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A enzima galactocerebrosidase (GALC) é codificada pelo gene
GALC. Variantes patogênicas neste gene causam a deficiência de
GALC denominada de doença de Krabbe (DK). A deficiência
enzimática leva ao acúmulo de esfingolipídios (figura 1),
provocando danos no sistema nervoso central e periférico e
afetando a condução dos impulsos nervosos que controlam
sensações, movimentos e funções cognitivas. O estudo favorece
o diagnóstico precoce e ampliar o conhecimento clínico e
molecular e a caracterização de variantes genéticas pouco
descritas e o registro de casos em regiões. 

AGRADECIMENTOS: Ao Laboratório de Erros Inatos do Metabolismo (UFPA) e ao Hospital Universitário Bettina Ferro de Souza, pela oportunidade e
apoio no desenvolvimento deste trabalho, ao Dr. Luiz Carlos Santana, pelo incentivo constante e pelo valioso aprendizado. À Andreza Juliana Moreira
da Costa e à Reny Wany Vieira dos Santos, pela confiança depositada e pela dedicação no ensino, que contribuem significativamente para minha
formação.

A DK é uma doença metabólica, genética rara (1:100.000 nascidos
vivos) caracterizada pela disfunção da substância branca cerebral
devido à desmielinização progressiva. Foi descrita pela primeira vez
em 1916 e atualmente já são conhecidas cerca de 200 mutações no
gene GALC, principalmente do tipo missense e sem sentido. A maioria
dos pacientes apresenta a forma de início precoce, levando à morte
na primeira infância, descrita na literatura por desenvolvimento
normal nos primeiros meses, seguido por rápida deterioração
neurológica grave; a idade média de morte tem variação de 8 meses a
9 anos ( Figura 4). Já as formas de início tardio abrangem um espectro
de apresentações clínicas na adolescência e vida adulta. Na literatura
a correlação entre genótipo e fenótipo permanece um desafio, sendo
que mutações que causam grandes deleções e truncamentos estão
geralmente associadas a formas mais graves da DK. 

Dois pacientes do sexo masculino, naturais da região Norte do Brasil
(Figula2), apresentaram regressão do desenvolvimento neuropsicomotor.
Paciente 1, de 7 anos, teve desenvolvimento inicial normal, mas perdeu
marcos motores aos 1 ano e 5 meses; foi investigado para leucodistrofia
com teste molecular do gene GALC (Figura 3) e ensaio enzimático para
galactocerebrosidase. O paciente 2 apresentou desenvolvimento normal
até 1 ano e 5 meses, quando iniciou regressão com perda da marcha, da
sustentação cervical, disfagia e crises epilépticas. Foi submetido a painel
genético para leucodistrofias (Figura 3) e ensaio enzimático com suspeita
de Doença de Krabbe (DK). 
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Figura 1. Principais vias envolvendo a enzima GALC

Figura 2: Região Norte Figura 3:  Exoma em modelo esquematico

Paciente 1, mostrou atividade em leucócitos em 5,9 nmol/17h/mg (valor de
referência: 14 – 83nmol/17h/mg) (Tabela 1). A análise Molecular por
Sequenciamento de Exoma revelou duas mutações diferentes no gene
GALC: p. Ala306Thr (c.916 G>A) / Thr529Met (c.1586 C>T)(Tabela 2).  
Paciente 2 demonstrou atividade de GALC de 6 nmol/17h/mg (valor de
referência: 14 – 83nmol/17h/mg) (Tabela 1) e a análise molecular identificou
duas variantes: c.973A>G (p. Met325Val) e
c.418_430delAGGAATCCCAATAinsT (p. Arg140_Ile144delinsPhe) (Tabela 2).
As análises bioquímicas e moleculares indicam diagnóstico DK. 

TABELA 2:  Resultado do painel genético comparativo 

TABELA 1:  Resultados dos Ensaios Enzimáticos (DK)

Forma Infantil Clássica
(antes de 12 meses)

Forma Infantil Tardia
(1 a 3 anos)

Forma Juvenil
(3 a 8 anos)

Forma Adulta (após 8
anos até idade adulta)
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Figura 4: Formas de manifestação da Dk


