulsdes epilépticas repetidas e, por
vezes, os efeitos secundarios dos farmacos anti-epilépticos podem prejudicar o
processo de aprendizagem. Com a progressao da doencga, o discurso comeca a
deteriorar-se e a fala torna-se mesmo incompreensivel. A perda da comunicacéo

verbal tem um impacto muito nefasto na educacao da crianca. Este constitui também
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um enorme desafio em termos de aprendizagem; varias formas de comunicacdo
assistida ou amplificada podem ser usadas para compensar a perda da
comunicacao verbal (113).

O declinio cognitivo ocorre invariavelmente no decurso da doenga (115). As
criancas apresentam fungdes cognitivas normais no inicio da doenca (QI> 85), mas
com a progressao da doenca desenvolvem défices de memoria a curto prazo e,
posteriormente, perda das capacidades adquiridas, o que causa sérias dificuldades
na aprendizagem. A situacdo de uma crianca com JNCL € bastante diferente da
situacdo de uma crianca que apresenta dificuldades na aprendizagem presentes
desde o nascimento e que mantém a mesmo nivel de funcéo cognitiva durante toda
a vida adulta. Os primeiros anos de funcionamento cognitivo normal nestas criancas,
as dificuldades progressivas de aprendizagem de novos conteudos e a perda de
capacidades adquiridas tém um impacto profundo nas estratégias educacionais e
nos objectivos e metas tracadas desta doenca (113).

Em torno dos 12-14 anos de idade, e com grande variabilidade, surge a
deterioracdo motora sob a forma de rigidez parkinsénica e de bradicinésia (72);
estes sintomas associam-se frequentemente a problemas do equilibrio, que podem
dever-se quer a disturbios do sistema dopaminergico extra-piramidal, quer a
disturbios da percepcao espacial. O tremor e a fraqueza podem confinar os doentes
por cadeira de rodas. Nesta fase, a situacdo educacional tem de ser adaptado a
nova condicdo da crianca, sendo necessario incorporar no processo de
aprendizagem as experiéncias tidas com jovens com incapacidades motoras (113).

Tendo em conta todas estas dificuldades manifestadas pelos alunos com
doenca de Batten, sdo necessarias adaptacdes ao nivel do ambiente que os rodeia
e a organizacdo da escola (116). De facto, o ambiente fisico e psico-social deve

estar preparado para ir de encontro as necessidades crescentes do aluno, o que
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pressupde adaptacdo do meio fisico, ajudas educacionais e competéncias de
educacdo especial que incluam conhecimentos acerca das caracteristicas
especificas desta doenca. De forma semelhante, exige-se uma reestruturacéo
organizacional do estabelecimento de ensino no sentido de mobilizar recursos
educacionais especiais, no estabelecimento de classes ou sub-grupos especiais e
de estabelecer um programa de ensino flexivel e adequado as necessidades destes
alunos especiais (114). De extrema importancia é também a relacdo que se
estabelece entre a familia e a escola. Se por um lado ha professores/educadores
gue se esforcam no sentido de procurar informagao acerca da Doenca de Batten e
das necessidades especiais da crianca portadora desta doenca no sentido que
adequar o processo de aprendizagem; outros professores e/ou estabelecimentos de
ensino nao sabem lidar com a situacdo e exercem pressao para que 0s pais retirem
a crianca da escola, o que pode agravar ainda mais os problemas comportamentais
da crianca e influenciar negativamente o seu processo de aprendizagem (117).
Quando professores/educadores, estabelecimentos de ensino e pais cooperam no
sentido de ajudar a crianca e integra-la o melhor possivel no ambiente escolar, a
atmosfera de antagonismo dissipa-se, o que se reflecte positivamente na qualidade
de vida e no bem-estar ndo s6 da crianca, com também da sua familia e da
comunidade em que a crianca esta inserida.

Por conseguinte, a JNCL constitui um desafio aos educadores/professores,
devido as alteracdes fisiologicas, psicolégicas e sociais que a progressado da doenca
acarreta. Apesar das medidas para o alivio sintomatico da doenca serem muitissimo
importantes na vida destas criancas, a antecipacdo e planeamento constante da
etapa seguinte da doenca é também extremamente importante e ndo deve ser

esquecida.
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3.9 Tratamento

O tratamento do individuo com JNCL constitui um verdadeiro desafio e exige
conhecimento acerca das vérias vertentes da doenca e pericia por parte do clinico.
Na auséncia do conhecimento exacto da fisiopatologia da doenca, muitos farmacos
tém sido experimentados com resultados variaveis, ndo existindo até ao momento
uma cura.

Alguns dos pontos cruciais no tratamento médico destes doentes envolvem o
tratamento anti-convulsivo, dos sintomas psiquiatricos e dos problemas extra-
piramidais com os farmacos mais adequados ao perfil destes doentes. Devem ter-se
sempre presentes as potenciais interaccbes medicamentosas e uma eventual
susceptibilidade aumentada por parte destes individuos para o desenvolvimento de
reaccOes adversas. Ha também que ter em conta as particularidades dos doentes
com JNCL perante procedimentos cirdrgicos que envolvam anestesia geral. Nas
fases mais avancadas da doenca, had ainda a considerar as dificuldades na
degluticdo apresentadas por estes doentes, o que dificulta a nutricdo e pressupdem

cuidados especiais, e a assisténcia de cuidados paliativos adequados.

3.9.1 Tratamento anti-epiléptico

A combinacdo de crises convulsivas parciais e generalizadas com um
componente mioclénico observada nos doentes com JNCL faz com que a terapia
com farmacos antiepilepticos nestes doentes seja particularmente probleméatica
(118). Os farmacos anti-epilépticos desempenham um papel extremamente
importante no controlo das convulsdes epilépticas dos doentes com JNCL, devendo
ser escolhidos mediante as caracteristicas individuais do doente, o tipo de

convulsdes e os seus efeitos secundarios (60).
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A carbamazepina e a fenitoina estdo contra-indicadas nas crises epilépticas
mioclénicas; o ultimo farmaco é desaconselhado nos doentes com JNCL, devido aos
problemas comportamentais (incluindo agressdo e depressao) frequentemente
encontrados nestes doentes (118).

O Valproato é um antiepiléptico eficaz no controlo das convulsées primarias e
secundariamente generalizadas, mas pode associar-se raramente a efeitos adversos
idiossincraticos graves, tais como hepatotoxicidade e pancreatite. Talwar descreveu
0 caso de uma doente de 11 anos de idade com JNCL que desenvolveu pancreatite
aguda secundéaria ao tratamento com &cido valpréico. Apesar de actualmente ndo
existir qualquer evidéncia de que as criancas com NCL sejam mais susceptiveis a
pancreatite aguda em relacéo a populacdo geral, € possivel que a uma crianga com
NCL exposta ao valproato seja mais susceptivel ao desenvolvimento de pancretite
aguda, quer pelo compromisso pancreatico possivelmente causado pela acumulacao
de material anormal no pancreas, quer pela possivel interaccdo metabdlica entre a
NCL e o préprio valproato (119). Relativamente ao uso de valproato, ha ainda a
considerar o facto de que os seus efeitos secundarios hormonais possam ser
particularmente problematicos em doentes do sexo feminino com JNCL.

A lamotrigina demonstrou-se efectiva nas crises parciais e generalizadas
(118), mas os resultados relativos as crises mioclonicas sédo contraditorios; este
farmaco tem sido bem tolerado em criancas com anomalias severa do
desenvolvimento, podendo resultar em melhorias na concentracéo, aprendizagem e
comportamento, independentemente do controlo das crises epilépticas (70).

A Acetalozamida pode ter alguma utilidade nas doentes do sexo feminino que
sofrem de crises convulsivas secundarias a sindrome pré-mentrual. Medicacéo anti-

inflamatoria potente e diuréticos podem ser benéficos em algumas doentes e, em

Universidade da Beira Interior

Faculdade de Ciéncias da Satude Pagina | 40



Lipofuscinose Ceréide Neuronal Juvenil

alguns casos seleccionados, pode tentar-se a medicagdo anti-contraceptiva

estrogénica em baixas doses (115).

3.9.2 Tratamento dos sintomas psiquiatricos

Os doentes com JNCL manifestam frequentemente sintomas psiquiatricos
severos, que podem incluir ansiedade e distUrbios afectivos e/ou psicoticos (62). Os
antidepressivos e 0s antipsicoticos mais antigos nao parecem ser eficazes,
causando frequentemente inUmeros efeitos adversos. A tendéncia actual é para o
uso de antipsicoticos atipicos e inibidores selectivos da recaptacdo de serotonina
(70), que sédo mais eficazes, sdo melhor tolerados e tém um perfil de seguranca mais
favoravel que os antidepressivos triciclicos e inibidores da monoaminooxidase (120).

Um estudo realizado por Backman et al avaliou a resposta de um grupo de 14
doentes com JNCL ao Citalopram, Risperidona, Olanzapina e Quetiapina, como
monoterapia ou em combinacdes. O Citalopram e a Risperidona, como monoterapia
ou em combinacdo, demonstraram-se eficazes no alivio dos sintomas psiquiatricos
sem efeitos adversos sérios a curto ou a longo prazo e com um bom grau de
tolerancia por parte dos doentes. Neste estudo a Quetiapina foi administrada a
apenas um doente, mas teve um efeito notavel. Em contrapartida, a Olanzapina
esteve associada a exacerbacdo dos sintomas. Os sintomas adversos mais
comummente relatados nos doentes submetidos a este estudo foram a fadiga, o
ganho ponderal e o agravamento dos sintomas extra-piramidais (120).

Ha registo de pelo menos um caso de desenvolvimento de sindrome
neuroléptico maligno num doente com JNCL que recebia tratamento com baixas
doses de risperidona. E possivel que a perda de neurénios dopaminérgicos e, por

conseguinte, a existéncia de um sistema dopaminérgico vulneravel predisponha os
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doentes com JNCL a ocorréncia de efeitos extra-piramidais, incluindo sindrome
neuroléptico maligno (121). Desta forma, h& que ter em conta uma maior
susceptibilidade nos doentes com JNCL medicados com Risperidona para o
desenvolvimento de efeitos colaterais sérios, mesmo quando sdo administradas
baixas doses deste farmaco.

Contudo, ndo existem ainda protocolos definidos para o tratamento de
sintomas psiquiatricos nos pacientes que sofrem de JNCL. Recomenda-se que 0S
doentes avaliados individualmente e que sejam tratados com os farmacos que

apresentem um perfil de maior seguranca, nas doses mais baixas possiveis (120).

3.9.3 Tratamento dos sintomas extra-piramidais

No que se refere ao tratamento dos sintomas extra-piramidais na JNCL, ha
escassos estudos controlados que avaliem a efichcia da medicacdo anti-
parkinsonica nos doentes com esta condi¢cdo. Num estudo levado a cabo por Aberg,
a levodopa demonstrou ter um efeito benéfico, revelando resultados encorajadores,

ao passo que a selegelina ndo se demonstrou util no contexto da JNCL (70).

3.9.4 Nutricao

Nas fases iniciais da doenca, em que a degluticio estd preservada, é
importante que a dieta de um doente com JNCL deve ser rica em fibra, de modo a
evitar a obstipacdo (37). Porém, em estadios mais avancados, os doentes com
JNCL desenvolvem invariavelmente dificuldades na degluticdo. Nestes estadios

avancados da doenca, a realizacdo de uma PEG podera contribuir decisivamente
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ndo so para a nutricdo e hidratacdo adequadas destes doentes, assim como para o
seu bem-estar e para a reducéo da sobrecarga do cuidador (37).

Apesar da PEG parecer vantajosa nos doentes com JNCL, permitindo a
manutencdo da hidratacdo e do aporte adequado de nutrientes e calorias, a
administracdo de medicacdo e a prevencao da aspiracdo, ndo existem estudos
realizados no sentido de estabelecer as possiveis vantagens e potenciais riscos e

complica¢cdes da PEG nesta populacéo (122).

3.9.5 Procedimentos anestésicos

Durante a progresséo da NCL, os doentes que sofrem desta doenca poderao
necessitar de submeter a procedimentos cirdrgicos por varias razées. No entanto,
varios problemas podem surgir nestes doentes devido a procedimentos anestésicos.
Existem varios casos descritos na literatura de doentes com NCL submetidos a
procedimentos anestésicos.

Defalque descreveu o caso de um doente de 38 anos de idade com a forma
adulta da doenca (Doenca de Kuff) que necessitou de laparotomia sob anestesia
geral, utilizaram-se isofluorano e relaxantes musculares (d-tubocurarina,
suxametonio e vecurodnico) para entubacdo traqueal e para optimizacdo das
condicBes cirdrgicas; a Unica complicacdo neste caso foi uma recuperacdo mais
lenta da anestesia geral (123).

O caso de uma doente de 14 anos de idade com a forma infantil da doenca
gue foi submetida a resseccéo de um tumor gengival sob anestesia geral foi descrito
por Yamada et al. Esta doente recebeu tiamilal, sevoflurano/N,O e atropina, néo

tendo sido registada nenhuma complicacao (124).
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Gopalakrishan et al descreveram o caso de uma doente de 17 anos de idade
com JNCL que se submeteu a electrorretinograma e bidpsia conjuntival sob
anestesia geral, tendo-lhe sido administrado propofol, sevoflurano/N,O e
glicopirrolato; ndo foram registadas quaisquer intercorréncias (125).

Em Portugal, ha relatos de dois casos de doentes com CNL submetidos a
realizacdo de PEG sob anestesia geral. O primeiro caso refere-se a um doente com
a forma infantil tardia da doenca que recebeu 1mg de midazolam IV 5 minutos antes
da inducdo anestésica; a indugcdo e manutencdo anestésica foram feitas com
sevoflurano 1-8% + O,/N,O (34-66%) ap6s a administracdo de 0,5 mg de atropina
IV. Para analgesia peri-operatoria, o doente recebeu 17mg/kg de paracetamol IV. A
anestesia e a cirurgia decorreram sem complicagdes. O segundo caso relata o caso
de uma doente com a forma juvenil da doenca que recebeu a medicacdo pre-
anestésica e anestésica semelhante ao caso referido anteriormente. Houve
dificuldade na entubacdo endotraqueal devido a anomalias anatomicas e as
mioclonias prépria da doenca. A doente recebeu 19 mg/kg de paracetamol para
analgesia peri-operatéria e infiltracdo da ferida com 5ml de ropivacaina 0,2%.
Verificou-se hipotermia ligeira durante o periodo pds-operatorio, que foi rapidamente
revertida (126).

N&o ha relatos de estudos efectuados na area da anestesiologia, no que se
refere aos doentes com NCL. No entanto, parece prudente a eviccdo de farmacos
relaxantes nos doentes que apresentam alteracdes musculares, assim com de
farmacos que apresentem um potencial epiléptico (fentanil, quetamina, etomidato)
(125). A anestesia inalatéria sem farmacos relaxantes parece satisfatoria em
procedimentos cirdrgicos de curta duracdo em doentes com NCL. A administracédo
de baixas doses de sevoflurano a estes doentes podera ser vantajosa devido as

suas propriedades efeitos anti-convulsivos. Como estes doentes podem apresentar
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problemas respiratérios decorrentes da doenca, poderdo também beneficiar de
fisioterapia respiratéria pré-operatéria e da administracdo de atropina, na tentativa

de reduzir e remover as secrec¢des traqueo-bronquicas em excesso (126).

3.9.6 Outras modalidades de tratamento

Na auséncia do conhecimento exacto da fisiopatologia da doenca, varios
tratamentos tém sido experimentados com resultados variaveis. Relativamente a
estes tratamentos experimentais, ha que pesar 0s potenciais efeitos nocivos dos
mesmos e 0 potencial impacto positivo na qualidade de vida de uma crianca que

apresenta, a partida, uma esperanca media de vida diminuida.

Acidos Gordos Poliinsaturados

Estudos levados a cabo em modelos animais demonstraram ineficacia dos
Acidos Gordos Poliinsaturados na reversdo da acumulacdo de material anormal em
linfoblastos cultivados na JNCL (127). Por este motivo, ndo foram efectuados
ensaios clinicos no sentido de estabelecer a eficacia dos acidos Gordos

Poliinsaturados em doentes com JNCL ou com qualquer outra forma de NCL.

Suplementos Anti-Oxidantes

Com base na teoria que sugere que as NCLs se devem a um defeito na
peroxidacdo dos lipidos, Santavuori investigou a eficacia do tratamento anti-oxidante
nos doentes com JNCL. Contudo, as vitaminas E e C, a metionina e o selénio néo se
revelaram benéficos na prevencdo da deterioracdo visual, nem surtiram quaisquer

efeitos no declinio neurolégico e cognitivo (128). Em estudos levados a cabo em
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modelos animais, os suplementos de vitamina E também n&do se demonstraram
benéficos (129). Contudo, com base no efeito favoravel do tratamento anti-oxidante
no defeito secundéario de peroxidacdo e apoptose, muitos dos doentes com JNCL

recebem actualmente este tipo de tratamento (130).

Suplementos Alimentares de Carnitina

Existem evidéncias experimentais que sugerem que a acumulacdo de material
anormal observada na JNCL e na INCL pode estar relacionada com uma alteragcao
na biossintese de carnitina. Com base nesta observacédo, foi levado a cabo um
estudo no sentido de determinar o efeito dos suplementos alimentares de carnitina
na progressdo da doenca. Os resultados obtidos sugeriram que a suplementacéo
com carnitina podera ser benéfica no abrandamento da progressdo da doenca em

humanos (131).

Clenbuteral

O Clenbuteral é um B,-agonista que, em modelos animais, parece aumentar e
manter a sobrevivéncia de neurdnios motores e aumentar a regeneracdo axonal dos
neuronios motores danificados na CNL. O mecanismo que explica este efeito deste
farmaco ainda néo esta elucidado (132). Estudos mais recentes apoiam os efeitos
neuroprotectores do S*-etaniomero mas n&o do R™-Clenbuterol em células cultivadas

(133).
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Cystagon

O Cystagon (Cysteamine) actua preferencialmente ao nivel do lisossoma,
podendo impedir a re-acumulacdo de material de depdsito e atrasar a morte celular
em linfoblastos de doentes com INCL (134). Apesar do uso isolado deste farmaco
ser pouco benéfico (135), estdo a ser levados a cabo estudos no sentido de avaliar a

eficacia do Cystagon quando utilizado em combinacdo com outros farmacos (136).

Transplante de Medula Ossea/Células Estaminais Derivadas da Medula

Ossea

O transplante de células pode incluir varias abordagens, envolvendo varios
tipos celulares e varios tipos de métodos de transplante. As células dadoras, como
por exemplo as células estaminais, podem ser transplantadas de modo a substituir
células perdidas ou danificadas, a ser utilizadas como fonte de um produto em falta
no receptor ou a fornecer factores tréficos que promovem a sobrevivéncia de células
receptoras defectivas (136).

Os transplantes de medula O0ssea ou de células estaminais derivadas da
medula éssea sdo actualmente alvo de varios estudos, dado o seu potencial
terapéutico nas NCLs. Alguns estudos sugerem que um numero limitado de células
estaminais derivadas da medula O6ssea podem atravessar a barreira
hematoencefélica, integrar-se no cérebro e diferenciar-se em células neuronais (137-
139); permanece ainda por determinar se, de facto, ocorre uma verdadeira
diferenciacdo celular das células estaminais em células neuronais (140). Na
literatura estdo descritos dois casos de transplantes de medula 6ssea, um num
doente com LINCL e o outro num doente com JNCL (141). O valor terapéutico

destes transplantes nédo foi aparente até ao momento da publicagcdo dos casos e
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ainda ndo foram publicadas actualiza¢gbes acerca dos casos descritos. H&4 também a
ter em conta o facto de que a eficacia destes transplantes pode ser obscurecida no
inicio dos ensaios clinicos, uma vez que os doentes seleccionados se apresentam

em estados avangados da doencga (136).

Terapia Genética

As terapias futuras nas NCL poderdo incluir a administracdo de coépias
funcionais do gene defectivo através de transferéncia de genes, a administracdo da
enzima em défice ou o uso de células estaminais para proporcionar produtos
genéticos em falta ou para substituir as células cerebrais mortas ou degeneradas.
Contudo, estas opcdes ndo parecem ser validas para todas as formas de NCL. Na
JNCL, a transferéncia génica ndo parece uma abordagem promissora, uma vez que
0 gene mutado codifica uma proteina transmembranar, e assim sendo, as células
manipuladas geneticamente com o objectivo de tornar a CNL3 funcional ndo a
podem libertar para as células cerebrais adjacentes. O mesmo problema ocorre em
relacéo as células estaminais que ndo podem ser libertadas no cérebro, nem a sua
capacidade de substituicdo das ceélulas cerebrais mortas foi ainda provada em
gualquer doenca. Em relacéo a substituicdo enzimatica, esta também nédo é viavel,
uma vez que a proteina CNL3 ndo € uma enzima, desconhecendo-se ainda a sua

funcao.

3.10 Prevencao

Tal como em qualquer outra doenca, a prevencao € sempre melhor que o
tratamento. No caso especifico das NCLs, como ainda ndo ha até ao momento um

tratamento que seja curativo, a prevencdo assume especial destaque. Assim, nos
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casos em que se verifique historia familiar de NCL, recomenda-se que os futuros
pais sejam testados para as respectivas formas da doenca. De um modo
semelhante, os recém-nascidos com histéria familiar positiva devem ser testados,
uma vez que deste modo se podera instituir um tratamento curativo que entretanto

se torne disponivel, antes que se desenvolvam lesdes cerebrais irreversiveis (142).
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4. CAPITULO IT - APRESENTACAO DOS CASOS CLINICOS
4.1 Caso Clinico 1

D.M.S.R., crianca do sexo feminino nascida a 1 de Dezembro de 1983 por
cesariana programada apos uma gravidez vigiada de termo sem complicacdes. Pais
ndo consanguineos. Os periodos gestacional, peri- e poés-natal cursaram sem
guaisquer intercorréncias. A crianga apresentou um desenvolvimento estaturo-
ponderal psicomotor normal, sorriu com 1 més de idade, segurou a cabega com 3
meses, comecou a andar cerca dos 13 meses. Aos 18 meses tinha um vocabulario
extenso e aos 24 meses tinha controlo dos esfincteres.

Aos 6 anos de idade, na altura da entrada para a escola, a familia
apercebeu-se de dificuldades de visdo. A doente foi avaliada por um oftalmologista.
Perante os achados de “degeneracdo pigmentar difusa” na auséncia de quaisquer
outros sintomas acompanhantes, foi colocada a hipotese diagnéstica de Doenca de
Stargardt.

Apesar das dificuldades originadas pela perda de visdo, a crianca manteve a
capacidade de realizacdo das tarefas quotidianas de uma forma auténoma. Teve
uma boa adaptacdo a escola, a professora e aos colegas, mantendo a capacidade
de leitura com o auxilio de um aparelho de amplificacdo electrénica. Concluiu o
primeiro ciclo do ensino basico com um bom aproveitamento escolar e sem a
necessidade de aulas de apoio educativo.

Aos 10 anos de idade, a crianca iniciou 0 segundo ciclo do ensino basico.
Para além de frequentar as aulas normais, comecou a ter aulas de apoio especial e
aulas Braille. Apesar da progressiva deterioracdo da visdo, manteve-se autbnoma

nas actividades quotidianas e manteve uma boa capacidade de aprendizagem. A
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criangca manteve também um bom relacionamento com pares e com professores,
sem prejuizo das relacgdes interpessoais.

Contudo, cerca dos 10 anos e 6 meses de idade, desenvolveu uma crise
convulsiva generalizada, durante o sono. Duas semanas depois fez outra crise com
breve perda de consciéncia e estado poés-critico. Apresentou Varias outras crises
subsequentes, tendo sido medicada com Valproato de Sédio.

Realizou-se TAC cranio-encefalica que revelou “discreta atrofia sub-cortical
condicionando alargamento dos espacos cisternais e das dimensfes dos ventriculos
laterais; a substancia cinzenta e a substancia branca possuiam caracteristicas
aparentemente normais e o0 estudo tomodensitométrico realizado néo revelou a
existéncia de lesdes expansivas intra ou extra-axiais, supra ou infra-tentoriais com
tradugdo tomodensitométrica”. O EEG realizado demonstrou um “tracado moderada
a marcadamente anormal para a idade devido a presenca de pontas e pontas lentas
sobre a regido temporal anterior direita com propagacdo para as regioes vizinhas
gue, por vezes, generalizavam sob a forma de complexos ponta-onda rudimentares
a 3 ciclos/segundo”.

Aos 11 anos de idade, foi submetida a realizacdo de uma RM cranio-
encefalica (Figura 1). Esta revelou “alteracbes do sinal da substancia branca
cerebral e cerebelosa, de forma difusa, preferencialmente periventricular, com
extensdo aos centros semi-ovais, sugerindo alteracdes da mielina condicionada por
processo metabolico/neurodegenerativo de base”. Observou-se ainda “atrofia
cortical e cerebelosa mais significativa na regido occipital interna parasagital e

moderado aumento dos ventriculos em relacdo com discreta atrofia sub-cortical”.
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Figura 1. Imagens de RM CE (T2) axial (A) e coronal (B). Observam-se

alteragcbes do sinal da substancia branca cerebral de forma difusa,
preferencialmente periventricular e moderado aumento dos ventriculos em

relacdo com discreta atrofia sub-cortical

Com a mesma idade, a doente foi submetida a realizacdo de uma biopsia de
pele da regido dorsal. Ao exame histolégico dos cortes do fragmento da pele incluido
em parafina “ndo se verificaram quaisquer alteracdes, mas o estudo em microscopia
electronica de glandulas sudoriparas e de fasciculos nervosos cutaneos demonstrou
inUmeras inclusées peri-nucleares rodeadas por unidades de membrana com
estrutura interna lamela”. Era também observavel “lipofuscina de aspecto normal”.
N&o se identificaram, contudo, inclusées nos filetes nervosos observados. Apesar
dos exames complementares de diagnostico realizados nédo terem sido conclusivos,
a sua interpretacédo a luz do quadro clinico apresentado pela doente suscitaram a

hipétese diagnostica de Lipofuscinose Cerdide Neuronal.
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Aos 12 anos de idade, a biopsia de pele anteriormente realizada foi enviada
para um laboratorio na Finlandia, tendo-se demonstrado a “existéncia de inclusées
curvilineas e digitiformes”. Estes achados levaram a suspeita diagnostica de JNCL.
Procedeu-se entdo a realizacédo de teste genéticos, tendo-se pesquisado a mutacao
mais frequente do gene CNL3, isto €, da delec¢do 1.02 kb, ndo se tendo porém
encontrado essa mutacdo. Por conseguinte, ndo se poOde estabelecer
definitivamente o diagndstico de JNCL.

Nesse momento, a doente iniciou tratamento anti-oxidante a base de
vitamina E, selénio e vitamina B que manteve durante 2 anos.

Aos 14 anos de idade, a doente comecou a manifestar alteracbes da
marcha, apresentando uma marcha caracteristicamente parkinsonica, monotona,
lenta, com passos pequenos e sem 0s movimentos deambulatorios dos bragos, com
a adopcédo de uma postura flectida nos membros superiores, tronco e membros
inferiores.

Aos 13 anos de idade, foi realizado pesquisa de linfocitos vacuolados no
sangue periférico, tendo sido o resultado positivo. Estes achados foram sugestivos
de JNCL.

Nesta altura, as crises epilépticas tornaram-se mais frequentes, o que levou
a um aumento da dose de Valproato de Sodio numa tentativa de controlar
adequadamente as crises. O aumento da frequéncia e da intensidade das crises
epilépticas, com algumas destas ocorrendo na sala de aulas, levou também a
decisdo de a colocar a crianca em aulas especiais, separadamente dos restantes
colegas de turma até ao 9° ano de escolaridade, altura em que deixou de estudar.

Este isolamento e afastamento dos colegas de turma originaram uma reducdo na
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rede de amigos e de contactos sociais, com uma consequente deterioragcdo das
relagdes interpessoais.

Apos alguns meses, a doente iniciou um quadro clinico caracterizado por
alteracbes cognitivas e episodios de sonoléncia e apatia, sendo este sugestivo de
encefalopatia hiperamonémica, em possivel relacdo com o aumento da dose de
Valproato de Sdodio. Exames laboratoriais realizados para investigar este quadro
confrmaram a existéncia de hiperamonémia, tendo-se descontinuado a
administracdo de Valproato de Sdédio com resolucdo do quadro do quadro clinico.
Numa tentativa de controlar as crises epilépticas, a doente iniciou entdo tratamento
Fenobarbital; contudo, este farmaco ndo conseguiu um controlo eficaz das crises,
tendo sido administrado apenas por um curto periodo de tempo. Aos 17 anos de
idade, a doente foi medicada com Lamotrigina. A tolerabilidade a este farmaco foi
boa e, apesar das crises epilépticas ndo terem desaparecido por completo, assistiu-
se a uma diminuicdo da sua frequéncia.

Aos 18 anos de idade, iniciou tratamento com Levodopa para 0os sintomas
extra-parkisonicos, tratamento este que manteve durante cerca de 2 anos.

Aos 19 anos de idade, o estado da doente agravou-se acentuadamente.
Observou-se involucdo psiquica abrupta, com deterioracdo marcada das funcdes
cognitivas, perda da marcha, dificuldades progressivas na fala que culminaram na
perda da mesma, e dificuldades da degluticdo. Estas dificuldades da degluticéo,
levaram a que aos 20 anos de idade a doente se submetesse a realizacdo de PEG,
de forma a garantir um aporte nutricional adequado.

Aos 22 anos de idade, ainda sem um diagnéstico definitivo, procedeu-se a
determinacdo de actividades enzimaticas com extractos celulares. Este estudo

permitiu excluir Gangliosidose GM1 e Mucopolissacaridose tipo IVB pela
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determinacdo da actividade enzimatica de beta-galactosidase, utilizada como
enzima de referéncia. Os diagnosticos de CNL1 e a CNL2 foram também excluidos
pela determinacéo da actividade da PPT1 e da TPP1, respectivamente.

Aos 23 anos de idade, assistiu-se a um agravamento do quadro clinico, com
o0 aparecimento de episédios de psicose, alucinacbes e ansiedade marcada. As
crises epilépticas também aumentaram em frequéncia, tendo-se associado
Clonazepam a Lamotrigina para o controlo das mesmas, com um bom grau de
tolerabilidade por parte da doente.

Aos 24 anos de idade, realizou-se novo estudo genético que detectou a
“‘deleccédo familiar em homozigotia dos exdes 9-156 do gene CNL3”. Finalmente,
confirmou-se o diagnostico de Liposfuscinose cerdide Neuronal Juvenil.

Ao exame neuroldgico realizado aos 25 anos de idade, a doente revelou-se
consciente, ndo colaborante e incapaz de obedecer a comandos simples. Era capaz
de balbuciar algumas palavras simples e sons incompreensiveis, mas apresentava
disfuncdo motora com incapacidade na marcha.

N&o apresentava reaccdo face a estimulos visuais (cores, sombras ou
luzes), mas reagia aos estimulos auditivos. Mantinha os olhos em posicéo elevada
(overlooking) e apresentava abolicdo bilateral dos reflexos pupilares directos e
consensuais. Nao se observava nistagmus. Havia uma aparente diminuicdo da
sensibilidade da face e abolicdo do reflexo corneano. Nao se observaram alteracdes
da mimica facial, mas havia uma consideravel diminuicdo da capacidade de
degluticdo. A doente apresentava reflexos da tosse e do vomito aparentemente
conservados.

A avaliacdo dos membros inferiores revelava contraccdo muscular visivel,

mas sem movimento observavel (forca muscular de grau um) (143) acompanhada de
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hipotonia e atrofia muscular. Relativamente a avaliacdo dos membros superiores,
apresentava movimentos contra a gravidade possivel (forca muscular grau trés)
(143), acompanhada de hipotonia e ligeira atrofia muscular. Observava-se ainda
tremor de repouso, mais acentuado ao nivel dos membros superiores distais. A
avaliacdo da coordenacao motora nao foi possivel, devido a falta de colaboracéo da
doente.

A avaliacdo dos reflexos osteo-tendinosos profundos, apresentava reflexos
bicipitais, tricipitais, radiais, rotulianos e alquilianos mantidos e simétricos. Os
reflexos cutdneos abdominais encontravam-se também mantidos e simétricos, e 0s
reflexos cutaneo-plantares eram simétricos, em flexao.

As sensibilidades superficiais (dolorosa, térmica e tactil) encontravam-se
aparentemente diminuidas. As sensibilidades profundas ndo foram avaliadas por
falta de colaboracéo da doente.

Actualmente, e apesar de todas as tentativas terapéutica, a doente tem 25
anos esta confinada ao leito, sob alimentacéo entérica através de PEG e totalmente
dependente para as actividades de vida diaria. Aparenta um bom estado geral e nao
apresenta escaras. Encontra-se medicada com Rivotril® (Clonazepam) e Lamictal®

(Lamotrigina), mas mantém crises convulsivas frequentes.

4.2 Caso Clinico 2

D.M.S.R., crianca do sexo feminino, irmd mais nova da doente apresentada
no primeiro caso clinico, nascida a 12 de Agosto de 1989 por parto eutocico apos
uma gravidez vigiada de termo sem complicacdes. Pais ndo consanguineos. Os
periodos gestacional, peri- e pds-natal cursaram sem quaisquer intercorréncias. A

crianga apresentou um desenvolvimento estaturo-ponderal psicomotor normal, sorriu
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com 1 més de idade, segurou a cabegca com 3 meses, comegou a andar cerca dos
11 meses. Aos 18 meses tinha um vocabulario extenso e aos 24 meses tinha
controlo dos esfincteres.

Aos 4 anos de idade, foi-lhe detectada Miopia numa consulta de rotina de
oftalmologia. Foram-lhe entdo prescritas lentes divergentes para a correccdo da
miopia, tendo a acuidade visual permanecido inalterada até aos 6 anos de idade.
Nesta idade, a doente sofreu uma perda de acuidade visual bastante significativa no
decurso de um periodo de cerca de 6 meses, dificiimente explicada pela miopia por
si s6, 0 que levou a suspeita da presenca de outro processo patolégico que
explicasse melhor esta diminui¢cdo repentina da acuidade visual.

Perante a semelhanca da sintomatologia apresentada pela doente com
aquela manifestada pela sua irma mais velha, optou-se pela realizacdo de uma RM
cranio-encefalica e de uma biopsia de pele da regido dorsal. A RM cranio encefalica
revelou um “aumento marcado da intensidade do sinal na substancia branca
periventricular e no centro semi-oval e, em alguma extensdo, a toda a substancia

branca”.
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Figura 2: Imagens de RM CE (T2) axial (A) e coronal (B). Observa-se aumento
marcado da intensidade do sinal na substancia branca periventricular e no

centro semi-oval e, em alguma extensdo, em toda a substancia branca.

O exame histolégico dos cortes do fragmento da pele incluido em parafina
revelou uma “estrutura normal, mas o estudo em microscopia electronica de
glandulas sudoriparas e de fasciculos nervosos cutaneos revelou inclusées
anormais digitiformes nas células de Schwann, nas células do musculo liso erector
dos pélos e nas células das glandulas sudoriparas”. Perante estes achados, foi
colocada a hipétese diagnostica de Lipofuscinose Ceréide Neuronal.

No seu primeiro ano de escolaridade, a crianca apresentou algumas
dificuldades de adaptacdo a escola, a professora e aos colegas, necessitando de
acompanhamento na realizacdo das actividades, assim como na realizacdo das
actividades quotidianas. Apresentou ainda dificuldades de adaptacdo a utilizacao
dos aparelhos de amplificacdo electronica, razdo pela qual iniciou aprendizagem do

Braille ainda no primeiro ciclo do ensino basico.
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Aos 7 anos de idade, a biopsia anteriormente realizada foi analisada num
laboratorio Finlandés, tendo-se confirmado os resultados obtidos anteriormente.

Aos 7 anos e 6 meses de idade, procede-se a pesquisa da mutacdo mais
frequente do gene CNL3 (deleccdo de 1.02 kb), ndo tendo sido detectada esta
mutacdo. Nesta idade, a doente iniciou tratamento anti-oxidante a base de vitamina
E, selénio e vitamina Bg, que manteve durante 2 anos.

Aos 9 anos de idade, foi realizado o estudo ao microscopio electronico dos
linfocitos do sangue periférico da doente, que revelou “vacuolizagdo” dos mesmos.
Estes achados conduziram a suspeita do diagnostico de JNCL.

Aos 10 anos de idade, iniciou o segundo ciclo do ensino basico. Nesta etapa
da vida escolar, a crianca manifestou dificuldades progressivas de relacionamento
com os pares e com os professores, assim como altera¢gdes comportamentais. Isto
levou a uma deterioracdo progressiva das relagdes inter-pessoais. O seu grau de
autonomia também sofreu um declinio progressivo, necessitando de auxilio nas
tarefas quotidianas mais basicas, tais como ir a casa de banho e caminhar.

Aos 11 anos de idade a crianca iniciou crises epilépticas semelhantes as
apresentadas pela sua irmad mais velha. Nessa altura, iniciou tratamento anti-
convulsivo com Valproato de Sédio, com o qual se conseguiu diminuir a frequéncia
das crises epilépticas, mas néo extingui-las por completo.

Aos 13 anos e 6 meses de idade, com o aparecimento da menarca, a doente
iniciou um quadro de alucinacfes, psicose e episédios de completa recusa
alimentar. Perante o quadro apresentado, foi-lhe administrado haloperidol. Pela
presenca de rabdomidlise em decorréncia da administracdo de Haloperidol, optou-se

por ndo voltar a administrar este farmaco a doente.
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Nesse momento, a capacidade de aprendizagem da doente foi-se
deteriorando progressivamente, sendo as suas necessidades de apoio educativo
crescentes até a conclusao do 9%ano, altura em que terminou a sua escolaridade.

Aos 15 anos de idade, foi realizado um EEG que demonstrou um “ritmo de
base fracamente reactivo com actividade paroxistica parietal esquerda e actividade
paroxistica occipital direita”. Aos 16 anos de idade realizou novo EEG que revelou
um “tracado com actividade de base caracterizada por actividade rapida (banda
beta), estando esta em possivel relacdo com a toma de farmacos sedativos, assim
como a presenca de actividade lenta em derivacdes temporais pouco abundante,

indicativa de disfuncao cerebral bilateral” (Figura 3).

Universidade da Beira Interior

Faculdade de Ciéncias da Satude Pagina | 60



Lipofuscinose Ceréide Neuronal Juvenil

mMWWW—WWW\M

Figura 3 — EEG da doente apresentada no segundo casos, aos 16 anos de idade.

Aos 15 anos e 6 meses de idade, o estado da doente agravou-se
acentuadamente, com involucdo psiquica abrupta, deterioragdo marcada das
funcdes cognitivas, perda da marcha, dificuldades progressivas na fala e ligeiras
dificuldades da degluticdo. Nesta altura, as crises epilépticas tornaram-se
progressivamente refractarias ao tratamento com Valproato de Sddio, pelo que se
optou por um aumento da dose deste farmaco. Contudo, apés um periodo de
aparente melhoria clinica das crises epilépticas, a doente desenvolveu um quadro de
alteracdes cognitivas, sonoléncia episodica e apatia, compativel encefalopatia
hiperamonémica, em possivel relacdo com o aumento da dose de Valproato de
Sodio. A hiperamonémia foi confirmada através da realizacdo de exames

laboratoriais. Foi entdo tomada a decisdo de descontinuar o Valproato de Sédio e
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iniciar tratamento anti-epiléptico com Lamotrigina. Alguns meses apos o inicio do
tratamento com Lamotrigina, iniciou um quadro de insonias e agitagdo psico-motora.
Perante esta sintomatologia, optou-se por reduzir a dose inicialmente prescrita de
Lamotrigina para uma toma diéria Unica pela manha, com aparente resolucdo dos
sintomas e com boa tolerabilidade.

Aos 16 anos de idade, procedeu-se a determinacdo de actividades
enzimaticas com extractos celulares da doente. Este estudo permitiu excluir
Gangliosidose GM1 e Mucopolissacaridose tipo IVB pela determinacdo da actividade
enzimatica de beta-galactosidase, utilizada como enzima de referéncia. Os
diagnosticos de CNL1 e a CNL2 foram também excluidos pela determinacdo da
actividade da PPT1 e da TPP1, respectivamente.

Nesta idade, as crises epilépticas tornaram-se progressivamente refractarias
ao tratamento com Lamotrigina, pelo que se adicionou ao esquema terapéutico
Levetiracetam e Clonazepam. Com esta associacdo terapéutica, a doente
apresentou uma aparente melhoria no controlo das crises epilépticas, apesar de nao
apresentar uma extincdo completa das mesmas.

Aos 18 anos de idade, foi realizado novo estudo genético que detectou a
“‘deleccédo familiar em homozigotia dos exbdes 9-15 do gene CNL3”. Finalmente
confirmou-se o diagnostico de JNCL.

Ao exame neuroldgico realizado aos 19 anos de idade, a doente revelou-se
consciente, pouco colaborante e capaz de obedecer a apenas alguns comandos
simples. Era capaz de balbuciar algumas palavras simples e sons incompreensiveis,
mas apresentava disfuncdo motora com incapacidade na marcha.

N&o apresentava reaccéo face a estimulos visuais (cores, sombras ou luzes),

mas reagia aos estimulos auditivos. Mantinha os olhos em posicdo elevada
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(overlooking) e apresentava abolicdo bilateral dos reflexos pupilares directos e
consensuais. Observava-se nistagmus horizontal. Havia uma aparente conservacao
da sensibilidade da face, mas o reflexo corneano encontrava-se diminuido. N&do se
observaram alterac6es da mimica facial, mas havia uma consideravel diminuicdo da
capacidade de degluticdo. A doente apresentava reflexos da tosse e do vémito
aparentemente conservados.

Relativamente a avaliagdo dos membros inferiores, apresentava movimentos
a favor da gravidade (forca muscular de grau dois) (143); observa-se hipotonia de
ambos os membros inferiores, mas sem atrofia muscular aparente. Relativamente a
avaliacdo dos membros superiores, a doente apresentava forgca contra a resisténcia
simétrica (forca muscular grau cinco) (143), sem alteracdo do tonus os do trofismo
muscular. Nao se observou tremor. A avaliagdo da coordenacdo motora néo foi
possivel, devido a falta de colaboracéo da doente.

A avaliacdo dos reflexos osteo-tendinosos profundos, apresentava reflexos
bicipitais, tricipitais, radiais, rotulianos e alquilianos mantidos e simétricos. Os
reflexos cutdaneos abdominais encontravam-se também mantidos e simétricos, e 0s
reflexos cutaneo-plantares eram simétricos, em flexao.

As sensibilidades superficiais (dolorosa, térmica e tactil) encontravam-se
aparentemente mantidas. As sensibilidades profundas ndo foram avaliadas por falta
de colaboracéo da doente.

Actualmente, aos 19 anos de idade, e apesar de todas as tentativas
terapéuticas, a doente encontra-se confinada ao leito e esta em total dependéncia
de terceiros para a realizacdo das actividades quotidianas. Aparenta contudo um

bem estado geral e ndo apresenta escaras. Mantém crises convulsivas frequentes,
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apesar de estar medicada com Rivotril® (Clonazepam), Lamictal® (Lamotrigina) e

Keppra® (Levetiracetam).

4.3 Avaliagdo da evolucdo funcional com base no indice de Barthel

O indice de Barthel (Anexo I) permite avaliar o potencial funcional do
individuo, medindo o grau de assisténcia exigido para a realizacdo de dez
actividades, ou seja, o nivel de independéncia nas actividades de auto cuidado,
como: alimentacgéo, banho, higiene pessoal, vestir-se, controle vesical, controlo anal,
utilizagdo da sanita, transferéncia da cadeira para cama, mobilidade e subir/descer
escadas (144).

Para quantificar e monitorizar a (in)dependéncia das doentes para a
realizacdo das actividades basicas de vida diaria ao longo do tempo, aplicou-se
retrospectivamente este indice aos dois principais cuidadores. No caso da doente
apresentada no primeiro caso clinico, o indice foi aplicado aos 5, 10, 15, 20 e 25
anos; no caso da doente apresentada no segundo caso clinico, aplicou-se o indice

aos 5, 10, 15 e 19 anos de idade (Quadro 4).
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Tabela 4 - Quadro representativo das pontuacées obtidas no Indice de Barthel por

ambas as doentes, nas idades em que o indice foi aplicado

Idades| 5 |10(15[/20|25| Total | 5 |10|15|19| Total
Alimentacao 10 | 5|0|0|0O0 15 10 |5]0|0 15
Banho 5 (0(0|0]0O 5 5 0|00 5
Higiene Pessoal 5 10]0|0]|O0 5 10]0]0
Vestir 10 |5|0|0]0 15 10 |5/0|0 15
Controlo Anal 10 | 5|5|0|0 20 10 (10| 5|0 25
Controlo Vesical 10 | 5|5|0|0 20 10 (10| 5|0 25
Utilizacao da Sanita 10| 5({5|0]0 20 10 (5510 20
Transferéncia 15 {1050} O 30 15 |10 51| 0 30
Mobilidade 15 |15|10| 0| O 40 15 [10|10| O 35
Subir/Descer Escadas 10 (10| 5|0 |0 25 10 |5(5|0 20

TOTAL| 100 (60 |35| 0 | O 100 (60|35 | O

Nos raros casos em que se observou discordancia entre as pontuacdes
atribuidas pelos dois cuidadores, optou-se pela pontuacao atribuida pelo cuidador
gue maior tempo dedicava a prestacédo de cuidados as doentes.

A pontuacao global obtida para ambas as doentes em idades semelhantes foi
sobreponivel, sugerindo uma evolucdo similar em ambos os casos (Tabela 4).
Contudo, analisando cada parametro isoladamente, verificou-se que a evolucéo foi

um pouco distinta em cada um dos casos.
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Pontuacao total obtida no Indice de Barthel
100

100

50
i Doente do Caso Clinico 1

i Doente do Caso Clinico 2

Figura 4: Gréfico representativo das pontuacées totais obtidas no indice de Barthel

por ambas as doentes

Aos 5 anos de idade, ambas as doentes obtiveram uma pontuacao global de
100 pontos no Indice de Barthel, o que corresponde ao grau maximo de
independéncia em relacédo as actividades basicas de vida diarias (Figura 4, Figura

5).
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Figura 5: Gréafico representativo das pontuacdes obtidas no indice de Barthel por

ambas as doentes aos 5 anos nos parametros avaliados.

Ja aos 10 anos de idade, a pontuacdo total € de 60 pontos em ambos 0s
casos, implicando um grau de dependéncia moderado para a realizacdo das
actividades béasicas de vida diarias (Tabela 4). Constataram-se diferencas entre
ambas as doentes essencialmente no que diz respeito ao controlo anal e vesical
(mais prejudicados no primeiro caso), da mobilidade e da capacidade de

descer/subir escadas (mais prejudicadas no segundo caso) (Figura 6).
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Figura 6: Grafico representativo das pontuacdes obtidas no indice de Barthel

por ambas as doentes aos 10 anos nos parametros avaliados.

Aos 15 anos de idade, ambas as doentes apresentaram-se severamente
dependentes para a realizacdo das actividades basicas de vida diarias, com uma
pontuacao total de 30 (Tabela 4). Nesta idade, as pontuacfes parciais para cada um
dos parametros avaliados pelo indice de Barthel sdo novamente sobreponiveis

(Figura 7).
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Figura 7: Gréfico representativo das pontuacdes obtidas no indice de Barthel por

ambas as doentes aos 15 anos nos parametros avaliados.

A partir desta idade, a pontuacéo total do indice de Barthel foi de 0 para
ambas as doentes (Tabela 4, Figura 4), indicando uma dependéncia completa para a
realizacdo das actividades basicas de vida diarias. Esta pontuacdo, e por
conseguinte, o grau de completa dependéncia mantém-se até a data, tal como seria

de esperar, tendo em conta a histéria natural da doenca.
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5. DISCUSSAO
5.1 Discussao das manifestacdes clinicas

Em ambos os casos, o primeiro sintoma manifestado foi a perda de visdo em
torno dos 6 anos de idade. Apesar de a sintomatologia ser compativel com JNCL,
cuja primeira manifestacao é precisamente a perda de visdo em torno dos 4-7anos
de idade (31), a perda de visdo bilateral nesta idade é também compativel com
inimeros outros diagndsticos, entre os quais Degeneracdo Tapetorretinal, Retinite
Pigmentosa, Doenca de Stargardt, Atrofia Optica de Leber ou Distrofia Macular.

O aparecimento das crises epilépticas em torno dos 10-11 anos de idade
associadas a uma perda visual bilateral e progressiva favorece uma origem
neurolégica para os sintomas manifestados por estas criancas, mas nao implica que
ambos os sintomas estejam inter-relacionados, nem garante com seguranca a
origem neurologica de ambos.

Apesar da perda de visao e as crises epilépticas se terem instalado em idades
semelhantes em ambos o0s casos, 0s restantes sintomas tiveram idades de
instalacdo e intensidades distintas. Assim, no primeiro caso apresentado, 0s
sintomas extra-piramidais, principalmente a marcha parkinsonica foram
proeminentes e a involucéo psiquica com deterioracdo das funcdes cognitivas, bem
como as alteracfes psiquiatricas ocorreram numa fase mais tardia na doenca (aos
19 anos de idade). Em contrapartida, no segundo caso apresentado nao se
observaram sintomas extra-piramidais, mas os sintomas psiquiatricos (aos 13 anos e
6 meses de idade) e as alteracdes da funcdo cognitiva (aos 15anos e 6 meses)
tiveram um aparecimento mais precoce no decurso da doenca.

Mesmo apesar das diferencas encontradas entre ambos os casos, quer a
constelacdo de manifestacdes clinicas, quer a cronologia de instalacdo das mesmas,
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sdo perfeitamente concordantes com o diagnostico de JNCL e, por conseguinte,

sugestivas deste diagnostico.

5.2 Discussédo dos exames complementares de diagndstico utilizados na
investigacédo diagndstica

No caso clinico 1, os achados encontrados na TC cranio-encefalica apesar de
aparentemente concordantes com o diagnéstico de JNCL, foram inespecificos, ndo
permitindo afirmar com certeza o diagndstico de NCL nem excluir véarias outras
patologias que se possam apresentar com achados semelhantes na TC.

Os achados encontrados na RM CE foram sobreponiveis em ambos os casos
apresentados. A presenca de alteracdes do sinal da substancia branca cerebral e
cerebelosa, de forma difusa, preferencialmente periventricular era compativel com
NCL. Contudo, as alteracbes observadas na mielina em ambos o0s casos revelaram-
se incaracteristicas da forma juvenil da NCL, sendo mais frequentes na forma
infantil.

Os tracados de EEG obtidos em ambos os casos revelaram anomalias
inespecificas que, apesar de indicativas de disfuncdo cerebral, ndo apontaram para
nenhuma patologia em concreto. Contudo, no contexto clinico destas doentes e
valorizados face aos restantes exames complementares de diagnostico realizados,
0os resultados foram compativeis com o diagnéstico de NCL, embora néao
apontassem para nenhuma forma em patrticular.

Em relacdo aos estudos anatomo-patoldgicos realizados, estes revelaram no
caso clinico 1 inclusbes curvilineas e digitiformes, ao passo que no caso clinico 2
foram apenas encontradas inclusfes digitiformes. Estes resultados permitiram fazer

o diagnéstico de NCL, mas nao permitiram identificar a forma clinica, ja que estes
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achados sdo comuns a JNCL, Variante finlandesa da LINCL e Variante da LINCL.
Contudo, a presenca de linfocitos vacuolados no sangue periférico de ambas as
doentes, tornaram o diagndstico de JNCL mais provavel, uma vez que este achado é
encontrado apenas nesta forma da doenca.

O estudo bioquimico lisossomal permitiu excluir em ambos 0s casos
Gangliosidose GM1 e Mucopolissacaridose tipo IVB, assim como as formas infantil e
infantil tardia da NCL.

O diagnéstico definitivo de JNCL foi possivel através da realizacdo de testes
genéticos, que apesar de serem negativos para a mutacdo mais frequente do gene
CNL3 (deleccéo de 1.02kb), detectaram a deleccdo familiar em homozigotia dos

exdes 9-15 do gene CNL3 em ambas as irmas.

5.3 Discussédo do tratamento

Dado que as crises epilépticas foram um dos primeiros sintomas a surgir em
ambos os casos e nao existindo ainda conhecimento de um diagndstico, houve a
necessidade de medicar sintomaticamente ambas as doentes com um farmaco anti-
epiléptico seguro e que conseguisse o0 controlo eficaz das crises. O farmaco
escolhido para este efeito foi o Valproato de Sédio. Com este farmaco conseguiu um
controlo adequado das crises apresentadas pelas doentes, aparentemente com um
bom grau de tolerabilidade. Contudo, a doente apresentada no primeiro clinico
desenvolveu um quadro de encefalopatia hiperamonémica secundariamente ao
tratamento com este farmaco, motivo pelo qual se optou pela suspensdo do mesmo.
Optou-se entdo por medicar a doente com Fenobarbital; porém, este farmaco foi

utilizado apenas por um curto periodo de tempo e nédo se revelou eficaz no controlo
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das crises. A doente foi entdo medicada com Lamotrigina, com o qual se
conseguiram controlar as crises epilépticas com um bom grau de tolerabilidade.

No caso da segunda doente, a semelhanca do que tinha sucedido com a sua
irmd mais velha, esta também desenvolveu um quadro de encefalopatia
hiperamonémica que levou a suspenséo do Valproato de Sodio. Neste caso, e dado
0 sucesso do tratamento anti-epiléptico da Lamotrigina no controlo das crises
manifestadas pela sua irmdo mais velha, foi tomada a decisdo de medicar a doente
com Lamotrigina. Este farmaco conseguiu um controlo adequado das crises, mas
originou um quadro de insénias e agitacdo psicomotora; perante isto, optou-se por
uma reducéo da dose do farmaco, tendo-se assim conseguido um bom controlo das
crises com uma boa tolerabilidade por parte do doente.

Contudo, com a evolucdo da doenca, as crises tornaram-se progressivamente
refractarias ao tratamento com Lamotrigina, tendo havido a necessidade de se
associarem outros farmacos para um eficaz controlo das crises. No primeiro caso, tal
foi conseguido com a associacdo de Clonazepam a Lamotrigina, ao passo que no
segundo caso tal s6 se conseguiu com a associacdo de Clonazepam e
Levetiracetam a Lamotrigina, é de referir ainda que estas associacfes de farmacos
conseguiram uma reducdo na frequéncia das crises, ndo se tendo conseguido em
nenhum dos casos a supressao total das mesmas.

Ambas as doentes foram submetidas a um tratamento anti-oxidante a base de
a base de vitamina E, selénio e vitamina Bg durante um periodo de 2 anos. Contudo,
este tratamento ndo pareceu ter qualquer impacto na progressao da doenca, tendo-
se optado pela sua suspensao.

No primeiro caso apresentado, em virtude das alteracdes extra-piramidais

manifestadas pela doente, optou-se por medicar a doente com Levodopa. Apesar de
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a doente ter mantido esta terapéutica por um periodo por 2 anos, nao se observaram
melhorias significativas na condicdo da doente, o que levou a decisdo de suspender
este farmaco. No segundo caso apresentado, dado a auséncia de sintomatologia
extra-piramidal, ndo foi administrada Levodopa a doente.

A doente apresentada no segundo caso clinico apresentou precocemente
sintomas psiquiatricos proeminentes. A existéncia de alucinagbes e sintomas
psicoticos justificaram a administracdo de haloperidol. Contudo, em consequéncia
desta terapéutica a doente desenvolveu um quadro de rabdomidlise. Tendo em
conta esta reaccdo ao Haloperidol, optou-se por evitar a sua administracdo quer
nesta doente, quer na sua irmad mais velha quando esta comecou a manifestar
sintomas semelhantes numa fase mais avancada da sua doenca.

Perante as dificuldades de degluticdo manifestadas pela doente apresentada
no primeiro caso clinico, foi tomada a decisdo de realizar uma PEG, de modo a
proporcionar o aporte hidrico e nutricional adequado. Até ao momento, a doente
apresentada no segundo caso ainda ndo foi submetida a realizacdo de PEG, uma

vez que ainda mantém uma capacidade de degluticdo suficiente.

5.4 Discusséo das implicagcfes socioeconomicas da doenca

A IJNCL é uma patologia que acarreta um grande impacto na vida ndo so6 do
doente que dela sofre, como também de todos os membros da familia a varios
niveis.

E inquestionavel o impacto da progressdo da doenca ao nivel do processo de
aprendizagem em ambos 0s casos apresentados. A perda de visdo no inicio da
idade escolar acarreta dificuldades ébvias em termos de aprendizagem. A utilizacéo

de aparelhos de aparelho de amplificacdo electronica poderédo ajudar a colmatar a
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perda de visdo. A aprendizagem de Braille, especialmente se instituida numa idade
precoce, podera assegurar a médio prazo o processo de aprendizagem e
possivelmente permitir a manutencdo da capacidade de realizacdo das tarefas
quotidianas de uma forma autonoma. Contudo, os casos apresentados obviam a
variabilidade individual que podera existir na adaptacdo aos aparelhos de
amplificacdo de visdo electronica e ao sistema de leitura Braille. A doente
apresentada no primeiro caso clinico demonstrou uma boa adaptacdo aos aparelhos
de amplificacdo electrénica, que Ihe permitram um bom grau de autonomia e a
manutencdo de uma capacidade de aprendizagem aparentemente normal. No
segundo caso clinico, a aprendizagem de Braille ter sido instituida numa fase mais
precoce, mas a adaptacao aos aparelhos de amplificacéo electronica foi mais dificil
e nado se revelou tdo benéfica em termos de manutencdo de autonomia
comparativamente a doente primeiramente apresentada. Parece contudo razoavel a
utilizacédo destes aparelhos para maximizar a visao residual da crianca com JNCL e
instituicdo precoce da aprendizagem de Braille, de forma a permitir um bom grau de
autonomia quando a crianca perder a visao por completo.

Com a progressao da doenca e o aparecimento das crises convulsivas, que
poderdo ocorrer inclusivamente na sala de aula, obvia-se a necessidade de
reestruturar e reorganizar o estabelecimento de ensino no sentido de responder
adequadamente as necessidades especificas das criancas com JNCL, sem as privar
do contacto com as restantes criancas. O primeiro caso apresentado ilustra esta
situacdo. Estando a crianca bem adaptada ao estabelecimento de ensino, aos
professores e aos colegas, o desenvolvimento de crises convulsivas na sala de
aulas levou a decisdo de separar a crianca da turma normal em que se inseria até

esse momento; isto teve como consequéncia uma diminuicdo da rede social da
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crianca e um isolamento social que poderdo ter tido um impacto negativo na
evolucdo da doenca. No segundo caso apresentado, a doenca teve um impacto
nefasto mais precocemente a nivel das relacdes interpessoais, 0 que levou a uma
dificuldade na criagdo de lagos quer com pares, quer com professores. Estas
dificuldades de socializagdo manifestadas pela crianga, com potenciais efeitos
prejudiciais no desenvolvimento psico-social da crianga e possivelmente na evolucao
da doenca, ndo foram alvo de nenhuma intervencédo especifica por parte dos
professores e/ou do estabelecimento de ensino, agravando este problema e
encerrando assim um ciclo vicioso.

A nivel familiar a doenca tem também um impacto profundo, obrigando a uma
reorganizacdo da dinamica familiar. Salienta-se o facto das duas doentes
apresentadas serem irmas, as duas filhas Unicas de um casal jovem. O facto de a
JNCL ser uma doenca cronica e degenerativa, com um progndstico sombrio, levou a
uma inevitavel privacdo de planeamento do futuro. O apoio e as reaccdes dos
membros da familia poderdo ter influenciado a maneira como as criancas se
adaptaram a doenca e ao préprio tratamento. O facto da filha mais nova do casal ter
tido uma pior reaccdo ao desenvolvimento da doenca, com deterioracdo funcional
mais precoce e maior dificuldade no estabelecimento de relacdes sociais poder-se-a
dever-se, pelo menos em parte, ao facto da irmad mais velha ter ja a doenca
estabelecida e, de certa forma, antever a sua possivel deterioracdo na sua irma.

Outro aspecto fundamental a considerar prende-se com 0s aspectos
econdmicos decorrentes da doencga e da sua progressao. Ha considerar os custos
associados a realizacdo de exames complementares de diagndstico. A este respeito,
h& a referir que muitos destes exames nao estdo disponiveis em Portugal, obrigando

a deslocacao das doentes, ou pelo menos ao envio de amostras bioldgicas, para
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outros paises, entre os quais Finlandia, Reino Unido e Estados Unidos da América
com todos os custos inerentes de deslocacdo e estadia, as quais se acrescem 0S
custos da realizacdo técnica dos exames complementares de diagnéstico em si. Por
conseguinte, a realizacdo de exames para a obtencdo do diagnéstico definitivo foi
condicionada pela disponibilidade do or¢gamento familiar, que contempla para além
das despesas relacionadas com a alimentacao, vestuario e material escolar que uma
crianca saudavel necessitaria, como também todos os farmacos e todos os aspectos
relacionados com 0s aspectos educativos especiais necessarios a estas criancas e
todas as necessidades especiais associadas a evolucdo da doenca (aparelhos de
hipovisdo, fraldas, cadeiras de rodas, colchGes especiais, férmulas nutricionais

adequadas, entre outros) para ambas as criangas.
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6. CONCLUSOES

Os dois casos apresentados realcam as dificuldades no diagnéstico e na
terapéutica dos doentes com JNCL e demonstram as implicagbes a nivel familiar,
educacional, social e econémico da doenca.

O diagnéstico de JNCL deve ser considerado em criangas com idade igual ou
inferior a 10 anos (79) que apresentem um quadro clinico de perda de visédo
acompanhado ou nao de outros sintomas compativeis e cujos achados de exames
neurorradiol6gicos sejam compativeis com os de doenca neurodegenerativa. Neste
contexto, a investigacdo ultraestrutural através da bidpsia de pele ou da mucosa
rectal para excluir ou confirmar esta importante possibilidade diagnostica faz-se
necessaria. Porém, os testes genéticos assumem especial importancia, uma vez que
s6 eles permitem o estabelecimento de um diagnodstico definitivo. Aqui importa
salientar que apesar da mutacdo mais frequentemente associada a JNCL ser a
deleccdo gendmica 1.02 kb no gene CNL3, outras mutacdes neste gene poderéo
estar também associadas a JNCL, pelo que deverdo ser pesquisadas na auséncia
da mutacdo tipica.

Com base na pesquisa bibliografica efectuada e a luz dos casos clinicos
estudados, sugere-se 0 seguinte algoritmo na investigacdo diagnostica de uma

crianca que manifeste sintomas compativeis com os de JNCL (Figura 8):
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Figura 8 : Algoritmo proposto para o diagnéstico da Lipofuscinose Cerdide Neuronal Juvenil.
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Apesar de ndo existir até ao momento uma terapia curativa para a JNCL, é
extremamente importante fazer o diagndstico definitivo precocemente. Para além
das implicagbes progndsticas, 0 estabelecimento do correcto diagndstico permite
adequar o tratamento sintomatico as particularidades desta doenca, possibilitando a
escolha de farmacos com beneficios documentados e a eviccdo daqueles
potencialmente nocivos para estes doentes. Assim, é crucial adequar a medicacdo
prescrita as caracteristicas individuais de cada doente, pesando sempre o0s
possiveis efeitos benéficos face aos potenciais efeitos secundarios decorrentes da
sua administracdo. Outro aspecto importante a considerar no tratamento
farmacologico dos doentes com JNCL €& a possibilidade de interaccdes
medicamentosas decorrentes da polimedicacdo necessaria ao controlo sintomatico
destes doentes.

O tratamento sintomatico dos doentes com JNCL ainda ndo retune consenso.
Contudo, partindo da pesquisa bibliogréafica realizada, e a luz dos casos estudados,
apresentam-se as terapéuticas farmacologicas potencialmente benéficas aos
pacientes com JNCL, no que se refere ao tratamento das crises epilépticas e dos
sintomas psiquiatricos (Figura 9; Figura 10). O tratamento dos restantes sintomas
comummente associados a JNCL é ainda alvo de controvérsia, sendo necessarios
mais estudos no sentido de estabelecer uma conduta terapéutica adequada a essas

situacoes.

Universidade da Beira Interior

Faculdade de Ciéncias da Satude Pagina | 80



Lipofuscinose Cerdide Neuronal Juvenil

Figura 9 : Algoritmo proposto para o tratamento da epilepsia nos doentes com

Lipofuscinose Cerdide Neuronal Juvenil.
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Figura 10 : Algoritmo proposto para o tratamento dos sintomas psiquiatricos nos doentes

com Lipofuscinose Ceroide Neuronal Juvenil.
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Apesar das medidas para o alivio sintomético da doenca serem muitissimo
importantes na vida destas criancas, e dada a evolugao da JNCL, a antecipacgéo e
planeamento constante da etapa seguinte da doenca é também extremamente
importante e ndo deve ser esquecida.

Ao nivel do processo de aprendizagem, ha a considerar as necessidades
crescentes das criangcas com JNCL, que pressupbem uma adequagcao do meio
fisico, das ajudas educacionais e das competéncias de educacdo especial que
incluam conhecimentos acerca das caracteristicas especificas desta doenca.
Importa também existir uma reestruturacdo a nivel organizacional do
estabelecimento de ensino, no sentido de proporcionar a crianca com JNCL um
programa de ensino flexivel e adequado as suas necessidades, sem porém a isolar
e privar de contacto social com outras criangas.

Tendo em conta a evolucédo clinica e as necessidades crescentes expressas,
os individuos com JNCL requerem a prestacdo cuidados continuados durante um
periodo de tempo indeterminado, com reorganizacdo e novas adaptacdes da
dindmica familiar. O impacto ao nivel familiar € ainda mais dramatico quando mais
do que um membro da familia € afectado pela doenca.

A doenca acarreta ainda custos directos e indirectos, que no seu conjunto
representam um importante fardo econémico e tém também implicacdes a nivel

familiar e social.
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7. PERPECTIVAS FUTURAS

Sendo a JNCL uma doenca cuja fisiopatologia ndo é ainda totalmente
compreendida e sem cura até ao momento, as investigacdes em curso centram-se
na compreensdo das bases fisiopatolégicas da doenca e na descoberta de um
tratamento definitivo que cure a doenca e, se possivel, reverta 0 processo
neurodegenerativo.

Entretanto, a curto prazo, é também importante empreender estudos no
sentido de conseguir um alivio sintomatico adequado destes doentes, de modo a
melhorar a sua qualidade de vida. Para tal € indispensavel clarificar as ddvidas e
dissipar as controveérsias relativas a alguns dos tratamentos farmacolégicos e néo
farmacologicos actualmente empregues. Sao necessarios mais estudos no sentido
de estabelecer os farmacos com maior perfil de seguranca nestes doentes, 0s seus
potenciais efeitos adversos e as suas potenciais interac¢gdes farmacologicas, assim
como de conhecer os farmacos potencialmente nocivos aos doentes com JNCL, que
poderao estar associados a um impacto negativo na progressao da doenca.

N&o existem até ao momento estudos no sentido de compreender a forma
como as dificuldades psiquiatricas, comportamentais e funcionais destes doentes
estdo associados com aspectos especificos da progressdo da doenca e de como
estes sintomas se relacionam com a sobrecarga do cuidador. Importa também
explorar e estudar o contexto social, econémico e familiar dos doentes com JNCL,

de modo a estabelecer a sua possivel influéncia na progresséao da doenca.
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ANEXOS

THE BARTHEL INDEX

Patient Name:

Rater Name:
Date:
Activity Score
FEEDING
0 = unable

5 = needs help cutting, spreading butter, etc., or requires modified diet
10 = independent

BATHING

0 = dependent

5 = independent (or in shower)

GROOMING

0 = needs to help with personal care

5 = independent face/hair/teeth/shaving (implements provided)
DRESSING

0 = dependent

5 = needs help but can do about half unaided

10 = independent (including buttons, zips, laces, etc.)
BOWELS

0 = incontinent (or needs to be given enemas)
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5 = occasional accident

10 = continent

BLADDER

0 = incontinent, or catheterized and unable to manage alone
5 = occasional accident

10 = continent

TOILET USE

0 = dependent

5 = needs some help, but can do something alone

10 = independent (on and off, dressing, wiping)
TRANSFERS (BED TO CHAIR AND BACK)

0 = unable, no sitting balance

5 = major help (one or two people, physical), can sit

10 = minor help (verbal or physical)

15 = independent

MOBILITY (ON LEVEL SURFACES)

0 = immobile or < 50 yards

5 = wheelchair independent, including corners, > 50 yards
10 = walks with help of one person (verbal or physical) > 50 yards
15 = independent (but may use any aid; for example, stick) > 50 yards
STAIRS

0 = unable

5 = needs help (verbal, physical, carrying aid)
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10 = independent

TOTAL (0-100):

Source

Mahoney FI, Barthel D. “Functional evaluation: the Barthel Index.” Maryland State
Medical Journal 1965; 14:56-61.
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