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DIFICULDADES NO DIAGNOSTICO CLINICO E
ELETRENCEFALOGRAFICO DE LIPOFUSCINOSE
CEROIDE NEURONAL

Cleurecy Oliveira Vasques', Rosa Maria Figueiredo Valério?,
Umbertina Conti Reed? Rosi Mary Grossman® Fernando Kok>

RESUMO - Tradicionalmente, as lipofuscinoses ceréides neuronais (LCN) eram classificadas de acordo com a
idade de inicio e caracteristicas clinicas em quatro grandes grupos. Recentemente, os estudos genéticos pos-
sibilitaram uma classificacdo mais pormenorizada dessa entidade em oito formas, permitindo o diagnéstico
mais preciso de casos previamente considerados atipicos. Por outro lado, foi demonstrado que mutacdes de
um mesmo gene poderiam ser responsaveis por grande variedade de fenétipos clinicos. O objetivo deste estudo
é apresentar dois irm&os com achados clinicos e eletrencefalograficos compativeis com a forma juvenil de
LCN mas com alteracoes ultra-estruturais caracteristicas da forma infantil tardia dessa doenca. Os achados
eletrencefalogréficos auxiliam no diagnéstico da LCN, mas pouco contribuem na sua classificacao.

PALAVRAS-CHAVE: lipofuscinose cerdide neuronal, eletrencefalograma, microscopia eletronica, fenétipo, genétipo.

Pitfalls in the clinical and electroencephalographic diagnosis of ceroid lipofuscinosis

ABSTRACT - Neuronal ceroid lipofuscinosis (NCL) were traditionally classified according to age of onset and
clinical features in four main groups. Recently, a combination of clinical, ultra structural and genetics data
led to the recognition of eight forms of NCL, providing a more precise framework to classify atypical cases.
By the other hand, it was shown that mutations in the same gene could be responsible for a large variety of
clinical phenotypes. The objective of this study is to describe two brothers with clinical and electroencephalo-
graphic abnormalities characteristic of juvenile NCL, but with ultra structural abnormalities suggestive of late
infantile NCL. Electroencephalogram is useful for clinical diagnosis of NCL but it is not helpful in its classification.

KEY WORDS: neuronal ceroid lipofuscinosis, electroencephalogram, electron microscopy, phenotype, genotype.

Haltia-Santavuori, com inicio entre 6 meses e 2 anos
de idade e caracterizada pela presenca na pele ou

As lipofuscinoses cerdides neuronais constituem
grupo geneticamente heterogéneo de doencas

neurodegenerativas caracterizadas clinicamente
por deterioracdo cognitiva, epilepsia mioclénica e
perda visual progressiva. Tém heranca autossémica
recessiva e ocorrem com mais frequéncia na infancia
e adolescéncia, tendo incidéncia estimada de 0,1
a 7,0 para 100000 nascidos vivos'2. O termo lipofus-
cinose ceréide neuronal (LCN) reconhece o achado
neuropatolégico mais caracteristico: neurénios de-
generados com acumulo de lipofuscina, um pig-
mento ainda nao caracterizado quimicamente de
maneira adequada’?.

A associacdo entre idade de inicio e achados ul-
traestruturais possibilitou o reconhecimento de qua-
tro formas de LCN: 1. LCN infantil ou doenca de

conjuntiva de depodsitos osmiofilicos granulares; 2.
LCN infantil tardia ou doenca de Jansky-Bielschowsky,
de inicio entre inicio 2 e 4 anos e com presenca de
corpos curvilineos; 3. LCN juvenil ou doenca de
Spielmeyer-Vogt-Sjégren, de inicio entre 4 e 10 anos
de idade e cominclusdes citoplasmaticas similares a
impressoes digitais. 4. Forma adulta de LCN ou
doenca de Kufs, com inicio entre 15 e 50 anos e com
padrao ultrastrutural heterogéneo, com presencade
corpos curvilineos e inclusdes digitiformes, associados
ou ndo a depositos osmiofilicos granulares?>.
Gracas ao avan¢o da genética molecular tornou-
se possivel classificar as LCNs em oito, e ndo apenas
quatro formas, e identificar seis dos genes associa-
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dos com LCN: CLN1, CLN2, CLN3, CLN5, CLN6 e CLNS.
O genes CLN7 ja foi mapeado porém nao identifi-
cado e o gene responsavel pela forma adulta de
LCN (CLN4) nao foi até o momento mapeado ou
identificado'. As oito formas conhecidas até o mo-
mento de LCN sdo as seguintes:

CLN1, responsavel pela totalidade dos casos
infantis da LCN, decorrente de deficiéncia da enzi-
ma lissdmica proteina palmitoil tioesterase (PPT).
Em todos os pacientes até o momento estudados
encontrou-se presenca a microscopia eletronica
(ME) de depositos osmiofilicos granulares. Sabe-se
hoje que a idade de inicio dessa forma de LCN é mais
variavel do que se imaginou inicialmente, sendo des-
critas formas de inicio neonatal, infantil precoce
e tardia, juvenil ou na vida adulta. Os sintomas clini-
cos iniciais variam com a idade de inicio. Sdo conhe-
cidos mais de 30 mutacdes do gene CLN1. O diag-
nostico pode ser feito por meio da determinacdo
da atividade da PPT em leucdcitos e confirmado por
meio da analise molecular do gene CLN1".

CLNZ2, responsavel pela maior parte dos casos
de LCN infantil tardia classica, cujos primeiros sin-
tomas aparecem entre 2 e 4 anos, decorre de defi-
ciéncia da enzima lisossomal tripeptidil-peptidase
1 (TPP1). Usualmente esta forma se inicia com epi-
lepsia, sendo a mioclonia o tipo de crise caracte-
ristico. Involucdo do desenvolvimento neuropsico-
motor é evidenciada precocemente, seguida por
deméncia, ataxia e sinais piramidais e extrapirami-
dais. O comprometimento visual aparece entre4 e
6 anos de idade, podendo o eletrorretinograma ser
normal no inicio e logo se tornar extinto. O acha-
do de corpos curvilineos a ME facilita o diagnéstico,
mas alguns pacientes apresentam outros tipos de
inclusées, como digitiformes ou complexos retili-
neares. Atualmente reconhece-se maior diversidade
fenotipica na LCN por mutacdo de CLN2, sendo a
idade de inicio apenas um dos elementos sugesti-
vos. O diagnéstico pode ser realizado pela andlise
da atividade TPP1 e confirmado pela analise
mutacional do gene CLN2. Sabe-se que outros ge-
nes, entre os quais CLN1, CLN5, CLN6 e CLN7 podem
resultar em fenétipos similares, porém com niveis
normais de tripeptidilpeptidase 1.

CLN3, responsavel pela maior parte dos casos
de LCN juvenil, é decorrente de mutacao que inter-
fere com a fun¢do da proteina battenina, de funcdo
desconhecida e que se localiza na membrana lisos-
somial. Os sintomas iniciais incluem comprometi-
mento visual rapido e progressivo, seguido por dis-
turbios da fala, declinio lento das func¢des cognitivas
e epilepsia. Inclusdes digitiformes caracteristicas des-
sa forma de LCN sdo encontradas a ME de linfécitos

ou em material de bidpsia e autépsia. Até o mo-
mento, nenhum marcador bioquimico permite o
diagnéstico de LCN juvenil mas uma Unica mutagao,
conhecida como dele¢do de 1 Kb, é responsavel por
mais de 70% das mutacdes responsaveis por CLN3'.

CLN4 é o nome reservado para a forma adulta
da LCN. No entanto, o gene para essa condicdo até
o momento ndo foi localizado e discute-se se essa
forma é decorrente da mutacdo em um ou mais
dos genes atualmente reconhecidosde LCN. O diag-
nostico é baseado somente em informacgdes clinico-
patolégicas. Os sinais e sintomas iniciais usualmente
aparecem em torno dos 30 anos de idade e incluem
epilepsia mioclénica de dificil controle, deméncia,
ataxia e sinais piramidais e extrapiramidais tardios,
geralmente sem comprometimento visual. A de-
monstracdo de inclusdes caracteristicas das LCN em
material de bidpsia é essencial para o diagndstico
definitivo, podendo ser encontrada mistura de in-
clusdes (digitiformes, corpos curvilineos e depdsitos
osmiofilicos granulares)’.

CLNS5, responsavel pela variante finlandesa ou
forma infantil tardia da LCN. As diferencas princi-
pais entre a LCN infantil tardia classica e a variante
finlandesa sdo o inicio mais tardio da doenga, usual
mente 4 a7 anos, e a presenca de complexos retili-
neares e inclusdes digitiformes a ME'.

CLNG6, responsavel pela variante cigana/hindu
da forma infantil tardia da LCN. Comprometimento
visual e crises epilépticas podem aparecer no inicio
da doenca. Quando o inicio ocorre apds os 4 anos,
os sintomas incluem ataxia. A ME demonstra mis-
tura de inclusdes (inclusdes digitiformes, corpos cur-
vilineos, complexos retilineares)’.

CLN7, responsavel pela variante turca da forma
infantil tardia da LCN. O inicio ocorre entre 1 e 6
anos e a maioria das familias é consangtinea. O fe-
nétipo é similar ao da CLN2 classica, mas difere na
idade de inicio. A ME mostra inclusdes digitiformes
ou mistura de inclusdes (inclusdes digitiformes, cor-
pos curvilineos, complexos retilineares)".

CLNS, responsavel pela epilepsia progressiva com
retardo mental. O inicio dos sintomas ocorre entre
5 e 10 anos, sendo o diagndstico baseado no quadro
clinico (epilepsia, retardo mental e disfun¢do motora).
A ME mostra depésito de material que lembra corpos
curvilineos e depdsitos osmiofilicos granulares’.

O objetivo deste estudo é revisar na literatura, os
achados clinicos e padrdes eletrencéfalograficos de
pacientes com diagnéstico de LCN confirmado por
exames neurofisioldgicos e ultraestrutural, correla-
cionando-os aos estagios evolutivos da doenca e de
apresentar o caso de dois irmaos, que demonstram
as dificuldades encontradas na classificacdo da LCN
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CASOS

Caso 1 —Paciente com 15 anos, primeiro filho de uma
prole de trés. Os periodos gestacional, periepésnatal
cursaram sem qualquer intercorréncia. Nascido de parto
normal com peso de 3700g. A investigacdo familiar
demonstrou que varias gera¢des das familias materna e
paterna sdo provenientes da mesma cidade do interior
da Bahia e, portanto, ndo pode ser afastada anscestrali-
dade comum. Ha referéncia, ainda, de trés primos pater-
nos com perda da acuidade visual na infancia e epilepsia,
sem diagnostico definido. Evoluiu com desenvolvimento
neuropsicomotor adequado até os 6 anos de idade quando
comecou a apresentar perda da acuidade visual e fotofo-
bia, com piora rapida e progressiva. Aos 7 anos de idade
estava amaurotico.

Aos 8 anos foi avaliado pela primeira vez e o exame
neurolégico demonstrava disturbio do carportamento
e rebaixamento cognitivo, marcha instavel e amaurose.
Evoluiu com piora do disturbio comportamental, cogni-
tivo e motor. O eletrencefalograma (EEG) obtido em sono
e a tomografia de cranio (TC) foram normais. Trés meses
apods, comecou a apresentar crises epilépticas do tipo mio-
clénico que foram facilmente controladas com acido
valpréico. Um ano apds, ja com controle medicamentoso
das crises epilépticas, o EEG obtido em vigilia demons-
trava ritmo dominante posterior a 7Hz, pouco reativo
a abertura e fechamento ocular, além de atividade epi-
leptiforme de projecdo nas regides temporal média es-
querda e parietal esquerda e mediana, independentes,
nao sendo verificadas anormalidades a fotostimulacao
intermitente em baixas freqUéncias.

Atualmente o quadro clinico se mantém estavel e as
crises epilépticas controladas.

Caso 2 — Paciente com 11 anos de idade, irmao mais
novo do propdsito, com antecedentes gestacionais, peri
e po6s natais negativos e desenvolvimento neuropsico-
motor adequado até os 5 anos de idade. Aos 4,5 anos
iniciou perda progressiva da acuidade visual, além de dor
ocular e lacrimejamento. Apresentava, ainda, agitacdo
e irritabilidade que pioravam durante processos in-
fecciosos.

Aos 6 anos foi avaliado pela primeira vez apresentan-
do ao exame neuroldégico apenas altera¢do de fundo de
olho, que demonstrava papilas palidas e acinzentadas,
além de escassez de vasos. O desenvolvimento neuropsi-
comotor encontrava-se adequado para a idade do pa-
ciente. O eletrorretinograma mostrou-se extinto e a TC
foi normal. Foi submetido a EEG em vigilia, que mostrou
ritmo dominante posterior discretamente alentecido,
com predominio de ondas a 7Hz, pouco reativo a abertura
e fechamento ocular, além de paroxismos de ondas agu-
das de projec¢do na regido parietal direita. Nao foram ob-
servadas anormalidades a fotostimulacdo intermitente

em baixas frequéncias. A bidpsia da conjuntiva demons-
trou corpos curvilineos.

Atualmente o paciente se mantém sem crises epilép-
ticas, porém com intenso distirbio do comportamento e
involucdo cognitiva.

DISCUSSAO

O quadro clinico dos dois irmaos iniciou-se com
perda rapida e progressiva da acuidade visual com
cerca de 6 anos de idade e evoluiu com declinio
cognitivo e disturbio comportamental; apenas no
caso 1 foram encontrados sinais motores piramidais
e epilepsia mioclénica, que teve inicio apés dois anos
de evolucdo da doenca e foi facilmente controlada.
As caracteristicas clinicas desses dois pacientes sdo
compativeis com a encontrada na forma juvenil da
LCN, cujossinais e sintomas clinicos usualmente apa-
recem entre 4 e 7 anos, com comprometimento vi-
sual rapido e progressivo3*¢, Nessa forma de LCN
também evidencia-se degeneracdo pigmentar da
retina e atrofia do nervo 6ptico’; disturbios da fala
e declinio lento das fung¢des cognitivas ocorrendo
apos os 8 a 14 anos de idade*3; epilepsia aparecendo
dos 5 aos 18 anos, mais comumente apos os 12
anos®'% problemas de comportamento, sinais extra-
piramidais e disturbios do sono completando o qua-
dro clinico na segunda década de vida*'". O eletror-
retinograma e potencial evocado visual sdo precoce-
mente anormais'>'3 e os exames de imagem reve-
lam atrofia cerebral e, em menor grau, atrofia cere-
belar apos os 15 anos™'4,

Nos pacientes aqui relatados, apesar do quadro
clinico ser superponivel ao encontrado na forma
juvenil da LCN, o estudo andtomo-patolégico de-
monstrou presenca de corpos curvilineos, o que é
caracteristico de CLN2"'>'6, Sabe-se atualmente
que individuos com mutacdo em CLN2 podem tan-
to ter o fenotipo caracteristico da forma infantil tar-
dia como da juvenil*', Desta forma, o estudoana-
tomo-patolégico é importante para o direciona-
mento correto da investigacao.

Nos nossos pacientes, os EEGs obtidos no primei-
ro ano de evolucao da doenca apresentavam alen-
tecimento do ritmo dominante posterior, com pou-
careatividade a abertura e fechamento ocular. Este
achado é concordante com os da literatura, apesar
de grande parte das casuisticas incluirem pacientes
com a forma infantil ou infantil tardia de LCN. Alguns
autores referem que a diminui¢do da reatividade
do ritmo dominante posterior a abertura e fecha-
mento ocular é a anormalidade neurofisiolégica
mais precoce dessa doenca’®'2 E relatado também
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o desaparecimento precoce dos elementos préprios
do sono, especialmente dos fusos”'"'3'4, Apenas no
caso 1 foi obtido EEG durante o sono, que se apre-
sentou normal. Em ambos os casos ndo foram ob-
servadas anormalidades a fotostimulacdo intermi-
tente, mesmo em freqiiéncias baixas. A presenca
de espiculas posteriores, desencadeadas pela fotos-
timulag¢do intermitente em freqiiéncia baixa, é um
achado importante e prevalente nas formas infantil
e infantil tardia de LCN27.1819,

O achado de anormalidades eletrencefalografi-
cas pouco especificas em fases precoces da LCN,
como encontrado nos nossos pacientes, ndo afasta
o diagnéstico da doenca. O conhecimento da exis-
téncia desses padrdes, assim como a comparacao
com exames repetidos em intervalos curtos, é im-
portante para adequada correlac¢do clinico - eletren-
cefalografica. Existem poucas descricdes quanto aos
padroes eletrencefalograficos da forma juvenil de
LCN. Sainio'3 refere que ndo existem caracteristicas
especificas no EEG da forma juvenil da LCN, poden-
do ser normal nos estagios precoces da doenca e
evoluir com alentecimento da atividade de base,
além de aparecimento de atividade epileptiforme
aos 8-9 anos de idade” %13,

A caracterizacdo da atividade epileptiforme
nas diferentes formas de LCN também é escassa na
literatura, uma vez que as casuisticas maiores in-
cluem apenas pacientes com as formas infantil e
infantil tardia. Veneselli et al.? descreveram 3 pa-
drdes de EEG em vigilia: a - paroxismos de espiculas
e ondas agudas de alta voltagem se repetindo em
intervalos de 8-10 segundos, nas fases mais precoces
da doenca ou de 2-4 segundos, nas fases mais tar-
dias, adquirindo caracteristicas pseudoperiédicas;
b - atividade epileptiforme continua, constituida
por espiculas e ondas lentas; c - alteracdes paroxis-
ticas multifocais. O padrao pseudoperiodico se apre-
senta mais bem definido em vigilia do que durante
sono. Outros autores também relataram a presenca
de atividade epileptiforme em surtos ou de maneira
continua?'3, de projecao focal, multifocal ou gene-
ralizada''%-21,

Nossos pacientes apresentaram EEG com paro-
xismos epileptiformes focais, concordando com Ve-
neselli et al.2 que referiram presenca de surtos de
espiculas e ondas lentas, encontrados frequente-
mente em pacientes com a forma juvenil de LCN.
Vanhanen et al.” referiram alentecimento e ulterior
atenuacdo da amplitude, evoluindo para siléncio
elétrico cerebral nas fases tardias da doenca, po-
dendo haver sobrevida de varios anos apos o acha-
do de EEG isoelétrico. Essas alteracdes provavel-

mente refletem a destruicdo rapida e progressiva
do cortex cerebral em pacientes com LCN 619,

Em resumo, o diagnéstico da LCN depende de
uma combinacdo de dados clinicos, bioquimicos,
ultra-estruturais e moleculares, e apenas os ele-
mentos clinicos ndo permitem uma correta classifi-
cacao dessa condicdo. O EEG é um elemento de su-
porte ao diagnéstico e tampouco contribui para a
sua classificacdo.
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