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Resumo

Introducéo: Lipofuscinoses ceroides neuronais (LCNs) séo um grupo
de doencas neurodegenerativas causadas pelo acimulo de lipofuscina
nos lisossomos. Apresentam quadro clinico variado e inespecifico,
tendo como manifestagdes principais: declinio do desenvolvimento
cognitivo e motor, perda visual, epilepsia e morte precoce. As LCNs sao
consideradas a principal causa de encefalopatia progressiva da infancia.
H4, atualmente, 14 subtipos de LCN com 13 genes associados, pois
questiona-se a existéncia da LCN9, nao geneticamente definida. Dentre
estes, variantes patogénicas no MFSD8 ocasionam a lipofuscinose
ceroide neuronal do tipo 7 (LCN7). Objetivo: Relatar a evolucao de um
paciente com o diagnéstico de LCN do tipo 7, revisar o tema e sugerir
um organograma de investigacdo para ndo especialistas. Relato de
caso: Paciente do sexo masculino, pais consanguineos, encaminhado
por quadro de regressdo do desenvolvimento caracterizada por perda
visual, tetraparesia espastica e ataxia de tronco. Investigacao diagnodstica
evidenciou pesquisa de inclusdo de lipofuscina em linfocitos positiva,
confirmando o diagnéstico de LCN. Posteriormente, pesquisa molecular
demostrou homozigose do MFSD8, estabelecendo o diagnédstico de
LCN7. Discussao: A combinacdo de regressdo neuroldgica associada
a perda visual e epilepsia é a apresentacao clinica classica das LCNs.
Quadros de regressao do desenvolvimento neuropsicomotor devem
levantar suspeita diagnéstica de LCN, visando o manejo terapéutico
multidisciplinar precoce e aconselhamento genético. O diagndstico
precoce, particularmente da LCN tipo 2, é importante uma vez que ha
atualmente tratamento especifico.
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Abstract

Introduction: Neuronal ceroid lipofuscinoses (NCL) are a group of
neurodegenerative diseases caused by the accumulation of lipofuscin in
lysosomes. They present a varied and non-specific clinical picture, with
the main manifestations: decline in cognitive and motor development,
visual loss, epilepsy and early death. LCN are considered the main
cause of childhood progressive encephalopathy. There are currently 14
subtypes of LCN with 13 genes, because the existence of LCN9, which is
not genetically defined, is questioned. Among these pathogenic variants
in MFSD8 cause Neuronal Ceroid Lipofuscinosis type 7 (LCN7). Objective:
To report the evolution of a patient diagnosed with lipofuscinosis type 7,
review the topic and suggest an investigation flowchart for non-experts.
Case report: Male patient, consanguineous parents, referred at the
age of 4 years and 8 months to the Child Neurology service to evaluate
developmental regression characterized by visual loss, spastic tetraparesis
and trunk ataxia. Diagnostic investigation showed positive research for
the inclusion of lipofuscin in lymphocytes, confirming the diagnosis of
LCN. Subsequently, molecular research showed homozygosity of MFSD8,
establishing the diagnosis of LCN7. Discussion: The combination of
neurological regression associated with visual loss and epilepsy is the
classic clinical presentation. Pediatricians and pediatric neurologists
should suspect LCN in patients with developmental regression aiming
at multidisciplinary therapeutic management and genetic counseling.
LCN7, considered a rare type of LCN initially described in the Turkish
population, however, has a global distribution. Early diagnosis, especially
for type 2 NCL, is important, as there is currently a specific treatment.
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Introducao

As lipofuscinoses ceroides neuronais (LCN) (OMIM?
256730), também conhecidas como doenca de Batten,
constituem um grupo de doencas neurodegenerativas
caracterizadas pelo acimulo lisossomal de pigmentos
lipidicos autofluorescentes, com diferentes padroes
ultraestruturais."? Enquanto grupo, sua prevaléncia é
de 1:12.500 nascidos vivos. As principais manifestacoes
clinicas sao atraso da linguagem, disfuncao cognitiva,
regressao do desenvolvimento, epilepsia mioclénica,
disturbio de comportamento, degeneragao retiniana
ocasionando perda visual e morte precoce.**

A idade de surgimento dos primeiros sintomas é
varidvel e pode ser utilizada na classificacao das quatro
principais formas clinicas de LCN: infantil, infantil tardia,
juvenil e adulta.* Também sdo conhecidas pelos seus
epdnimos, entretanto nao muito utilizados.

Os sintomas descritos nos fenétipos infantil (inicio
entre 6 e 24 meses) e infantil tardio (inicio entre 2 e 5
anos) sao a estagnacao com posterior regressao do
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), epilepsia
e perda visual. No fenétipo juvenil (inicio aos 5 a 7
anos), os sintomas iniciais geralmente sao perda visual,
mudangas de comportamento, regresséo motora e
epilepsia. No fenétipo adulto (inicio apds os 16 anos de
idade), as manifestacdes podem ser divididas em duas
formas: epilepsia mioclénica progressiva geralmente
sem perda visual (doenca de Kufs tipo A) ou deméncia
com regressao motora (doenca de Kufs tipo B). Sinais
e sintomas de ataxia, disfagia, mioclonias, coreia,
tremores e distonia sao especialmente evidentes nos
fenotipos infantil e infantil tardio; enquanto sintomas
de parkinsonismo sao descritos na LCN tipo 3 juvenil.®
Atualmente, sao conhecidos 13 genes relacionados
aos subtipos de LCN? (tabela 1), pois a LCN9 ainda
nao foi geneticamente definida. Destes genes, cinco
codificam proteinas sollveis e os demais codificam
proteinas transmembrana.>®

O diagndstico ocorre frequentemente em fases
tardias da doenca, pois os sinais e sintomas sao
inespecificos.* Os exames bioquimicos confirmam as
LCNs tipo 1 e 2, com a dosagem enzimatica da palmitoil
tioesterase (PPT) e tripeptidil-peptidase 1 (TPP1),
respectivamente. Os exames neurorradioldgicos,
como tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM) do cranio, sao importantes no
diagnéstico diferencial.” A andlise de fibroblastos de
pele ou linfécitos por microscopia eletronica pode
permitir a visualizacdo de inclusdes de pigmentos
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lipidicos autofluorescentes, confirmando assim o
diagndstico da LCN. Com a expansao e disponibilidade
do sequenciamento de nova geragao por meio de
painéis genéticos ou exoma, o diagndstico molecular
especifico do subtipo da LCN pdde ser realizado.®

O artigo objetiva revisar as LCNs, além de sugerir
um organograma de investigacdao para criangas
com transtornos neurodegenerativos, com o relato
de um paciente com LCN do tipo 7 (OMIM* 611124)
consequente a variante no MFSD8 (OMIM* 610951).
Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa de nosso hospital, com termo
de consentimento livre e esclarecido assinado pelos
responsaveis pelo paciente.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, quarto filho de pais
consanguineos (primos de segundo grau) e irmaos
saudaveis. Pré-natal foi adequando, com diagnéstico
de doenca hipertensiva gestacional. Nascido a termo,
de parto cesareo devido a descolamento de placenta,
peso de 2.380 gramas, comprimento de 49 cm e 33
cm de perimetro cefdlico, Apgar 8/9, recebendo alta
no segundo dia de vida. Triagem neonatal, reflexo
vermelho e emissdes otoacuUsticas foram normais.
O desenvolvimento motor decorreu normalmente
(sentou sem apoio aos 6 meses, engatinhou aos 10
meses e andou aos 13 meses); entretanto, apresentou
atraso de linguagem (primeiras palavras aos 15 meses,
vocabulario com dez palavras aos 24 meses e emissao
de frases somente apds 4 anos).

O inicio dos sintomas se deu aos 4 anos e 8
meses, com regressao motora e de linguagem, e
perda da marcha apés dois meses. Foi avaliado no
Servico de Neurologia Infantil aos 4 anos e 10 meses,
com exame neurolégico evidenciando: dificuldade
de compreensdao e execucao de ordens simples,
atraso de linguagem, hipotonia oral, reducao da
acuidade visual, hipotonia de tronco com sindrome
piramidal (tetraparesia espastica com fraqueza grau
4 -, hiperreflexia generalizada com clénus e sinal de
Babinski), ataxia de tronco e movimentos anormais
(mioclonias focais e generalizadas espontaneas).
Durante a consulta, foram notados eventos de parada
comportamental interpretados como crises epilépticas
de inicio focal disperceptivas.

Os exames complementares inicialmente realizados
foram: RM de cranio, evidenciando hipersinal em T2 e
FLAIR nos tratos cértico-espinhais e substancia branca
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Tabela 1. Correlacao genoétipo-fenétipo das formas de LCN.

Gene / Locus

. Microscopia
LCN OMIM genlso/ (padréo do Diagnéstico* Formas clinicas Id‘aqe‘ de Quadro clinico
# Proteina/ lipopigmento) inicio
OMIM popig
LCN tipo 1 Dosagem da Infantil 6-12m Regres.sao do DNPM’
PPT1 ) ) microcefalia
PPT1 Infantil tardia 15-4a .
. #256730 1p34.2 DOG ; progressiva,
Doenca de Haltia Testagem Juvenil 5-7a o
) PPT1 e abalos mioclonicos,
Santvuori Genética Adulta >16a o ;
atrofia Optica, ataxia
LCN tipo 2 Dosagem da Infantil <18m Rggressap motor{a,
TPP1 . . mioclonias e ataxia
TPP1 Infantil tardia 2-4a A
#204500 11p155 cC ) atraso de linguagem,
Doenca de Jansky- Testagem Juvenil >5a L
) TPP1 b ) ) epilepsia
-Bielschowsky Genética Ataxia espinocerebelar >11a ;
farmacorresistente
Degeneracdo retiniana,
e
CLN3 Testagem Juvenil 4-7a neuropsiquiatricos
Doenca de #204200 16p11.2 PF g Miopatia vacuolar autofagica >7a psIqui
) Genética S epilepsia
Spielmeyer-Vogt- CLN3 Retinite pigmentosa >20a sintomas
~5jogren-Batten extrapiramidais/
parkisonismos
Epilepsia mioclonia
LCN tipo 4 DNAJC5 Testacem progressiva,
#163250 20g13.33 DOG Gené%ica Doenca de Parry >20a ataxia,
Doenca de Parry DNAJC5 disturbios de
comportamento
CLN5 Misto Testagern Infantil tardia 4-5a Atraso no DNPM,
LCN tipo 5 #256731 139223 (CC.PE PR) Genégﬁca Juvenil 5-7a perda visual
CLN5 Y Adulta >16-50a mioclonias e epilepsia
Infantil tardia “18m
CLN6 Testagemn Epilepsia mioclénica S 154 Atraso no DNPM, ataxia,
LCN tipo 6 #601780 15g21-23 PF g progressiva epilepsia, regressao,
Genética . >15a ;
CLN6 Doenca de Kufs tipo A perda visual
R . ) >7a
Ataxia cerebelar juvenil
MFSD8 Misto Testagem InfaJTJt\;Ie;a;lrdla ]’i;s i Epilepsia,
LN tipo 7 #610951 ;ﬁé%é (CC, PR, PR) Genética Distrofia Macular Adulta >29-65a regres;ad(; iiEaTPM’
Distrofia cone-bastao adulta >27 a P
LCN tipo 8 #610003 8CL2/\;83 Misto Testagem Infantil tardia 2-7a Epilepsia
P #600143 (?LNé (CC, PF, PR) Genética Epilepsia progressiva com RM 5-10a priep
CTSD Dosagem da Congénita Pré/perinatal Microcefalia,
LCN tipo 10 11p154 CTSD Infantil tardia 4a epilepsia,
(congénita) 610127 Catepsina D DOG Testagem Juvenil 8-15a espasticidade,
#610127 genética Adulta >20a apneia do sono central
Perda visual
GRN rapidamente
LCN tipo 11 4614706 172131 PE Testaggm o Adulta >20a progresgya (distrofia
) genética Deméncia frontotemporal 50-70a retiniana),
Progranulina .
ataxia cerebelar,
epilepsia
o e
LCN tipo 13 #615362 119132 PF Doenca de Kufs tipo B >20a P o
; Testagem tremor, ataxia,
Catepsina F e S
genética epilepsia
Infantil
KCTD7 ) Epilepsia mioclénica )
) Misto Testagem : Perda visual
LCN tipo 14 #611726 7g11.21 o progressiva <18m -
PDCPT7 (CC, PF, PR) genética Sindrome de regressdo do DNPM

ataxia-opsoclonus like

Legenda: LCN: lipofuscinose ceroide neuronal; PDCPT7: OMIM # - fenétipo descrito no Online Mendelian Inheritance in Man; Proteina de dominio
do canal de potdssio tetraisamerizado 7 ; *: dosagem se refere a dosagem da atividade enzimatica das proteinas; DOG: depdsitos osmofilicos
granulares; CC: corpos curvilineos; PF: perfil fingerprint (“impressao digital”); PR: perfil retilineo; DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; PPT1:
palmitoil tioesterase 1; RM: retardo mental; TPP1: tripeptidil peptidase,; a: anos, m: meses. As formas clinicas em negrito sdo as mais comuns
relacionadas ao tipo de LCN. Fonte: Adaptado de Mole et al, 2019; Saudubray, 2016.
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profunda periventricular bilateral, discreto hipossinal
em T2 em nucleos da base e tdlamos e leve atrofia
cortical difusa (Figuras 1a, Tb e 1c); eletroencefalograma
(EEG) em sono com pontas bifocais nas regides
temporais médias; e potencial evocado visual normal.

Foi iniciado tratamento medicamentoso com
valproato de sédio (44 mg/kg/dia), pela suspeita de
epilepsia focal e mioclonias nao epilépticas.

Novos exames evidenciaram amonia e lactato
normais; dosagem das enzimas: esfingomielinase,
TPP1, PTT, hexoaminidases (A, A-MUGS),
arilsulfatase A, quitotriosidade, [3-galactosidade e
galactocerebrosidade, todas normais. A pesquisa de
inclusao de lipofuscina em linfécitos (figura 1d) revelou
inclusdes constituida por depdsitos eletrodensos,
do tipo “fingerprint’ e gotas lipidicas em linfécitos,
confirmando o diagnéstico de lipofuscinose ceroide
neuronal (Figura 1).

Figura 1. Exames Complementares do Paciente

Com a disponibilidade da testagem molecular, foi
realizado um painel genético revelando a presenca
de variantes em homozigose no gene MFSDS,
confirmando o diagnéstico de LCN tipo 7.

A evolucao clinica do paciente foi marcada por
agravamento da epilepsia com crises mioclonicas, tonicas
e clbnicas diarias, necessitando de varias medicacoes
anticrise [clobazam (1,5 mg/kg/dia); levetiracetam (70
mg/kg/dia); fenobarbital (5,5 mg/kg/dia); acido valproico
(45 mg/kg/dia); clonazepam (0,4 mg/kg/dia)]; além da
associacao de antipsicético para o disturbio do sono
(clorpromazina). Os EEGs subsequentes demonstraram
anormalidades irritativas multifocais. Com a deterioragao
do estado clinico, houve piora da tetraparesia espastica e
do disturbio de degluticao, evoluindo com desnutricao
proteico-caldrica, sendo necessaria gastrostomia apods
episoédio de broncoaspiracao; veio a 6bito aos 10 anos e
9 meses de idade.

Legenda: (A) sagital T1 3D evidenciando atrofia cerebelar com folias cerebelares e atrofia cortical; (B) T2 axial FLAIR
com hiperintensidade de sinal periventricular e hipossinal em T2 em ntcleos da base e tdlamos; (C) coronal T1 com
atrofia cortical difusa e hipocampo bilateralmente atrofiado; (D) pesquisa de inclusdo de lipofuscina em linfocitos.

Discussao

As LCNs sao um grupo de doencgas hereditarias
monogénicas, que se apresentam principalmente na
primeira década de vida e correspondem as doencas
neurodegenerativas mais comuns da infancia.
Caracterizam-se por epilepsia, perda visual e um
progressivo declinio nas habilidades cognitivas e
motoras.*

A classificacao fenotipica das LCNs segundo
a idade de apresentacao clinica é dividida em:
congénita, infantil, infantil tardia, juvenil e adulta’
Outra classificacao utilizada leva em consideragao as
variantes patogénicas em 13 genes diferentes (PPT],
TPP1, DNAJCS, CLN3, CLN5, CLN6, MFSD8, CLN8, CTSD,
GRN, ATP13A2, CTSF e KCDT7), que sao associadas a
distintos subtipos e fenétipos clinicos. Em sua maioria
possuem heranca autossOmica recessiva, exceto
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a LCN tipo 4, relacionada a um padrdao de heranca
autossdmica dominante®#91°,

Em 1995, foi descoberto o gene associado a LCN
tipo 1, PPTI, relacionado a inatividade da enzima
lisossomal palmitoil proteina tioesterase (PPT1), que
remove os residuos de palmitato das proteinas.” Na
LCN tipo 2, o defeito subjacente é na enzima lisossomal
tripeptidil peptidase (TPP1), um membro da familia
da serina carboxil proteinase. Os pacientes com LCN
tipo 1 e 2 normalmente desenvolvem reducao visual
apos o inicio dos sintomas neuroldgicos, enquanto em
pacientes com LCN tipo 3 as manifestacdes visuais sao
os sintomas iniciais.! A forma congénita é rara, exibindo
microcefalia e epilepsia ao nascimento, resultando
em morte nos primeiros dias de vida, ocasionada
por variantes patogénicas em CTSD (LCN tipo 10). Na
LCN forma adulta cldssica, os sintomas geralmente
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comegam por volta dos 30 anos, porém ha relatos na
adolescéncia ou idade adulta tardia. A doencga de Kufs
esta relacionada a diversos genes (PPT1, CTSD, CLN3,
CLN5, CLN6, CSTF, GRN) com heranca autossémica
recessiva, enquanto a doenca de Parry (LCN tipo 4),
muitorara,écorrelacionadaaogene DNAJC5,deheranca
autossdmica dominante. Sdo descritas duas formas de
doenca de Kufs: tipo A (LCN tipo 6), manifestada por
epilepsia mioclénica progressiva, enquanto o tipo B
(LCN tipo 13) cursa com deméncia e sinais motores. O
gene responsavel pela LCN9 ainda nao foi identificado,
sendo questionada sua existéncia. O gene ATP13A2 é
atribuido a LNC12, com inicio dos sintomas em torno
de 8 anos: dificuldades de aprendizagem, instabilidade
marcha, mioclonia, disturbios do humor, e como
acinesia, rigidez e fala disartrica. Tal gene também esta
relacionado a sindrome de Kufor-Rakeb, uma forma de
parkinsonismo infanto-juvenil com deméncia, paralisia
supranuclear e sinais piramidais.*®

A LCN7 é causada por variantes patogénicas no
gene MFSD8, localizado no cromossomo 4g28.1-g28.2,
que codifica a proteina LCN7 ou MFSD8 (Major
facilitator superfamily domain containing protein-8),
localizada na membrana dos lisossomos com uma
funcdo transmembrana.”” Uma proteina ndo funcional
impede o transporte adequado de moléculas pela
membrana lisossomal e, consequentemente, leva ao
acumulo de macromoléculas e alteracao do transito
intracelular, desencadeando uma disfuncdo dos
lisossomos e apoptose celular O primeiro relato
da LCN7 foi na Turquia, em 2004, em um estudo
sobre o que se imaginava ser a LCN9, sendo a LCN7
inicialmente denominada variante turca.”” Estudos
posteriores indicam incidéncia desta variante em
outras populagdes’.

Em concordancia com o caso relatado, as primeiras
manifestacdes ocorrem entre 2 e 11 anos de idade
(média aos 5 anos), sendo declinio motor e cognitivo,
epilepsia, perda visual e ataxia os achados mais
frequentes.’? Entretanto, é importante ressaltar que a
perda visual nem sempre esta presente na LCN7, como
descrito em uma familia egipcia, na qual a epilepsia
se iniciou aos cinco anos de idade, seguida por rapido
declinio cognitivo e motor, com morte precoce, porém
sem regressao visual."

Dos 25 pacientes de uma coorte turca com variantes
patogénicas no MFSD8, 24 apresentaram o fenoétipo
infantil tardio, com média de idade apresentacdo
aos trés anos. Os sintomas mais frequentes foram:
regressao do desenvolvimento (10/24; 42%) e epilepsia
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(9/24; 38%). A progressao da doenca foi rapida, com
regressao cognitiva, de linguagem e epilepsia. Perda
visual ocorreu em 90% dos pacientes, enquanto ataxia
e mioclonia, em 85%. A idade média de morte dos sete
pacientes que faleceram foi 11,5 anos,'? porém o nosso
paciente faleceu mais precocemente.

O diagnéstico das LCNs ainda é desafiador, uma vez
gue os sintomas iniciais podem ser confundidos com
outras desordens neurodegenerativas. Os achados de
ressonancia magnética de cranio sdo inespecificos,
comovistosno pacienterelatado,comhiperintensidade
em T2 em substancia branca profunda, periventricular
ou porcao posterior da capsula interna, além da
presenca de atrofia cerebral, cerebelar e hipocampal.™

Na investigacao inicial das LCNs, é sugerido o estudo
enzimatico, disponivel apenas para as formas do tipo
1 e 2. Caso a dosagem enzimatica seja normal, deve-
se considerar outros tipos de LCNs, além de outras
doencas neurodegenerativas."

A pesquisa de inclusao de lipofuscina por
microscopia eletronica em fibroblastos, de pele ou
de conjuntiva, ou linfécitos, foi por muito tempo
considerada o exame padrao ouro para o diagnéstico.
No entanto, sao necessarios profissionais experientes,
nem sempre disponiveis, para realizar a diferenciacdo
dos subtipos de LCN.'® A pesquisa de inclusdao de
lipofuscina em linfocitos foi realizada no paciente
descrito. Com o menor custo e maior acessibilidade do
sequenciamento de nova geragao, vem sendo possivel
o diagnoéstico mais precoce, além do esclarecimento
do subtipo da LCN, por meio de painéis genéticos ou
exoma.?

Para facilitar o raciocinio diagnéstico e exames
a serem solicitados, propde-se um fluxograma de
investigacao, de acordo com a disponibilidade dos
exames complementares (Figuras 2a e 2b). No caso
descrito, houve minuciosa investigacao para doencas
neurodegenerativas, inclusive para LCN2. A pesquisa
de inclusdes em linfocitos confirmou o diagndstico
de LCN, porém nao foi determinado o subtipo, sendo
este elucidado somente com o painel de epilepsia por
sequenciamento de nova geracgao.

Ainda nao ha um tratamento preventivo ou curativo
estabelecido para a maioria das LCNs. A reposicao
enzimatica com a alfacerliponase (Brineura®) é uma
opcao terapéutica recente para o tratamento da LCN
tipo 2.5° Ha terapias génicas em estudo (fase 1-2)
para avaliar a seguranca e eficicia de terapia génica
administrada via intratecal para LCN3, LCN6 e LCN7,
entretanto ainda nao disponiveis para utilizacdo
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Figura 2b. Algoritmo diagnoéstico para suspeita de LCN.

Figura 2a. Algoritmo diagndstico para abordagem inicial de um paciente com regressao do desenvolvimento
Legenda: DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; ADLX: adrenoleucodistrofia ligada ao X.
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clinica.""'? Ha dados sugestivos do acimulo lisossomal
de glicoesfingolipideo na LCN3 e LCN5, logo sendo
aventada a possibilidade da prevencao de tal acimulo
com um inibidor da glicosilceramida sintase como
o Miglustat®, ja usado no Neimann-Pick tipo C.
Recentemente, tambémfoidemonstradoqueatrealose
(um dissacarideo) promove a depuracao lisossomal
na doenga de armazenamento por ativacao de TFEB,
um fator de transcricao envolvido na biogénese dos
lisossomos e recrutamento. H4 um estudo em aberto,
comum pequeno nimerode pacientes LCN3, tentando
combinar os beneficios potenciais de Miglustat e da
Trealose usando um novo medicamento recentemente
aprovado pelo FDA (Food and Drugs Administration)
- BBDF101, que contém ambos os componentes.®™
Houve apenas um estudo até agora, com o objetivo
de esgotar o armazenamento endolisossomal na
CLN1 pela combinacao acao da fosfocistemaina (cliva
a ligacao tioéster numa proteina palmitoilada) e
N-acetilcisteina (forte antioxidante que cliva a ligacao
tioster). O resultado no longo prazo mostrou pequenos
beneficios subjetivos para os pacientes, juntamente
com algumas melhorias relacionadas ao padrao de
EEG e dissolucao de armazenamento.>'®

Deste modo, no momento com a possibilidade
concreta de tratamento para a LCN tipo 2 e tratamentos
para outras formas de lipofuscinoses em estudo, torna-
se importante a diferenciacdo do subtipo da LCN. Paraa
maioria das LCNs, o manejo é sintomatico. As principais
questdes neuroldgicas a serem manejadas sao:

- Epilepsia: em geral, é farmacorresistente,
com multiplos tipos de crise, predominando
as mioclonias. As medicacbes anticrise mais
eficazes sao valproato de sédio e lamotrigina.
Deve-se evitar o uso de carbamazepina,
fenitoina e vigabatrina, pela possibilidade de
piora das mioclonias. Como terapia adjuvante
paraas mioclonias refratarias, deve-se pensarem
pregabalina, fenobarbital, benzodiazepinicos e,
eventualmente, piracetam. O paciente relatado
necessitou de cinco farmacos anticrise, com
resposta parcial. O controle da dor também
é um objetivo no tratamento, pois pode ser
gatilho para as mioclonias.®

- Ataxia: é o sintoma clinico mais frequente
da LCN2, LCN7, LCN6, LCN8 e da variante
infantil tardia da LCN1. A ataxia é secundaria
ao envolvimento espinocerebelar. Atrofia
cerebelar é um sinal neurorradiolégico precoce,
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precedendo o alargamento dos sulcos corticais
e dos ventriculos laterais.”’

- Deterioracao motora:fraqueza com perdasde
marcos motores ja adquiridos, acometimentos
da musculatura ocular (estrabismo) e da
degluticao (disfagia) por envolvimento do
cortex motor e dos neurénios dos nucleos
motores. Hd o surgimento de espasticidade
e alteracdes na marcha em diferentes formas
de LCN, consideradas como um “marcador de
progressao da doenca”’® A espasticidade e
imobilidade osteoarticular podem ser dolorosas
e devem ser tratadas com fisioterapia motora,
pregabalina, canabidiol e toxina botulinica local
Nos casos mais graves.

- Declinio cognitivo: é caracteristica marcante
das LCNs. Na forma infantil tardia, a regressao
no aprendizado escolar ocorre rapidamente,
enquanto em pacientes “juvenis” a evolucao
é relativamente lenta.’ No entanto, na LCN2,
muitas criangas apresentam um atraso na
aquisicao de habilidades cognitivas numa fase
muito precoce, com atrasos mais evidentes
na linguagem comparada com as habilidades
motoras.®'®

- Distuirbios de comportamento: ocorrem no
inicio do quadro da LCN2, LCN3 e LCN5, como
um dos primeiros sintomas na idade escolar
e em fases mais avancadas nas outras LCNs.
Incluem: ansiedade, depressao, explosdes de
agressividade e manifestacdes psicoticas. Esses
sintomas tendem a permanecer estdveis ou
piorar ao longo dos primeiros anos, tornam-se
menos significativos a medida que a doenca
avanca e as habilidades funcionais e cognitivas
sdo perdidas.®™®

- Perda visual: é um dos sintomas classicos
da LCNs, principalmente nos fendtipos
de inicio na infancia, ocorrendo de forma
progressiva. Retinas, vias visuais e cortices
visuais, neurbnios ganglionares e células
receptoras (cones e bastonetes) sao
envolvidos. A resposta retiniana prejudicada
é visualizada pelo eletrorretinograma, e a
tomografia computadorizada 6ptica permite o
acompanhamento da degeneragao progressiva
da retina.

Apesar de a LCN ser uma doenca rara e complexa,
o pediatra geral possui papel primordial tanto na
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suspeita clinica de um paciente com regressao do
desenvolvimento, como no acompanhamento
conjunto com o especialista. A maioria das LCNs ainda
Nnao possui tratamento curativo, porém deve-se visar
a melhor qualidade de vida e uso de sintomaticos
dirigidos a queixas como: fraturas, trombose venosa
e constipacao e desnutricao® O manejo deve ser
feito de maneira multidisciplinar com neuropediatra,
pediatra geral e demais profissionais, de acordo com
as necessidades do paciente.

O diagnéstico precoce pode possibilitar a terapia de
reposicao enzimaticanaLCN2 enosdemaistipos,sendo
o melhor manejo terapéutico, com aconselhamento
genético familiar.
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