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Resumo

Introdugao: A gangliosidose é uma doenca caracterizada pelo acimulo do
substrato gangliosideo nos lisossomos devido a deficiéncia da enzima beta-
galactosidase. E uma desordem rara, estimando-se uma incidéncia na populagao
de 1:100.000 a 200.000. Clinicamente os pacientes apresentam graus variados de
neurodegeneragao e alteragdes esqueléticas, categorizadas pela gravidade e ativi-
dade residual da beta-galactosidase, podendo ocorrer dismorfismo facial, hepa-
toesplenomegalia, displasia esquelética, manchas maculares vermelhas, cegueira
e até morte precoce. O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor associada
a degeneracdo do sistema nervoso central, pode levar o paciente a um quadro
de hipotonia muscular generalizada progressiva, evoluindo para espasticidade e
crises convulsivas. Objetivo: Relata-se caso de paciente masculino, apresentando
alteracdes no desenvolvi-mento neuropsicomotor desde os oito meses, com eluci-
dacdo diagnostica através da clinica, exames de imagem e laboratoriais. Método:
Busca em bancos de dados digitais artigos cientificos que discorram sobre a
gangliosidose. Resultados/Conclusdo: A gangliosiodose é uma disordem rara, o
que torna o relato de caso importante como fonte de pesquisa.

Descritores: Gangliosidose; Infantil; Gangliosideo.

Abstract

Introduction: Gangliosidosis is a disease characterized by accumulation of the
ganglioside substrate in lysosomes due to beta-galactosidase enzyme deficiency.
It is a rare disorder, with an incidence of 1: 100,000 to 200,000. Clinically the pa-
tients pres- ent varying degrees of neurodegeneration and skeletal changes, cat-
egorized by the gravity and residual activity of beta-galactosidase, being able to
occur facial dysmorphism, hepatosplenomegaly, skeletal dysplasia, red macular
spots, blind- ness and early death. Objective: Delayed neuropsychomotor devel-
opment associated with degeneration of the central nervous system may lead the
patient to progressive generalized muscular hypotonia, evolving into seizures
and convulsive seizures. We report a case of male patient, presenting changes
in neuropsychomotor devel- opment since eight months of age, with diagnostic
elucidation through clinical exam, imaging and laboratory tests. Method: Search
in digital databases for scientific articles that discuss gangliosidoses. Results/
conclusion: Gangliosidosis is rare disorder, which makes reporting an important
source of research.
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Introducéo

A gangliosidose GM1 é uma doenga ca-
racterizada pelo acimulo do substrato gan-
gliosideo nos lisossomos devido deficiéncia da
enzima beta-galactosidase, é uma desordem
rara, estimando-se uma incidéncia de 1:100.000-
200.000%. Clinicamente os pacientes apresentam
graus variados de neurodegeneragao e altera-
¢Oes esqueléticas’.

Material e métodos (relato
de caso)

Relata-se caso de paciente masculino, um
ano, nascido com 37 semanas, 3260 gramas,
Apgar 9/10, com boa evolugdo e sem intercor-
réncias na gestagao, sem altera¢gdes no periodo
neonatal, com amamentacdo em seio materno
até os seis meses, apresentando quadro de alte-
ragao no desenvolvimento neuropsicomotor per-
cebido pelos pais desde os seis meses, no qual o
paciente iniciou quadro inicial de hipotonia, ndo
conseguindo manter-se sentado, posteriormente
confirmada pela Escala de Denver aos oito me-
ses. O quadro evoluiu com progressao da hipo-
tonia, agora generalizada; perda de contato visu-
al, disfagia e posteriormente, crises convulsivas.
Foi evidenciada além presenca de hepatoesple-
nomegalia através de exames ecograficos. A to-
mografia computadorizada do cranio (figura 1)
evidenciou hiperdensidade taldmica espontanea
bilateral associada a hipotrofia frontotemporal e
hipodensidade subcortical mais acentuadamen-
te em lobos temporais. Na ressonancia magnéti-
ca (figura 2 e 3) foi observada hipomielinizagao
difusa da substdncia branca subcortical, peri-
ventricular dos nicleos da base e dos centros
semiovais, caracterizadas por hipersinal nas se-
quéncias ponderadas em T2 e FLAIR, bem como
hipointensidade de sinal em T2 e hipersinal em
T1 na topografia dos talamos.

Além disso, foram realizados exames labo-
ratoriais como a pesquisa de beta-galactosidade
no sangue periférico (fibroblastos e plasma),

com aumento dos valores séricos de quitotrio-
sidase (610 nmol/h/ml) e neuroaminidase (73
nmol/h/ml) e reducao de beta-galactosidade
(5,0 nmol/h/ml) ; e biépsia cutanea que confir-
maram o diagnoéstico de Gangliosidose GM1.

Discussdo

A gangliosidose tipo 1 é um distarbio ca-
racterizado pela deficiéncia da enzima beta-ga-
lactosidase, gerando actimulo de gangliosidios
no cérebro e em 6rgaos viscerais®>. A deficién-
cia dessa enzima gera duas entidades clinicas
envolvendo medula 6ssea ou sistema nervoso
central °.

Sao trés as principais variantes clinicas ca-
tegorizadas pela gravidade e atividade residual
da beta-galactosidase'. O tipo I ou infantil re-
vela rdpido comprometimento psicomotor com
surgimento seis meses apds nascimento, com
envolvimento generalizado do sistema nervoso
central (SNC), dismorfismo facial, hepatoesple-
nomegalia, displasia esquelética, manchas ma-
culares vermelhas, cegueira e morte precoce.**
O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
associada a degeneragao do SNC pode levar o
paciente a um quadro de hipotonia muscular ge-
neralizada progressiva, evoluindo para espatici-
dade associado a crises convulsivas.®

Ja os tipos II (forma infantil/juvenil) e III
(adulta) possuem inicio mais tardio, sendo que
na primeira as manchas maculares e hepatoes-
plenomegalia tendem a ser ausentes e na dltima
hé envolvimento localizado do SNC, bem como
distonia, distiirbio da marcha e fala®.

No caso da forma infantil, dificuldades
respiratérias e broncopneumonias repetitivas
sao geralmente a causa do 6bito, que ocorre usu-
almente aos dois anos de idade.

O diagnéstico da doenga € feito pela histo-
ria clinica, dosagem da atividade enzimatica ou
identificacdo bioquimica do metabdlito acumu-
lado'. A identificagdo bioquimica do metabdlito
poderd ser realizada por bidpsias viscerais, com-
provando a presenga intracelular de glicoprotei-



Figura 1: Corte axial de tomografia de crdnio
sem contraste evidenciando hipotrofia
frontotemporal e hipodensidade subcortical

Figura 2: Ressondncia magnética na
sequéncia ponderada em T2, evidenciando
hipotrofia frontotemporal

Figura 3: Ressondnica magnética, em
ponderacdo FLAIR, no corte axial,
evidenciando hiperdensidade talémica

nas e oligossacarideos’. A confirmagao diagnoés-
tica também pode-se dar por exame de urina,
revelando aumento da excrecdo dessas mesmas
substancias por cromatografia ®. No nosso caso,
a confirmacao foi realizada através da bidpsia
cutdnea e com a dosagem soroldgica plasmatica
e de fibroblastos de elementos caracteristicos.

Os achados de neuroimagem raramente
sdo mencionados. Dentre eles, sdo descritos a
mielinizacdo retardada, assim como uma apa-
réncia anormal da substancia branca subcorti-
cal, bem como da capsula interna e ganglios ba-
sais. Na tomografia computadorizada do cranio
também pode ser evidenciada hiperdensidade
taldmica, que pode ser simétrica e bilateral. A
ressondncia magnética geralmente apresenta
hipossinal dos tdlamos nas sequéncias pondera-
das em T2 % achados os quais também estao
presentes no caso descrito.

Nao ha nenhum tratamento especifico,
sendo as intervenc¢des adotadas essencialmente
sintomadticas e paliativas, focando no aconse-
lhamento genético e no atendimento global ao
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paciente. Estdo sendo desenvolvidas terapias
experimentais, tais como o transplante de célu-

las tronco hematopoiéticas e terapia génica, sem

comprovacdo cientifica até o momento''.

Conclusdo

A Gangliosidose GM1 infantil é uma mo-
léstia rara, pérem apresenta-se ainda em fase
de estudo, visto que mesmo com confirmagoes
de seu diagnéstico por sorologia, bidpsias teci-
duais ou caracteres clinicos e de imagem, esses
altimos sdo pouco relatados na literatura e ain-

da nao foi descoberta uma forma de tratamento

especifico para tal afeccdo.
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