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RESUMO

RAMOS, Maria Isabel Santos de NorGes. Lipofuscinose cerdide neuronal: manifestagao
fenotipica de uma série de casos CLN6. 2022. Dissertacdo (Mestrado Profissional) - Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S3o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

A lipofuscinose ceréide neuronal (LCN) é uma doenga neurodegenerativa progressiva devido ao
depésito de pigmento autofluorescente, lipofuscina cerdide, com acimulo em diversos tecidos.
Perda visual, epilepsia farmacorresistente, ataxia, disturbio do movimento, regressdao do
neurodesenvolvimento, alteragcdes cognitivas e comportamentais sdao os sintomas mais
frequentes neste transtorno. Foi descoberto ao longo dos anos 14 subtipos de LCN, CLN1-CLN14.
Exames complementares como neuroimagem, neurofisioldgico, oftalmoldgico e histoldgico
auxiliam no diagnédstico, porém o exame confirmatério é genético e/ou enzimatico. O
tratamento para a maioria dos tipos de LCN ainda nao modifica o curso da doenga. Esse estudo
tem como finalidade relatar sete casos de CLN6, confirmados geneticamente e assistidos no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HC-FMRP-USP),
correlacionando os fendtipos e gendtipos, corroborando com os achados complementares.
Nossos resultados mostraram, em geral, semelhangas em comparagdo com o que ja existe na
literatura, ao tempo que evidenciou mutacdo ainda ndo conhecida, somando novos
apontamentos e questionamentos no que diz respeito a heterogeneidade dessa doenca.

Palavras-chave: Lipofuscinose cerdide neuronal, CLN6, gendtipo, fendtipo.



ABSTRACT

RAMOS, Maria Isabel Santos de Nordes. Neuronal ceroid lipofuscinosis: phenotypic
manifestation of a CLN6 case series. 2022. p. Dissertation (Professional Master's Degree) -
Ribeirdo Preto Medical School, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Neuronal ceroid lipofuscinosis (NCL) is a progressive neurodegenerative disease due to the
deposition of autofluorescent pigment, ceroid lipofuscin, with accumulation in several tissues.
Visual loss, drug-resistant epilepsy, ataxia, movement disorder, neurodevelopmental regression,
cognitive and behavioral changes are the most frequent symptoms of this disorder. Over the
years 14 subtypes of NCL, CLN1-CLN14, have been discovered. Complementary exams such as
neuroimaging, neurophysiological, ophthalmological and histological help in the diagnosis, but
the confirmatory exam is genetic and/or enzymatic. Treatment for most types of NCL is still non-
curative, with some disease modifiers. This study aims to report seven cases of CLN6, genetically
confirmed and assisted at the Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(HC-FMRP-USP), correlating the phenotypes and genotypes, corroborating the complementary
findings. Our results showed, in general, similarities in comparison with what already exists in
the literature, at the same time that evidenced a still unknown mutation, adding new notes and
questions regarding the heterogeneity of this disease.

Keywords: Neuronal ceroid lipofuscinose, CLN6, genotype, phenotype.
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1 INTRODUGAO

A lipofuscinose cerdide neuronal (LCN) é uma doenga progressiva e rara do grupo
dos erros inatos do metabolismo, caracterizada por depdsito de um pigmento
autofluorescente chamado lipofuscina cerdide, de acumulo intracelular em diversos
orgaos, inclusive no tecido nervoso, onde tem maior expressdao clinica (JALANKO;
BRAULKE, 2009)

Estima-se que a prevaléncia desta doenca seja de 1,5 a 9 para cada um milhdo
da populagcdo mundial e sua incidéncia varia em média de 1,3 a 7 por cem mil nascidos
vivos (SWAIMAN, 2018).

Seu quadro clinico varia conforme a faixa etaria acometida. Em geral, quando
acomete as criancas, é descrito como involu¢do no desenvolvimento neuropsicomotor,
epilepsia, disturbios do movimento e altera¢do visual. Na adolescéncia e a idade adulta,
associam-se alteracdo comportamental, disturbios psiquiatricos e deméncia, podendo
evoluir progressivamente até o ébito (KOUSI; LEHESJOKI; MOLE, 2012).

O diagnéstico é composto pela presenca das caracteristicas clinicas, associadas
a achados patolégicos em exames complementares, como microscopia eletronica
(fragmentos obtidos por bidpsias de tecidos musculares, de pele, do cérebro e da regido
anal), exames neurofisiolégicos e de imagem do sistema nervoso. Muito embora tais
exames sejam complementares e confirmem o diagndstico de LCN, sua categorizacao
em subtipos da doenca é feita especificamente por meio do estudo genético (JADAV et
al, 2014)

Atualmente, ja sdo descritos 14 genes com mutagdes que expressam o grupo de
LCN (CLN1 a CLN14), com caracteristicas bioquimicas, metabdlicas e genéticas distintas
desenvolvendo quadro clinico semelhante, acreditando-se, assim, em vias metabdlicas
que unem esses subgrupos entre si (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016)

A LCN por muitos anos foi classificada por idade de inicio de sintomas associados
a caracteristicas especificas das inclusdes de lipofuscina encontradas em microscopias
eletronicas e dividiam-se nas formas: congénita, infantil, infantil tardia, juvenil e adulta

(CANAFOGLIA et al, 2015).
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Com a evolugdao das descricbes genotipicas e entendimento dos respectivos
fendtipos, surgiu a necessidade de uma classificagdao mais especifica e universalmente
padronizada. A proposta atual de uma taxonomia inclui sete eixos, que cada individuo
diagnosticado com LCN deve ser classificado: 1) gene afetado (no qual usamos a sigla
CLN para o gene); 2) diagnéstico por mutacdo; 3) fendtipo bioquimico; 4) fendtipo
clinico; 5) caracteristicas ultraestruturais; 6) nivel de prejuizo funcional; e 7) outras
observacées (WILLIAMS; MOLE, 2012).

Na CLN6, tem-se descrito até o momento 82 muta¢des (UNIVERSITY COLLEGE
LONDON, 2021). Os pacientes com este subtipo sdo encontrados em todo o mundo,
porém com maior prevaléncia em paises como Costa Rica e Portugal (NITA; MOLE;
MINASSIAN, 2016). No Brasil, no entanto, ndo temos dados suficientes na literatura que
nos permita estabelecer dados epidemioldgicos precisos.

A idade média de inicio dos sintomas da CNL6 varia entre 18 meses e oito anos,
com a maioria entre trés e cinco anos. E evidenciado, no entanto um padrio bimodal do
CLNG, no qual encontramos acometimento tanto em paciente infantis, como na idade
adulta (AUNGAROON, et al, 2016). Os sintomas mais proeminentes sao
comprometimento motor, incluindo atraso no desenvolvimento, perda visual (em 50%
dos casos), epilepsia, disartria e ataxia. A deterioracao é rapida apds o diagndstico e a
maioria das criancgas vai a 6bito entre as idades de 5 e 12 anos (NITA; MOLE; MINASSIAN,
2016). Na forma adulta da CLN6, a deméncia e a psicose sdo descritas (KOUSI;
LEHESJOKI; MOLE, 2012; SATO et al, 2016).

O diagnédstico preciso, juntamente ao tratamento precoce, impacta
positivamente na melhoria e prevencdo dos danos causados pela doenca, como
tratamento das crises epilépticas, das ataxias e o suporte multidisciplinar para a inerente
involugdo neuroldgica que os pacientes podem vir a apresentar com o curso da doenga:
disturbios do sono, desnutricdo, doenca do refluxo gastroesofdgico, pneumonias,
disturbios psiquiatricos e transtornos de movimentos (MOLE; WILLIAMS; GOEBE, 2011;
MOLE; WILLIAMS, 2013). Terapias como reposi¢des enzimaticas e terapia génica sao
abordagens promissoras que estdo ativamente em desenvolvimento (MOLE et al, 2015).
Estudos recentes ainda em fase I/lla ja apontam possibilidades mais concretas de terapia

génica para casos com diagndstico precoce para CLN6 (AMICUS THERAPEUTICS, 2016).
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O presente trabalho visa relatar uma série de casos para, além de contribuir com
o arsenal literdrio sobre o assunto, mostrar padroes de CLN6 no que diz respeito ao
quadro clinico, evolucdo e raciocinio diagndéstico, além de contribuir para perfil
epidemioldgico desses pacientes em nosso pais.

O aumento de publicacdes relevantes sobre o assunto fomenta o diagndstico
diferencial precoce para essa entidade que repercute tdo gravemente na qualidade de

vida e progndstico do paciente e de seus familiares.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ERROS INATOS DO METABOLISMO

Erros inatos do metabolismo (EIM) sdo um grupo de doenga raras composto por
alteracdes bioquimicas geneticamente determinadas. Causam defeitos especificos,
provocados por alteracdo da estrutura ou da funcdo proteica, tendo, como
consequéncia, o bloqueio de vias metabdlicas. A identificacdo da patologia especifica,
dentro das variabilidades do quadro clinico, dependerd tanto da via metabdlica afetada,
guanto da gravidade desse bloqueio, sendo correlacionados também com o efeito
toxico das substancias acumuladas e a deficiéncia de produgao.

Caracterizados, em sua maioria, como doengas de heranga autossOmica
recessiva, os EIM também podem ser relacionados a forma recessiva ligada ao
cromossomo X, a heran¢a materna, causas de origem mitocondriais e, mais raramente,
ao padrio de heranca autossomica dominante. O EIM é responsavel por
aproximadamente 10% das doencas genéticas atualmente conhecidas; a incidéncia
isolada de cada doenca especifica desta classe é muito pequena, principalmente por se
tratar de patologia hereditarias recessivas na maioria dos casos (HUSNY; FERNANDES-
CALDATO, 2006)

O termo “inborn error of metabolism”, traduzido para o portugués como “erro
inato do metabolismo”, foi primeiramente utilizado por Sir Archibald Garrod, em 1908,
para se referir a quatro transtornos (alcaptonuria, pentosuria, cistindria e albinismo)
(ARNOLD, 2018).

O primeiro livro sobre o tema foi inicialmente publicado em 1960, abrangendo
80 disturbios em 1.477 pdginas, com o titulo “The Metabolic Basis of Inherited Disease”.
Depois da oitava edi¢dao deste texto, quando se tornou muito extenso, com 6.338
paginas em 4 volumes, incluindo mais de 1.000 doencas, o livro foi alterado para um
texto de referéncia on-line com 259 capitulos em constante atualizacdo, sob a versao

“Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease” (ARNOLD, 2018)
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No Brasil, estima-se a prevaléncia isolada de algumas doencas, como da
Fenilcetondria, variando entre 1:12000 e 1:15000, da Doenca da Urina de Xarope de
Bordo com prevaléncia de 1:43000 e da Deficiéncia de Biotinidase com 1:125000 recém-
nascidos vivos. Esses nimeros, assim como na prevaléncia mundial dos EIM, sdo baixos,
ndo sé pela raridade desses disturbios, mas também pela subestimacdo do seu
diagndstico, principalmente na realidade de nosso pais (HUSNY; FERNANDES-CALDATO,
2006)

Existem varias classificacdes para EIM com base no substrato acumulado, no
grupo de enzimas afetadas e na organela que apresenta a via defeituosa ou a
apresentagao clinica. Uma classificagdo amplamente aceita foi apresentada pela
Sociedade para o Estudo de Erros Inatos do Metabolismo (SSIEM) que se concentra no
substrato principal que é afetado (SAUDUBRAY; BAUMGARTNER; WALTER, 2016)

Podemos agrupar essas doencgas para classifica-las didaticamente segundo sua
fisiopatologia em trés grupos: disturbios de sintese ou catabolismo de moléculas
complexas, erros inatos do metabolismo intermediario que culminam em intoxicacdo
aguda ou cronica e deficiéncia na producdo ou utilizacdo de energia. Este agrupamento
ja foi uma subdivisdo da primeira classificacdo que Saudubray e Charpentier haviam
estabelecido em 1995, quando propuseram duas categoria; a primeira englobava as
alteracdes que afetam um Unico sistema organico ou apenas um orgdo, como o sistema
imunolégico, os fatores de coagulacdo ou tubulos renais e eritrécitos e a segunda, que
abrangia um grupo de doengas, cujo defeito bioquimico comprometeria uma via
metabdlica comum a diversos érgdos, como as doencas lisossomais, ou restrita a um
6rgdo apenas, porém com manifestacdes humorais e sistémicas, como a
hiperamonemia nos defeitos do ciclo da uréia (HUSNY; FERNANDES-CALDATO, 2006).

No Quadro 1, estd disposta a classificacdo para didaticamente entendermos e
situarmos dentro das doencas metabdlicas a LCN, uma desordem de acumulo crénico
de metabdlitos do catabolismo defeituoso de moléculas complexas nas organelas
celulares. Inicialmente, era descrito o acumulo de lipopigmento autofluorescente
apenas nos lisossomos, porém hoje é sabido o envolvimento também de outras
estruturas intracelulares na fisiopatologia desta entidade, como sera descrito mais
adiante. No entanto, para termos pedagdgicos, ainda encontramos na literatura mais

generalizada, a LCN na categoria de doencas de depdsito lisossomal. Nesse quadro
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(Quadro 1), dividimos essas desordens metabdlicas em trés grupos, levando em

consideracdo o ponto de vista terapéutico (SAUDUBRAY; SEDEL; WALTER, 2006). Os EIM

também podem ser classificados de acordo com a organela celular envolvida: Patologia

de Armazenamento Mitocondrial, Peroxissomal e Lisossomica (CISMOND, 2012)

Quadro 1 - Classificacdo dos Erros Inatos do Metabolismo.

Classificagdo dos Erros Inatos do Metabolismo

Grupo 1
EIM de metabolismo
intermediario

“Tipo intoxica¢ao”

Definigao:
A principal patologia surge do
acumulo de substrato téxico

Afeta:
Aminoécidos - Acidos Organicos - Ciclo da Ureia
- Aglcares Simples - Metais - Heme

Exemplos:
Doencga de Wilson, Menkes, Hemocromatose.

Grupo 2

EIM de metabolismo
intermediario
energético

Definigao:
A principal patologia decorre
da deficiéncia do produto

Afeta:
Processos de energia citoplasmatica.

Exemplos:
Disturbios da glicogenose, glicélise,
gliconeogénese, hiperinsulinismo, creatina e

“Tipo deficiéncia pentosafosfato.
energética” Afeta:
Processos energéticos mitocondriais.
Exemplos:
Disturbios da cadeia respiratdria, ciclo de Krebs,
defeitos de oxidagdo de piruvato, disturbios de
oxidacdo de acidos graxos e corpos cetonicos.
Grupo 3 Definigao: Afeta:

EIM das organelas
celulares

“Tipo depdsito”

A principal patologia surge do
acumulo cronico de
metabdlitos do catabolismo
defeituoso de moléculas
complexas nas organelas
celulares

Lisossomos, peroxissomos.

Exemplos:
Doenca de Gaucher, Doenca de Fabry,
Lipofuscinose Cerdide Neuronal (LCN).

Fonte: SAUDUBRAY; SEDEL; WALTER, 2006.

2.2 DOENCAS DE DEPOSITO LISOSSOMAL

O lisossomo é um dos componentes de uma série de organelas intracelulares

aparentemente nao

interconectadas,

conhecidas coletivamente como sistema

endossomo/lisossomo (E/L) ou aparelho vacuolar. Os endossomos e lisossomos tem
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papéis especificos no meio intracelular, como de fazer a apresentagao de antigenos, de
imunidade inata, de autofagia, de transducdo de sinal, de divisdo celular e de
neurotransmissdo. O sistema E/L, dentro de suas caracteristicas e competéncias, tem
fungdes importantes e objetivos em potenciais que, se houver alguma alteragao no seu

adequado funcionamento, levara a um estado patolégico (CISMOND, 2012).

Os lisossomos sdo organelas que tém especificidades fundamentais na regulacao
da homeostase celular. Eles sdo responsdveis por modular a degradacdo de diversas
proteinas. Cabem a eles ainda recepcionar os componentes extracelulares e, a partir de
entdo, fazer os compartimentos de degradagdo dindmica das vias metabdlicas
endociticas. Além disso, os lisossomos participam das vias autofdgicas que processam

materiais intracelulares, bem como produtos das vias biossintéticas (CISMOND, 2012).

Christian de Duve, em 1955, ao estudar o mecanismo de ac¢do da insulina,
descobriu o lisossomo, organela ligada a membrana que tem um papel critico na
degradacdo e reciclagem de material entregue a ele, tanto extracelular quanto
intracelular. Embora historicamente conhecido como o centro para eliminacdo de
residuos celulares, esta organela, cada vez mais, tem protagonizado essenciais funcdes
como deteccao de nutrientes celulares, metabolismo energético e plasma reparo de

membrana (MUKHERJEE et al, 2019).

A funcdo de catabolismo lisossomal é complementada por organelas especificas
de certos tipos de células, que armazenam e/ou secretam fatores-chave envolvidos em
diversas atividades, como coagulagdo sanguinea, apresentacdo de antigenos e
regulacdo da tensdo superficial alveolar (DELL’ANGELICA et. al, 2000). Devido a sua alta
sensibilidade e capacidade de resposta as mudancas e variagcdes ambientais, eles podem
ser usados como sensores de atividade informacional de alta qualidade e resposta
celular adaptativa, conforme sugerido por estudos em leveduras (LI; KANE, 2009). Por
suas diversas capacidades, alteracdes em seu desempenho provocarao consequéncias
devastadoras. Nas doencgas de depdsito lisossomal, também conhecidas por doencas de
armazenamento lisossémico (DAL), incluimos as aberragdes lisossomicas em patologias
neuronais e musculares, varios tipos de cancer, doencas de imunodeficiéncias e de
sangramentos (KROEMER; JAATTELA, 2005). As enzimas lisossdOmicas sao glicoproteinas

sintetizadas no reticulo endoplasmatico (RE) e transportadas através do complexo de
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Golgi pelas mesmas vias metabdlicas das proteinas de secre¢do (RAPOSO; MARKS;

CUTLER, 2007).

As DAL sdo um grupo heterogéneo de mais de 70 doencas com disturbios
metabdlicos herdados, em sua maioria, com tracos autossémicos recessivos, mas trés
sdo ligados ao X e outras de heranga mitocondrial (materna). Elas sdo causadas, em
grande parte, por deficiéncias enzimaticas no lisossomo, resultando no acumulo de
substrato ndo degradado. Esses disturbios sdo raros individualmente, mas

coletivamente comuns, afetando 1 em cada 5.000 nascidos vivos (SUN, 2018)

As DAL normalmente estdo presentes nos lactentes e na infancia, embora
também ocorram formas na idade adulta. O amplo espectro de manifestacdes clinicas é
resultado do processo de armazenamento, que depende do substrato especifico e do
local de sua acumulagdo. Esses disturbios geralmente tem um curso neurodegenerativo
e progressivo, embora tenha variagbes dentre eles, com envolvimento de
visceromegalias, por exemplo. As DAL podem cursar ainda com dismorfias esqueléticas,
atraso no neurodesenvolvimento, assim como outros déficits do sistema nervoso central
e ainda afetar outros érgao e sistemas (PLATT et al, 2018). Um aspecto marcante de
todas essas patologias é que, dentro do mesmo tipo de condi¢gdo, uma mutagdo em

proteinas muito diferentes leva a fendtipos muito semelhantes (CISMOND, 2012).

Os genes associados as DAL codificam diferentes proteinas lisossémicas,
incluindo enzimas lisossOmicas e proteinas da membrana lisossdmica. O lisossomo é o
principal eixo celular para o catabolismo, reciclagem e sinalizacdo de macromoléculas.
MutacOes nos genes lisossdmicos afetam a funcdo da proteina codificada, resultando
em mau funcionamento lisossémico e no acumulo gradual de substratos no interior do
lisossomo (ou seja, 'armazenamento'), o que leva a disfuncdo e morte celular (PLATT et
al, 2018). No Quadro 2, apresentamos os tipos de DAL conforme a classificacdo didatica

por defeito enzimatico.
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Quadro 2 - Classificacdo das patologias de armazenamento lisossomal.

Doengas de Armazenamento Lisossomal (DAL)

Grupo | Defeito no DNA nuclear que codifica a proteina especifica
Mucopolisacaridoses, Glucogenoses Il, Esfingolipidoses, Lipidoses,
Glicoproteinoses.
Grupo Il Defeito pds-transcricional de uma proteina-enzima especifica
que causa multiplas deficiéncias enzimaticas
Mucolipidoses II/Ill, Deficiéncia de Multiplas Sulfatases
Grupo lll Defeito no transporte de proteinas na membrana lisossomica
Cistinoses, Doenca de Salla, Doenca infantil de acumulo de
acido sidlico, Transporte de cobalamina.
Grupo IV Defeito no endossoma/lisossomo tardio envolvidos no trafego
intracelular
Niemann-Pick C, Mucolipidoses IV, Doenga de Danon,
Lipofuscinoses Cerdides Neuronais.
Fonte: CISMOND, 2012

Dos aproximadamente 1.300 genes envolvidos na fungdo lisossémica, muitos
disturbios monogénicos foram descritos, incluindo 50 deficiéncias enzimaticas, que
podem ser subclassificadas de acordo com o tipo bioquimico de material armazenado
(por exemplo, esfingolipidoses, mucopolissacaridoses e glicoproteinoses) em 7
disturbios envolvendo proteinas de membrana, 12 desordens de organelas relacionadas
a lisossomos e 14 desordens envolvendo a producgdo de lipofuscina (como é o caso das
LCN). Consequentemente, a patogénese celular dessas doencas é complexa e

atualmente é incompletamente compreendida (PLATT et al, 2018).

O diagndstico de DAL baseia-se em sintomas clinicos e na confirmagao de maior
armazenamento ou alteragdes genéticas por meio de varios testes diagndsticos,

incluindo andlise enzimatica e sequenciamento de um gene.

Com o advento de novas terapias e o maior conhecimento genético h3,
atualmente, significativas altera¢cdes na histdria natural da doenca. Em alguns casos,
inclusive, mudou-se o modo de pensar sobre a prépria doenca, acrescentando novos
apontamentos sobre sua fisiopatologia, como o envolvimento de outras estruturas
intracelulares, como é o caso do LCN, em que vemos envolvimento também do RE, por

exemplo, no processo de acimulo desse substrato.
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Varias DAL podem ser tratadas com terapias aprovadas especificas da doenca,
baseadas principalmente na reposicdo enzimatica. No entanto, terapias de moléculas
pequenas, incluindo terapias de reducdo de substrato e acompanhantes, também foram
desenvolvidas e aprovadas para alguns DAL, enquanto a terapia genética e a edigdo do
genoma estdo em estdgios pré-clinicos avancados e, para alguns disturbios, ja

progrediram para a clinica (PLATT et al, 2018; SUN, 2018).

A terapia de reposi¢dao enzimatica (TRE) para restaurar enzimas defeituosas é o
fundamento do tratamento atual para algumas DAL, mas terapias de pequenas
moléculas que reduzem o armazenamento inibindo a produgdo dos substratos
armazenados também s3o aprovadas e sdo uma area em expansao do desenvolvimento

de medicamentos (PLATT et al, 2018)

Contudo, mesmos nos casos que o tratamento é uma possibilidade,
principalmente quando o diagndstico é realizado precocemente, permanece a
morbidade e mortalidade. Espera-se que a inclusdo das DAL nos painéis de triagem de
recém-nascidos mude mais efetivamente a histdria natural desses disturbios. (PLATT et

al, 2018; SUN, 2018).

2.3 EPILEPSIA MIOCLONICA PROGRESSIVA

Qualquer alteragdo funcional e/ou estrutural do cérebro é causa potencial para
desencadear crises epilépticas. Doengas frequentemente associadas a essas crises sdao

numerosas em etiologia (Panayiotopoulos, 2010).

As epilepsias mioclonicas progressivas (EMP) constituem um grupo raro e
heterogéneo de doencas neuroldgicas caracterizadas clinicamente por uma triade:
mioclonia, crises epilépticas e deterioracdo neuroldgica progressiva. A maioria delas é
herdada de forma autossdmica recessiva, no entanto tipos raros podem ser originados
de maneira autossdmica dominante, ou mesmo por heranga mitocondrial (BHAT;

GANESH, 2018)
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As EMP, embora raras, sdo indiscutivelmente uma das formas mais grave das
epilepsias, representando até 1% de todas elas. A faixa etdria de inicio varia da infancia
até a idade adulta (BHAT; GANESH, 2018).

Uma caracteristica predominante é mioclonia — uma contracdo muscular
involuntaria, abrupta e breve, que é considerada um fen6meno positivo quando ha
fasciculacdo muscular e, negativo, quando ha uma interrupg¢ao na atividade muscular
em curso (BHAT; GANESH, 2018).As crises epilépticas das EMP podem ser do tipo tonico-
clénicas generalizadas, quando os hemisférios cerebrais sdao afetados pela descarga
epileptiforme, ocasionando intensa contracdo muscular associada a perda de
consciéncia; crise de auséncia, quando ha parada comportamental repentina e falta de
resposta por alguns segundos; e/ou crise focal, essas crises sdo resultado do
comprometimento da atividade elétrica em areas especificas do cérebro, o que provoca
sintomas localizatério no corpo (BHAT; GANESH, 2018).

Existem seis tipos principais de EMP bem caracterizadas, a saber: doenca de
Unverricht-Lundborg, doenca de Lafora, LCN, epilepsia mioclonica com fibras vermelhas
rasgadas (MERRF), sialidose e atrofia dentatorubro-palidoluisiana. Além destas, algumas
outras condicdes, tais como a doenca de Gaucher, sindrome de mioclonias de agdo-
insuficiéncia renal, doenca de Huntington juvenil, neuroserpinoses também sao
classificadas como EMPs (BHAT; GANESH, 2018).

Recentes avancos na area da genética molecular contribuiram para o
entendimento da complexa heterogeneidade das mutagdes envolvidas, muito embora
a terapia génica ndo disponha até o momento de tratamentos eficazes para esta
condi¢do de saude (BHAT; GANESH, 2018). Embora as LCN sejam consideradas dentro
do diagnéstico diferencial das EMP, crises mioclonicas podem ser raras durante o curso
da doenca em algumas formas. Isso destaca as LCN como disturbios geneticamente
distintos com diferentes histdrias. No entanto, nas fases tardias de neurodegeneracdo
progressiva e atrofia cerebral, a maioria dos pacientes apresenta alguma forma de

mioclonia, tremor ou involuntario movimentos (KALVIANIEN, 2015).
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2.4 LIPOFUSCINOSE CEROIDE NEURONAL

2.4.1 Definicao

A LCN estd inserida nas doencas de depdsitos lisossomais, dentro do grupo dos
erros inatos do metabolismo, como acima contextualizado. A sua heranca genética é
geralmente autossdmica recessiva, exceto na forma adulta, que hd a descri¢do de
heranca autossémica dominante. A LCN é um grupo de doencas neurodegenerativas
progressivas, com quadro clinico heterogéneo, com descricdo de depdsito intracelular
de material lipopigmentar autofluorescente, caracterizado morfologicamente como
lipofuscina cerdide. Suas caracteristicas clinicas, bioquimicas, morfoldgica e molecular,
foram e ainda sdo discutidas em diversos consensos internacionais (MINK; AUGUSTINE,

2013; CISMOND, 2012)

2.4.2 Epidemiologia

A LCN é uma das doencas neurodegenerativas mais frequentes na infancia
(RIDER, 1997). A prevaléncia estimada de LCN varia de 1 a 9: 1.000.000 na populagao
mundial. A incidéncia deste disturbio varia conforme a diversidade das regides étnicas
geograficas, com registros na literatura em média de 1,3 a 7 :100.000 nascidos vivos
(SWAIMAN, K.F., 2018). A LCN ocorre em muitas partes do mundo, mas geralmente seus
subtipos distintamente tém uma prevaléncia mais alta em certas popula¢ées (CISMOND,

2012)

Nos Estados Unidos, esse nimero é em torno de 1.6-2,4:100.000, enquanto nos
paises da Escandindvia essa incidéncia varia entre 2-2,5:100.000 na Dinamarca,
2.2/100.000 na Suécia, 3,9/100.000 na Noruega, 4,8/100.000 na Finlandia e 7/100.000
na Islandia (MOLE; WILLIAMS; GOEBE, 2011). Na Republica Checa, avaliou-se os registros
entre 1975-2008, calculando a incidéncia em 2,29: 100.000 nascidos vivos e a baixa

frequéncia de portadores em 1:104 (CISMOND, 2012).
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Na América Latina, a heterogeneidade étnica claramente é contrastada com a
homogeneidade desses paises europeus e, infelizmente, ha escassez de dados
necessarios para estipular esses numeros, tanto de pacientes com LCN, mas
principalmente dos seus subtipos, pois esses necessitam de exames genéticos e/ou
enzimaticos especificos para seu diagndstico. Na populacdo portuguesa, uma das nagdes
que deu origem a populacdo latino-americana, sua incidéncia é de 1,55: 100.000

nascidos vivos (CISMOND, 2012).

Uma familia, em média, consulta sete profissionais e leva 4 anos para chegar ao
diagndstico. Esses foram dados descritos em encontros internacionais da Sociedade que
estuda EIM. Tal situacdo é semelhante a vivenciada em paises da América Latina. Além
disso, muitos desses diagndésticos sdao alcancados com base nos dados clinicos e
morfolégicos. Somente na Argentina e Costa Rica ha estudos com diagndsticos
confirmados em estudos moleculares (KOHAN; CISMONDI; KREMER, 2009). No entanto
no Brasil, ndo temos dados suficientes na literatura que nos permita estabelecer
informacdes epidemioldgicas precisas.

Acredita-se que muitos pacientes com LCN sdo subdiagnosticados, uma vez que
a apresentacdo clinica se dd com sintomas diversos que suscitam diagndsticos
diferenciais vastos. Assim, por ser uma doenca neurodegenerativa da infancia, esse
aspecto é um problema social que depende do quao rapido é o progresso nas estratégias
de diagnéstico para alcancar a identificacdo precisa e precoce (Williams et al, 2006).
Assim, esses valores epidemioldgicos sao indubitavelmente subestimados, pois os
calculos de incidéncia presumem que todos os casos sdo identificados ou que a

frequéncia das pessoas portadoras do gene mutado é conhecida (PLATT et al, 2018)

2.4.3 Classificagdo

A LCN é classificada em grupos conforme o inicio dos sintomas por faixas etarias,
associada aos padroes neuropatoldgicos especificos por estudo de microscopia
eletrébnica e, com o avanco da tecnologia, as caracteristicas do estudo molecular

especifico. Inicialmente, quando havia apenas a descoberta do exame microscdpico, a
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doenga foi subdividida da seguinte maneira: forma congénita, infantil, infantil tardia,

juvenil e adulta (SWAIMAN et al, 2018; CANAFOGLIA et al, 2015).

Nas primeiras pesquisas publicadas, quando comegaram a correlacionar a idade
de inicio aos achados da microscopia eletrénica, foi estabelecida uma relacdo entre os
resultados da microscopia com a idade de inicio e a manifestacdo clinica
correspondente. Desta forma, os distintos padrGes estruturais eram denominados
como: depdsito granular osmiofilico (GRODs) na forma infantil, perfil curvilinear (CP) na
forma infantil tardia, perfil fingerprint (FPP) na forma juvenil e perfil retilinear (RP) na

LCN de inicio na idade adulta. (HALTIA, 2006).

O epobnimo doenca de Batten foi aplicado coletivamente a esse grupo de
desordens, apesar de o conhecimento cada vez mais amplo da base molecular da
doenca tenha levado a um sistema de nomenclatura pelo qual os subtipos foram

designados por um numero baseado no gene e fenétipo em associagdo (SUN, 2018)

Ao longo do ultimo século, de modo geral, as doengas eram classificadas
estritamente com base na clinica do paciente, complementado aos recursos de exames
bioquimicos, microscdpicos e/ou de imagem. Assim também ocorreu na histéria da LCN.
Com a evolugdo dos estudos genéticos, novas propostas de classificacdo surgiram e,
além da classificagdo clinica baseada na idade de inicio e no estudo de microscopia
eletronica, foram adicionadas e correlacionadas mutagdes de 14 genes que foram
agrupados dentro da classificagao descrita anteriormente. Atualmente, os 14 subgrupos
de CLN sdao nominados conforme o gene acometido, CLN1 a CLN14. A classificacdo do
LCN ja foi bastante modificada, sobretudo diante dessas descobertas genéticas, dos
defeitos enzimaticos e do envolvimento do gene especifico correlacionado (CISMOND,
2012). Atualmente, a classificacdo, em que destacamos os resultados moleculares, ja

inclui descricdo de 493 mutagbes (UNIVERSITY COLLEGE LONDON, 2021).

Dessa maneira, dentro da classificacdao vigente, CLN1 é denominada como a
forma infantil classica; CLN2 é a forma infantil tardia; CLN3 é a forma juvenil; CLN4,
forma adulta e CLN10 é a forma congénita. Com a descoberta de mutag¢des encontradas
em outros genes distintos, contudo em pacientes para as faixas de idades citadas,

criaram a denominacgado de variantes desses subtipos etdrios. Assim, no caso da variante
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infantil temos o CLN14; as variantes infantis tardias incluem os CLN5, CLN6, CLN7, CLNS;
a variante da forma juvenil, o CLN12 e, na forma adulta, os CLN5, CLN6, CLN11 e CLN13.
Essas variantes expde a heterogeneidade da idade de inicio do quadro, assim como o
importante espectro de possibilidades que essa patologia apresenta, tanto no que se
trata de gendtipos, quanto em relacdo a diversidade fenotipica, mesmos em suas formas
classicas que também ha relatos de acometimento em idades ndao dentro do padrao

comumente descrito (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

A partir das descri¢cdes genotipicas, estudos fenotipicos foram progressivamente
promovendo uma maior compreensao e discussdo das diferentes categorias da doenca,
a partir do que surgiu a necessidade de uma classificacdo dos subtipos de LCN para que
houvesse uma forma universalmente padronizada para sua nomenclatura (WILLIAMS;

MOLE, 2012).

Desse modo, inicialmente foi proposta uma definicdo generalizada para LCN
como sendo “uma doenca do cérebro progressiva e degenerativa, e em alguns casos, da
retina, em associacdo com depdsito intracelular de material que é morfologicamente

caracterizado como lipofuscina cerdide ou similar” (MOLE; WILLIAMS; GOEBE, 2011).

A maioria dos especialistas em LCN opta por primeiramente classificar o subtipo
pelo gene (ou pela proteina), secundariamente por idade de inicio dos sintomas, para
entdo, enfatizar suas caracteristicas clinicas (WILLIAMS; GOEBEL; Mole, 2011).
Atualmente, ha os que incluem uma taxonomia mais especifica constituida de sete
eixos: 1) gene afetado (no qual usamos a sigla CLN para o gene); 2) diagndstico por
mutacdo; 3) fendtipo bioquimico; 4) fendtipo clinico; 5) caracteristicas ultraestruturais;

6) nivel de prejuizo funcional; e 7) outras observacées (WILLIAMS; MOLE, 2012).

Apesar do ganho importante no melhor conhecimento de LCN na era dos estudos
genéticos, é notdvel que o gene causador e a mutacdao ndo necessariamente predizem
os fendtipos. Assim também, a idade de inicio ndo prediz tdo claramente o gendtipo.
Entretanto, ha informacdes gerais, incluindo a idade de inicio das manifestacées, que
podem auxiliar a melhor indicacdo do teste diagndstico racionalmente (MINK;

AUGUSTINE, 2013).
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2.4.4 Quadro Clinico

A primeira descricdo de LCN na literatura médica é datada de 1826, autoria do
Dr. Otto Cristian Stengel, médico de uma pequena cidade da Noruega. Ele descreveu
uma doenca de inicio na idade juvenil que se manifestava com cegueira e deméncia em
quatro irmaos, dois meninos e duas meninas, com desenvolvimento adequado e
assintomaticos até idade de 6 anos. A manifestacdo inicial foi a presenca da perda visual,
seguida de progressiva e dramatica deterioracdo cognitiva, evoluindo com crises
epilépticas e morte prematura (HALTIA, 2006). Em 1903, Frederick Batten relatou uma
entidade com quadro clinico similar, sendo o primeiro a descrever a neuropatologia da
“degeneracdo cerebral com mudancas maculares” (BATTEN, 1903). Em 1905,
Spielmeyer e Vogt reportaram uma desordem similar, ambos com inicio da
manifestacdo clinica durante o periodo juvenil. Assim, a forma juvenil ficou conhecida
pelo eponimo de doenca de Batten- Spielmeyer-Vogt. Jansky e Bielschowsky publicaram
casos de criancas em idade infantil tardia com sintomatologia semelhante nos anos de
1908 e 1913, respectivamente. Consequentemente, a forma infantil tardia de LCN era
reconhecida como a doenca de Jansky-Bielschowsky. Posteriormente, Kufs descreveu
um caso com quadro clinico de mesmas caracteristicas em paciente adulto, porém sem
relato de perda visual, sendo assim intitulada a forma adulta de LCN pelo epénimo que
leva seu nome. Em meados da década de 1970, Haltia e Santavuori, publicam entdo a
forma de LCN de inicio mais precoce, sendo reconhecida como a forma cldssica infantil

de doencga de Haltia-Santavuori (HALTIA, 1973).

O quadro clinico das LCN é caracterizado por um marcante comprometimento
do sistema nervoso central. De modo geral, é entendido que a LCN quando acomete
criancas previamente higidas, se constitui de deterioragdo motora e cognitiva, associada
a perda visual e a crises epilépticas, evoluindo com morte prematura. A apresentacdo
na forma adulta tem como maior expressividade a presenca de deméncia e alteragao
comportamental (HALTIA, 2006). Assim, subtraindo as especificidades de cada subtipo
e suas faixas etarias, a apresentacdo clinica é composta por surgimento de crises

epilépticas, associado a déficit cognitivo e motor, além de alteragdo visual (MOLE, 2015).
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Nas criangas, a encefalopatia com regressao importante do desenvolvimento
neuropsicomotor é frequentemente observada, regressao da linguagem e interacao
social € marcadamente notada. Esta interacdo ndo sé estd correlacionada com a
involugao neuroldgica, como também com o déficit da acuidade visual. A perda visual

tem maior expressividade nas criancas, sendo mais rara na forma adulta (MOLE, 2011).

A epilepsia é mais frequentemente caracterizada por crises mioclénicas, porém,
devido a heterogeneidade do quadro, pode ter diversas apresentacdes, desde crises
parciais a crises generalizadas, na maioria dos casos, refrataria aos tratamentos. A LCN
é um disturbio que estd inserido no grupo de doengas com EMP, uma circunstancia
evolutivamente grave, sem controle medicamentoso satisfatério, com deterioracao

neuroldgica progressiva (FRANCESCHETTI et al, 2014).

Os disturbios de movimento sao de natureza extrapiramidal. Ataxia é um sinal
importante do comprometimento cerebral e cerebelar. A espasticidade e a perda dos
movimentos com hiperreflexia sdo inerentes ao quadro evolutivo neurodegenerativo,
com comprometimento da marcha e coordenagao. A mioclonia é um achado
sintomatoldgico tanto de natureza epiléptica, como também de alteragdo motora

(SCHULZ et al, 2013).

Em relagdo as alteragBes mentais, a deméncia prevalece nos pacientes com
inicio dos sintomas na idade adulta, assim como as alteragdes psiquiatricas, como
delirios, alucinagdes, ansiedade, mudancas no humor e sindromes do panico. A perda
de memodria, a dificuldade de aprendizado e as mudancas psiquidtricas podem ser os
sinais precoces da doenca postergando o diagndstico devido a vasta gama de hipoteses

deste quadro clinico inicial (ARSOV, 2011).

Apesar da manifestacdo clinica ser comum entre os subtipos de LCN, a cronologia
dos sintomas, a idade de inicio e a auséncia de certos sintomas especificos, como a
preservacao da acuidade visual no adulto, por exemplos, irdo auxiliar no diagnéstico da
sua subclassificacdo, associado a exames complementares de microscopia eletronica e
exame molecular. Assim, a fisiopatologia, o diagndstico, com suas especificidades de
achados aos exames de investigacdo, e o tratamento devem ser avaliados e indicados

individualmente sob a dptica de cada individuo e seu subtipo de LCN. O conhecimento



31

do mecanismo da patogénese de alguns subtipos ja é uma realidade. Contudo, na
maioria das LCN, esses mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes, que sdo responsaveis
pela variabilidade na apresentacdo clinica, ainda ndo estdo claros, mas podem estar
relacionados ao diferencial da expressao génica dentro do sistema nervoso central ou
diferenca de vulnerabilidade de vérias populacdes neuronais em diferentes idades.

(AUNGAROON, 2016).

2.4.5 Caracteristicas individuais dos genes de LCN

No Quadro 3, dispomos de maneira resumida e diddtica as caracteristicas
principais dos subtipos de LCN, com caracteristicas atuais e dados que mudaram

historicamente, como suas formas cldssicas e epénimos.

A seguir, separadamente, discorremos sobre cada LCN, para melhor
entendimento individual das suas caracteristicas do ponto de vista genético,
apresentacdo clinica, diagnéstico e tratamentos ja instituidos para alguns subtipos. O

CLN®6 sera discutido posteriormente com maior enfoque no nosso estudo.
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2.4.5.1 CLN1

No CLN1, ha um defeito na codificacao da atividade enzimatica que remove das
proteinas os residuos de palmitato, denominada palmitoil-proteina tioesterase (PPT1)
uma proteina lisossomica soltvel. A funcionalidade completa desta enzima ainda é
desconhecida, mas existe a hipdtese de que o PPT1 esteja presente nos processos
celulares, tais como fungdo sinaptica e sinalizacdo intracelular, apoptose, endocitose e
trafego vesicular. Ja é sabido que seu defeito provoca a incapacidade de remover os
acidos graxos de cadeia longa das proteinas, o que prejudica sua degrada¢do normal.
Para outros disturbios, a patogénese permanece incerta. O PPT1 se faz presente
também fora dos lisossomos neuronais, visto nos terminais pré-sinapticos, mostrando
gue a manifestacdo da doencga ndo se deva apenas a esse armazenamento alterado. As
saposinas A e D sdo o componente principal do material de armazenamento protéico,

sua estrutura microscopica caracteristica € o padrdo GRODs (SUN, 2018).

Classificado por muitos anos como forma infantil classica, o CLN1 tem suas
manifestacdes clinicas iniciadas aos 6 meses de vida em lactente previamente higido,
apresentando irritabilidade, evoluindo com rapida deterioracdo psicomotora, hipotonia
central e desaceleragdao do perimetro cefalico. Crises epilépticas também surgem logo
apos o inicio dos sintomas, principalmente crises do tipo mioclonica, podendo haver
diversidades semioldgicas. Aos 4 anos de idade, a crianga ja apresenta claramente uma
cegueira com atrofia Optica e alteragdes no eletrorretinograma irrecuperdveis.
Espasticidade e a involucdo cognitiva e motora sdo o percursor inevitavel na doenga com
progressao evolutiva continua até o 6bito ainda na infancia (Mole et al, 2005). O 6bito
ocorre em sua maioria até os 10 anos de idade. Uma forma mais rara da doeng¢a de CLN1
de inicio adulto foi descrita apds os 18 anos de idade, comegando com declinio cognitivo
e depressao, seguida de ataxia, parkinsonismo e perda de visdo (MINK; AUGUSTINE,

2013).

Primeiramente, o diagndstico era feito por microscopia eletrénica, com inclusdes
lisossomais do tipo GRODs, associado ao quadro clinico supracitado. Atualmente, este é

mais rapidamente reconhecido através da demonstracdo da falta de atividade do PPT1,
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mesmo nas formas adultas. J4 sdo reconhecidas 71 mutag¢des encontradas envolvendo
o gene CLN1 em 230 pacientes pertencentes a 177 familias (UNIVERSITY COLLEGE
LONDON, 2021)

O tratamento da CLN1 ainda é para os sintomas. Estudos mais recentes
pesquisam a injecdo intracerebral de células-tronco neuronais fetais humanas e a TRE

foi considerada (HAWKINS-SALSBURY; COOPER; SANDS, 2013)

2.4.5.2 CLN2

CLN2, conhecida como a forma infantil tardia classica, € uma das mais
prevalentes dentro das subclasses de LCN. Este gene se refere principalmente as
criangas apos o terceiro ano de vida, contudo com casos entre um a seis anos de idade,
ja com registro de formas congénitas até diagndstico em idade adulta. Comparado aos
CLN1, o CLN2 tem seu fendtipo mais homogéneo. (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016;
MINK; AUGUSTINE, 2013)

De uma forma geral, a crianca é previamente higida, com um bom
desenvolvimento até o segundo ano de vida quando inicia o quadro de atraso de
linguagem. Atraso no desenvolvimento da linguagem expressiva é o primeiro sinal de
regressao da psicomotricidade em 83% dos pacientes com CLN2 associado com crises
epilépticas. A semiologia das crises epilépticas é variada. Epilepsia é resistente a terapia
em quase todos os pacientes com LCN, particularmente no CLN2, com crises frequentes
e morbidas até estagios finais da doenca. No terceiro ano de vida, a ataxia é relatada e
acompanhada de mioclonias, evoluindo com degenera¢do importante (MOLE et al,
2019). A cegueira, que ocorre até os seis anos de vida, é dificil ter seu diagndstico clinico
realizado devido ao grau de comprometimento cognitivo em que a crianga se encontra
nesta fase da doenca. No entanto, os danos a retina podem ser avaliados a realizacdo
de fundo de olho com maior acometimento da macula, sem padrao “cherry red spot”. O

eletrorretinograma e o potencial evocado visual sdo anormais (SUN, 2018).
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Criangas que tem o acometimento em idades mais precoces nao conseguem
sobreviver até a adolescéncia. Quando o surgimento é mais tardio, apds os quatro anos,
o curso tende a ser mais leve, com ataxia mais proeminente, e menores chances de
epilepsia. A doenga com inicio na fase adulta caracteriza-se por alteracdes
comportamentais com sintomas psiquiatricos, déficit de memdria de deméncia

(TARATUTO et al, 1995).

Nos casos tardios, de evolucdo mais leve, ha relato de expectativa de vida até a
quarta década. A maioria das causas de ébito sdo decorrentes de pneumonia por

aspiracao, dentro do contexto da neurodegeneragdo (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016)

Na literatura, ha descricdo de 155 mutagdes, com acometimento de 560
pacientes em 368 familias (UNIVERSITY COLLEGE LONDON, 2021). O gene CLN2 codifica
a tripeptidil peptidase 1 (TPP1), uma proteina lisossomica soluvel. O TPP1 remove
tripipeptideos dos terminais N de pequenos polipeptideos, como a subunidade C da ATP
sintetase na mitocondria e, em menor quantidade de saposinas A e D (GOLABEK et al,

2005).

Inicialmente, o diagndstico era realizado através do estudo microscépico com o
achado do padrao de depdsito do tipo CP. Apds o estudo da fisiopatologia da doenca,
foi possivel identificar, através de amostra sérica, saliva ou bidpsia de pele, a inatividade
da TPP1 (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016). Desta maneira, o diagndstico se tornou mais

acessivel e rapido auxiliando no tempo para inicio do tratamento.

Varias estratégias de tratamento estdo em desenvolvimento clinico para o
tratamento de LCN, embora, até o momento, haja apenas um medicamento aprovado

clinicamente para a doenca CLN2 (KOHLSCHUTTER et al, 2019).

Estudos recentes abriram uma possibilidade de tratamento para esse subtipo.
TPP1 humano recombinante (cerliponase alfa, Brineura™) é uma TRE que retarda o
declinio da fungdo motora e da linguagem em pacientes CLN2. A aprovacao da
cerliponase alfa (2017) na Unido Europeia (UE) abrange todas as idades, sendo o Food
and Drug Administration (FDA), para pacientes acima de 3 anos. Evidéncias de ensaios

clinicos revelaram que a terapia é bem tolerada (MARKHAM, 2017)
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Devido a descoberta do tratamento, agora se faz necessario a ampla divulgac¢ao
e a atencdo aos sintomas para instituir precocemente investigacdo diagndstica e
rapidamente iniciar o tratamento. Criancas com combinacdo de atraso na aquisicdo da
linguagem ou previamente higidas com involu¢do na comunicagdo, com inicio de crises
epilépticas devem ser testadas para doenca CLN2 (WILLIAMS et al, 2017). Assim, as
ultimas publicacdes de CLN2 focam em guidelines para melhor investigacdo diagndstica

e instituicdo precoce do tratamento (MOLE et al, 2021).

2.4.5.3 CLN3

Também chamada como forma classica juvenil, a CLN3 é um dos subtipos de LCN
que tem um padrao fenotipico menos heterogéneo. O quadro clinico ocorre entre a faixa
etaria de quatro a sete anos, apresentando perda de visdo rapidamente progressiva,
com instituicdo da cegueira com intervalo de poucos meses. Associado ao sintoma
visual, o declinio cognitivo se instala por volta dos sete aos dez anos, seguido pelo
quadro de alteragdao comportamental (ansiedade e agressao), entre oito e dez anos de
idade, evoluindo com crises epilépticas aos dez a doze anos. Sintomas de parkinsonismo
e/ou sindrome extrapiramidal (rigidez, hipocinesia, marcha incontrolavel, equilibrio

prejudicado) surgem na idade de 11 a 13 anos (KWON et al, 2011).

A proteina CLN3 é uma proteina transmembrana lisossomica de funcdo
desconhecida. Ela é sabidamente encontrada no sistema E/L. Atualmente, 78 mutac¢des
ja foram reconhecidas, em 442 pacientes pertencentes a 418 familias (GARDNER; MOLE,
2021).

Histologicamente, vemos um padrdo predominantemente de FPP. No entanto,
padrdo CP e RP ja foram também descritos no CLN3. A caracteristica diagndstica desse
tipo de LCN é a presenca de vacuolizagdo no citoplasma de linfécitos que sdo detectaveis
em um esfregaco de sangue regular (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016). Esse achado nao

é encontrado nos demais subtipos de LCN.
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2.4.5.4 CLN4

O CLN4, primeiramente reconhecido como forma classica em adulto, mais
conhecido por doenca de Kufs. Contudo, com maiores estudos genéticos, muitos casos
migraram para CLN6 e CLN13, desconfigurando o CLN4 desta caracteristica Unica nesta

faixa etdria. (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

Atualmente sabe-se que o CLN4 é o Unico subgrupo com a caracteristica de
heranca autossdOmica dominante, com a descoberta da mutagao no gene DNAJCS, cuja
funcdo é codificar uma proteina de cadeia de cisteina. A primeira familia com descricdo
desse achado tinha sobrenome Parry, que nomeou assim essa doenca (BOEHME;

COTTREL; LEONBERG; ZEMAN, 1971)

O quadro clinico ocorre apds a terceira década de vida. Sua apresentacdo inclui
ataxia, com deméncia progressiva, associada a crises epilépticas e disturbio do
movimento, com predominancia de mioclonias. Ndao ha perda visual na doenga CLN4

(MINK; AUGUSTINE, 2013)

Ainda sobre o ponto de vista da apresentacao clinica em adultos, foi classificado
dois tipos de quadro clinico. Para distinguir, foi intitulado o tipo Kufs A e Kufs B. No
primeiro, é visto evolucdo com mioclonia e epilepsia progressiva, associados a deméncia
e ataxia. Ja no segundo grupo, destaca-se a discinesia facial, acompanhada por

alteragbes comportamentais e deméncia (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

Padrdes de perfis GRODs, CP e FPP, foram identificados no CLN4 na histologia.
Linfocitos vacuolados ndo foram relatados (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

Atualmente, trés mutagdes ja foram publicadas em 12 pacientes de CLN4, em

sete familias reconhecidas (GARDNER; MOLE, 2021).

2.4.5.5 CLN5
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O CLNS5, primeiramente conhecido como variante finlandesa, por ter sido
inicialmente descrita neste pais, posteriormente relacionado com outras origens, é uma

das formas infantis de inicio tardio (TEIXEIRA et al, 2013).

Esse subtipo de LCN codifica uma glicoproteina lisossébmica ainda de funcao
incerta. E relatado que interage com os produtos genéticos de CLN2 e CLN3. Essas
observacdes sugerem que pode haver vias moleculares comuns ou interacgdes

importantes entre vias em varios tipos de LCN (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

O guadro clinico inicia-se em torno dos quatro aos sete anos de idade, com média
entre cinco e seis anos. Regressdo psicomotora, ataxia, epilepsia mioclonica e déficit
visual fazem parte da sua apresentacdo clinica (XIN, W. et al, 2010). E sabido que a
maioria dos casos vao a 6bito em torno de 14 aos 36 anos, apesar de haver variacdes

(MINK; AUGUSTINE, 2013).

Na microscopia eletrénica, vé-se um padrdao de FPP, combinado com CP.
Finalmente, o CLN5 sé pode ser confirmado pela analise de DNA (NITA; MOLE;
MINASSIAN, 2016).

Trinta e sete mutagdes sdao reconhecidas em CLN5, em 103 pacientes
pertencentes a 84 familias. O CLN5 ja foi descrito em paises europeus (Reino Unido,
Republica Tcheca, Holanda, Portugal, Itdlia), na América do Norte (Canada, EUA), na
América do Sul (Argentina, Coldmbia) e em outros paises, incluindo Afeganistdo e

Paquistdo (GARDNER; MOLE, 2021).

2.4.5.6 CLN7

Uma variante da forma infantil tardia, com primeiros achados em familia turca,
apesar de ja encontrado atualmente em outros paises, ndo se limitando a essa area

(TOPCU et al., 2004).

A idade de inicio da doenga CLN7 é tipicamente entre 2 e 7 anos. Os sintomas

iniciais sdo basicamente crises epilépticas, seguidas por declinio motor, mioclonia e
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deméncia. A perda de visdao geralmente esta presente. Um inicio semelhante a sindrome

de Rett também foi relatado (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

A proteina CLN7 é uma proteina da membrana lisossémica que pertence a
superfamilia do grande facilitador (MFS) das proteinas transportadoras de substratos,
como agucares, drogas, cations organicos e inorganicos e outros metabdlitos. Localizado
no lisossomo, o gene para essa proteina também foi chamado MFSD8 (KOUSI et al,

2009).

O diagnéstico é realizado mais precisamente por teste genético, porém a

microscopia eletronica revela padrdes de FPP e RP (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

2.4.5.7 CLN8

Duas formas de apresentacdo clinica sdo pertencentes a este subtipo. A primeira
é conhecida como uma variante da infantil tardia e a segunda denominada Epilepsia do
Norte, uma variante da epilepsia mioclonica progressiva. A duas formas sdo associadas
ao declinio motor e cognitivo progressivos, no entanto, a perda visual s6 é relatada na
forma infantil tardia, sendo sua idade de inicio ente os 5 aos 10 anos. Paciente com a
segunda forma de CLN8 tem expectativa de vida até a quinta a sexta década de vida

(RANTA; LEHESJOKI, 2000).

O CLN8 tem mutacdo em uma proteina transmembrana do RE de funcdo
desconhecida, porém ja é reconhecida como pertencente a familia de proteinas TRAM-
Laglp-CLN8 (TLC), que é sugerida como tendo papel na biossintese, metabolismo,

transporte e detec¢ao de lipidios (JALANKO; BRAULKE, 2009)

Perfis de GRODs, de CP e de FPP foram relatados na microscopia eletrénica do
CLN8, porém o teste genético traz maior clareza na confirmagao diagndstica (NITA;

MOLE; MINASSIAN, 2016).

2.4.5.8 CLN9
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O CLN9 foi proposto como uma entidade LCN especifica, mas nenhum gene ainda
foi identificado. Pouco se sabe sobre a funcdo da proteina CLN9 ndo identificada. Este
subtipo é clinicamente indistinguivel da doenca juvenil do CLN3, mas talvez com um

curso presumidamente mais rapido (GARDNER; MOLE, 2021).

O diagnéstico é de exclusdo para aqueles com apresentagao clinica semelhante
aos CLN3, porém sem a confirmacdo genética compativel. Histologicamente, é

caracterizada por GRODs e CP (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

Ha artigos mais recentes que também reclassificam o CLN9 como podendo estar
inserido no CLN4 nas suas formas adultas, ndo identificando assim, o CLN9 como um

subtipo especifico. (MUKHERIJEE et al., 2019).

2.4.5.9 CLN10O

CLN10 é conhecida como forma congénita. Seu curso é grave e ocorre desde o
nascimento até os primeiros 6 meses; os recém-nascidos, em sua maioria, vao a 6bito
em poucos dias. Microcefalia, atrofia cerebral, auséncia dos reflexos neonatais e
insuficiéncia respiratéria configuram a apresentacdo clinica. As crises epilépticas
apresentadas por esses neonatos sdo sugestivas de inicio ainda intraltero. Esta é a
forma mais antiga de LCN. Contudo, ja houve descricdo de achados de CLN10 em
paciente com idade juvenil e até mesmo em adultos (MINK; AUGUSTINE, 2013). O CLN10
codifica a catepsina D (CTSD), uma enzima lisossomica que tem como fungao: auxiliar na
estabilidade neuronal e exercer efeitos no ambiente extracelular. A microscopia
eletrénica, encontra-se GRODS e em exame post-mortem foram descobertas perdas
macicas de neurdnio em cértex cerebral, gliose extensa e auséncia de mielina. O
diagndstico deve ser realizado através dos achados descritos na histologia e/ou com

teste enzimatico para CTSD, além do estudo genético (STEINFELD et al., 2006)

Treze familias foram identificadas como portadoras de CLN10 com 18 pacientes

acometidos de 10 diferentes muta¢des (GARDNER; MOLE, 2021).
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2.4.5.10 CLN11

A doencga CLN11 é caracterizada de inicio na forma adulta com quadro clinico
caracterizado por perda visual rapidamente progressiva, por distrofia retiniana,
epilepsia, ataxia cerebelar e atrofia cerebelar. A histologia de amostra de pele, tem
padrdo FPP. E sabido que mutacdes heterozigotas nesse gene causam deméncia do lobo
frontotemporal e que também ha heranca autossomica recessiva em casos de pacientes
adulto (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016). Registo em publicacbes de trés mutacdes

achadas em quatro pacientes pertencentes a trés familias (GARDNER; MOLE, 2021).

2.4.5.11 CLN12

A doenca CLN12 foi relatada até hoje em apenas uma unica familia belga que
apresenta quatro individuos afetados pela mesma mutacao homozigdtica no ATP13A2.
O caso indice apresentava marcha instavel, mioclonia e disturbios de humor dos 11 aos
13 anos, evoluindo com sintomas extrapiramidais e fala disartrica, sem queixas de déficit
visual. A bidpsia muscular a histologia padrdao de FPP. Sabe-se que mutag¢des no
ATP13A2 causam a sindrome de Kufor-Rakebsy (KRS), um fendtipo parkinsoniano raro

com inicio juvenil (BRAS, et al., 2012; GARDNER; MOLE, 2021).

2.4.5.12 CLN13

Onze mutagdes causadoras de doengas foram relatadas no CLN13, acometendo
guinze pacientes em nove familias distintas (GARDNER; MOLE, 2021). A CLN13 ocorre
em adultos com deficiéncia de catepsina F (CTSF). O fendtipo clinico é com apresentacao
do tipo Kufs B, caracterizado por anormalidades comportamentais e demeéncia,

associadas a disfuncdo motora, ataxia, sinais extrapiramidais e sinais bulbares. A



43

microscopia eletronica mostrou perfis de FPP em alguns casos (NITA; MOLE;

MINASSIAN, 2016).

2.4.5.13 CLN14

Uma Unica mutacdo causadora de doenca foi relatada em trés criancas de duas
familias com perda de visao, regressao cognitiva e motora, morte prematura e material
de armazenamento proeminente do tipo NCL, na idade infantil e infantil tardia. O
produto do gene, a proteina KCTD7. Outras mutagdes nessa proteina causam Epilepsia
mioclonica progressiva infantil ou sindromes semelhantes a ataxia de opsoclonus-

mioclonus (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

2.4.6 Fisiopatologia

Patologicamente, esses distlrbios sdo profundamente neurodegenerativos e
compartilham uma marca comum de acumulo de lipofuscina cerdide, autofluorescente,
em lisossomos e tém aparéncia tipica sob microscopia eletrénica, mas ndo parece se

relacionar diretamente com a perda de neur6nios (RADKE; STENZEL; GOEBEL, 2015).

Apesar de muito trabalho dedicado a fisiopatologia dos genes de LCN, as func¢des
de cada gene ainda sdo desconhecidas e/ou permanecem mal compreendidas. A
emergente descoberta dos novos papéis do lisossomo, como o sensor de nutrientes e
como eixo de sinalizacdo da célula, provavelmente ajudara para o entendimento da
fisiopatologia dos seus subtipos, o que serd um ganho para futuras descobertas

terapéuticas (SCHWAKE; SCHRODER; SAFTIG, 2013).

Novas evidéncias apontam a membrana lisossomal com papel de desempenhar
uma ampla gama de fungbes celulares, incluindo fagocitose, autofagia, reparo de
membrana e apoptose. Todas as proteinas da membrana lisossomal sdo sintetizadas no

RE e sdo seletivamente transportadas para o lisossomo. As funcbes degradativas do
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lisossomo s3ao essenciais para a depuragao celular, sinalizagdo, metabolismo e

homeostase (MUKHERJEE et al., 2019).

Apesar do desconhecimento fisiopatolégico definido no desenvolvimento deste
transtorno, mutacdes causadoras de doencas foram reveladas em 13 genes diferentes:
PPT1, TPP1, DNAJC5, CLN3, CLN5, CLN6, MFSDS8, CLN8, CTSD, GRN, ATP13A2, CTSF e
KCDT7 (MOLE, et al., 2015).

A maioria dos genes CLN codifica proteinas que residem nas vias secretoras e/ou
no sistema E/L. Na predomindncia dos casos, estes sdo proteinas lisossomais, que
incluem enzimas e uma proteina soluvel (codificado por CLN1/PPT1, CLN2/TPP1, CLNS5,
CLN10/CTSD, CLN13/CTSF), proteinas de transmembrana (codificadas por CLN3, CLNS6,
CLN7/MFSDS8, CLNS8, CLN12/ATP13A2). (MOLE et al, 2015) No entanto, as proteinas de
transmembrana CLN6 e CLN8 localizam-se no RE e a progranulina, codificada por
CLN11/GRN, reside em compartimentos de vias secretoras (MOLE et al, 2015). Duas
outras proteinas LCN, codificadas por CLN4/DNAJC5 e CLN14/KCTD7, sé&o
citoplasmaticas e associadas perifericamente com membranas celulares. Contudo, a
funcdo das proteinas de membranas nestes compartimentos em grande parte

permanece sem identificagdo (MOLE et al, 2015).

2.4.7 Diagnéstico

O diagndstico é baseado em uma combinag¢do de sinais e sintomas clinicos,
avaliacbes oftalmoldgicas, achados de padroes da microscopia eletronica,
eletroencefalograma (EEG) e ressonancia magnética (RM) encefdlica e é
subsequentemente confirmado com testes genéticos e enzimaticos (JOHNSON et al.,

2019).

Deve ser considerada a investigacao para LCN no paciente com quadro de
involucdo neurolégica, com ou sem perda visual, e epilepsia, principalmente com inicio
no final da infancia, mas também na idade adulta (SANTAVUORI; HALTIA; RAPOLA;
RAITTA, 1973).
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A investigacdo diagndstica necessaria, sobretudo com o estudo genético, é
prontamente disponivel na maioria dos paises desenvolvidos e podem ser conduzidas
de forma confidvel no pré-natal com liquido amnidtico ou células fetais. Em paises onde
a genética e testes bioquimicos ndo tem acesso tao facil, amostras de bidpsia de pele
podem ser coletadas e o acumulo de lipopigmento, uma marca patoldgica desses

disturbios, pode ser avaliado (JOHNSON et al., 2019).

O diagndstico das LCN vem se aperfeicoando com o tempo, principalmente com
o aumento da implementacao de painéis de sequenciamento genético e do exoma,
como ferramentas essenciais para o desfecho clinico, levando a mais diagndsticos de

pacientes com LCN, incluindo aqueles com variacado fenotipica (MOLE et al., 2019).

Uma abordagem importante para a investigacdo diagndstica é relacionada a
idade de inicio da apresentacao clinica. Biopsia de pele e estudos de microscopia
eletronica em geral ainda sdo o meio de maior acessibilidade para o auxilio diagndstico,
guando o screening inicial para os tipos de LCN mais comuns for negativo ou quando
nao houver o teste genético disponivel. Atualmente os painéis genéticos para epilepsia
tém auxiliado fortemente os diagnésticos dessa doenca, permitindo assim, maior
rapidez no inicio do tratamento dos sintomas com seguimento e suporte para doenca
de base. (SWAIMAN, 2018). Além disso, o diagndstico tem um papel fundamental no
que diz respeito ao aconselhamento genético para o casal, pais de criancas com LCN,

por se tratar habitualmente de uma doencga de heranga autossémica recessiva.

2.4.8 Exames Complementares

Apesar do diagndstico genético e/ou a analise enzimatica serem os exames
confirmatdrios do subtipo de LCN, como ja citado, aqui expomos as alteragdes
encontradas nos exames de neuroimagem, neurofisiolégicos, histoldogicos e
oftalmoldgicos que auxiliam, tanto no diagndstico quando nao temos disponibilidade da
genética, como também, para avaliagio e acompanhamento do declinio

neurodegenerativo.
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2.4.8.1 Neuroimagem

O achado mais presente em todos os casos de LCN dentro das alteragdes na RM
encéfalo é a atrofia cerebral difusa em varios graus de acometimento. Além disso,
alteracdo de sinal de substancia branca e hipointensidade em regido talamica, ambas
ponderadas em T2, sdo outros achados frequentes, como também a alteracdo em
nucleos da base. Este ultimo achado, sobretudo, com maior prevaléncia relacionado aos
casos de inicio infantil, seguido do tipo juvenil (JADAV et al., 2014). Afilamento de corpo
¢ destacadamente encontrado sobretudo em casos de CLN5 E CLN6 (NITA; MOLE;
MINASSIAN, 2016).

Especificamente sobre a espectroscopia, no CLN1 hd descricdo de uma
diminuicdo no pico de N-acetil aspartato (NAA) e aumento da colina, com
desaparecimento apds rapida progressao da doenca por volta dos seis anos de vida. Ja
no CLN2, hd reducdo no pico de N-acetil-cisteina com aumento do mio-inusitol,
associado a presenca de glutamato/glutamina na substancia branca. A espectroscopia

no CLN3, ndo foram observadas alteracdes adicionais (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

Em um relato de paciente com CLN7, foi descrita RM de encéfalo mostrando um
corpo caloso adelgacado e baixo volume do parénquima generalizado com gliose
periventricular; a espectroscopia, foi evidenciado acimulo de glutamato / glutamina e

diminuicdo de NAA (D'INCERTI, 2000).

Destaca-se um estudo que avaliou a perda volumétrica cerebral dos casos
infantis com LCN, demonstrando sinais atréficos precoces e rapidamente evolutivos. Os
autores inclusive questionaram se a atrofia poderia estar alterada desde o nascimento
ou se sO era observada posteriormente com a instalagdao da doenga. Afirmam ainda que
o tadlamo iniciou suas alteracdes em torno dos seis meses de vida, o cerebelo apds o
segundo ano de vida e o tronco encefalico, apds o terceiro ano (BAKER; LEVIN; ZHANG;

MUKHERJEE, 2017).

Na tomografia computadorizada (TC) de cranio, atrofias cerebral e cerebelares
difusdo também foram evidenciadas, sobretudo nos casos de LCN infantil e infantil

tardio, respectivamente (JADAV et al., 2014).
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2.4.8.2 Eletroencefalograma (EEG)

A alteracdo da atividade elétrica cerebral é fortemente relatada em diversos
estudos sobre LCN. Alentecimento do tracado, sobretudo com predominio dos ritmos
teta e delta, sao comumente vistos nesses individuos, associado a escassez de ondas no
ritmo alfa. Em comparagao entre todos os subtipos de LCN, ha ainda maior predominio
de ritmos lentos na faixa teta no grupo infantil e na faixa delta no grupo juvenil (JADAV

et al., 2014).

Paroxismos epileptiformes de ondas polimérficas generalizadas sdo observadas
em grande numero nos EEG de LCN. Contudo, atividade epileptogénica focal também
foi descrita, principalmente envolvendo a regido parieto-occiptal. A multifocalidade
dessas atividades foi também registrada, na sua maioria, associada a descargas também

generalizadas (JADAV et al., 2014).

A fotoestimulacdo intermitente em baixas frequéncias (0,5-2Hz) apresenta
ativacdo das descargas em regides posteriores, o que inclusive precede o inicio de crises
epilépticas. Esses achados estdo bem documentados nos casos de CLN2, apesar de
serem também encontrados em outros subtipos. Resposta fotica foi ainda registrada na
frequéncia de 9Hz e 15Hz, em caso de variante de infantil tardia e juvenil,

respectivamente (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

2.4.8.3 Histopatoldgico

Devido a sua importante funcdo na classificacdo inicial dos subtipos de LCN,
durante toda a revisao deste trabalho foi descrita minuciosamente a correlagdao entre
os achados da microscopia eletronica com os diversos grupos, tanto nas formas
classicas, como atualmente com a coexisténcia de varios padrdes de inclusdo no mesmo
subtipo. Ainda que a relagdo gendtipo-histopatolégico tenha ampliado as possibilidades
de combinacdo em relacdo as formas classicas, um estudo de 68 casos com LCN destaca

a relacdo fendtipo-histopatoldgico, apontando que trés quartos tiveram evidente
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correlagdo morfoldgica dos padrées de inclusdao com o subtipo de LCN (JADAV et al.,

2014).

A bidpsia pode ser realizada em diversos tipos de tecidos, como pele, mucosa,
regido anal, musculo e nervo. Atualmente, faz-se mais frequentemente a bidpsia de
pele, por ser menos invasiva e produzir resultados em um a dois dias, auxiliando o
diagndstico na LCN. Antebraco, dorso e panturrilha e axila sdo os locais mais
comumente utilizados para coleta dessa amostra (PURI; LEILANI; ANGELICA; BENTLEY,
2010).

Contudo, é necessario destacar a heterogeneidade dos achados em relagao ao
tecido estudado e o subgrupo de LCN, comparando a pele, mucosa retal e os linfécitos.
No CLN1, por exemplo, os padrdes de inclusdes tiveram mais prevaléncia nos tecidos
de pele e linfécitos, quando comparados a mucosa retal. No mesmo estudo realizado,
CLN2 e CLN7 foram mais frequentemente diagnosticados através do tecido da pele,
CLN3 nos linfécitos e na mucosa retal e CLN5 em amostras de pele e mucosa retal
(AUNGAROON et al., 2016)

O resultado positivo da bidpsia, com achados de inclusdes, tanto é importante
na LCN, como também é visto em outras doencgas de armazenamento, como a doenca
de Lafora e alguns disturbios de glicogenose. Da mesma forma, o resultado negativo,
nao afasta por completo tais doengas, sobretudo em casos de LCN em adultos (PURI;
LEILANI; ANGELICA; BENTLEY, 2010)

Em bidpsias de tecidos cerebral nesse j4 mencionado estudo que avaliou 68
pacientes com LCN, ha achados de afinamento do manto cortical, sem alterar a
substancia branca, com preservacdo do tamanho dos neurbnios. Foi visto também a
autofluorescéncia sob luz ultravioleta, destacando a semelhanca de coloracdo com a
lipofuscina, o pigmento do envelhecimento, em quase todos os casos estudados a luz da
microscopia eletrénica. Vale ressaltar ainda que, ndo houve relato de inclusGes e/ou

anormalidade a microscopia 6ptica (JADAV et al., 2014).

2.4.8.4 Eletrorretinografia (ERG), Potenciais evocados visuais e Tomografia de coeréncia

6ptica (OCT)
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Primeiramente, sob o ponto de vista do exame oftalmoldgico, ha achados como
atrofia dptica, anormalidades retinianas, degeneracdo macular e até mesmo um exame
de fundo de olho normal. Dentre as alteracdes retinianas, a retinite pigmentosa é a mais
prevalente (JADAV et al, 2014). Além disso, histologicamente, a lipofuscina ceréide
autofluorescente foi vista em todos os tipos de células, incluindo os segmentos internos
do cone, em maior graduacdo do que o esperado no envelhecimento fisiolégico

(WELEBER et al, 2004).

Nos grupos infantil e juvenil, sdo relatadas altera¢des retinianas e atrofia dptica
como achados mais comum nesses subtipos; as primeiras em fases mais precoces e a

segunda alteracdo em fase mais avancada da doenca (JADAV et al., 2014).

Em relacdo aos exames complementares oftalmolégicos, a ERG, o potencial
evocado visual e o potencial somatossensorial também apresentam alteracdes na LCN.
A coleta desses exames, no entanto, é limitada pela evolugao e pela idade de inicio das

criancas acometidas, devido a pouca colaboragcdo (THOMPSON et al., 2021).

Ha claras evidéncias das altera¢des dos fotorreceptores, cones e bastonetes, na
retina, j4 demonstradas em estudos de paciente com LCN que se submeteram a ERG,
aventando assim, ser esse exame uma valiosa ferramenta para a caracterizagdo da
disfungao visual e possibilidade da sua utilidade no diagnéstico (QUAGLIATO EMAB, R.
et al, 2017). A realizacdo do ERG na LCN é fundamentada ainda pela existéncia de um
bloqueio pré ou pdés-sindptico relativo a neurotransmissao efetiva dos segmentos dos
fotorreceptores para os neurénios motores bipolares de segunda ordem (WELEBER et

al., 2004).

A OCT também ja foi aventada como um exame auxiliar ao diagndstico de LCN,
porém sem muitas referéncias a respeito da relevancia deste exame para a pratica

clinica padrao nesta patologia (MATSUMOTO et al., 2019).

2.4.9 Tratamento
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Globalmente, as equipes de pesquisa clinica de LCN estdo trabalhando para
garantir que estudos abrangentes de histéria natural, correlacionando mutacdes, e
avaliagcdes diagndsticas sejam abertos para maior conhecimento da comunidade
cientifica e maior contribuicdo em conjunto. Assim, varios trials sdo de conhecimento e
mostram a evolucdo crescente nos estudos a descoberta de tratamento para os diversos

subtipos de CLN. (ROSENBERG et al., 2019; JOHNSON et al., 2019).

Sao diversas as possibilidades e os estudos nos variados tipos de terapias: génica,
enzimatica, de células-tronco, medicamentosa, imunolégica e de inibicdo de morte
celular. Arevolu¢do da medicina gendmica em que a pesquisa biomédica esta entrando,
define um ritmo sem precedentes para a velocidade de desenvolvimento de terapias
muito necessarias para os subtipos de LCN. Além disso, acesso ao diagndstico precoce
do paciente e o aumento cada vez maior dos ensaios clinicos abertos, atrairam novos
cientistas com conjuntos de habilidades exclusivas para o campo. Desse modo, a
comunidade de pesquisa da doenca de Batten estd se tornando um modelo de quao
eficaz e eficiente a pesquisa de doencas raras pode ser realizada trabalhando juntos

(UNIVERSITY COLLEGE LONDON, 2021).

O desenvolvimento da terapia para esta doenga foi limitado porque a fungao de
varias proteinas associadas a doenca é apenas parcialmente compreendida. Em 2017, o
FDA aprovou uma TRE chamada cerliponase alfa (Brineura; BioMarin Pharmaceutical), o
primeiro tratamento a atrasar a progressao de CLN2, terapia modificadora da doenca

(JOHNSON et al., 2019).

Modelos animais e observacgGes clinicas forneceram uma variedade de alvos
potenciais para modular a doenca. No entanto, estudos de acompanhamento usando
estes compostos ndo mostraram beneficios clinicamente significativos para pacientes

(MOLE, et al., 2019).

Porque as LCN sdo doencas raras, a maioria dos médicos nao estao familiarizados
com suas manifestacdes clinicas. Assim, o intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas
e o diagndstico genético estabelecido, ha uma perda significativa de neurénios ja
acorrido. Apesar destes obstaculos, progresso em direcdo ao desenvolvimento

terapéutico continua a ser feito.
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As atuais e emergentes abordagens terapéuticas sdao apresentadas em varios
excelentes artigos. Mais especificamente, as abordagens terapéuticas atuais, que
alcancaram etapas pré-clinica ou os ensaios clinicos incluem CLN1, CLN2, CLN3, CLNS6,
CLN8 e CLN10 (JOHNSON et al.,2019). Tratamento em modelos animais de pequeno e
grande portes de varias formas de LCN estdo sendo desenvolvidas. Esses animais
modelos sdo susceptiveis e muito Uteis para o ensaio pré-clinico na avaliagdo de novas
estratégias terapéuticas. A este respeito, uma revisao abrangente de trials realizada pela
U.S. National Library of Medicine (2022) fornece uma lista extensa de terapias em

estudos de modelos em animais de pequeno e grande porte de subtipos de LCN.

Outra drea de pesquisa que precisa de mais atencdo é a busca de biomarcadores
para cada subtipo de LCN. Os novos papéis emergentes do lisossomo sdo uma darea de
pesquisa que promete produzir novas informacgdes sobre todos as doencas de depdsitos

lisossomais, incluindo as LCN (MUKHERJEE et al., 2019).

Em formas LCN que progridem rapidamente, como doenga CLN1 infantil, as
anormalidades iniciais desaparecem a medida que neurdnios morrem. Por causa da
subjacente doenca neurometabdlica, farmacos anticrise epiléptica ndo levardo a
normalizagdo dos achados eletroencefalograficos, presumivelmente porque as células
morreram ou estdao morrendo, o que por si sé incorre em manutengao e piora das crises

epilépticas (MOLE et al., 2019).

Apesar de nado curativo, o tratamento das crises epilépticas refratdrias, das
ataxias e o suporte multidisciplinar para a inerente involugdo neuroldgica acarreta a
melhoria de danos que os pacientes acabam desenvolvendo com o curso da doencga. Sdo
alguns: disturbios do sono, desnutricdo, doenca do refluxo gastroesofégico,
pneumonias, disturbios psiquiatricos e transtornos dos movimentos (MOLE; WILLIAMS;

GOEBE, 2011).
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2.5 LIPOFUSCINOSE CEROIDE NEURONAL 6 (CLN6)

2.5.1 Definicao e epidemiologia

Ha mais de 20 anos, trés tipos geneticamente distintos foram identificados e
didaticamente chamados de variantes infantis tardias (vLINCL). Atualmente, essas
formas foram segregadas pelas descobertas das mutacoes. Dessa forma, os genes CLN5,
CLN6 (MIM # 606725) e CLNS8, foram acrescentados ao conhecimento da familia da LCN
(SHARP et al., 2003).

Apds uma descricao de coorte com pacientes oriundos da Costa Rica, o CLN6 foi
reconhecido como o subtipo de LCN mais prevalente neste pais. Contudo, estudos
posteriores evidenciaram relatos de CLN6 diagnosticados em diversos outros paises

(HAINES et al., 1998).

O gene CLNG6 foi identificado em 1999. Em apenas 4 anos (1999- 2003) houve a
descoberta de 11 mutag¢des desse gene, em 38 familias das formas vLINCL. A vLINCL
causado por mutacdes no CLN6 tem uma distribuicdo mundial (SHARP, J.D., et al, 2019).
As varias mutacdes do CLN6 encontradas em varios grupos étnicos de diferentes paises
(Portugal, EUA, Costa Rica, india, Grécia, Paquistdo, Venezuela), particularmente
aqueles dentro do mesmo grupo homogéneo, como pacientes portugueses e costa-
riquenhos, fornecem evidéncias de que o CLN6 pode ser um gene altamente mutavel
(TEIXEIRA et al., 2003). Atualmente temos registrado em publicacdo 82 mutacdes em

145 pacientes afetados, pertencentes a 118 familias (GARDNER; MOLE, 2021)

2.5.2 Quadro clinico da CNL6

O quadro clinico é formado por crises epilépticas de inicio precoce, seguida de
declinio motor e ataxia com perda visual. Ha parada do desenvolvimento

neuropsicomotor em pacientes previamente higidos, evoluindo com a perda dos marcos
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e consequente regressdo progressiva da cognicao e da linguagem (MINK; AUGUSTINE,

2013).

As crises epilépticas que pertencem ao CLN6, ocorrem antes de 5 anos em mais
de 60% dos pacientes. A cegueira precoce é encontrada em 50% dos pacientes com
CLN6, em média aos 4 anos de idade ou mais. Com a rdpida deterioracdo, o paciente vai
a 6bito geralmente entre 5 e 12 anos de idade. A perda da linguagem ocorre, em média,

aos 3 anos de idade (MOLE; WILLIAMS; GOEBEL, 2005).

Formas classicas da doenga CLN6 tém um inicio de sintomas bimodal. O primeiro
pico é em torno de trés a cinco anos de idade, porém podendo se estender entre 18
meses a 8 anos, com curso prolongado e progressao lenta da doenga, em comparagao a
forma cldssica infantil tardia. Assim como as demais VLINCL, o espectro de faixa etdria

de inicio dos sintomas pode ser muito varidvel (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

O segundo pico é na faixa etdria adulta, por volta da terceira década de vida, com
caracteristicas clinicas do Kufs tipo A. Essa segunda forma tem uma menor prevaléncia
dentro do espectro de CLN6. Essa variante tanto tem heranga recessiva, como
dominante. Acredita-se que, por se desenvolver em uma idade mais avancada, o CLN6
no adulto pode ter sintomas prodromicos da doenca, ndo identificaveis na infancia,
devido a impossibilidade de avaliagdo no periodo pré-natal. Essa poderia ser uma
empirica vantagem ao grupo de manifestacdo na idade adulta devido aos melhores
beneficios com o inicio precoce das futuras oportunidades terapéuticas (ARSOV et al,

2011).

As manifestacdes fenotipicas do Kufs tipo A comegam com uma epilepsia
mioclonica progressiva, com desenvolvimento posterior de deméncia e ataxia, sem, no

entanto, ter envolvimento da acuidade visual (BERKOVIC et al, 1988).

2.5.3 Fisiopatologia da CLN6

O CLN6, foi identificado no cromossomo 15¢21-23 por mapeamento de

homozigose em duas familias consanguineas e descoberto no final do século XX (SHARP
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et al, 2003). A doencga CLN6, sabe-se hoje, é causada por mutagdes na proteina neuronal
6 da lipofuscinose cerdide (codificada por CLN6), uma proteina de funcao desconhecida
com sete dominios de transmembrana localizados no RE e herdada de forma
autossdmica recessiva (JOHNSON et al., 2019). Ha relatado sobre o papel do CLN6 na
funcdo de regulacdo da acidificacdo celular, endocitose e autofagia (MUKHERJEE et al,

2019).

O CLN6 tem uma estrutura de leitura aberta prevista de 936 nucleotideos e
compreende sete éxons que abrangem uma regido genémica de aproximadamente
22kb (SHARP et al, 2003). Especulou-se sobre uma ancestralidade comum entre ciganos
e nativos da india e Portugal (Sharp et al. 1997). No entanto, os dados atuais n3o
suportam essa hipdtese, j& que nenhuma mutacdo no exon 4 foi detectada em um
subconjunto de pacientes ciganos tchecos. O nimero de mutagdes mais alta do que o
esperado dentro desta pequena populacdo fornece evidéncias de que CLN6 pode ser

um gene altamente mutavel (TEIXEIRA et al., 2003).

Atualmente, ndo ha proteina homdloga de CLNG6. Ele codifica um 27k da proteina
de transmembrana do RE em 311 aminoacidos, que é expresso em virtualmente todos

os tecidos, incluindo o cerebelo e o hipotdlamo (MOLE et al., 2004)

Em estudos com modelo animal, foi observado que a expressao de CLN6 surge
com o desenvolvimento cerebral de camundongos na idade P14 (relacionado a duas
semanas, tempo de dias pds-natal). Em cérebros de camundongos mais velhos,
expressam CLN6-mRNA células no coértex cerebral (camadas I1I-VI), nas células

cerebelares Purkinje e no giro denteado do hipocampo (THELEN et al., 2012).

Também relatado em doencas neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer,
uma impactante descoberta diz respeito ao metabolismo aberrante de biometais, como
cobre, zinco, manganés e cobalto, no CLN6 (BOLOGNIN; MESSORI; ZATTA, 2009). Em
estudos animais com camundongos com CLN6, o cértex cerebral, a medula espinhal, o
figado e o coracdo apresentaram acumulos desses biometais (KANNIEN et al., 2013).
Outras investigacdes sdo necessdrias para determinar a funcdo biolégica de CLN6 e
como a fungdo prejudicada deste gene leva ao acumulo de biometais e como esse

defeito leva a patogénese da doenga CLN6 (MUKHERJEE, A.B. et al., 2019).
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2.5.4 Diagnostico da CNL6

O diagndstico de CLNS6, inicialmente, baseava-se na suspeita clinica e na sua
caracteristica marcante do registro a microscopia eletronica, evidenciando uma
morfologia intracelular mista: os neuronios e as células endoteliais exibem inclusdes dos
CP ou RP tipicos da LCN infantil tardia classica, bem como perfis de FPP que sdo
caracteristicos da forma juvenil da doenca (SHARP et al., 2003). A vista da genética
avancada, ja se pode identificar caracteristicas especificas envolvendo o préprio gene
CLNS6.

Ha acentuada perda neuronal em camada V do cértex cerebral e uma extensa
atrofia cerebral em pacientes com CLN6 tem se mostrado proporcional a duragao dos
sintomas com base na dados post-mortem. Outras variantes de NCL devem ser
consideradas no diagndstico diferencial da doenga CLN6. As doengas CLN1, CLN2 e
CLN10 podem ser excluidas facilmente por analise enzimatica de PPT1, TPP1 e CTSD. A
vacuolizacdo linfocitaria, uma caracteristica do CLN3, ndo é observada na doenca do

CLNG6 (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

2.5.5 Exames complementares na CLN6

Na neuroimagem, é observada atrofia cerebral difusa progressiva, que pode
estar associada com atrofia cerebelar. Alteracdes de substancia branca em regido

periventricular também foram evidenciadas em casos de CLN6. (VENESELLI et al., 2001)

Os achados da microscopia eletronica ja foram descritos no diagndstico de CLN6
(sessdo 2.5.4), porém os relatos de maior frequéncia de achados positivos para CLN6
estdo associados as bidpsias preferencialmente em pele e mucosa retal (AUNGAROON
et al, 2016).

Ha estudos de EEG especificamente para CLN6 a fim de observar achados
precoces da doenga que auxiliem no diagndstico. Assim, um estudo analisou padrdes de
achados eletroencefalicos em casos de CLN6 e observou em sua amostra trés padrdes
relatados A, B e C. O padrdao A demonstrava uma atividade pseudoperiédica com

alentecimento da atividade de base, associada a onda lentas de alta amplitude
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localizadas principalmente em regides posteriores. Este padrao foi subdividido em dois
tipos no qual se diferenciavam pelos intervalos entre as atividades epileptiformes
generalizadas. Periodicidades mais longas, intitularam Al e mais breves, A2, com maior
alentecimento global neste Ultimo. Os autores correlacionaram ainda a clinica mais
severa em pacientes cujas caracteristicas eram desse ultimo subtipo. O padrdo B era
descrito como atividade epileptiforme do tipo ponta onda lenta continua ou
subcontinua, sem correlacgdo com a clinica, e o padrdao C evidenciava descargas
multifocais (VENESELLI et al., 2001).

Outro estudo evidenciou forte correlacdo com resposta fotoparoxistica a prova
de ativacdo, mesmo nos casos com EEG ainda sem anormalidades, principalmente em
casos de adolescentes e adultos. Destacaram alteragbes eletroencefalograficas mais
pronunciadas em criancas com inicio dos sintomas antes dos 5 anos e aumento do
potencial evocado somatossensorial em todos os pacientes deste estudo (CANAFOGLIA

et al., 2015).

2.5.6 Tratamento da CNL6

Atualmente ndo ha tratamento especifico para o CLN6, mantendo as terapias
com intuito de diminuir os prejuizos dos sintomas, evitar as comorbidades e/ou
complica¢cdes mais prevalentes secunddrias a neurodegeneragao propria da doenga.

Contudo, um estudo clinico de terapia génica usando o sorotipo de virus adeno-
associado (AAV) estd em andamento para o CLN6 (AMICUS THERAPEUTICS, 2016). E
sabido que tal pesquisa ja foi realizada em modelos de caes e camundongos de CLN2,
demonstrando eficdcia e que para inicio desta terapia é prudente que o diagndstico seja
precoce (MATSUMOTO et al., 2019).

Inicialmente, estudos pré-clinicos mostraram que uma Unica injecdo
intracerebral ventricular do sorotipo 9 de AAV, com CLN6 (scAAV9.cb.hCLN6) no modelo
de camundongo e ainjecdo intratecal em primatas ndo humanos resultaram em reducao
substancial de depdsito de material autofluorescente e gliose reativa, incluindo o

envolvimento ocular e do nervo 6ptico.( CAIN et al., 2019; JOHNSON, 2019).
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Um outro estudo envolveu o uso de um capsideo AAV9 carregando o cassete do
gene AAV2 com hCLNG6 injetado no meio intratecal, no espaco subaracndide da coluna
lombar de pacientes, com resultados ainda promissores. (JOHNSON et al., 2019).

Acreditamos que diante do exposto sobre as LCN e principalmente o CLNSG,
relatar os casos da doenca diagnosticada em nosso servigco é importante para ajudar a
compor um maior esclarecimento do fenétipo dessa patologia no nosso pais. Temos,
dessa forma, o intuito de contribuir com a literatura internacional através da
demonstracgdo do perfil genotipico e fenotipico de casos inéditos descritos no Brasil, a
luz do perfil miscigenado dessa populacdo. Assim auxiliamos no diagndstico diferencial
precoce para essa entidade que repercute tdo gravemente na qualidade de vida e

progndstico do paciente e de seus familiares.
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3 OBJETIVOS

3.1 Gerais:

Estudar a heterogeneidade morfolégica, bioquimica e molecular da CLN6 nos
pacientes assistidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto (HC-FMRP-USP).

3.2 Especificos:

Descrever o perfil genotipico e fenotipico de pacientes com CLN6 nascidos no
Brasil, atendidos no nosso servico.

Correlacionar os dados fenotipicos e genotipicos de CLN6, com seus
polimorfismos, da nossa casuistica aos dados ja estabelecidos na literatura
mundial.

Descrever a correlagdo clinica, os achados da neuroimagem, os estudos
neurofisioldgicos, os resultados dos exames genéticos e de microscopia

eletronica desses pacientes com CLN6.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivos descritivo realizado no HC-FMRP-USP,

envolvendo os ambulatdrios de neurologia, neurologia infantil e neurogenética.

Entre os anos 2000 a 2019, sete pacientes foram diagnosticados, por estudo

genético molecular, com CLNG6.

Foi entdo realizada revisdo de literatura médica abordando a LCN e seus
subtipos, enfocando no CLN6, bem como na associacao entre eles, utilizando livros
textos, artigos originais, artigos de revisao, relatos de caso e metandlises, com pesquisas

em bases de dados reconhecidos mundialmente.

Os casos relatados foram acompanhados ambulatorialmente em nosso servico.
Os dados escritos neste estudo foram retirados da revisado realizada nos prontuarios e
anexos inseridos nos mesmos, tais como, dados demograficos, clinicos, laudos dos

exames neurorradiolégicos, neurofisiolégicos, bioquimicos e genéticos.

O presente trabalho foi submetido a apreciagdo pelo Comité de Etica em

Pesquisa do HCFMRP-USP com sua aprovac¢dao, com numero do parecer: 3.055.294.
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5 RELATO DE CASOS

Nossa amostra é composta por sete paciente, sendo quatro do sexo feminino e
trés masculino, sendo dois destes irmaos gémeos de sexos distintos, totalizando seis
criangas na faixa etaria infantil tardio; com inicio dos sintomas entre trés e cinco anos, e

uma representante da forma adulta, com inicio do quadro clinico aos 21 anos.

Crises epilépticas e perda visual foram as queixas clinicas mais comumente
relatadas no inicio da doenca nas criangas. No caso unico do paciente adulto, apresentou

primeiramente perda de memdria de evolugdo progressiva.

Com excecdo do caso 7, forma adulta, observamos que a média de idade doinicio
dos sintomas, na faixa etaria infantil tardia, foi aos 4 anos (+0,92) e o diagndstico desses
seis casos, com o resultado genético definitivo, ocorreu em média apds 5,4 anos (+3,85)
do curso da doenca. O caso 7, teve inicio de sintomas aos 21 anos e diagnodstico apds 11

anos de evolugdo.

Quanto aos achados nos exames de investigacdo diagndstica, obtivemos
mutacdes recorrentes na amostra, sendo a mais prevalente a delecdo de trés
nucleotideos, 460_462, ATC, com dele¢do do aminoacido isoleucina na posi¢ao 154,
encontrado em quatro dos sete das pacientes. Na microscopia eletrénica da bidpsia de
pele, houve maior presenga de padrdao de FPP, encontrados em quatro dos cinco exames
realizados. Nos exames complementares, a RM de encéfalo mostrou de partida uma
atrofia cerebelar em quatro casos infantis tardios. Na forma adulta, foi evidenciado
maior predominio de reducdo volumétrica em regido parietal. No estudo
eletrofisiolégico, houve uma nitida alteracao da atividade cerebral de base no primeiro
EEG em 57% dos casos (4/7) e, com a evolugdo da doenga, surgiram paroxismos

epileptiformes em todos os casos que realizaram o exame.

Dos sete casos relatados, dois foram a ébito, trés perderam seguimento e os dois
que mantiveram acompanhamento em nosso servico apresentaram absenteismo
importante com o decorrer do tempo, principalmente por motivos intrinsecos a

dificuldade de mobilidade dos pacientes com a involugao da doenga.
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Os 6bitos ocorreram nos casos 4 e 6. As idades de inicio dos sintomas foram aos
trés e quatro anos, sendo que a morte foi relatada apds dez e quatro anos de evolucao

da doenca, respectivamente

A seguir, expomos mais detalhadamente dados especificos de cada caso
resumidamente esquematizamos na tabela 1, com caracteristica demograficas,

fenotipicas e genotipicas da amostra deste trabalho.
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5.1 Gémeos — Pacientes 1 e 2

Duas criangas, filhos de pais ndo consanguineos de uma gestacao trigemelar, por
fertilizacdo in vitro (FIV). Mae previamente higida, apresentou sangramento no primeiro
trimestre comindicacdo de repouso sem outra intervencao clinica. Os exames pré-natais
foram realizados com resultados normais. No terceiro trimestre, genitora apresentou
proteinuria com indicacdo de parto cesdrea. O parto ocorreu sem intercorréncia, os
trigémeos nasceram com boa vitalidade, todos com APGAR 9/10. Eles ficaram
internados em CTl neonatal por prematuridade e para um adequado ganho de peso.
Todos tiveram alta nos primeiros 15 dias de vida, sendo realizado fototerapia em
internacdo por ictericia neonatal, porém negava infec¢do neonatal ou quaisquer outras

intercorréncias neste periodo.

5.1.1 Gémeo 1

Pré-escolar do sexo masculino com desenvolvimento neuropsicomotor
adequado até os 3 anos de idade, quando foi observado prejuizo motor, com queixa de
fraqueza muscular para atividades rotineiras, como abrir portas e subir escadas,
recusando-se a executd-las, associado a quedas por desequilibrios frequentes.
Posteriormente, evoluiu com necessidade de uso de cadeira de rodas apds os primeiros

dois anos da doenga.

Aos 5 anos, iniciaram-se as crises epilépticas caracterizadas por mioclonias
generalizadas, precedidas por vezes com parada do comportamento e queda ao solo.
Nega outras semiologias de crise. Na sequéncia, foi percebida importante involucdo da
fala, com apresentacdo de sons guturais apds 1 ano das primeiras crises mioclonicas.
Nesse mesmo periodo, se observou ainda diminuicdo da acuidade visual, sendo

realizada avaliacdo oftalmoldgica com indicacdo do uso de lentes corretivas.
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Aos 6 anos, com diagndstico de Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS),
foi indicado o uso de pressdo positiva nas vias aéreas a dois niveis (BiPAP) para dormir

e, por evoluir com episddios de disfagia importante, realizou gastrostomia.

Apresentou internagbes constantes e regulares a cada 6 meses
aproximadamente, por descompensacdo de crises epilépticas e/ou por infec¢do de foco

respiratorio com internacdes hospitalares breves.

Aos 10 anos de idade, estava acamado, com amaurose ha dois anos, em
realizacdo de terapias e cuidados domiciliares, em homecare, com alimentacdo por via
enteral sem indicacdo de traqueostomia e com bom controle de crises epilépticas

clinicas com uso de farmacos antiepilépticos (FAE) regularmente.

Trouxe em primeira consulta aos 4 anos, exames complementares, com RM
encéfalo com atrofia cerebelar e EEG com desorganizacdo da atividade de base, sem

paroxismos epileptiformes.

Crianca realizou o exoma logo no primeiro ano de evolucdo da doenca, em 2013,
com diagnéstico precoce, sendo encontradas duas variantes em heterozigose composta
do gene CLN6: c.829 837delGTCGCCTGG insCCTG (p.Val277Profs*5) e c.460_462delATC
(p.154lledel) e ndo sendo mais realizada investigacdo complementar apés confirmacao
da doenca, como bidpsia de pele, retinograma, potencial evocado, exames

neurofisioldgicos e/ou neuroimagens.

5.1.2 Gémeo 2

Crianca do sexo feminino com desenvolvimento neuropsicomotor adequado até
4 anos de vida, apresentando entdo involucdo da fala com perda de fonemas,
comportamento mais infantilizado e risos desmotivados. Aos 5 anos iniciou notdria
perda visual, ficando amaurética apds um ano do inicio dos sintomas visuais. Aos 6 anos
evoluiu com quedas frequentes e perda de forga muscular rapidamente progressiva; em

poucos meses, estava cadeirante e acamada aos 8 anos de idade.
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As quedas davam-se por alteracao de forga, mas também por crises epilépticas.
As crises eram focais e generalizadas do tipo mioclOnicas, atualmente controladas com
uso de FAE. Ainda nesta mesma época, houve necessidade de realizacdo de

gastrostomia por disfagia.

Paciente apresentava frequentes internagdes por quadro respiratério, sendo que
em sua ultima internacdo aos 9 anos foi realizada traqueostomia sem, no entanto, ser
dependente de oxigénio. Contudo, faz uso de BiPAP desde os 7 anos de idade para

dormir devido a SAOS.

Aos 10 anos de vida, estava acamada, sem contato, recebendo cuidados
semanais com terapeutas multiprofissionais com acompanhamento em homecare, além

de seguimento com neuropediatra da cidade de origem.

Devido ao diagndstico prévio do irmao trigemelar ja acometido, os pais ja fizeram
0 exoma logo no inicio dos primeiros sintomas neurodegenerativos, com a confirmagao
da doenca também na paciente no primeiro ano de evolugdo clinica, em 2014, sendo
identificadas as mesmas duas variantes em heterozigose composta do gene CLN6,
€.829_837delGTCGCCTGG insCCTG (p.Val277Profs*5) e ¢.460_462delATC (p.154lledel)

ja descritas no irmao.

Pais atualmente, tem dois filhos com diagndstico confirmados de CLN6 de uma
prole de 4 criangas, sendo nossos pacientes de uma gestagao trigemelar por FIV. As
demais criancgas sdo higidas e, por op¢do dos genitores, ndo foram realizados exames

genéticos moleculares nestes.

5.2 Paciente 3

Paciente do sexo feminino, era primeira filha de pais ndao consanguineos, tinha
histéria obstétrica e neonatal sem intercorréncias e nasceu de parto vaginal a termo, no
relato, desenvolvimento neuropsicomotor adequado até a idade de 3 anos quando

familia observou involug¢do na fala.
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O inicio do atendimento no nosso hospital foi aos 6 anos. Na primeira consulta,
a genitora relatou que ha 1 ano a crianca apresentava quadro de crises epilépticas
caracterizadas por eventos tonico-clénicos generalizados com bom controle ao uso de
FAE. Havia também queixas de agitacdo psicomotora durante o sono, de perda do
controle esfincteriano e de dificuldade de deglutir. O exame fisico mostrava apraxia
oculomotora sem oftalmoplegia, reflexos osteotendineos (ROT) abolidos em membros
inferiores e hiporreativos em membros superiores, com dismetria, disdiadococinesia

bilateral e marcha de base alargada.

Aos 8 anos, crianga apresentava involugdo acentuada do neurodesenvolvimento:
emitia apenas sons pouco compreensiveis, estava usando cadeira de rodas e tinha
deambulagdo dificil apenas com apoio. Cuidadora descrevia nova semiologia de crise
epilépticas de parada comportamental e descompensacdao das crises epilépticas
motoras. Nessa mesma ocasido, foi avaliada pela equipe da oftalmogenética que
constatou fundo de olho normal e na retina ndao havia presenga de espiculas ou sinais
de retina pigmentar; havia, porém, dificuldade de definir a acuidade visual devido a falta

de colaboragdo da paciente.

Crianga ficou desligada do servico por 2 anos, com faltas consecutivas as
consultas, quando retornou aos 10 anos apresentando-se acamada, com
tetraespasticidade acentuada, frequentes mioclonias, ndo fazendo contato algum.
Devido ao seu quando neuroldgico, foi indicado e realizado com brevidade a

gastrostomia.

Aos 11 anos, foi internada devido ao estado de mal mioclonico e, apds alta, ndo

retornou mais ao seguimento médico no nosso servigo.

Devido ao importante absenteismo da paciente, apenas dois EEG foram
realizados. Aos 6 anos, apresentava moderada desorganizacdo difusa da atividade de
base, apontando para quadro de encefalopatia difusa inespecifica.Ja aos 8 anos

evidenciava uma acentuada desorganizacdo da atividade de base.

Quanto a investigacdo com neuroimagem, na admissdao a RM de encéfalo com
espectroscopia mostrava uma leucodistrofia parietal bilateral e simétrica e atrofia

cerebelar importante com colina normal. Apés dois anos, o laudo da RM de encéfalo
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com espectroscopia de controle, descrevia os mesmos achados anteriores, mantendo
nivel de colina normal, indicando que ndo havia desmielinizacdo ativa, porém NAA baixo,

mostrando presenca de disfun¢do neuronal axonal (Figura 1 e 2).

O diagndstico foi concluido aos 8 anos, em 2014, com a confirmacao por analise
genética molecular para CLN6, que identificou mutacdo em homozigose com delecao
c.461_463delATC. A bidpsia de pele foi realizada concomitantemente ao estudo

molecular e apresentava perfil FPP.

FIGURA 1 — Ressonancia Magnética de encéfalo com espectroscopia do paciente 3 aos seis
anos e quatro meses de idade.

Leucodistrofia parietal bilateral e simétricas associada a colina normal e atrofia cerebelar
importante.
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FIGURA 2 — Ressonancia Magnética de encéfalo com espectroscopia do paciente 3 aos oito anos
e seis meses de idade.

Leucodistrofia parietal bilateral e simétrica associada a atrofia encefdlica proporcionada.
Espectroscopia com reducdo de NAA (NAA/CR = 2,03, considerando que o normal é maior que 2,6),
demonstrando disfun¢do neuronal axonal e colina normal (sem desmielinizacdo ativa).

Abreviaturas: NAA = N-Acetil-aspartato; CR = Creatina.

5.3 Paciente 4

Crianca do sexo feminino, filha Unica de casal ndo consanguineo, iniciou
acompanhamento em nosso servico com idade de 3 anos e 6 meses. Nao ha registros
de intercorréncias em histdria obstétrica e periodo pds-natal, nascida a termo, de parto
vaginal realizado em domicilio sem auxilio médico e/ou hospitalar. Na histéria familiar,
ha relato de trés irmdos mais velhos, da unido materna anterior (esta consanguinea),

diagnosticados com sindrome de Schwartz-Jampel e mae com esquizofrenia.

Em primeira consulta, a paciente ja apresentava atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, principalmente da linguagem, com inicio da deambulag¢do aos 2 anos

e 6 meses e sem controle esfincteriano adquirido.
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As primeiras crises epilépticas iniciaram-se um més antes da sua admissao, aos 3
anos e 5 meses. A crianga apresentava crises tonico-clénicas generalizadas e crises
mioclonicas em maos. Quando comecgou atendimento neuropedidtrico, crianga tinha
contato visual pobre e marcha de base alargada, mostrando discreta instabilidade

postural.

Nas consultas do quarto ano de vida, ha relato de piora das crises epilépticas,
sem controle com FAE, com histdrico de Estado de mal epiléptico revertido. Em relacdo
ao neurodesenvolvimento, emitia apenas sons guturais e irritabilidade excessiva,

com marcha marcadamente ataxica.

Aos 5 anos evidenciava uma evolugcdao notadamente neurodegenerativa. Nao
mais deambulava, ndo se sentava com apoio, apresentava disfagia e engasgos
frequentes. Havia ainda queixas de que criangca ndo reconhecia os familiares e as crises
epilépticas se mantinham diarias e refratdrias ao tratamento polifarmacoldégico. Ao
exame neuroldgico, apresentava espasticidade, principalmente em membros inferiores,
e ndo existia reatividade aos estimulos luminosos realizados, com exame de fundo de
olho dentro da normalidade. Aos 6 anos de vida, ja cadeirante e amaurdtica, foi

realizada gastrostomia.

O ultimo atendimento da crianga no nosso servico foi registrado aos 13 anos de
idade, com internagdo em centro de cuidados intensivos devido a pneumonia bacteriana
com insuficiéncia respiratdria. O 6bito da paciente foi no ano seguinte, fora da nossa

instituicdo, sem causa conhecida.

No periodo de sua admissao, o EEG e a TC de cranio eram normais. Notadamente,
com o passar dos anos, a neurodegeneracao foi marcadamente registrada ndo so

clinicamente como também com o acompanhamento com os exames complementares.

Na neurofisiologia, a crianga involuiu em 6 meses drasticamente. Em um Unico
video-EEG (VEEG) realizado aos 4 anos, foram registradas crises mioclénicas erraticas,
correlacionadas ao tragado de descargas dos tipos ponta-onda e poliponta-onda
generalizados com acentuacdo frontal. Havia ainda, atividade de base discretamente
desorganizada e paroxismos epileptiformes do tipo ponta multifocais com predominio

occiptal. Em poucos dias, com a piora da frequéncia de crises, o novo EEG realizado ja
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mostrava acentuada desorganizagao da atividade de base e alentecimento difuso dos
ritmos com surtos de ondas lentas do tipo delta com predominio posterior e paroxismos
epileptiformes do tipo ponta em regido occipital a esquerda. No ano seguinte a esse
exame e apods internagdo com Estado de mal epiléptico, o EEG mostrava piora da

atividade eletroencefalografica com presenca de paroxismos epileptiformes multifocais.

Em relacdo ao estudo de neuroimagem, aos 4 anos de idade, a RM de encéfalo
evidenciou reducdo volumétrica cerebral e cerebelar, com alteracdo de mielinizacdo em
regioes periventriculares e cdpsulas internas e hipocampos com dimensdes reduzidas.
J4 no exame controle, apds sete meses, a RM de encéfalo, evidenciou progressao da
alteracdo da mielinizacdo, acometendo coroa radiada e afilamento de corpo caloso,
sendo repetida apds 8 meses, quando ja apresentava atrofia cerebral difusa importante

(Figura 3).

Aos 6 anos, foi submetida a bidpsia de pele, com resultado apresentando padrao
misto a microscopia eletronica, tendo evidenciado padrdo RP e ocasionais FPP. Ao

mielograma, realizado neste mesmo periodo, foi visualizado vacuolizacdo lisossomal.

Aos 9 anos, em 2016, o estudo genético molecular diagnosticou mutagao no gene

CLN®G, evidenciando mutacdo do tipo inser¢do c.829 837delinsCCTG/p.Val277Profsx5.

FIGURA 3 — Ressonancias Magnéticas de encéfalo seriadas do paciente 4.

Aos 4 anos de idade (fevereiro | Aos 4 anos e 7 meses: hipersinal TR longo acometendo substancia
de 2008): hipersinal TR longo branca difusamente, coroa radiada e cépsulas internas. Acentuagao

acometendo substancia dos ventriculos cerebrais, sulcos corticais, cisternas, fissuras
branca periventricular e cerebelares, afilamento do corpo caloso. Redugdo do tronco
capsulas internas. Demais cerebral.

areas do parénquima normais.
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5.4 Paciente 5

Crianca do sexo masculino, terceiro filho de pais higidos e sem histéria de
consanguinidade na familia, teve gestacdo sem intercorréncia, tendo nascido de parto
cesareo por opcao materna, a termo, também sem complicagdes periparto e pds-parto.
Menino apresentava adequado desenvolvimento neurolégico e bom desempenho

escolar e social até a idade de 4 anos.

Aos 5 anos, iniciaram-se as queixas de dificuldade de deambulagdo
associada a tremores e fraquezas em membros inferiores. Apds um ano, apresentava
importante involugdo da linguagem e queixa de baixa acuidade visual. Neste periodo foi

acompanhado por neuropediatra em sua cidade de origem no nordeste do pais.

As crises epilépticas do tipo tonico-clonicas generalizadas comegaram aos

6 anos de idade, com controle apds associacdao de dois FAE.

Foi admitido em nosso servico com a idade de 8 anos, quando ja
apresentava engasgos frequentes, sons guturais, importante prejuizo do contato visual
e restrito a cadeira de rodas. O exame neuroldgico evidenciou constantes mioclonias
difusas em face e membros, estava sonolento, ndo tinha reatividade ao estimulo
auditivo e/ou luminoso e apresentava ROT policinéticos com cldonus inesgotavel
associado a tetraespasticidade. Nesta ocasido, foi diagnosticado com status mioclonico,
necessitando de breve internacdo para controle das crises. Foi também avaliado pela
equipe de oftalmogenética do hospital, que evidenciou a avaliacdo atrofia do nervo
Optico bilateralmente e degeneracdo do epitélio pigmentado da retina (EPR)

difusamente.

Ultimo registro do paciente em nosso servico foi aos 9 anos, com quadro
neurodegenerativo importante, apresentando nistagmos continuos, mioclonias

constantes, porém com melhor controle das crises tonico-clonicas generalizadas.

Crianca ja trazia de sua investigacdo em cidade de origem estudos

neurofisioldgicos realizados aos 6 e 7 anos de idade, nos quais ja havia desorganizacao
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acentuada da atividade de base e atividades paroxisticas difusas, mais frequentes em
regido posterior esquerda. No Unico EEG realizado em nosso servico, aos 9 anos, foi

diagnosticado o status mioclénicos, associado a exuberante clinica ja descrita.

Apesar da neuroimagem feita em sua cidade de origem estar dentro da
normalidade aos 5 anos de idade, apds 3 anos, ja se observava na RM de encéfalo atrofia

cerebral difusa.

Devido as queixas de fragueza muscular inicialmente relatada no seu quadro
clinico, foi realizado aos 8 anos de idade uma eletroneuromiografia (ENMG), com

resultado dentro da normalidade.

Aos 9 anos, foi realizada biépsia de pele com resultado descrevendo

padrdo de inclusdes lisossomais do tipo FPP.

Ap0ds o resultado da microscopia eletronica que sugeria CLN6 ou CLN7, foi
realizado exoma com comprovacdo diagndstica para CLN6 apontando uma mutacao

nova em homozigose com delecdo dos éxons 4 e 5 ¢.297+1287_¢.542+290

5.5 Paciente 6

Paciente do sexo masculino, filho Unico de pais consanguineos, sendo estes
primos de primeiro grau. Genitora realizou pré-natal adequadamente e sem
intercorréncia. Crianga nasceu por via vaginal com 39 semanas de idade gestacional,
também sem intercorréncias. O desenvolvimento neuropsicomotor era normal, tendo
frequentado a escola dos 2 anos até os 4 anos de idade, chegando a aprender o alfabeto.
Em sua histéria familiar, ha relato de uma prima paterna com quadro semelhante,

porém sem diagndstico.

Aos 4 anos de idade, crianga sofreu um trauma cranioencefalico (TCE), seguido
de perda de consciéncia e vOmitos, evoluindo com hematoma subgaleal occiptal. Apds
5 meses do TCE, genitora relatava comportamento mais agitado, irritado e frequentes

guedas com instabilidade de marcha e ainda involugao da linguagem.
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Aos 5 anos apresentou notéria perda de peso e de tonus muscular com
diminuicdo do movimento dos quatro membros; ndo pegava mais objetos no alto, ndo
subia mais escadas e andava apenas com apoio. As crises epilépticas comecaram a ser
observadas, caracterizadas por mioclonias em membros superiores e/ou crises
mioclonicas generalizadas. Escolar antes com bom desempenho no aprendizado,
apresentou importante involucdo e perda do contato visual com o meio. Ao exame
fisico, mostrava hipomimia da face, ecolalia, ecopraxia e emissdao de sons
incompreensiveis, ataxia de tronco, presenca de mioclonias em ortostase e ROT com
hiperreflexia, hipotrofia muscular, além de marcha atdxica. Ao realizar o FO, foi descrito
papila de coloragdo palida, padrdao de atrofia, e diminuigdao da trama vascular, com

macula de coloragdao mais avermelhada

Aos 6 anos, paciente ndo reconhecia mais pessoas e lugares comuns, com crises
mioclonicas incontaveis, diariamente. Havia relato ainda de que se sentava apenas com
apoio e emitia sons guturais. Ao exame neurolégico, apresentava clonus inesgotdvel e

em FO destacava-se a atrofia de nervo dptico.

Aos 7 anos, paciente evoluiu com tetraparesia espastica, cadeirante, sem
controle esfincteriano, com engasgos frequentes e alteracdo de movimento ocular
extrinseco. Em relacdo aos eventos epilépticos, mantinha as mioclonias diarias. Além
disso, observou-se em exame movimentos atetdticos dos quatro membros e discinesias
orolinguais. Devido a progressiva neurodegeneracdo, foi indicada e realizada a

gastrostomia.

Por ter historico de multiplas internagGes por infecgGes de vias respiratorias, foi
optado por realizacdo de traqueostomia aos 9 anos de idade em sua ultima internacao

sob nosso seguimento.
Foi a 6bito meses apds, fora do nosso servico sem sabermos a causa da morte.

O primeiro registro neurofisiolégico foi aos 5 anos, devido as crises epilépticas
relatadas. O VEEG registrou discreta desorganizagdo da atividade de base e paroxismos
epileptiformes do tipo complexos ponta-onda lentos, de projecao difusa, em moderada
incidéncia tanto em vigilia, como em sono. Observou-se ainda, mioclonias macicas, com

duracdo de 1 a 2 segundos, compativel com crises mioclonicas. Novo registro
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eletroencefalografico aos 7 anos, evidenciava surtos de ondas lentas em regido
temporal anterior e média do hemisfério cerebral esquerdo e epilepsia focal com
multiplos focos, com paroxismos epileptiformes tipo pontas occiptais bilaterais
independentes; e do tipo onda-aguda-onda-lenta em regido frontal direita e eventual
projecdo homoéloga contralateral. Aos 9 anos, em ultima realizacdo de EEG em nosso
servico, documentou-se moderada a acentuada desorganizacdo da atividade de base e
paroxismos epileptiformes tipo ponta onda lenta em regido peri-rolandica e paroxismos
epileptiformes tipos pontas e polipontas de baixa voltagem em regides parieto-
temporais bilaterais independentes, corroborando com o diagndstico de epilepsia

mioclOnica progressiva.

A Unica RM de encéfalo que temos desta crianga em nossos registros foi realizada
aos 6 anos de vida, quando se visualizava redugao volumétrica cerebral mais evidente
em substancia branca profunda parieto-occiptal, cerebelar e tronco, sem les6es focais,

e afilamento de corpo caloso (Figura 4).

A bidpsia de pele finalmente foi feita aos 9 anos, que evidenciava padrao de
inclusdes lisossomais, com presenca marcante de FPP. Apés esse exame, foi solicitado o
estudo molecular genético. O resultado do seu exoma, saiu apds seu 6bito, no qual
confirmava o diagndstico de CLN6 com presenca de mutacdo em homozigose, delecao

€.460_462delATC (p.lle154del).
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FIGURA 4 — Ressonancia Magnética de encéfalo do paciente 6 aos seis anos e onze meses de
idade.

FlairVista

r

Reducdo de substancia branca difusa, cerebral e cerebelar, mais evidente em substancia branca
profunda parieto-occipital. Afilamento difuso do tronco cerebral e do corpo caloso. Dilatagdo
ventricular compensatoria.

5.6 Paciente 7

Paciente adulta, sexo feminino, previamente higida, negava consanguinidade
parental e intercorréncias obstétricas e neonatais. Afirmava adequado desenvolvimento

neuropsicomotor na infancia com bom desempenho em escolar.

Aos 21 anos, quando cursava o ensino superior, percebeu notdéria perda de
memdria, com declinio do aprendizado. Associada a alteracdo cognitiva, apresentou
apo6s 2 anos do inicio do quadro, crises epilépticas descritas como tbénico-clonicas
generalizadas. As crises miocl6nicas surgiram apds oito meses, inicialmente apenas em
membro inferior direito, evoluindo para generalizada, normalmente desencadeadas por

luzes, piscamento e/ou som.

Aos 24 anos, queixa-se de déficit de acuidade auditiva, lentificagdo da fala e
disfagia. Paciente teve que abandonar a universidade devido ao declinio cognitivo

progressivo e a dificuldade de controle de crises miocl6nicas.

Paciente comegou a fazer seguimento no nosso servigo aos 25 anos. Na ocasiao,
ao exame neuroldgico, era observado lentificacdo do olhar sacade, fundo de olho
normal e pupilas isocdricas fotorreagentes. A forca muscular estava preservada, os

reflexos osteotendineos eram exaltados. Além disso, era observado tremor de repouso
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bilateral, mais evidente a esquerda, rigidez dos membros, voz escandida e apraxia
ideomotora. No Miniexame do estado mental (MEEM), obteve 16 pontos em um total

de 30 (16/30), com 15 anos de escolaridade.

Aos 26 anos afirmava importante dificuldade de subir escadas, com déficit
cognitivo destacadamente progressivo e novo MEEM 13/30. No primeiro registro de
avaliacdo com equipe de oftalmologia, se queixava de desconforto a luz do sol prévio ao
inicio do quadro. Foram examinados a acuidade visual, a motricidade ocular e a

confrontacdo para verificagdo de campo visual, tudo dentro da normalidade.

Paciente aos 27 anos, ja deambulava com apoio unilateral e foi observado
alteracdo do comportamento, evoluindo com muitos medos, desenvolvendo sindrome
do panico, alucinagbes visuais e auditivas simples, além de delirios visuais e auditivos

complexos.

Um ano apds, ja afirmava queixas de dificuldade de degluticdo. Ao exame
neuroldgico, eram descritos desorientacdo em tempo e espaco, fala disfénica, ataxia
importante. Ainda sob avaliagao, observava-se olhar em decomposi¢cao a miradas,
hiperreflexia com reflexo cutaneo-plantar indiferente, tremor em mao e apraxia. Neste

mesmo periodo, aos 28 anos, foi diagnosticada com hipotireoidismo.

Com 29 anos, a mulher estava cadeirante, dependente para todas as atividades
de vida didria (AVD). Pais relatavam que a simples mudanc¢a de decubito era fator
desencadeante para crises mioclénicas. Novo MEEM tinha resultado de 2/30. Ao exame
evolutivo, evidenciava bradicinesia, apraxia e agnosia, além de disfonia e com
importante tetraespasticidade e tetrapiramidalismo. Apresentava ainda alteragdo da
movimentacgdo ocular extrinseca e clonus em repouso. Neste mesmo ano, foi internada
para tratar infeccdo respiratdria, quando foi realizada gastrostomia, e evoluiu com

necessidade de cuidados, restrita ao leito.

Nas consultas anuais seguintes, paciente ndo mais frequentou o hospital. Familia
sempre comparecia aos retornos dando noticias da progressao da doenca e das
tentativas de melhor controle de crises epilépticas, porém sem sucesso. Ainda aos 35
anos, foi feito o uso de canabidiol para tratamento de crises, porém sem nenhuma

alteracao, tendo sido logo suspenso.
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A familia ainda comparece as consultas com atualizagdes da

neurodegeneracao e das mioclonias continuas da paciente.
Aos 24 anos, realizou RM de encéfalo; este sem determinar achados patolégicos.

Aos 25 anos, quando na mesma ocasido, foi realizado RM de encéfalo com
espectroscopia, evidenciando sinais de reducdo da relacdo NAA/Creatina e aumento da
relagdo mio-inositol/creatina, podendo estar relacionadas a perda neuronal associada a
gliose e perda volumétrica com predominio parietal (Figura 5). Ao EEG, apesar da
atividade de base normal, ja havia descricdo de paroxismos epileptiformes frequentes
bilaterais em regido posterior, com exuberante resposta fotoparoxistica. Aos exames

laboratoriais, destacava-se lactato de repouso de 12,9.

Aos 26 anos, aos exames de controle deste periodo, evidenciava EEG com
atividade de base normal, com excesso de polipontas e ponta-ondas em regides
posteriores de ambos os hemisférios em surtos 10-20 segundos, paroxismos
epileptiformes ativados por hiperventilacdo de forma quase continua, sem ativacao a
fotoestimulagdo. A RM encefélica apontava uma acentuada perda volumétrica com

predominio posterior.
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FIGURA 5 — Ressonancia Magnética de encéfalo com Espectroscopia do paciente 7 aos quinze
anos e quatro meses de idade.

Discreta hipersinal T2 e FLAIR na substancia branca cerebral periventricular junto aos cornos
posteriores dos ventriculos laterais. Alargamento dos sulcos e fissuras cerebrais, sendo mais
pronunciado nas regides parietais bilateralmente. A espectroscopia evidenciou sinais de redugdo da
relacdo NNA/CR com aumento da relacdo Mio-inusitol/CR.

Abreviaturas: NAA = N-Acetil-aspartato; CR = Creatina.

Aos 28 anos, novo EEG demonstrava atividade de base normal com surtos de
atividade pontiaguda ritmica presente em grande parte do tragado, acometendo
guadrante posterior, bilateralmente, sincrona e assincrona. Os achados poderiam
corresponder a um ritmo patoldgico associado ao quadro degenerativo,
correspondendo ou ndo a crises epilépticas. Nesta época, foi realizada bidpsia de pele,
onde ndo constavam depdsitos lisossomais, sugerida repeticdo de exame, nunca, porém
realizada. Avaliada pela equipe de neuro-oftalmologia, foi realizada OCT e
autofluorescéncia com resultados normais, ndo conseguido ser avaliada através da ERG
devido a falta de colaboragdao da paciente, ao estimulo luminoso, evoluia com crises
epilépticas. O exame do campo visual ndo foi possivel ser efetivado, pois ela ndo
conseguia responder adequadamente por lentificacdo da resposta. Paciente com exame

oftalmoldgico dentro da normalidade com retina normal, sem sinais de LCN retiniano.

Aos 29 anos, o controle eletroencefalografico evidenciava surtos lentos delta de

baixa voltagem, bilaterais, independentes, de baixa frequéncia no tracado.
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Aos 30 anos, a evolu¢do do EEG apontava para desorganizagao difusa da
atividade de base por tendéncia a depressdo de ritmos rdpidos na regido anterior com
variante alfa rdpido nas regides posteriores. Destacavam-se da base paroxismos
epileptiformes tipo polipontas isoladas ou sequenciais ritmicas posteriores, com
maxima expressdo em temporal posterior direita, alta frequéncia associado a
movimentos mioclénicos dos quatro membros. A fotoestimulagdo, foi observado
incremento de polipontas posteriores, sem nitidez de arrasto fdtico, sem resposta
paroxistica clara. Houve registro de crise mioclénica, apds somatodrio de estimulos. Os

achados foram consistentes com hipdtese de epilepsia mioclénica progressiva.

Um ano apds sua internacdo aos 31 anos, foi novamente vista pela equipe de
oftalmologia, porém com maior dificuldade de comunicagdo, nao foi possivel
documentar alteragdes visuais. Ao exame de fundo de olho, papila corada e mdacula sem

alteragoes.

Aos 32 anos, o estudo de sequenciamento genético confirmou o diagndstico de
CLN®6, evidenciando heranca autossomica recessiva, em heterozigose composta com

variante c.460_462delATC (p.Thr93Met) no Exon 3 e ¢.278C>T (p.lle154del) no Exon 4.
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6 DISCUSSAO

Na LCN, apesar das semelhancas no quadro evolutivo, hd entre seus
subtipos especificidades no quadro de inicio e na evolucdo dos sintomas que guiam o
raciocinio diagndstico para a suspeita de um gene mais provavel, com definicdao
diagndstica por meio de teste genético e/ou na identificacdo das enzimas lisossdmicas
deficientes. Tendo a LCN uma ampla diversidade fenotipica, o avanco das pesquisas
génicas nos auxilia a correlacionar as caracteristicas clinicas com o gendtipo de seus
subtipos. No contexto atual, tem relevancia a relagdao entre genétipo e fendtipo, assim
como ter a identificacdo detalhada da localizacdo, funcdo, atividade e das implicacdes
desses genes no organismo. Desse modo, temos o melhor entendimento da repercussao
de suas mutagBes para uma melhor perspectiva de acdo em relagdo as terapias
propostas.

Nossa amostra expomos essa heterogeneidade fenotipica tanto em relacdo ao
espectro de sintomas quanto a faixa etdria de acometimento da doenca. A regressao
dos marcos motores e cognitivos, associada a epilepsia de dificil controle e ao
progressivo prejuizo da acuidade visual, sdo observados em todos os casos relatados
neste estudo, assim como ja enfaticamente descritos em diversos outros trabalhos

sobre a doenca desde suas primeiras publicagdes (WILLIAMS; MOLE, 2012).

O estudo de 2012 levanta os casos de CLN3, CLN5, CLN6, CLN7 E CLN8 desde o
ano de 1995 na América Latina. Os casos até entdo publicados no Brasil totalizavam 39,
sendo 29 com diagnéstico realizado pela microscopia eletronica, ndo se especificando o
subgrupo; os 10 casos com estudo molecular confirmaram CLN3. Além desse registro,
nao ha na literatura estudos sobre a situa¢do epidemioldgica brasileira de LCN, e nem

ha publicacdes a respeito do perfil dos casos de CLN6 nacional (CISMOND, 2012).

No Brasil, temos diversas dificuldades que nos distanciam do entendimento mais
preciso da LCN. O investimento e incentivo para projetos de pesquisas em saude sao
insatisfatérios e, somado a isso, 0s gastos gerados com estudos genéticos sdo obstaculos
reais para um melhor desenvolvimento cientifico do pais. Esses empecilhos sdo comuns
aos paises com recursos financeiros restritos, pois os testes confirmatdrios enzimaticos

e genéticos para LCN ainda ndo estdo devidamente disponiveis nesses paises, tendo
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necessidade de envio para outras nagbes, o que dispende tempo e dinheiro para
conseguir os diagndsticos precisos (JADAV et al., 2014). Nesse contexto, nosso estudo
demonstra o empenho para alcancar o diagndstico molecular mesmo nos casos com
diagndstico histopatoldgico estabelecido, contribuindo para tracar o perfil dos casos
brasileiros e aprimorar o conhecimento molecular e da relagdo gendtipo/fendtipo dessa

doenga.

Pesquisadores da University College London (2021) lideram um banco de dados
sobre publicagdes mundiais realizadas sobre LCN, trazendo informagdes atualizadas
sobre a doenca, que nos ajudam na perspectiva mundial de distribuicdo dos casos de
LCN e de seus subgrupos, com destaque para os achados genéticos e suas mutagdes e

para as pesquisas em andamentos sobre descobertas terapéuticas.

O quadro clinico dos casos relatados corrobora com os achados da literatura,
incluindo sua apresentacdo bimodal (AUNGAROON et al., 2016). Os primeiros casos da
literatura identificando e mapeando o CLN6 como uma nova variante da forma infantil
tardia, com algumas caracteristicas semelhantes aos CLN2, ja expunham o
acometimento de criancas de faixa etaria mais ampla do que as diagnosticadas na sua
forma cldssica, porém o padrdao de acometimento de adultos surgiu posteriormente
(SHARP J.D. et al., 1997). Esses casos eram relatados com os sintomas similares aos da
forma adulta classica, Kufs tipo A, apresentando associacdo com epilepsia miocl6nica
progressiva. Esses achados em adultos abriram ainda mais o espectro de possibilidade
diagnostica dentro do CLN6 pela ampla diversidade de inicio de sintomas (ARSOV et al.,
2011). De uma maneira geral, ainda em relagdo ao inicio de sintomas e o fenétipo de
VLINCL, hd uma maior proporc¢ao deste em detrimento dos casos fenotipicos adultos.
Dessa mesma maneira se comportou a nossa amostragem de pacientes de CLNSG,
compativel com o que é demonstrado no arsenal de pacientes com CLN6 da literatura
mundial, na qual apresenta idade de inicio mais frequente na faixa etdria de 3 a 5 anos
de idade (UNIVERSITY COLLEGE LONDON, 2021). Contudo, vale ressaltar que nossa
amostra foi acompanhada em ambulatdérios de seguimento infantil e neurogenética,
sendo assim, incorrendo numa possibilidade maior de diagndsticos infantis em

detrimento aos da faixa etaria mais tardia.
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Em relagao aos achados clinicos, ha ainda relatos que nas formas Infantis tardias,
as crises epilépticas e a deficiéncia visual foram os primeiros sintomas apresentados. Ja
na forma adulta, ataxia e alteragdo com declinio do comportamento e da cognicao foram
as queixas iniciais desses pacientes. Correlacionando esses relatos com o exposto neste
trabalho, vemos que nas formas infantis a epilepsia é destacadamente referida,
associada a involucdo da linguagem, enquanto a forma adulta apresentou-se tal qual

descreve a literatura (JADAV et al, 2014).

E sabido que a CLN6 tem distribuicdo mundial, diferentemente dos demais genes
que, de modo geral, se restringem a regides especificas, como o CLN5 e CLNS, que tém
sua prevaléncia em regides da Finlandia e Turquia, por exemplo. Apesar dessa
caracteristica distinta e multicéntrica do CLN6, vemos em nossa amostra um
denominador comum quanto a origem das mutag¢des dos nossos casos, com indicio de
gue essas alteracGes génicas foram primeiramente observadas na populacdo
portuguesa, onde esse subtipo se destaca (SHARP et al., 2003). Tal constata¢do também
se faz pela nossa colonizacdo portuguesa, o que nos faz refletir sobre a importancia

histérica desse fato até os dias atuais em relagdao as doengas genéticas no Brasil.

Infelizmente, os dados de prontudrio e mesmo os sobrenomes dos pacientes ndao
nos permitiram uma andlise apurada da genealogia desses pacientes. No CLN6 a maioria
das mutacgdes ja descobertas sdo pontuais, dele¢bes ou inser¢des de pequeno tamanho.
Acredita-se que elas ocorram por meio de emparelhamentos incorretos durante a
mutagénese. Neste trabalho identificamos a ¢.829 837delinsCCTG, uma mutacdo ja
descrita por sua natureza mais complexa, pois ja foi sugerida que ela fosse uma pequena
delecdo com uma subsequéncia de 4pb da sequéncia excluida e entdo reinserida. Esta
associada a uma sequéncia de consenso de 6pb ja observada como um ponto de acesso
de exclusdo durante a replicacdo. A mutacdo c.461_463del (I154del), também vista em

nossa amostra, € uma sequéncia curta de repeticdo (SHARP et al., 2003).

Dentro das mutagdes encontradas em nossa amostragem, a mutagdo
¢.829_837delinsCCTG, ja foi descrita anteriormente em populagdo portuguesa da regidao
do norte no pais em Braga, onde hd altas taxas de consanguinidades (SHARP et al., 2003).
No nosso relato, ha trés casos com esta mutacdo (pacientes 1, 2 e 4), porém o Unico

caso em que encontramos consanguinidade parental foi o caso 6, cuja mutacdo é
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distinta da relacionada a consanguinidade em Portugal descrita em artigo anterior,

sendo neste trabalho a mutacdo ¢.460_462delATC.

6.1 Discussao dos Casos

Para melhor debater sobre os casos e os achados encontrados individualmente,
dispomos a discussdo de forma segmentar para cada paciente a fim de melhor comentar

sobre cada qual.

6.1.1 Discussdo dos Gémeos 1 e 2

Observando os pacientes 1 e 2, os gémeos, nota-se mesmo dentro de casos
consanguineos, uma diferengca marcante da evolu¢ao da doenga. No paciente 1, cujo
inicio dos sintomas surgiu de forma mais precoce a irma, houve um desenvolvimento da
doenca mais lentamente em relacdo ao paciente 2 que, apesar do inicio dos sintomas

apo6s um ano de diferenca, teve o curso da doenga mais rapidamente progressiva.

Essa constatacdo mostra a desconexao entre o curso da doenca e sua evolugcao
mesmo quando o inicio de sintomas é em menor faixa etaria, assim como entre irmaos.
O maior conhecimento sobre a histéria natural das diferentes formas de LCN mostrou
gue, para alguns genes, a gravidade do fendtipo pode variar mesmo entre irmaos. Isso
ja havia sido relatado em casos de CLN3. Mesmo que todos os tipos de LCN
compartilhem um conjunto semelhante de caracteristicas clinicas; como demeéncia,
epilepsia, deterioracdo motora e perda visual, sua gravidade e apresentacdo muitas
vezes diferem mesmo para aqueles causados por mutagdes semelhantes (MOLE et al.,

2019).

Em familias em que ha casos da doenca, existe ja a possibilidade de estudo no
periodo pré-natal usando a técnica de reacdo em cadeia da DNA-polimerase em liquido
amniodtico ou tecido viloso, assim como através de estimativas de ensaios de enzimas
lisossomais para CLN1 e CLN2. Contudo a maior barreira para tais realizacbes é ainda a

escassez de disponibilidade em todos os paises (JADAV et al.,, 2014). O diagndstico
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genético tanto é proposto em periodo de pré-implantagao, assim como a combinagao
de ensaio enzimdtico e anadlise mutacional, talvez com exame de microscopia de
amostras de vilosidade coridénica no prenatal, entre a 12°-15° semanas gestacional,

fornecendo com maior rapidez a confirmagao diagndstica (MOLE et al., 2019).

Pensando futuramente nas possibilidades terapéuticas, quanto mais precoce o
diagndstico, melhores serdo as chances de tratamento, assim como a confirmacdo da
doenca antes mesmo de qualquer sintoma teria um excelente beneficio clinico em longo
prazo. Esse raciocinio clinico-terapéutico exigirda o desenvolvimento de um rastreio
neonatal adequado, o que hoje se faz apenas em criangas de familias com casos

familiares, e como ja descrito, s6 em certos paises privilegiados (MOLE et al., 2019).

Vale ressaltar, sobre esses dois casos especificos, trés aspectos importantes. O
primeiro diz respeito ao impacto na familia a respeito da doenca. Dentro de uma histéria
na qual existe a trigemelaridade, sendo dois dos trés irmaos acometidos, a discussdo em
familia sobre a ndo realizacdo do exame genético prévio do terceiro gemelar ja que este
ainda ndo apresentou qualquer sintoma. Pensando nas possibilidades terapéutica em
estudo atualmente para CLN6, essa crianca se beneficiaria ao saber precocemente da
mutac¢do, contudo devido ao atual histérico de auséncia de tratamento curativo da
doenca é de fato questionavel se o conhecimento de tal alteracdo no terceiro filho seria
necessario. Assim, a familia até entdo ndo havia optado por fazer tal exame nesta

crianga.

O segundo aspecto é em relagdo a agilidade da investigacdo diagndstica da
segunda filha, apds o inicio dos sintomas. O caso 2 na nossa amostra € o que mais
brevemente recebeu o diagndstico, mesmo assim com tempo de 6 meses, ja que o seu
irmao ja tinha a confirmacao, este com demora de um ano desde o inicio dos sintomas.
O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico € um grande desafio para as
doencas raras sobretudo porque, em sua grande maioria, necessitam do exame
genético. No nosso estudo o tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagndstico

foi de 4,5 anos (£3,2), excetuando o paciente 7 com idade adulta.

Por fim, o terceiro aspecto a ser analisado no caso dos gémeos é a importancia

do tratamento de suporte para melhor qualidade de vida desses pacientes. Inferimos
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que havia uma melhor condicdo socioecon6mica dessa familia, o que pode ter
possibilitado melhor condicdo de suporte para essas criancas, o que nao foi observado
nas demais criangas desse estudo. Inferimos isso pela possibilidade de FIV, que, ainda
que possivel no SUS, ndo exime a familia de custos adicionais ndo acessiveis a populagao
em geral, além da disponibilidade de homecare como tratamento. A possibilidade de
atencdo em homecare, com os cuidados de terapias multidisciplinares, da a chance de
amenizar algumas comorbidade que implicam em complicacdes que levam ao dbito

nesses individuos.

A escassez de exames sobre o segundo caso também se faz devido ao diagndstico
anterior do irmao. Como a familia ja realizou precocemente o exame genético, ela se
absteve de maior investigagdo com exames complementares, o que nos deixa sem mais
informacdo sobre os achados associados ao quadro. Somado a isso, a descontinuidade
do seguimento também nos impede de entender melhor a evolugdo clinica dessas

criancgas.

6.1.2 Discussao do Paciente 3

Ao discutir o paciente 3, percebemos quanto hd demora entre o inicio dos
sintomas e o acesso do paciente ao servico especializado. Esta crianca apresentou
involugdo da linguagem a partir dos trés anos de vida e seu primeiro atendimento foi
aos seis anos, ja com comprometimentos neuroldégicos severos.

A evolugdo sintomatoldgica desta paciente mostrava claros marcos de involucao
gue ajudariam no raciocinio clinico favoravel para o desfecho diagndstico, porém o
tempo prolongado para o inicio da assisténcia médica impossibilita o melhor suporte
terapéutico e traz a reflexdao da necessidade de se ter o diagndstico precoce nesses casos
com o objetivo de se tentar, em um futuro préximo, as terapias modificadoras da doenca
para CLN6 (GARDNER; MOLE, 2021). Associado a tal fato, temos também a dificuldade
encontrada em se ter um adequado acompanhamento diante do elevado absenteismo

desta familia as consultas.
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A mutagdo em homozigose encontrada neste caso, c.461_463delATC
(p.lle154del), corrobora com os achados na literatura, os demais casos com o mesmo
aminodcido modificado, traz uma pequena diferenca entre os nucleotideos acometidos,
c.460_462delATC (p.llel54del). Sobre esta mutacdo, pesquisadores da University
College London (2021) apresentam em seu banco de dados de todos os pacientes ja
publicados de CLN6 com esta mutacdo, uma prevaléncia quase que total nos casos com
faixa etdria de infantil tardia. Com estes dados, também concluimos que dos 19 casos
reconhecidos, 16 sdao de origem portuguesa e na faixa etaria infantil tardia, entre dois e
guatro anos, podendo, contudo, sua variante abranger um espectro maior, de 18 meses
a cinco anos. Os outros trés casos sabidos sao: um descoberto na Argentina, também
infantil tardio e os outros dois de origem arabe, com idade ndo descrita.

Apesar das limitacdes descritas no seguimento desta crianca, houve uma
agilidade na realizagao dos exames complementares, com boa investigacao da evolugao
clinica do paciente 3 e confirmagdao diagndstica dentro dos dois anos de
acompanhamento.

Contudo, por mais que o tempo entre o inicio da assisténcia e o diagndstico
tenha sido breve, em relacdo ao comparativo com outros paises em desenvolvimento
que também tem dificuldades aos recursos de exames genéticos, vale ressaltar que a
evolucdo da doenca foi de cinco anos até que o diagndstico tenha sido firmado. (JADAV
et al., 2014).

Exames de neuroimagem, neurofisiolégico, histolégico e molecular, além de
seguimento em conjunto com avaliacdo da equipe de neuro-oftalmologia, auxiliaram de
forma satisfatéria para o diagndstico de CLN6. Esses achados serdo abordados de forma

conjunta a seguir em relacdo aos sete casos.

6.1.3 Discussdo do Paciente 4

A paciente 4 destaca-se principalmente pelo achado incomum de relato familiar
do atraso de desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) prévio ao inicio dos sintomas
da doenca. Na coleta da histéria em prontudrio ha registro de inicio da deambulagdo

apos o segundo ano de vida, o que nos leva a questionar se a doenca teria um inicio mais
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precoce, nao esclarecidas outras causas que justificassem esses achados. Tratando-se
de uma doenca degenerativa, vale ressaltar que a crianca evoluiu com ganhos motores
até o inicio da doenca, a partir de quando comegou a involugcdo. Contudo, levando em
conta as caracteristicas descritas da forma VLINCL, a idade de inicio e o tempo de
sobrevida estdo dentro do perfil ja relatado anteriormente em pacientes apresentando

a mesma mutac¢do (SHARP et al., 2003).

Ainda sobre as especificidades da paciente 4, ha nesta paciente um achado que
se encontra mais prevalente na CLN3, achado esse que auxilia no diagndstico desse
subtipo: a presenca de vacuolizagdo na andlise do mielograma. Na literatura pesquisada,
nao encontramos tal achado relatado em casos de CLN6. Da mesma forma, esse achado
ndo parece ter influenciado o curso clinico da doenca, pois o curso evolutivo se
desenvolveu dentro dos parametros esperados da doenca no CLN6 (NITA; MOLE;

MINASSIAN, 2016).

Esse fato individualizado pode ressaltar a importancia do estudo genético
sobretudo neste caso que direcionaria o diagnéstico talvez para hipdteses erréneas,
levando também em consideracdo que na microcospia eletrénica o achado de padrdes
de depdsito do tipo FPP e RP também sdo vistos no CLN7, sendo este também uma

VLINCL (MINK; AUGUSTINE, 2013).

6.1.4 Discussdo do Paciente 5

O paciente do caso 5 da nossa amostra é o Unico que apresenta uma mutagao

ndo antes apresentadas em nenhum banco de dados e/ou publicages anteriores.

Trata-se de uma mutacdo por exclusdo homozigética envolvendo os exons 4 e 5,
sendo que os pontos de interrup¢do da supressao sdo C.297 + 1287 _C.542 + 290,

comegando em um intron, terminando no intron seguinte.

E importante destacar que este caso trata de um paciente natural da regido
nordeste do pais, distinguindo-se do padrdo de origem dos demais pacientes relatados,

podendo ser essa uma variavel que possibilite achados de novas mutacdes de CLN6
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dentro do nosso pais, devido a miscigenagao e diferentes imigragdes em tempo e espago

nas regides brasileiras.

Este paciente também traz em sua histéria um dado importante da historia
progressiva neurodegenerativa da LCN, a EPM com status mioclonico, achado tdo
frequente nesta entidade e dentro da prépria classificacdo de EMP (BHAT; GANESH,
2018).

6.1.5 Discussao do Paciente 6

Destacamos no relato do paciente 6, o marco cronolégico relatado pela familia
no que diz respeito ao inicio dos sintomas apds um TCE. Nao foi encontrado na literatura
descricdo semelhante em que podemos ter TCE como fator desencadeante e/ou
predisponente do inicio do quadro clinico na LCN, apesar de em outras doencas

genéticas ter descri¢do de traumas e infecgdes como fatores que predispéem.

Essa descricdo do prontudrio nos faz interrogar se o TCE teria sido um evento
isolado ou consequéncia do inicio dos sintomas, como uma queda apds uma crise
epiléptica ndo deflagrada pela familia ou decorrente de déficits motores ou movimentos
descoordenados como marco inicial. A possibilidade do distirbio motor pode ser mais
fortemente embasada devido a descricdo da familia sobre a evolugdo de frequentes

quedas observadas posteriormente nessa crianga.

Ainda sobre esse caso vale ressaltar a constatagao triste da demora diagndstica
devido a dificuldade e a inacessibilidade aos exames genéticos, como ja discutido
anteriormente. O paciente foi a 6bito antes mesmo de a familia ter recebido o resultado

do exoma.

6.1.6 Discussdo do Paciente 7
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No que diz respeito as mutagdes encontradas no paciente 7, tanto a c.278C>T
(p.Thr93Met), quanto a c.460_462delATC (p.lle154del), hd achados distintos que devem
ser ressaltados nesta paciente. Esse é nosso Unico caso de inicio dos sintomas na fase
adulta que, além de ressaltar na nossa amostra uma maior prevaléncia da idade infantil
tardia do CLN6, também traz de forma representativa seu padrao bimodal como

caracteristica encontrada nesse subtipo.

Sobre a primeira mutacdo, apesar da modificacdo do aminodcido p.lle154del ja
ser de conhecimento previamente publicado, descrito no paciente 3, os nucleotideos
acometidos, c.460_462delATC, ndo sao relatados na literatura, sendo estes presentes
também nos pacientes 1, 2, 6 e 7 desta amostra. Nos relatos de casos com a segunda
mutagao acima descrita, so ha registro de um paciente norte americano com inicio dos
sintomas na idade adulta. Ainda hd descricdo de outras 13 mutagdes descritas ja
encontradas nas formas adultas de CLN6 que ndo sdo compativeis com as descritas

neste trabalho (UNIVERSITY COLLEGE LONDON, 2021).

Quando falamos da forma adulta dos casos de LCN, ha descricdo de dois grupos,
Kufs A e Kufs B, sendo que no CLN6 ha descri¢cdo do tipo A. No primeiro, vemos uma
clinica que destaca mais os achados de epilepsia mioclénica progressiva, ja no segundo,
ressalta a alteracdo do comportamento e da cognicdo, associado com disturbios
motores. E sabido que na CLN6 a forma adulta encontrada é do grupo de Kufs A, porém
no caso 7 vemos tanto caracteristicas bem marcantes da evolugao dramatica da EMP,
tanto com dados clinicos, como com os achados eletrograficos, assim como os relatos
do declinio cognitivo, somados as mudancas do comportamento da paciente e estudos
do MEEM. Destaco aqui neste caso, a importante heterogeneidade clinica mesmo
dentro da forma adulta com ricos apontamentos distintos, tanto nas duas formas
diferentes, como dentro do CLN6. Além disso, na literatura, o inicio dos sintomas surge
em torno da terceira década de vida, como demonstrado aqui neste estudo, mas
também com casos diagnosticados inclusive na quinta década de Vvida

(CONSTANDINITIS; WISNIEWSKI, 1992).

O largo espectro do quadro clinico descrito na forma adulta pode ser decorrente

de uma maior variacdo de faixa etdria que envolve a fase adulta, como indaga o estudo
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de Nijssen e colaboradores, 2003, que ainda comenta sobre a heterogeneidade da forma

adulta com suas formas autossomicas recessivas e dominantes.

Acredita-se que esse alargamento dos fendtipos em paciente acometidos na
idade adulta signifique que a doenga com uma certa idade de inicio pode ser causada
pela perda da fungdo de uma proteina LCN, bem como por mutag¢des mais leves em um
gene mais comumente associado a uma idade mais jovem de inicio (GARDNER; MOLE,

2021).

O desafio diagndstico vai além das caracteristicas clinicas, pois é sabido que nas
formas infantis, o lipopigmento é mais facilmente encontrado em tecidos periféricos,
como pele, musculo e as vezes linfécitos, porém, quando a doencga se expressa na fase
adulta, hd uma maior restricdo da distribuicdo do pigmento, sendo mais confidvel a
realizacdo da biopsia cerebral, apesar de ter discricio de achados em biopsia retal e

outros tecidos periféricos (PASQUINELLI et al., 2004).

Assim evidenciamos dois aspectos importantes a serem discutidos. Um é em
relacdo ao resultado negativo da biopsia da nossa paciente poder esta inserido neste
contexto de menor chances de ter achados compativeis nos tecidos periféricos na forma
adulta, devido ao que encontramos de compatibilidade na literatura. Outro aspecto é
sobre a importancia do estudo molecular nesses casos, pois, vale ressaltar, que a
lipofuscina tem um maior depédsito fisiolégico com o passar dos anos, devendo ter uma
maior preocupac¢do com os casos em que o diagndstico no adulto seja feito apenas por

biopsia, podendo estar levando a um erro diagndstico (ARSOV et al., 2011).

Berkovic et al (2016) mostram claramente a elevada prevaléncia de erro
diagndstico em adultos com LCN pela dificuldade de correlacionar a clinica com exames
complementares - dos 47 casos do estudo, apenas 16 cumpriram os critérios da forma
adulto, classificados como cinco definitivos, dois provaveis e nove possiveis. Outros dez
casos tiveram diagndsticos alternativos definitivos incluindo a doenga de Huntington,
doenca de Alzheimer de inicio precoce, doenca de Niemann-Pick, Neuroserpinopatia,
Doenca de prion e neurodegeneracdo com acumulo de ferro no cérebro. Seis casos
tinham caracteristicas que sugeriam alternativas diagndsticas, mas nenhuma condicao

especifica foi identificada; em 15 casos, os dados eram inadequados para classificacdo.
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A interpretacdo incorreta do depdsito da lipofuscina normal como material de
armazenamento anormal foi a causa mais comum do diagndstico incorreto (BERKOVIC

et al., 2016).

6.2 Discussao Exames Complementares

6.2.1 Discussdao Neuroimagem

Nossa amostra em relacdo a realizacdo e os achados da RM ha compatibilidade
com as descricées na literatura. Atrofia cerebral e cerebelar foram destacadamente
registradas em todos os casos, mesmo naqueles que inicialmente ndo havia alteragdes,
com a evolucdo neurodegenerativa da doenca, acometia de forma inequivoca essas
areas encefdlicas, assim como ja relatado em publicacdes anteriores (KAMATE et al.,

2021).

Vimos ainda, na nossa amostra, em relacao as alteragdes em nucleos da base e
em substancia branca periventricular, dados corroborando com os descritos
previamente por Jadav (2014) nos casos de CLNG6, estando presente no paciente 4 os
dois achados modificados, sendo que, no paciente 7, hd descricdo apenas das alteracdes

na substancia branca em regido periventricular.

Apesar de descrito na literatura que destacadamente ha afilamento em corpo
caloso em casos de CLN6, em nosso estudo temos tal alteracdo apenas no caso do
paciente 4. (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016). Vale ressaltar que essa paciente é a que
tem maior nimero de registro de neuroimagem e um dos melhores seguimentos
ambulatoriais dos sete casos em nosso servico, conseguindo assim ter maior

possibilidade de avaliacdo da involucdo intrinseca da doenca.

Em RM de encéfalo na vLINCL tem-se descricdo do acometimento de regido
parieto-occiptal com alteracdo de sinal, como também registrado em laudo de

neuroimagem dos pacientes 3, 6 e 7 do nosso trabalho (JADAV et al., 2014).
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Quanto a espectroscopia, assim como sdo flagrados no CLN1, a redugao de NAA,
evidenciando presenca de disfungdao neuronal axonal, foi encontrada nos pacientes 3 e
5, porém como relatado no CLN1 o aumento de colina ndo foi compativel com nossa
amostra que registrou nivel normal. Essa redu¢ao de NAA também é vista no CLN7, uma

VLINCL assim como o CLN6. (D'INCERTI, 2000; MOLE, 2016).

6.2.2 Discussdo Eletroencefalograma

De forma geral as alteragdes neurofisiolégicas encontradas nos EEG corroboram
com os achados da literatura a respeito da neurodegeneracdo cerebral no contexto
evolutivo da doenga. Esses achados sao relacionados sobretudo ao alentecimento global
da atividade de base, com maior predominio de ritmos delta, ao decorrer da evolugao
da doenca, e o surgimento de atividades paroxisticas nesses individuos, sendo todos
com EEG prévio normais e/ou sem relatos anteriores de crises epilépticas (CANAFOGLIA

et al., 2015).

O padrao de ondas lentas foi um achado unanime em todos os casos que o exame
foi realizado. Além disso, o surgimento de atividade paroxistica também teve alta
prevaléncia nos resultados desses pacientes, com polimorfismo descrito nas descargas
epilépticas, por vezes com predominio focal, multifocal, mas também com disposi¢ao
generalizada. Esse padrdao de alteracdo eletrofisioldgica na LCN tem correlagdo aos

apresentados em outros estudos (JADAV et al., 2014).

O Estado de mal epiléptico mioclénico foi marcante nos casos dos pacientes 3 e
5, ilustrando a gravidade da neurodegenera¢do promovida pela LCN (KALVIANIEN,
2015). Estado de mal epiléptico também foi registrado no paciente 4, sendo achado

muito plausivel para os casos de LCN (VENESELLI et al., 2001).

O registro da fotoativacdao em baixa frequéncia, tdo relatados nos achados dos
EEG em LCN, sobretudo nos casos de CLN2, e assim sendo o CLN6, como uma variante
daquele, poderia ter sido mais explorado na investigacdo complementar no raciocinio

clinico desses casos, porém nao ha registro em prontuario dos paciente relatados neste
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estudo sobre a realiza¢dao da fotoestimulagdo em baixa frequéncia, apenas no caso do
paciente 7, em que ha a descricdo de ndo ter havido alteracdo quando submetida a

prova de ativacdo (NITA, 2016).

6.2.3 Discussao Histopatologia

O achado da microscopia eletrénica foi bem abordado ao longo de todo esse
estudo, pois ela se faz importante em algumas situacdes diagndsticas. Destacamos
entdo nesta sessao que, apesar do RP e CP serem padrdes bem descritos e prevalentes
no CLN6, o padrdo de FPP esteve presente em sua totalidade nos exames realizados

(AUGAROON et al., 2016).

6.2.4 Discussao Exames Oftalmoldgicos

Como ja comentado por Thompson et al. (2021), a falta de colaboracdo para a
realizacdo da avaliacdo oftalmolégica é um fator limitante para a faixa etdria acometida.
Dessa forma, nosso estudo foi exemplo dessa escassez de avaliagdo oftalmoldgica no
rastreio diagndstico de LCN. E descrita a normalidade encontrada no FO na grande
maioria dos casos na literatura, progredindo com mudangas apenas em estagios mais
avancados da doenca, quando surgem atrofia de nervo Optico e alteracdo com
diminuicdo de trama vascular (JADAV et al., 2014). Esses achados alterados no FO foram
descritos no paciente 6, contudo cronologicamente precoce, ja sendo encontrados

nesta crianca apds um ano de evolugao da doenca.

Na nossa paciente 7, de forma adulta, foi tentado a realizacdo do ERG apds sete
anos de evolu¢do da doenca, porém devido ao longo tempo de instalagdo dos sintomas,
associado a gravidade em que ja estava o quadro clinico da paciente, ela ndo conseguiu

colaborar adequadamente para melhores conclusdes no exame, sendo descrito que o
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proprio estimulo luminoso do ERG, desencadeava crises epilépticas por

fotossensibilidade neste caso.

A mesma paciente também realizou OCT, porém seu resultado normal nao
colaborou e/ou auxiliou no raciocinio diagndstico, da mesma forma que na literatura se

questiona a relevancia do seu valor na pratica clinica da LCN (MATSUMOTO et al., 2019).

Em um futuro préximo, desejamos que cada vez mais tenhamos exames
complementares que sugiram a investigagdo de LCN e aumentem as chances de
realizacdo direta de exames enzimaticos e genéticos, encurtando o caminho ao
diagndstico e possibilitando a breve instituicdao da terapia modificadora ou ainda as que
estdo em desenvolvimento atualmente. Esperamos também ter mais biomarcadores
especificos que possam fazer o adequado acompanhamento da doenca, com

possibilidades eficazes de tratamento.
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7 CONCLUSAO

Nosso estudo teve a relevancia de expor sete casos confirmados por estudo
molecular de CLN6, com o registo ainda da evolucao clinica, investigacdo complementar

com exames laboratoriais, eletrofisioldgico, neuroimagem e histoldgico.

A evolucdo clinica foi compativel com o que ja é conhecido da doenca, com
fenotipico semelhante ao curso evolutivo ja descrito em estudos anteriores. A exposicao
da forma bimodal do CLN6 e sua propor¢do entre casos infantil tardio e forma adulta

também refletiu um pouco da prevaléncia que vemos na literatura.

O gendtipo nos trouxe confirmacdes adequadas comparando com as mutacgdes
ja encontradas na CLN6. A maior parte das mutagdes encontradas mostraram um
padrdo ja descrito na populagdo portuguesa, origem de nossa colonizagdo. Houve ainda
uma mutacdo inédita com procedéncia em regido distinta do pais quando comparada

aos demais casos.

Acreditamos que esses dados podem contribuir com a literatura internacional,
esclarecendo ainda o perfil de LCN no Brasil através da heterogeneidade da doenca

diante de um mesmo subtipo, CLN6.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, com obtencdo das informacgdes por
revisdo de prontudrios, deparamo-nos com lacunas nos registros, nos impossibilitando
de aprofundar ou mesmo ilustrar os dados capturados, por exemplo pela
indisponibilidade dos tragados de EEG. Soma-se a isso o alto absenteismo em consultas
e a falta continuidade do seguimento, limitando ainda mais a obtencdo de dados.
Destacamos ainda a auséncia de registros da investigacao neuro-oftalmolégica ampliada
com realizacdo de potencial evocado visual, ERG e OCT, seja pelo quadro evolutivo dos
pacientes, pelas limitacdes locais ou pelo diagndstico firmado previamente via

molecular.

Contudo, pudemos ter amostras de alteracées nos exames complementares que
auxiliaram com o raciocinio diagndéstico do paciente e ajudaram a conduzir para a

realizacdo e desfecho dos exames confirmatérios.
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Divulgar o assunto para incentivar e promover a investigacdo de LCN nos
pacientes que apresentem quadro de epilepsia, mioclonia, associados a ataxia e
altera¢des visuais, com involucdo do desenvolvimento neuropsicomotor, para a

obtencdo de um diagndstico precoce foi uma preocupacao desse estudo ao expor esses

resultados.
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