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INTRODUCAO

A enzima galactocerebrosidase (GALC) é codificada pelo gene

TABELA 1: Resultados dos Ensaios Enzimaticos (DK)

GALC. Varlantfas patogénicas neste gene causam a def|C|efn.cA|a o!e Ensaio Enzimatico (DK)
GALC denominada de doenca de Krabbe (DK). A deficiéncia
enzimatica leva ao acumulo de esfingolipidios (figura 1),
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provocando danos no sistema nervoso central e periférico e Enzima Amostra obtido referéncia Observagéo
afetando a conducdo dos impulsos nervosos que controlam
sensagdes, movimentos e fungdes cognitivas. O estudo favorece oo e Abaixo do
o diagnostico precoce e ampliar o conhecimento clinico e PACIENTE1 | Geloctocerebro | o cecitos | nmol/17h/mg | nmol/17h/meg vaor de
molecular e a caracterizagdo de variantes genéticas pouco proteina proteina
descritas e o registro de casos em regides.
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Dois pacientes do sexo masculino, naturais da regido Norte do Brasil 0 o p(miisense?
(Figula2), apresentaram regressao do desenvolvimento neuropsicomotor.
Paciente 1, de 7 anos, teve desenvolvimento inicial normal, mas perdeu | "“™? e SIGRIFICADO
; ) ) p Ciassasys | C418.430del | PATE140_lle14ddeli INCERTO
marcos motores aos 1 ano e 5 meses; foi investigado para leucodistrofia ¢ s ins (misse':;:/';ﬁframe
com teste molecular do gene GALC (Figura 3) e ensaio enzimatico para del)

galactocerebrosidase. O paciente 2 apresentou desenvolvimento normal
até 1 ano e 5 meses, quando iniciou regressdo com perda da marcha, da
sustentacao cervical, disfagia e crises epilépticas. Foi submetido a painel
genético para leucodistrofias (Figura 3) e ensaio enzimatico com suspeita
de Doenca de Krabbe (DK).

DISCUSSAO

A DK é uma doenca metabdlica, genética rara (1:100.000 nascidos
vivos) caracterizada pela disfungcdo da substéncia branca cerebral
devido a desmielinizagao progressiva. Foi descrita pela primeira vez
em 1916 e atualmente ja sdo conhecidas cerca de 200 mutagoes no
gene GALC, principalmente do tipo missense e sem sentido. A maioria
dos pacientes apresenta a forma de inicio precoce, levando a morte
na primeira infancia, descrita na literatura por desenvolvimento
normal nos primeiros meses, seguido por rapida deterioracao
neuroldgica grave; a idade média de morte tem variacao de 8 meses a
9 anos ( Figura 4). Ja as formas de inicio tardio abrangem um espectro
de apresentacoes clinicas na adolescéncia e vida adulta. Na literatura
a correlacao entre genétipo e fendétipo permanece um desafio, sendo
que mutacdes que causam grandes dele¢cdes e truncamentos estéo
geralmente associadas a formas mais graves da DK.

Figura 2: Regiao Norte

Figura 3: Exoma em modelo esquematico
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Figura 4: Formas de manifestacéo da Dk

Forma Infantil Classica

Paciente 1, mostrou atividade em leucocitos em 5,9 nmol/17h/mg (valor de (antes de 12 meses)

referéncia: 14 - 83nmol/17h/mg) (Tabela 1). A analise Molecular por
Sequenciamento de Exoma revelou duas mutacdes 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
referéncia: 14 - 83nmol/17h/mg) (Tabela 1) e a analise molecular identificou
duas variantes: c.973A>G (p- Met325Val) e
€.418_430delAGGAATCCCAATAINST (p. Arg140_lle144delinsPhe) (Tabela 2).
As analises bioquimicas e moleculares indicam diagnéstico DK.
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Forma Infantil Tardia
(1 a3anos)

Forma Juvenil
(3a8anos)

Forma Adulta (apds 8
anos até idade adulta)
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