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RESUMO

A gangliosidose GM1 € uma doenca lisossomica caracterizada pelo acimulo de gangliosideo GM1 (glicoesfingolipideo) no sistema nervoso
visceral e central (SNC) devido 2 deficiéncia da enzima betagalactosidade (hidrolase lisossomica). Afeta, sobretudo, o SNC e as visceras e
produz anormalidades esqueléticas importantes, ocorrendo frequentemente com a presenca de linfdcitos vacuolizados no sangue periférico
ou na amostra de medula dssea. Possui trés formas de apresentagio, o que torna sua identificagio ainda mais desafiadora por conta do
amplo espectro clinico. O objetivo do presente estudo € descrever um caso de gangliosidose GM1 em um paciente do sexo masculino,
nascido com 38 semanas. At€ 0 momento, n2o existe tratamento eficaz para a gangliosidose GM1, ou seja, o portador da doenca recebe
apenas medidas sintomaticas e paliativas. Portanto, o diagndstico precoce é extremamente importante, pois sua tinica forma de prevencio,
atualmente, é por meio do aconselhamento genético.

Unitermos: gangliosidose GM1; doenca por armazenamento dos lisossomos; betagalactosidase.

ABSTRACT

GM1 gangliosidosis is a lysosomal disease characterized by the accumulation of GM1 ganglioside (glycosphingolipid) in the visceral
and central nervous system (CNS), due to the deficiency of the beta-galactosidase enzyme (lysosomal hydrolase). It mainly affects
the CNS and viscera and produces important skeletal abnormalities, often occurring with the presence of vacuolated lymphocytes
in the peripheral blood or bone marrow sample. It has three forms of presentation, which makes its identification even more
challenging due to the wide clinical spectrum. The present study aims to describe a case of GM1 gangliosidosis in a male patient,
born at 38 weeks. To date, there is no effective treatment for GM1 gangliosidosis, that is, the carrier of the disease only receives
symptomatic and palliative care. Therefore, early diagnosis of the disease is extremely important, as its only form of prevention,
currently, s through genetic counseling.

Key words: GM1 gangliosidosis; lysosomal storage disease; beta-galactosidase.

RESUMEN

La gangliosidosis GM1 es un trastorno lisosomal caracterizada por la acumulacion de gangliosido GM1 (glucoesfingolipido) en
el sistema nervioso central (SNC) y visceral, debido a la deficiencia de la enzima beta-galaclosidase (hidrolasa lisosomal). Afecta
principalmente al SNC y las visceras y produce importantes anomalias esqueléticas, que a menudo ocurren con la presencia de
linfocitos vacuolados en la muestra de la sangre periférica o médula dsea. Tiene tres formas de presentacion, lo que dificulta atin
mds su identificacion debido al amplio espectro clinico. El presente estudio tiene como objetivo describir un caso de gangliosidosis
GM1 en un paciente masculino, nacido a las 38 semanas. Hasta el momento, no existe un tratamiento efectivo para la gangliosidosis
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GM1, es decir, el portador de la enfermedad solo recibe medidas sintomaticas y paliativas. Por tanto, el diagndstico precoz de
la enfermedad es de suma importancia, ya que su tinica forma de prevencion, actualmente, es a través del consejo genético.

Palabras clave: gangliosidosis GM1; trastorno por almacenamiento lisosomico; beta-galactosidasa.

INTRODUCAO

A gangliosidose GM1 é uma doenca lisossomica caracterizada
pelo acimulo de gangliosideo GM1 (glicoesfingolipideo), tanto
no sistema nervoso visceral quanto no central (SNC), devido a
deficiéncia da enzima betagalactosidade (hidrolase lisossomal).
E uma desordem genética rara de cardter recessivo que acomete
o gene GLBI localizado no cromossomo 3. Estima-se que
sua incidéncia seja de 1:100.000-200.000 nascidos vivos. Ela
acomete principalmente o SNC e as visceras, além de produzir
anormalidades esqueléticas importantes. Ocorre frequentemente
com a presenca de linfdcitos vacuolizados no sangue periférico ou
na amostra de medula Gssea. Possui trés formas de apresentacio,
0 que torna sua identificacio ainda mais desafiadora por conta de
seu amplo espectro clinico®.

Adoencaédividiaem trés tipos (tipo I, ITeIIT), e aseveridade do
fenotipo estd associada ao grau de deficiéncia da enzima. A forma
infantil (tipo T) é a mais grave; estabelece-se nos primeiros 6 meses
de vida com envolvimento generalizado do SNC, hipotonia, atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor, apatia, sucgao débil, ganho
de peso abaixo do normal, hepatoesplenomegalia, dismorfismo
facial, macula vermelho-cereja, displasia esquelética, infeccoes
respiratorias de repeticio e morte precoce (geralmente antes dos
2 anos de idade). O acometimento precoce e extenso do SNC leva
a um retardo acentuado do desenvolvimento neuropsicomotor
(DNPM), que evolui gradualmente para hipotonia generalizada
e crises convulsivas. Cardiomiopatia e hipertrofia cardiaca sio
achados menos frequentes?.

A forma juvenil (tipo II) desenvolve-se entre 7 meses e
3 anos de idade, com curso mais lento. Apresenta envolvimento
generalizado do SNC com deterioragdo psicomotora (regressio
do DNPM), convulsdes e envolvimento esquelético localizado.
Com essa forma, a crianga geralmente sobrevive somente até a
infancia, uma vez que quadros convulsivos e infeccdes recorrentes,
principalmente pneumonias, costumam ser as causas de obito®.

A forma adulta (tipo I1T) manifesta-se dos 3 aos 30 anos de
idade; 0 acometimento do SNC é mais localizado, apresentando-se
com distonia, distirbios da fala e da marcha. A progressio dos
sintomas € lenta, mas o acometimento intelectual é acentuado®™.

Este estudo tem como objetivo descrever um caso de
gangliosidose GM1 em um paciente do sexo masculino, nascido
com 38 semanas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, natural e procedente de Joinville,
Santa Catarina, Brasil, nascido com 38 semanas e pesando
2880 gramas, foi admitido pela primeira vez no Hospital Dr.
Jeser Amarante Farias com quadro de pneumonia a0s 11 meses
de idade. A mae relatou diagnostico de restricdo de crescimento
intrauterino no ultimo trimestre de gestacdo, sem alteragdes
no periodo neonatal. Amamentagdo exclusiva até os seis meses.
A crianca apresentava atraso no desenvolvimento, acompanhado
de hipotonia e ndo aceitagdo de alimentos solidos, quadro de
evolugdo progressiva notado pelos pais desde os 6 meses de idade.

0 exame fisico na admissdo demonstrava hipotonia muscular
severa, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, auséncia de
resisténcia a movimentos passivos e auséncia de reflexo patelar
bilateral. O paciente também apresentava fronte e fontanela
amplas, edema em membros inferiores e face, baixo peso e
estatura para a idade abaixo do percentil 3, além de perimetro
cefilico entre os percentis 15 e 50.

Durante a internagdo, constatamos quadro neurolégico em
evolucdo com progressdo da hipotonia, perda de contato visual,
disfagia, crises convulsivas focais e apneia.

Entre os exames laboratoriais solicitados inicialmente,
notamos presenca de linfocitos vacuolizados no sangue periférico
(Figura 1). O exame de fundo de olho constatou presenca de
micula vermelho-cereja. A tomografia computadorizada (TC)
de cranio evidenciou proeminéncia de sulcos entre os giros e as
fissuras e proeminéncia do espago frontoparietal bilateral preenchido
por material com densidade liquorica, sugerindo hidrocefalia
externa benigna da infancia. A ressonancia magnética nuclear
(RMN) de cranio apresentou hipomielinizagdo e alteracao de sinal
nos nucleos da base e nos tdlamos (Figura 2). O ecocardiograma
evidenciou ventriculo esquerdo no limite superior da normalidade
(dilatagdo), sinais de aumento da resisténcia pulmonar, anatomia e

€3102021

2



Guilherme Dienstmann; Matheus L. R. Souza; Fldvia Helena Bergmann; Francielle Del Castanhel; Camila S. Simao; Liara Bohnert; Lorena R. Cyrino

fungdo preservadas. A ultrassonografia abdominal e a radiografia de
0ss0s longos ndo mostraram alteragoes.

Seguindo-se a investigacdo, estudos citogenéticos indicaram
cariotipo masculino tipico. Os ensaios enzimdticos de
hexosaminidase mostraram-se normais, excluindo gangliosidose
GM2. Valores normais de alfagalactosidase e betagalactosidade
foram encontrados. Os resultados de testes qualitativos em exame
urindrio de cromatografia de oligossacarideos (Figura 3) e
cromatografia de sialiloligossacarideos (Figura 4) tiveram como
resultado o padrdo de gangliosidose GM1. Esta foi diagnosticada
por meio da deficiéncia de atividade da betagalactosidose FIGURA 3 — Cromatografia de oligossacarideos na urina mostrando padrdo de gangliosi-
1,5 mmol/h/ml [valor de referéncia (VR) 35-126] em uma dose G
amostra de sangue impregnado em papel-filtro.

FIGURA 4 — Cromalografia de sialiloligossacarideos na urina mostrando padrao de
gangliosidose GM1

FIGURA 1 — Linfocito apresentando mailtiplas inclusoes citoplasmdticas semelhantes a
vactiolos

DISCUSSAO

A presenca de linfécitos vacuolizados em amostra de sangue
periférico, ou medula ossea, quando positiva, € sugestiva de doenca
lisossomal®. A falta da enzima betagalactosidase leva a0 actimulo
de glicoesfingolipideos nos linfdcitos, o que acarreta presenca
de inclusdes citoplasmaticas semelhantes a grandes vactolos. A
vacuolizacdo € precoce e pode estar presente em até 80% do total dos
linfécitos; os neutrofilos e os linfocitos podem conter granulagoes
citopldsmicas  basdfilas. Na medula Gssea, encontram-se

células espumosas, conhecidas como foam-cells, e linfocitos
FIGURA 2 — A e B (axial 12) apresentando hipomielinizagdo difusa e alteragdo de sinal

. W i .
nos nticleos da base, hipersinal em 12; C (axial T'1) demonstrando aumento de sinal nos vacuolizados”. Algms autores utilizam a pesquisa desse achado no
talamos sangue periférico como rastreio de gangliosidose GM1, do tipo 1.
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Em um estudo realizado em Lishoa, Portugal, a pesquisa de  simétrica. A RMN do paciente apresentou alteracdes compativeis
linfocitos vacuolizados, efetuada em seis pacientes diagnosticados  com as descritas na literatura. Algumas revisdes de GM1 e outras
com GMI, foi positiva em quatro deles: trés no sangue periférico  doencas lisossomais relatam achados como hiperintensidade do
(55%, 45%, 35%) e um na medula Gssea (13%); nesse caso, 2 tdlamo e hipointensidade da substincia branca em T1, bem como
vacuolizagdo foi negativa nos linfécitos em amostra de sangue  reducao da intensidade do sinal do talamo em T2¢1°.
periférico®. Em outro estudo realizado em Malta, no periodo de
1970 a 1993, com 40 pacientes confirmados para gangliosidose
GM1, foi evidenciada a presenca de linfécitos vacuolizados em
todos os pacientes®”.

Até o momento, ndo existe nenhum tratamento efetivo
para a gangliosidose GM1, ou seja, o portador da doenca recebe
medidas sintomaticas e paliativas. Algumas novas estratégias
terapéuticas tém sido exploradas, principalmente em animais,
como transplante de medula dssea, terapias génicas e terapias
de reducdo do substrato. Entretanto, essas abordagens ainda
estdo longe de alcancar uma aplicacdo clinica vidvel. Assim,

Na gangliosidose GMI, apenas metade dos pacientes
apresenta presenca de mdcula vermelho-cereja. Essa macula
surge na fovéola — regido central da fovea, onde nio existem
células ganglionares — e contrasta com a palidez do restante da
mdécula, na qual, nesses casos, ocorre actimulo de gangliosidios®®.
Entretanto, durante a progressao da doenga, pode ocorrer regressao
da lesdo. Portanto, quando o diagnostico € tardio, muitas vezes
esse achado pode ndo ser encontrado devido 2 morte das células
retinianas pelo actimulo de lipidios no local. No nosso caso, a
presenca desse achado teve grande contribuicao para a definicio
do diagnostico no paciente descrito, ja que essa anormalidade é
caracteristica de poucas doengas, as quais, em sua maioria, podem Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesse.
ser confirmadas por meio de exames bioquimicos.

o diagndstico precoce da doenca é de extrema importincia,
pois sua tnica forma de prevencao, no momento, € mediante o
aconselhamento genético™.
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