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Doenca de Krabbe — A Propésito de Dois Casos Clinicos
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Resumo

A doenga de Krabbe também designada por leucodistrofia de c€lulas globoides € uma doenga autossémica recessiva rara causada por um défice

de um enzima, o galactosilceramidase. Os autores apresentam dois casos clinicos da forma de apresenta¢do desta leucodistrofia no lactente.
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Summary

Krabbe disease or globoid cell leukodystrophy is a rare autosomal recessive disease caused by enzyme deficiency of galactocerebroside. The authors

present two cases of the infantile form.
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Introducao

Em 1916 Krabbe descreve pela primeira vez a leucodistrofia
de células globoides " uma doenca causada por um défice de
um enzima interveniente na mielinizacdo, o galactosilcerami-
dase "*?. Esta deficiéncia causa a acumula¢do de dois meta-
bolitos toxicos: o galactocerebrosideo que induz a formagao de
corpos globoides e a psiquosina que destroi os oligodendrdci-
tos 7. Estas alteragdes acarretam deste modo uma paragem
precoce na mielinizacdo, uma destrui¢do da substincia branca
do sistema nervoso central e uma neuropatia periférica 2.

A doenga de Krabbe ¢ uma patologia rara com uma in-
cidéncia elevada em algumas comunidades como a Druze
israelita e a escandinava V. Atingue de igual modo ambos os
sexos "% transmitindo-se de um modo autossémico reces-
sivo 129 estando o seu gene localizado no cromossoma 14 3.

Caso clinico 1

CSMPD lactente de sexo feminino, de raca caucasiana,
natural e residente em Valenca foi internada aos sete meses de
idade devido a regressdo psicomotora e hipertonia.

Nos primeiros cinco meses de idade foram referidos alguns
episddios de irritabilidade apresentando contudo um desenvol-
vimento psicomotor adequado e uma razodvel evolugio estato-
ponderal. A partir desta idade surge uma rdpida e progressiva
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perda de aquisi¢des associada a uma hipertonia global marcada,
desaceleragdo do perimetro craniano € uma ma progressdo do
peso e da estrutura.

Foi fruto de uma primeira gestdo de termo, vigiada, sem
intercorréncias. Nasceu de parto eutdcico com choro ao 1.°
minuto e antropometria adequada ao nascer. O periodo neonatal
decorreu sem problemas.

Tratava-se de uma primeira filha de pais jovens, sauddveis
e primos em primeiro grau. Tinha um Avé paterno com epi-
lepsia, uma tia com abortamentos de repeti¢do e prima com
deficiéncia mental de causa ndo esclarecida.

No exame objectivo era notdrio um desinteresse pelo am-
biente e pessoas, ndo fixando nem seguindo e uma hipertonia
global acentuada.

Os exames analiticos efectuados foram normais com ex-
cepcdo de elevacdo das proteinas do liquor. A primeira
tomografia axial computorizada cranioencefdlica (TAC) efec-
tuada aos sete meses mostrou uma hiperdensidade dos nicleos
talimicos e corpos caudados. O doseamento enzimatico dos
fibroblastos da pele revelou um profundo défice em galatosil-
ceramidase do tipo observado na doenca de Krabbe.

Aos oito meses surgiram convulsdes tdnico-clonicas gene-
ralizadas ou por vezes focalizadas ao membro superior esquer-
do, pelo que se instituiu com fenobarbital a que se associou
posteriormente valproato de sddio. O electroencefalograma
realizado foi normal. Repetiu a TAC cranioencefélica aos 13
meses que mostrou atrofia corticosubcortical.

CSMPD faleceu com 13 meses de idade. Os seus pais
estavam devidamente informados sobre esta patologia a sua trans-
missdo. Foram portanto encaminhados para o Instituto de Gené-
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tica Médica tendo efectuado o respectivo doseamento enzimdtico
um procedimento indispensdvel para futuros doseamentos em
diagnésticos pré-natais.

Caso clinico 2

F.D.A.C., 2.2 filho de um casal jovem ndo consanguineo
em que a primeira filha foi afectada por Doenga de Krabbe e
que havia jd falecido a data da presente gravidez. Apés o ade-
quado esclarecimento sobre esta patologia e modo de transmis-
sdo foram informados que podiam dispor de diagnéstico pré-
natal através do doseamento de galatosilceramidase nas células
do liquido amniético. Foi frisado que este procedimento tinha
risco de abortamento e que deveria ser solicitado apenas se
fosse decidido o abortamento terapéutico num feto afectado.
Contudo apés a confrontagdo com a evidencia de défice enzi-
madtico na segunda gestagdo o casal decidiu levar a gestacdo a
termo.

Nascido de parto eutécico com somatometria adequada a
idade gestacional e indice de Apgar de 10 ao 5.° minuto. Apre-
sentava-se sem qualquer alteracdo na primeira observagio. Foi
feito novo doseamento enzimdtico em fibroblastos da pele que
confirmou o défice em galatosilceramidase.

A partir do segundo trimestre de vida surge uma mé evo-
lucdo estatoponderal e desaceleracdo do perimetro craniano. Foi-
se evidenciando uma progressiva regressdo com hipertonia e
espasticidade generalizadas. A TAC cerebral realizada aos seis
meses foi considerada normal e posteriormente repetida aos 10
meses mostrava dreas de hiperdensidade dos nucleos taldmicos
e corpos caudados com moderada atrofia cerebral.

Necessitou de dois internamentos hospitalares por infec-
¢Oes respiratdrias superiores e desidratacdo. Esta familia aban-
donou a consulta e rejeitou todas as tentativas de contacto
poterior.

Discussao

A Doenca de Krabbe ¢ uma patologia rara que importa
considerar no diagndstico diferencial de uma encefalopatia pro-
gressiva de inicio precoce portanto responsdvel por um quadro
clinico de regressao, de progressiva deterioracdo neuroldgica
ap6s um intervalo livre em que s3o considerados normais. Nestes
casos a ndo existéncia de macrocefalia exclui as GM2 Ganglio-
sidoses (Tay-Sachs e Sandhoff), doenca de Alexander e doenca
de Canavan-Van Boegaert, a ndo existéncia de organomegalias
exclui as doencas de Gaucher e Niemann-Pick enquanto que a
ndo existéncia de movimentos involuntarios dos olhos e de trans-
missdo ligada ao cromossoma X excluem a doenca de Pelizaus-
-Merzbacher. O diagnéstico diferencial com a leucodistrofia
metacromadtica pode ser mais dificil apesar de esta se manifestar
habitualmente no segundo ano de vida existem alguns casos
com inicio mais precoce e o diagndstico diferencial deve fazer-
-se laboratorialmente pelo doseamento da arilsulfatase A.

A Doenca de Krabbe tem inicio mais frequentemente entre
0s 3 e os 6 meses embora possa surgir desde o periodo neonatal

ate 3 1dade aduhta 2.

No Servi¢o de Pediatria do Hospital de Viana do Castelo
surgiram trés casos nos dltimos anos. Os casos apresentados
sdo formas do lactente tipicas: pela idade de inicio, os episédios
de irritabilidade caracteristicos, a regressdo psicomotora, a
hipertonia e ma progressdo estatoponderal @ @9, Um destes
lactentes teve convulsdes o que nido é excepcional podendo apre-
sentar-se por vezes como um sindrome de West (' *9.

Surge caracteristicamente uma elevacdo das proteinas do
liquor documentado no primeiro caso ¢ *?. A TAC cerebral
inicialmente pode ser normal ou mostrar dreas hiperdensas
simétricas na substincia cinzenta dos hemiférios cerebrais,
tdlamo, cdpsula interna e substdncia branca periventricular e
capsular (219 alteracOes estas visiveis nestes dois lactentes.
Contudo o achado mais frequente é atrofia corticosubcortical
por vezes com hipodensidade da substancia branca *->'0. O
diagnéstico definitivo é feito através do doseamento enzimatico
da galactosilceramidase nos leucécitos ou fibroblastos ! *?.

A sua evolucdo é rdpida e a sobrevida geralmente ndo ultra-
passa os 2 anos ' *?. Salientamos a importincia de aconselha-
mento genético com a possibilidade de diagnéstico pré-natal
(efectuado no 2.° caso) realizado através do doseamento enzi-
matico nas células do liquido amnidtico ou das vilosidades
coriénicas ! *?.
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