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Doenca de Krabbe: a importéancia do

diagnostico precoce para seu prognostico
Krabbe disease: the importance of early diagnosis to prognosis

Tatiana Suemi Sano”

RESUMO

Doenga de Krabbe (leucodistrofia de células globoides) é uma
leucodistrofia de heranga autossémica recessiva causada pela
deficiéncia da enzima galactocerebrosidase. A falta dessa enzima
leva ao actimulo de galactolipideos que irao promover a morte dos
oligodendrdcitos e a desmielinizagdo do sistema nervoso central
e periférico. Possui duas formas clinicas: de inicio precoce e de
aparecimento tardio. O presente artigo relata um caso da apresentagao
tardia da doenga de Krabbe e discute a importancia do diagndstico
precoce para o0 seu prognéstico.
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ABSTRACT

Krabbe disease (globoid cell leukodystrophy) is an inherited recessive
autosomal leukodystrophy caused by deficiency of the enzyme
galactocerebrosidase. The lack of this enzyme leads to the build-up of
galactolipids that will promote the death of oligodendrocytes and the
demyelination of the central and peripheral nervous systems. There
are two clinical forms: early onset and late onset. This article reports
a case of late onset Krabbe disease and discusses the importance of
early diagnosis for its prognosis.
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INTRODUGAO

Doenca de Krabbe (DK) ¢ uma doenga de depdsito li-
sossomal, causada pela deficiéncia da enzima galacto-
cerebrosidase (GALC). Foi inicialmente descrita em
1916, quando Krabbe relatou uma forma incomum de
esclerose familiar difusa do cérebro®. A GALC ¢ res-
ponsavel pela hidrolise dos galactolipideos (componen-

tes lipidicos da membrana de mielina). Os principais
galactolipideos sdo galactocerebrosideos e psicosina®.
Os galactocerebrosideos também sdo hidrolizados pela
GM1-gangliosidase e ndo degradam a psicosina; por
isso ha um acimulo maior desta. A psicosina € o prin-
cipal responsavel pela destruicao dos oligodendrdcitos
e células de Schwan, que produzem mielina, resultando
na desmielinizacao do sistema nervoso central e perifé-
rico; além disso, provoca a ativacdo dos astrocitos e a
formacao de células globoides multinucleadas (macro-
fagos com acimulos de galactocerebrosideos), caracte-
risticos da doencga no anatomopatoldgico®.

Sao definidas duas formas clinicas da DK: a infantil
precoce e a de aparecimento tardio. A primeira € a mais
comum (90% dos casos) e geralmente o inicio dos sinto-
mas ocorre antes dos 6 meses de vida (71%); na tardia,
6% desenvolvem sintomas 13 a 24 meses, 3% entre
25 e 36 meses e 1% apos 5 anos. Na forma infantil, os
principais sintomas sao choro excessivo, irritabilidade,
rigidez, convulsoes e dificuldade de firmar a cabeca. Na
forma tardia sdo alteracdo na marcha, atraso motor, ri-
gidez, perda da visdo, disfagia e convulsoes™.

RELATO DE CASO

EBC, 4 anos, sexo feminino, procedente e natural de
Itu (SP). Inicio dos sintomas em abril de 2010, com al-
teracdo da marcha, por fraqueza de membro inferior
direito. Evoluiu em 3 meses com tetraparesia espastica,
nao conseguindo mais andar nem sentar sozinha. Apre-
sentava também estrabismo divergente. Foi internada
no Hospital Israelita Albert Einstein em 19 de agosto
de 2010 para investigacido diagndstica. Apos 1 semana
da internacdo, apresentou disfagia progressiva e dimi-
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nuicao da acuidade visual. Ao exame, evidenciaram-se
flexdo e hipertonia espastica dos membros superiores e
inferiores, com extensao dos pés, hiperreflexia simétri-
ca generalizada com sinal de Babinski bilateral e estra-
bismo divergente. O quadro neuroldgico era compativel
com DK e, para confirmar o diagnodstico, foram solici-
tados teste enzimadtico, eletroencefalograma (EEG)
e ressonancia nuclear magnética (RNM) de cranio. O
EEG demonstrou atividade de base discretamente de-
sorganizada, a custa do alentecimento difuso da ativida-
de cerebral. A RNM apresentou extensa alteracido do
sinal da substancia branca, de significado inespecifico e
compativel com diagndstico de leucodistrofias. A dosa-
gem da atividade da GALC foi 6 nmoles/17h/mg protei-
na (valor normal: 15 a 53). Também foi realizada uma
eletroneuromiografia que nao apresentou alteracoes.

A partir da confirmagao, a paciente foi encaminha-
da ao grupo de transplante de células hematopoéticas
(TCH) da Equipe de Hematologia Pediatrica, receben-
do transplante de doador aparentado. Evoluiu sem pro-
gressao da doenca até o momento, com melhora impor-
tante da disfagia e da acuidade visual.

DISCUSSAO

DK é rara, com incidéncia de 1/100.000 nascidos vivos®.
Apresenta heranca autossOmica recessiva, ocorrendo
deficiéncia da GALC, devido a mutacdo do gene GALC
localizado no cromossomo 14q31 - sdo conhecidas mais
de 60 mutacoes nesse gene®.

A maioria desenvolve sintomas nos primeiros meses
de vida e a média do tempo entre inicio dos sintomas e
diagnéstico € de 5,3 meses®. O diagnostico € feito por
meio da dosagem da atividade da GALC nos leucdcitos
isolados ou na cultura de fibroblastos da pele. Valores
da atividade da GALC menores que 15 nmol/17h/mg
proteina fecham o diagnéstico®.

Outras alteragdes encontradas sao: proteinorraquia;
eletroneuromiografia, com reducao da velocidade de
conducdo neural; EEG pode demonstrar achados ines-
pecificos, compativeis com sofrimento cerebral difuso®;
na RNM, com a evolugao da doenca, a substancia bran-
ca fica hipoatenuada e atrofiada, e ha sinal hiperinten-
so em T2 no tdlamo, corona radiata e corpo do nticleo
caudado®.

O prognéstico da doenca € ruim. Os pacientes evo-
luem com deteriorizacdo neuroldgica progressiva até
coma e morte, em média, em 24,1 meses. Existem alguns
fatores de pior prognoéstico: inicio dos sintomas antes
dos 6 meses de idade (p=0,0073) e presenca de trés
sintomas: rigidez (RR=3,26; IC95%: 1,513-7,022), per-
da da visao (RR=2,701; IC95%: 1,123-6,498) e disfagia

einstein. 2012;10(2):233-5

(RR=3,479, 1C95%: 1,129-0,72). O nivel da atividade
enzimatica e o tipo de mutagdo ndo tém relacio com
prognodstico®.

Em meados de 1990, iniciaram-se os primeiros estu-
dos de TCH para DK. Até entdo nao havia tratamen-
to para a doenga. Nos pacientes com a forma tardia e
os da forma infantil assintomaticos, o TCH mostrava
melhora significativa da RNM dos niveis de GALC e
nas funcgdes neuroldgicas; entretanto, na forma infantil
sintomatica, nao alterava o curso da doenga®. O es-
tudo de Escolar et al.®) comparou 11 recém-nascidos
assintomaticos transplantados (RNT), 14 lactentes me-
nores de 9 meses sintomaticos transplantados (LT) e
190 pacientes nao tratados (NT). Todos transplantados
tiveram a atividade GALC normalizadas. A sobrevivén-
cia ap6s 3 anos do TCH dos RNT foi 100%, dos LT de
43% e nenhum dos NT sobreviveu. A sobrevivéncia dos
RNT foi melhor que nos LT (p=0,01) e melhor em
relacao aos NT (p=0,001). Comparando-se os LT aos
NT, nao houve diferenca estatistica na sobrevivéncia
(p=0,28). Em relac@o ao desenvolvimento neuromotor,
50% do RNT tiveram algum comprometimento na fun-
¢ao motora grossa enquanto no LT todos apresentavam
comprometimento grave. Sobre a fun¢do motora fina,
20% dos RNT apresentavam algum comprometimento,
e dos LT todos tinham alteracdo. Em relacdo as funcoes
cognitivas, todos RNT desenvolveram-se normalmente,
e os LT e os NT apresentavam alteracoes tardiamente.
No estudo de Krivit et al., avaliaram-se 11 pacientes
com a forma tardia e, apds 10 anos do transplante, to-
dos tiveram melhora das funcdes do sistema nervoso
central e desenvolvimento cognitivo normal.

Desde 2006, no estado de Nova Iorque, é obrigato-
ria a dosagem da GALC no teste do pezinho”. Duffner
et al. estdo tentando elaborar um protocolo de segui-
mento para identificar quais pacientes com teste positi-
vo teriam beneficio de realizar um TCH precocemente,
visto que este beneficiaria apenas os da forma infantil
assintomaética e os tardia'”. Entretanto, diversas sdo as
dificuldades para a implantagdo desse screening como
medida de satde publica, visto que essa doenca ¢ rara.
Outra dificuldade € prever qual fendtipo o paciente
com teste positivo ird desenvolver, uma vez que nem
o nivel da atividade enziméatica nem o tipo de mutagao
prediz qual sera a forma clinica.

CONCLUSAO

DK tem progressao rapida e letal. O rapido diagnds-
tico € fundamental para um bom progndstico. O TCH
€ mais eficaz nas formas infantil assintomatica e nas for-
mas tardias, impedindo a progressao neuroldgica. Por-



tanto, quanto mais rapido for o diagndstico, teremos
menos sequelas neuroldgicas.
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