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A doenca de Norman-Landing € tesaurismose devida ao acimulo visceral e
no sistema nervoso de esfingolipidios, provocada por déficit severo de uma das
hidrolases acidas lisossomiais: a beta galactosidase ™11, E doenga penética de
carater autossémico recessivo, como todas as demais doengas de deposito lisossd-
mico. A gangliosidose GM, ndo apresenta prevaléncia racial, nem por sexo.
Clinicamente manifesta-se precocemente nos primeiros anos de vida por regres-
sdo psicomotora, dismorfia facial, hepatoesplenomegalia e presenca de mancha
vermelho-cereja no fundo de olho, acompanhada de anomalias osseas ™. A de-
teriorizagdo neurologica € severa e evolutiva, associando-se com distirbios do
tono.

Por ser doenga rara do metabolismo, os autores resolveram acrescentar a
literatura o estudo de um caso de crianga de 17 meses de idade, com confirma-
¢do diagndstica clinica, laboratorial e anatomo-patoldgica.

OBSERVACAC

J.R.C., 17 meses de idade, branco, natural de Santa Maria e residente em Roraima,
hospitalizado com gqueixas de crises convulsivas de dificil controle e broncopneumonias
de repeticio. Foi o primeiro filho de um casal jovem, néo consangilineo. Apos os §
meses de idade comecou a apresentar guadros de infecches respiratérias freqlientes. Até
entdo ndo sustentava a cabega, mas sorria e segurava objetos. A partir dessa idade
comecou a regredir, comunicando-se muito pouco: n#o mais sorria. Com 14 meses come-
¢coul 4 apresentar episdodios apnéicos. Fol internado aos 17 meses, pesando 7300 gramas,
com histéria de crises convuisivas de dificil controle e broncopneumonia de repeticdo.
Ag crises convulsivas inicialmente eram focais em hemiface esguerda, com nistagmo, e
posteriormente eram hemigeneralizadas A esquerda ou 4 direita e, apds, eram generali-
zadas. Antecedentes obstétricos — Gestacdo e parte normais, Apgar 9 e peso a0 nascer
de 4090 gramas. Media 53 cm de comprimento e apresentou dificuldade de sugar, rece-
bendo aleitamento artificial. Hipotonico desde o nascimento, iniciou precocemente fisiote-
rapia motora. Exame fisico — Hipertelorismo, fei¢gies grosseiras, macroglossia, hipertro-
fia de gengivas, macrocefalia, com perimetro cefdlico de 49,5 c¢m, hepatomegalia, hidrocele
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escrotal ¢ hipertricose. Mantinha-se em decibito dorsal, com cabeca rotada para a
direita, sem movimentacdo espontanes, nio contactando com o examinador. Prostado,
com tiragem intercostal, murmario vesicular diminuide no hemitdérax direito, no qual
se escutayam estertores crepitantes. BExame neurolégico — Hipotonia em flex@o em
membros superiores e tornozelos. Retirava simetricamente os membros inferiores guando
estimulado. Reflexos cutdneo-plantares sem resposta. Demais reflexos vivos e simé-
tricos. Exames complementares — Exame oftalmelégice: observada mdécula vermelho-ce-
reja. Eietrencefalografia: evidenciadas alteragdes paroxisticas independentes nas 4reas
fronto-temporais do hemisfério direito e fronto-parietais, no esquerdo. Tomografia
computadorizada: ventriculos levemente dilatados, assimétricos, maiores 3 esquerda, com
hipodensidade difusa de substincia branca; estruturas de linha média em posigio usual.
Cromatografia de oligossacarideos na urina: presenca de varios oligossacarideos proximos
ao ponto de partida, demonstrande ¢ actimulo de metabdlito; padrdc compativel ao
diagndstico de gangliosidose GM1 (Fig. 1). Atividade da beta-galactosidase: os leucd-
citos do sangue periférico eram vacuolados e heles g atividade da beta-galatosidase era

zere, confirmando o diagnédstico de gangliosidose GMl. Evolugdo — Evoluiu com com-
prometimento respiratério progressivo e anasarca, ocorrendo o o6bite em maio de 1983,
aos 17 meses e 20 dias de idade. Autépsia — Caddver de crianga do sexce masculino,

branca, facies anormal, macroglossia, dentes inclusos, hipertelorisme e anasarca. A
configuracio dos tecidos adiposce e muscular estd alterada, mais volumoses no tronco
e areas laterais e hipotrdficos na regifio glitea e membros inferiores (Fig. 2 a). A
abertura das cavidades abdominal « toricica (Fig. 2 b), observa-se presenca de ligiiido
pleural e asecite, Os pulmdes sdo volumosos (150 e 115g) e apresentam A4reas mais
consistentes, rdseo-amareladas. Linfonodos aumentados de volume. Figado volumoso
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Fig. 1 — Caso J.R.C.: Cromatografia da urina. Na amostra da esquerda (do paciente
em estudo) observa-se a presenga de vdrios oligossacarideos préximos ao ponto
de partida, enquanto mas demais amostras, pertencentes a pacientes controle, ndo
se visualizam as bandas caracteristicas de oligossacarideos na metade inferior da

placa. As bandas observadas ma metade superior da placa correspondem a MmMono
e dissacarideos normalmente encontrados ma wrina de pacientes normais.
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Fig. 2 — Caso J.R.C.: Em a, vé-se a crianca do sexo masculino, apr tando ca,
hipertelorismo e macroglossia; a calota craniana mostra, ma regido frontal, drea
abaulada e macrocefalia. O tecido adiposo e muscular apresentam configuracdo alte-
rada, sendo mais volumoso no tronco e nas partes laterais e hipotréficos na regido
glitea e membros. Em b, vé-se o bloco viscenal, em que pode-se observar a hepa-
tomegalia a infiltracdo pulmonar e os linfonodos mediastinais aumentados de volume.

(730g) e baco aumentado (60g). A abertura da cavidade craniana, o cérebro é grande,
pesando 1100g, e de consisténcia aumentada. O coértex cerebral apresenta-se mais
esbranguicado. s achados microscopicos significativos foram a presenca de células
esSpumosas no sistema nervoso central e periférico, pulmies, figado, rins, bage, pancreas,
timo, medula 6ssea, linfonodos, tiredide, lamina prépria do tracto gastro-intestinal (Fig,
3 ¢) e testicules. As células espumosas (¢foam cellsy) foram encontradas nos espacos
alveolares e, em nimerp menor, no intersticio pulmonar. Observou-se ainda processo
bronguio-pneumodnico, Kssas mesmas células, no figado, estavam localizadas no interior
dos sinuséides e na 4rea peri-portal. Os hepatdcitos mostravam marcada vacuolizacfio.
Essa mesma aiteraciio era vista nas células epiteliais e glomerulares renais, bem como
a presenca de células espumosas no intersticio tubular. Também pdde-se evidenciar a
presenga dessas células nos sinusdides da polpa vermelha e na drea perivascular, assim
como, nos centros germinativos do baco. No timo, elas se encontravam difusamente
distribuidas. As fibras miocdrdicas mostraram vacuclizacio difusa (Fig. 3 4). Os
neurdnios dos plexos de Aucrbach do tracte gastro-intestinal revelaram marcado edema
e microvacuolizacio do citoplasma. Os ginglios simpdticos mostraram neurdnios aumen-
tados de volume, com citopiasma granular e abundante (Fig. 3 b). No encéfalo foram
evidenciados neurdnios semelhantes, difusamente distribuidos (Fig, 3 a) e gliose reacio-
nal. Os plexos cordides apresentam também aumento de volume de suas célulag, com
citoplasma igualmente granular. Observou-se ainda diminuicfo das células de Purkinje
e dos granulos do cerebelo. As primeiras, quando presentes, mostravam citoplasma
abundante e granular. O diagndstico foi de gangliosidose GM1 — tipo 1.
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Fig. 3 — Caso J.R.C.: Em a, véem-se as células nervosas cerebrais aumentadas de volu-
me, com citoplasma claro e ligeiramente granular. Em b, observam-se as células
ganglionares, em wum gdnglio simpdtico, aumentadas de volume e com citoplasma
repleto de gamgliosideo. Em c, & direita, células do plexo de Auerbach da parede
intestinal, aumentadas de volume, contendo gangliosideo mo seu interior. Em d,
pedem ser observadas as fibras miocdrdicas vacuolizadas.

COMENTARIOS

A pgangliosidose GM, — tipo 1 & lipidose caracterizada por alteracio gené-
tica que implica na deficiéncia de uma enzima, a GM, -beta-galactosidase, que
determina acumulo de um GM,-gangliosideo. Isto ocorre porque a alteracio
enzimdtica estd localizada na via catabolica dos lipideos, mantendo-se inalterada
a via anabdlica. Consegiientemente produz-se aumento anormal da biomolécula
correspondente ac escaldo metabolico afetado pela enzimopatia 5.
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A OM,-beta galactosidase dos tecidos normais remove cataliticamente 3
beta-D-galactose de muitos substratos, incluindo gangliosideo GM,, nticleos oli-
gossacarideos de muitas glicoproteinas e queratan-sulfato 8. Ela atua catalisan-
do a passagem de mono-NANA tetrassacarideo a mono-NANA trissacarideo, com
conseqilente actimulo do primeiro aoc nivel da substincia cinzenta cerebral e
medular. Também aparecem lestes degenerativas nos plexos de Auerbach e de
Meissner, assim como outros ganglios simpdticos. O gangliosideo total do cére-
bro pode ser algumas vezes maior que o normal ¢ o GM, gangliosideo vai cons-
tituir 80 a 90¢t dos gangliosideos totais. Como a beta-galactosidase também
hidrolisa particulas de beta-galactose a partir de oligossacarideos das glicopro-
teinas, os fragmentos destas parcialmente hidrolisados (oligossacarideos e Que-
ratan-sulfato) se acumulam nos tecidos dos pacientes®. O figado e outros
tecidos periféricos demonstram menos aciamulo de GM, e grande acimule de
glicopeptideos e oligossacarideos +.7.%,  Ocorre, por csta razdo, aumento da ex-
cregdo de oligossacarideos urinarios. Assim, pelo seu armazenamento misto, a
doenca de Landing ocupa lugar intermedidrio entre as esfingolipidoses, de um
lado, e as mucolipidoses e cutras oligossacaridoses, de outro 7.

A gangliosidese GM, apresenta trés formas clinicas: a forma infantil (tipo
1). a forma juvenil (tipe 2) e a forma adulta (crdnica). Entretanto, sua distin-
¢do nao ¢ nitida, havendo casos que podem ser considerados come intermedia-
rios ¢, Estudo genético ¢ bioquimico sugeriu que a variagido fenotipica encon-
trada na gangliosidose GM, resultaria de diferentes mutagdes alélicas afetando
o locus da (GM,-beta galactosidase e que diferentes comhinagies dessas muta-
¢hes contribuiriam para a heterogeneidade clinica desta doenga1#. A existéncia
de duas formas clinicas distintas da doenca dentro da mesma familia suporta
a nocao de que esta doenca € alélica,

A dismorfia facial, pseudo-Hurleriana, estd presente entre 55 a 659% dos
casos. Nos casos tipicos a face € grosseira, a testa & cheia, a ponte nasal
depritmida, ocorre hipertelorismo ¢ aumento da distincia entre ¢ nariz e 0
labio =712, epicanto, macroglossia e implantagdo baixa das corelhas. Em 680 a
65% dos casos observa-se associacdo entre essas anomalias faciais e infiltragao
cutdneo-mucosa por edema? A hepatomegalia ¢ constante, precoce e evolutiva,
mais que a esplenomegalia. Os sinais oculares sdo inconstantes (nistagmo, mo-
vimentos anormais dos globos oculares e estrabismo) e acompanhados de alte-
racdo precoce da visdo. A mancha vermelho-cereja do fundo do olho estd pre-
sente em 60¢ dos casos’. Ela ocorre porque as células ganglionares da
retina estdo também repletas com gangliosidio, particularmente nas bordas da
macula. Esta permanece de cor vermelho-cereja, contrastando com a palidez
do resto da retina, na qual se encontram as células ganglionares inchadas. A
medida que as células da retina morrem, em conseqiiéncia do acumulo de lipides,
a mdcula vermelha pode desaparecer, As alteragdes pulmonares sdo constantes
e inevitAveis e sfop responsdveis pela morte de grande numero de casos.

O diagnostico desta doenga é feito pela historia clinica, pela dosagem da
atividade enzimatica ou identificacdo bioquimica do metabdlito acumulado. A
identificacdo bioguimica do metabolito podera ser realizada através de biopsias
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viscerais, podendo-se comprovar a presenga intracelular de glicoproteinas e oli-
gossacarideos. Essa confirmagdo diagndstica também poderd ser feita mediante
exame da uwrina, identificando-se 0 aumento da excrecdo dessas mesmas substan-
cias por cromatografia. O armazenameito especifico do gangliosideo GM,; pode
ser verificado por bidpsia cerebral: entretanto, este método estd sendo substituido
pela dosagem da concentracdo desta substdncia no liquido céfalo-raquidiane
A dousagem da atividade enzimatica é feita preferencialmente em leucdcitos do
sangue periférico 12 ou cultura de fibroblastos da pele. Experiéncias genéticas
recentes de hibridacfo celular evidenciaram dois locus responsdveis pela ativi-
c¢ade da beta-galactosidase, sobre os cromossomas 3 e 221.710.. A 1nica forma
de tratamento e a preventiva, pele aconselhamento familiar, com identificagdo de
provaveis heterozigotos e diagnostico ante-natal %47,

RESUMO

Registro da observagao de um caso de gangliosidose GM; — tipo ! (doenga
de Norman-Landing). O caso é tipico, apresentando todos os principais sinais
clinicos e bioldgicos da doenga. O diagnodstico foi estabelecido pela demonstra-
¢do de deficit severp da atividade de beta-galactosidase em leucdcitos, pela
demonstracdo de oligossacarideos na urina e pelo exame histologico feito apos
a morte, gue ocorreu antes de dois anos de idade, com comprometimento respi-
ratorio severo.

SUMMARY
GM, — ftype I glangliosidosis: anatomo-clinic study of a case.

The observation of generalized GM, gangliosidosis type 1 (Norman-Landing
disease)} is reported. The case is typical, featuring all the main clinical and
biological signs of the disease. Diagnosis was established by the demonstration
of a severe deficit in beta-galactosidase activity in leucocytes, by the demonstra-
tion of oligosacarides in the urine, and by the histological examination after the
fatal outcome before the age of two with severe respiratory disfress.
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