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Resumo

Sdo apresentados 8 doentes com Gangliosidose GM1 Tipo I:
3 do sexo masculino, 5 do feminino; cinco sdo de etnia cigana
nascidos de casamentos consanguineos.

O diagnéstico ocorreu entre os 3-13 meses de idade (média: 5,6).

Observou-se alta incidéncia de edema neonatal (7/8), anasarca
(5/8), ascite (1/8) e predominincia étnica nio descrita.

A dismorfia facial e esquelética, a organomegdlia, a hipotonia
inicial e hipoactividade, as dificuldades alimentares e as infec¢Oes
respiratdrias recorrentes apontavam para doenca lisosomial.

A presenca de linfécitos vacuolizados, de oligossacaridiiria com
padrdo cromatogréfico tipico, os aspectos radiolégicos sugestivos, a
mancha-cereja macular, a ultraestrutura da pele e, fundamentalmente,
a marcada deficiéncia da [B-galactosidase nos leucdcitos (8/8) e
fibroblastos (1/8), confirmaram o diagndstico.

Comprovou-se a morte de 4 doentes, antes dos 2 anos de idade,
por pneumonia; presume-se o falecimento dos restantes.

Doenca degenerativa cerebral sem tratamento especifico. Impor-
ta fazer diagndstico precoce e aconselhamento genético, tendo espe-
cial aten¢éio com as populagdes com elevada consanguinidade, como
a etnia cigana.
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Summary

Infantile, Type I, GM1 Gangliosidosis
— 8 Case Reports

We present 8 patients with GM1 type I gangliosidosis: 3 males,
5 females; five of them were of ethnic gypsy origin born from
consanguineous marriages. Diagnosis was made between 3-13 mo.
(average: 5.6).

A high incidence of neonatal edema (7/8), anasarca (5/8), ascites
(1/8) was observed. Such ethnic predominance has not been heretofor
described.

Facial and skeletic dysmorphism, hepatosplenomegaly, initial
hypotonia and hypoactivity, alimentary difficulties and recurrent
respiratory infections indicated lysosomal disease.

Laboratory studies and examinations revealed vacuolated
lymphocytes, typical chromatographic pattern of oligosaccharides
in the urine, bone dysplasia, a macular cherry-red-spots, ultra-
structural abnormalities of the skin and, most important, a marked
deficiency of P-galactosidase in leukocytes (8/8) and fibroblasts
(1/8), confirming the diagnosis.

Four patients were certified dead as a result of pneumonia
before 2 years of age; the remaining have been presumed dead.

Such degenerative cerebral disease remains without specific
treatment. It is important to make an early diagnosis and offer
genetic counselling, paying special attention to populations with
high consanguinity i.e. ethnic gypsies.

Key-Words: Neonatal edema, dysmorphism, generalized skeletal
dysplasia, visceromegaly, macular cherry-red-spots, neurodegenerative
disease, B-galactosidase deficiency.

I — Introducio

A deficiéncia hereditdria da 3-galactosidase lisosomial
expressa-se clinicamente nos humanos por duas entida-
des: a Gangliosidose GM1 e o Morquio tipo B, que sdo
mutacdes alélicas do mesmo gene, com diferentes expres-
sdes fenotipicas ¢ 2,
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A B-galactosidase 4acida lisosomial (EC 3.2.1.23) tem
actividade catalitica sobre os glucoconjugados que pos-
suem uma ligacdo terminal de p-galactose como os ganglio-
sidos GM1 e seus derivados asialo GA1, oligossacdridos
derivados de glicoprotefnas e o sulfato de queratano 9.
Os distintos fenotipos resultam de diferentes mutagdes
que afectam, de modo diverso, a actividade catalitica da
enzima (378,

Os gangliésidos sdo componentes normais das mem-
branas celulares plasmadticas, membranas neuronais, ter-
minagdes nervosas e dendrites; o gangliésido GM1 € o
gangliésido major no cérebro dos vertebrados, indispensa-
vel & neurotransmissdo sindptica .

A Gangliosidose GM1 representa, por seu lado, um
grupo heterogéneo de fenotipos clinicos, descrevendo-se
uma forma precoce, infantil (Tipo 1), uma forma infantil
tardia/juvenil (Tipo 2) e uma crénica, do adulto (Tipo 3)
(1,2

A Gangliosidose GM1 Infantil, Tipo 1 ou Generalizada
(McKusick 230500) € o fenotipo mais comum “-¥. Trata-
-se de uma patologia degenerativa cerebral, de inicio pre-
coce, que combina aspectos clinicos das mucopolissaca-
ridoses como a disostose multiplex e a organomegdlia,
com aspectos sugestivos das neurolipidoses como a pre-
senca de mancha-cereja macular (cherry-red spot) 1.

Neste fenotipo, as alteracdes estdo presentes desde o
nascimento ou ocorrem pouco depois, como: edemas,
ascite neonatal, hidropsis fetalis, dificuldades alimentares,
faléncia em crescer, atraso motor, hipotonia, facies gros-
seira, hipertrofia gengival, macroglossia, alteracdes esquelé-
ticas, cifoescoliose, organomegdlia. Observa-se mancha-
-cereja macular bilateral em metade dos doentes, achado
com significado patognomonico U3 6 81® Qs aspectos
dismorficos, por vezes ndo ébvios de inicio, e as altera-
¢des esqueléticas sdo progressivas 9. A cardiomiopatia
pode ser uma forma de apresentacdo com insufici€éncia
cardiaca congestiva "*?. A hipotonia precoce é substi-
tuida, mais tarde, por espasticidade. Apés o primeiro ano
de vida, a deterioracio neuroldgica € rapida, as convul-
soes frequentes, as infeccdes respiratorias recorrentes.
Antes dos 18 meses a maioria dos doentes estd cega,
surda, com rigoespasticidade generalizada -¥. A morte,
geralmente devida a pneumonia, ocorre a volta dos 2 anos
de idade -9,

Existe lipidose neuronal, com inclusdes lamelares nos
neurénios e células ganglionares da retina, e histiocitose
nas visceras com vacuolizaco citopldsmica e balonamento
das células epiteliais glomerulares renais. Podem detectar-
-se linfécitos vacuolizados no sangue periférico e medula
Ossea, e foam-cells nesta dltima; a vacuolizacdo celular é
precoce *¥. O material acumulado nos lisosomas do SNC
e nas células ganglionares da retina leva a progressiva
atrofia e destrui¢do dos neurdnios @ &7 1011 132D Fgifg

descritas anomalias morfoldgicas, farmacoldgicas e bio-
quimicas no cérebro dos doentes humanos e animais com
a doenga, como: meganeurites, dendrogénese actopica,
sinaptogénese anormal, defeitos de neurotransmissdo .

A actividade enzimatica pode ser estudada nos leuco-
citos, fibroblastos, tecidos sélidos, plasma, urina, ldgri-
mas, liquido amnidtico, vilosidades coriénicas (-6 12.16-19
22-24)‘

A deficiéncia enzimdtica foi descrita por Okada e
O'Brien, em 1968 -19; o gene humano da f-galactosidase
foi mapeado no cromossoma 3 (3p21.33), e foi clonado
por Oshima, em 1988 @ 9; para completa expressdo do
gene sdo0 necessdrios 2 locci, um no cromossoma 3, outro
no 22 (ou 20); o mecanismo catalitico da enzima requere
2 residuos acidicos, Glu 268 e Asp 332, no site activo da
enzima 9.

O diagnéstico pré-natal é possivel desde 1973 192627,
E doenga autossémica recessiva, pan-étnica - *¥, com
alta incidéncia na Ilha de Malta e sul do Brasil .

Nio existe tratamento especifico. O estudo de mode-
los animais (cdes, gatos, ovinos e bovinos) com doenga
espontinea, e de um modelo de ratos recentemente criado
ap6s disrupcdo do gene da B-galactosidase, no qual se
ensaiou a transferéncia de genes, permitird melhor com-
preensdo da patogénese e novas perspectivas terapéu-
ticas (-2 2,

Pelo facto de se tratar de uma doenga catastrofica,
sem tratamento eficaz e de mortalidade precoce, importa
fazer o diagndstico correcto atempadamente para 0 neces-
sdrio aconselhamento genético.

Apresenta-se a experi€éncia da Unidade de Doencas
Metabdlicas do Servigo de Pediatria do Hospital de Santa
Maria (Lisboa) sobre 8 criangas com Gangliosidose GM1
Tipo 1.

II — Doentes

Sdo apresentados 8 doentes, trés do sexo masculino
e cinco do feminino; 3 raparigas e 2 rapazes sdo de etnia
cigana (Quadro I).

Registou-se consanguinidade dos progenitores em 6/8
casos; todos os doentes ciganos (5/8) nasceram de casa-
mentos consanguineos.

Sete pacientes apresentaram desde o nascimento, ou
nos primeiros dias de vida, edema generalizado, cinco dos
quais intensa anasarca e, num caso, ascite. Dois rapazes
apresentaram hidrocelo importante e persistente. Seis
doentes tinham edema palpebral significativo na altura
do diagnéstico.

Em todas as criangas foi notado, desde cedo, algum
grau de dismorfia facial como: hipertrofia gengival (4/8),
narinas antevertidas (3/8), filtro longo (2/8), pavilhdes
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QUADRO 1

Clinica. Laboratério. Evolucao
Nome MAS RFSC TSC AC VMGN JAC JSSP ADV
Sexo. Etnia (f) cig (m) (f) cig (f) cig (m) cig | (m) cig (f) (f)
Consanguinidade + = o + + + + =
Edema neonatal i e e o + + + o
Anasarca 4 = & = 4 = + i
Dificuldades alimentares 4 + + + + + + +
Dismorfia facial + + + + + + + +
Alteracoes esqueléticas + + + - - + + =
Organomegalia F F, B F, B F, B F, B F, B F, B F, B
Cardiomiopatia - + = + = = ¥ -
Quadro neuroldgico + + + + + + + it
Mancha-cereja macula = - + - + - - +
Infecgoes respiratorias + + + + + + + +
Morte 2 + + + ? ? + 2
Linfocitos vacuolizados: sp 35% - 55% - 45% -
Linfocitos vacuolizados: med 13% -
Mucopolissacaridiiria = - - - - - - -
Oligossacariduaria T T T T T T T T
B-galactosidase: leuc. 0,8% 2,6% 0% 0% 5,6 % 0% 4% 0%
B-galactosidase: fibb 0,7%

F: Figado - B: Bago - sp: sangue periférico - med: medula éssea - T: tipica - leuc.: leucdcitos - fibb: fibroblastos - (+): presente,

positivo - (-): ausente, negativo.

auriculares baixamente implantados (1/8), depressdo da
raiz do nariz (1/8).

As dificuldades alimentares foram constantes, com
inicio desde o nascimento (7/8), e mais tardio num caso;
em trés situagdes mais graves houve necessidade de re-
correr a alimentacao por sonda nasogéstrica ou parentérica;
em trés doentes associou-se diarreia frequente, e dois
tiveram retorragias.

As alteracdes esqueléticas foram precocemente referi-
das em 5 doentes, particularmente o térax em quilha e a
cifose dorsolombar; num caso foram descritos pés botos.

Todos os pacientes apresentaram, na altura do diag-
noéstico, alteracdes neuroldgicas importantes como: atraso
psicomotor (8/8), hipotonia axial (7/8), nistagmo (3/8),
hipertonia (2/8), hiperreflexia (2/8), convulsdes (2/8),
estrabismo (1/8), hiperactsia (1/8).

A presenca de organomegdlia foi constante: hepato-
esplenomegdlia (7/8) e figado aumentado num caso.

Todas as criancas sofreram, apds oS primeiros meses
de vida, infecgdes respiratérias de repeticéo.

III — Métodos

O estudo da oligossacaridiria foi feito por cromato-
grafia em camada fina, em urina de 24 horas, segundo a
técnica de Humbel e Collart ¢9; o padrdo cromatografico
dos oligossacéaridos ricos em galactose excretados €
tipico da Gangliosidose GM1.

O doseamento do 4cido sidlico total foi executado
numa urina de 24 horas, pelo método de Aminoff modi-
ficado ©V, sendo os valores de referéncia de 0,8-4,5 mg/
/24h.; no sangue os valores normais variam entre 33-53
mg/dl.

A determinagdo da actividade da B-galactosidase nos
leucdcitos foi feita segundo a técnica de Inui “?; a acti-
vidade da neuraminidase nos leucécitos foi medida pelo
método de Pottier ¢¥; em ambas as determinacdes a ac-
tividade € expressa em nmol/h/mg proteina. O teor proteico
foi calculado pelo método de Lowry @4,

Num caso, a determinacéo da actividade da 3-galacto-
sidase foi executada nos fibroblastos e leucdcitos ¥, com
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valores de referéncia de 116-2037 nmol/h/mg e 73-585
nmol/h/mg, respectivamente.

A mucopolissacariddria foi estudada numa urina de
24h. por cromatografia em camada fina, cromatografia de
coluna, e doseamento de mucopolissacaridos totais (nor-
mal na populagio portuguesa: 2-10 mg/24 h.) ¢%37,

IV — Resultados

O diagnéstico definitivo ocorreu entre os 3 e os 13
meses de idade (média: 5,6 m); o diagndstico mais tardio
foi o de um rapaz que, apesar de hipotdnico desde sem-
pre, teve regressdo lenta apds os 8 meses.

A pesquisa de linfécitos vacuolizados, efectuada em 6
doentes, foi positiva em 4, trés no sangue periférico (55%,
45%, 35%) e uma na medula 6ssea (13%), neste caso a
vacuolizagdo fora negativa nos linfécitos circulantes.

A disostose multiplex foi confirmada radiologicamente
em 4 criancas, salientando-se o achado de «vértebras em
anzol» (espordo antero-inferior no corpo vertebral), cos-
telas alargadas e grosseiramente modeladas, displasia
acetabular, metacarpicos em «favos de mel» (imagens
lacunares), osteoporose.

A mucopolissacaridiria foi negativa em todos os doen-
tes. O doseamento do dcido sidlico, sérico e urinario, foi
normal em todas as criancas. A cromatografia dos
oligossacaridos excretados pela urina mostrou um padrio
compativel com o diagnéstico de Gangliosidose GM1, em
todos os pacientes. A observacdo oftalmolégica revelou a
presenca de mancha-cereja macular bilateral (3/8), opaci-
dade da cérnea (2/8) e atrofia Optica (1/8).

A observacio cardioldgica permitiu diagnosticar cardio-
miopatia em 3 criangas, em duas de tipo dilatada, noutra
de tipo hipertréfica assimétrica; a insuficiéncia cardiaca
ocorreu num caso.

Os estudos de neuro-imagem (TAC-craneoencefélica),
sO possiveis em 2 criangas, mostraram um padrdo normal
num paciente, e hipoplasia vermiana e atrofia temporal
bilateral noutro. O exame considerado normal pertencia ao
doente com regressdo lenta e diagnéstico aos 13 meses.

O estudo ultraestrutural da pele revelou, num caso
tipico (TSC), a existéncia de vacuolos de diferentes tipos,
alguns aparentemente vazios, outros contendo inclusdes
esféricas densas de pequeno didmetro, por vezes forma-
das por lamelas concéntricas, e outros com perfis vesiculo-
sos simples ou miiltiplos (Figs. 1 e 2), aspectos compa-
tiveis com Gangliosidose.

A determinacdo da actividade da [B-galactosidase acida
foi efectuada em todos os doentes: nos leucdcitos (8/8)
onde a actividade variou entre 0-5,6% do normal (média:
1,6%), e num caso também nos fibroblastos (0,7% do
normal), confirmando o diagndstico. A actividade da

neuraminidase foi normal em todos os pacientes, quer nos
leucécitos, quer num caso também nos fibroblastos.

Em 4 familias a actividade enzimdtica leucocitdria dos
progenitores revelou niveis sugestivos de heterozigotia.

A evolugdo dos doentes foi marcada por sucessivas
infecgOes respiratdrias, agravamento neuroldgico, com
surgimento de espasticidade, convulsdes, agravamento
sensorial e pioria da degluticdo, acarretando dificuldades
acrescidas a alimentac@o.

O seguimento dos doentes de etnia cigana, a maioria
(5/8), foi particularmente dificil, impossibilitando um acom-
panhamento regular e estudos familiares mais aprofundados.
A consanguinidade cruzada em algumas destas familias,
sistematicamente omitida de inicio, foi admitida com relu-
tAncia mais tarde.

Foi confirmada a morte de 4 criangas, antes dos dois
anos de idade, por infecgio respiratdria, sendo quase certo
o falecimento das restantes.

FIG. 1 - Doente TSC. Biépsia de pele. Células endoteliais e pericitos
com extensa vacuolizagdo citopldsmica. Alguns vactolos
contém inclusdes densas e perfis membranosos (ampl. 11.800
X).

FIG. 2 — Doente TSC. Grande ampliagdo das inclusdes vesiculosas.
Notar a presenga de lamelas concéntricas e de perfis vesi-
culosos (ampl. 27.000 X).
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V — Discussio

A presenca de edema neonatal, de dismorfia, de orga-
nomegdlia, de alteragdes esqueléticas, de hipotonia e
hipoactividade, de infec¢bes respiratérias recorrentes,
aponta para uma doenca de armazenamento lisoso-
mial.

O edema neonatal pode ser localizado (face, extremi-
dades, escroto, ascite) ou generalizado (anasarca) - 10,
O edema neonatal foi referido em 7 dos nossos doentes;
cinco tiveram anasarca, um ascite, dois hidrocelo. Um
quadro de hidropsis fetalis ndo imune, sem causa eviden-
te, obriga ao estudo de doenca lisosomial %,

A dismorfia, particularmente facial, e a displasia
Ossea sdo importantes para o diagndstico da forma
infantil -,

A facies pode ser grosseira desde o nascimento ou
mostrar mais tarde: bossas frontais, depressdo da raiz do
nariz, narinas antevertidas, filtro longo, orelhas grandes
baixamente implantadas, hipertrofia gengival, macroglossia;
estes aspectos acentuam-se com a idade (. A dismorfia
facial foi assinalada precocemente em todos os doentes
apresentados.

As alteracoes esqueléticas, também progressivas, po-
dem manifestar-se por méaos grosseiras com dedos cur-
tos, rigidez articular, contracturas em flexdo dos dedos,
cifoescoliose dorsolombar com gibosidade e macrocranea
tardia (>3, A displasia esquelética, especialmente na regido
toracolombar, foi um achado precoce em metade dos
nossos doentes.

A traducdo radioldgica da displasia € mais significativa
nas vértebras toracolombares (espordo antero-inferior:
«vértebra em anzol»), nos ossos longos (curtos, alarga-
mento na parte média, estreitamento proximal e distal),
no crineo (espessamento do diploe, sela turca alargada
em «tamanco»), nas costelas (alargadas), nos ilfacos
(displasia acetabular, cabegas femurais achatadas, luxagédo
da anca), nos metacédrpicos (zonas areolares em «favo de
mel», afilamento proximal); ossificagdo e modelag¢do anor-
mal, neoformacdo Gssea subperidstica, atraso da idade
Gssea (Y,

Estes aspectos radioldgicos foram observados em 4
doentes, contudo, ndo sdo especificos, porquanto as
mucopolissacaridoses e outras glicoproteinoses podem
apresentar alteracOes similares .

A organomegdlia é comum no fenotipo infantil, quer
hepatomegilia isolada, quer hepatoesplenomegdlia . A
histiocitose visceral foi observada no figado, bago, nédu-
los linféticos, timo, pulmio, intestino, pancreas, medula
Gssea; os histiocitos tm citoplasma distendido ocupado
por material finamente granuloso !». A organomegdlia foi
constante nos doentes apresentados, envolvendo o figado
e bago em 7 casos e apenas o figado numa crianga.

As dificuldades alimentares sdo frequentes no tipo
infantil: succlo ineficaz, degluticdo dificil, apetite pobre,
faléncia em ganhar peso, diarreia ¥, Podem ter inicio
logo apds o nascimento, como foi o caso de 7 dos nossos
pacientes.

As alteracées neurolégicas sao normalmente notadas
cedo, nos primeiros meses de vida; o atraso psicomotor
acaba por ser constante. Sdo criangas hipoactivas, desin-
teressadas, que raramente sorriem, ndo se sentam, ndo
rolam, t€m fraqueza muscular e choro fraco, hipotonia
particularmente cervical, reflexos hiperactivos, sinais pira-
midais e hiperacisia. A hipotonia inicial dard lugar a
espasticidade. Apds os 12 meses a deterioracdo neurol6-
gica é rapida, as convulsdes frequentes. Aos 16 meses a
maioria estd cega e surda e apresenta rigidez descerebrada,
contracturas em flexdo, atrofia Optica e nfo reagem aos
estimulos (1-3). Todos os nossos doentes manifestaram,
na altura do diagndstico, sinais neuroldgicos significati-
vos, como hipotonia axial, hiperreflexia, sinais piramidais,
convulsdes, nistagmo, estrabismo, hipertonia; todos tinham
atraso psicomotor evidente.

Estes pacientes tém atrofia difusa do cérebro; os
neurénios, axénios e dendrites estdo preenchidos por
numerosos corpos citopldsmicos membranosos; as célu-
las gliais contém vdrias inclusdes: corpos lipidicos pleio-
morficos, membrano-vesiculosos e depdsitos ovais den-
sos 2, O niimero de neurdnicos estd diminuido, a arquitec-
tura cerebral distorcida, a desmielinizacio presente 320,

A imagiologia cerebral pode evidenciar a atrofia difusa
do SNC, atrofia cortical, alargamento do sistema ventri-
cular, perda de mielina na substdncia branca, atrofia da
substancia cinzenta no cérebro e cerebelo . A TAC-
-craneoencefilica, realizada apenas em 2 doentes, foi normal
num caso (doente com regressdo lenta apds os 8 meses),
e mostrou hipoplasia vermiana e atrofia temporal bilateral
numa crianga cigana com inicio precoce e deterioragdo
rapida.

A observacdo de mancha-cereja macular, que pode
ocorrer em 50% dos doentes, tem significado patogo-
ménico @ 2. E sempre um achado dramdtico por sugerir
patologia lisosomial, como: Gangliosidose GM1, GM2,
Niemann-Pick, Sialidose, Galactosialidose, Doenca de
Farber, ou ainda Leucodistrofia Metacromatica, Doenca
de Krabbe ou Gaucher *-*3. Qutras perturbagdes ocula-
res podem surgir como opacidade da cdrnea, e atrofia
atépica mais tardia por intensa infiltracdo glial. A cegueira
precoce tem origem nas alteragdes corticais e das células
retinianas (% 213840 O material acumulado nos olhos di-
fere: sulfato de queratano I na cdrnea, gangliésidos nas
células ganglionares da retina 2.

A mancha-cereja macular bilateral foi observada em 3
doentes, opacidade da cornea em 2, e atrofia Optica numa
crianca.
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A cardiomiopatia pode ser uma forma de apresenta-
¢do do tipo infantil, por vezes com faléncia cardiaca
congestiva; a doenga de Pompe pode ser evocada -9,
Existe hipertrofia ventricular, dilatagcdo do ventriculo
esquerdo, contractilidade pobre ®. As valvas cardiacas
tém tecido conectivo esparso; observam-se foam-cells no
tecido intersticial, valvas, tecidos subendocardicos, adven-
ticia das artérias corondrias e grandes artérias, incluindo
a aorta, e vacuoliza¢do do musculo cardiaco 2. Trés
doentes apresentaram cardiomiopatia: dilatada em 2 (com
insuficiéncia cardiaca num caso), e hipertréfica assimétrica
noutro.

No tipo infantil é comum ocorrerem infecgoes respi-
ratorias de repeti¢do, principal causa de morte por
volta dos dois anos de idade U-¥; o ldmen alveolar
pode estar completamente preenchido por células fagoci-
tarias @.

Todos os nossos doentes sofreram infec¢des respira-
torias recorrentes, com inicio antes do ano de vida, que
foram a causa dos falecimentos conhecidos.

A pesquisa de linfécitos vacuolizados (circulantes ou
na medula dssea) é, se positiva, sugestiva de doenca
lisosomial (V. Alguns autores utilizam a pesquisa no san-
gue periférico como rastreio do tipo infantil “". A vacuo-
lizacd@o, que pode chegar aos 80%, é observada em muitos
destes doentes; os linfocitos e neutréfilos podem conter
granulagdes citoplasmicas baséfilas ®. Na medula Gssea
encontram-se foam-cells ou células balonadas e linfécitos
vacuolizados @. Nos doentes apresentados, a pesquisa foi
efectuada em 6 criancas, tendo sido positiva em 4, trés no
sangue periférico e uma na medula (neste caso a vacuo-
lizacdo fora negativa nos linfécitos circulantes).

A mucopolissacaridiiria ndo € habitualmente detec-
tada no fenotipo infantil ¥, como sucedeu nos nossos
doentes. Pode haver, contudo, ligeiro aumento de sul-
fato de queratano na urina: a isozima Al da (-galactosi-
dase € heterocatalitica e hidroliza a galactose terminal
nao s6 dos gangliésidos GM1, como dos mucopolis-
sacdridos (sulfato de queratano) e grande variedade de
oligossacaridos . A deficiéncia enzimética leva a acu-
mulacdo de gangliésidos no cérebro e de sulfato de
queratano nos ossos e tecidos, como o figado, baco e
cormea 2.

O estudo do padrio da oligossacaridiiria é um passo
importante do diagndstico. Os oligossacéridos contendo
galactose acumulam-se nas visceras dos doentes e sio
excretados pela urina ¥. A quantidade, qualidade e perfil
cromatografico dos metabolitos excretados € distinto con-
soante os tipos clinicos " *2+30-42_ Em todos os pacientes
o perfil cromatografico urindrio foi tipico de Gangliosi-
dose GMI.

O estudo histolégico elou ultraestrutural da pele (glan-
dulas sudoriperas), conjuntiva (células endoteliais), recto,

fibroblastos, 6rgdos viscerais pode ser util para fins diag-
nosticos (2. As alteragdes descritas na ultraestrutura
da pele (Figs. 1 e 2) sdo muito sugestivas de Gangliosi-
dose ©8),

Para o diagnéstico definitivo é fundamental a deter-
minagdo da actividade da f-galactosidase lisosomial "'~
A enzima hidroliza a galactose terminal dos ganglidsidos
GM1, asialo GM1 (GA1), lactosilceramido, sulfato de
queratano, lactose e grande variedade de oligossacdridos
(-9 A enzima estd presente em diferentes tecidos e flui-
dos orgénicos: figado, cérebro, fibroblastos da pele, rim,
urina, placenta, leucdcitos; a actividade enzimdtica €
habitualmente medida nos leucdcitos, fibroblastos ou teci-
dos s6lidos; nas ldgrimas, suor, plasma e urina € menos
fidvel (!-22-23.3239 No tipo infantil a actividade enzimatica
estd marcadamente deficiente no figado e cérebro (< 5%),
e praticamente inexistente nos leucdcitos, fibroblastos e
fluidos orgénicos .

Nos doentes apresentados a actividade da enzima nos
leucécitos foi muito baixa (média: 1,6% do normal) e,
num caso, também nos fibroblastos (0,7% do normal),
confirmando o diagndstico.

A marca tipica da doenca € a acumulacdo anormal de
gangliésidos GM1 nos tecidos, incluindo o cérebro -,
No cérebro a concentragdo total de gangliésidos € 3-5
vezes 0 normal na substancia cinzenta, e 10 vezes na
substincia branca; a percentagem de gangliésido GM1 ¢é
muito maior nos cérebros doentes (90-95%), que nos
normais (22-25%) @.

A consanguinidade parenteral costuma ser elevada (-
Y, e ndo existe predomindncia étnica © 2. Nas regides
com maior incidéncia deste fenotipo, Ilha de Malta “V e
sul do Brasil ®, a consanguinidade ndo é significativa,
sugerindo uma alta frequéncia do gene ®®. Nos nossos
doentes a consanguinidade foi frequente (6/8); todos os
pacientes ciganos (5/8) nasceram de casamentos con-
sanguineos. Pensamos que esta predominincia reflecte
a existéncia de um importante aglomerado populacional
desta etnia na regido de Beja, e o cruzamento entre
familias, facto comprovado apesar de deliberadamente
omitido.

Nio existe actualmente tratamento especifico para esta
patologia.

Tivemos conhecimento directo do falecimento de 4
criancgas, por infec¢do respiratdria, suspeitando-se da morte
das restantes.

Em conclusdo: A Gangliosidose GM1 Tipo Infantil
(Tipo I) é uma doenga degenerativa cerebral de inicio
precoce, de evolucio dramadtica e sem tratamento eficaz.
Importa fazer rapidamente o diagndstico correcto e o
aconselhamento genético, tendo especial atengdo aos gru-
pos populacionais com elevada consanguinidade, como €
o caso da etnia cigana.



Gangliosidose GM1, Tipo I, Infantil

NOTA: Um mono caso foi diagnosticado recente-

mente: sexo feminino, natural dos Acores, diagndstico aos
4 meses de vida.
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