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RESUMO

Introdugao: Lipofuscinose cerdide neuronal (LCN) diz respeito a um coletivo de patologias
neurodegenerativas caracterizadas pelo acimulo de pigmento lipidico e autofluorescente, a
lipofuscina cerdide, em meio intracelular de células de diversos o6rgdos, especialmente no
tecido nervoso, no qual possui expressdo clinica mais exuberante. Objetivo: Conhecer
aspectos varios da Lipofuscinose cerdide neuronal Tipo 6, tais como etiopatogenia e
fisiopatologia, quadro clinico, diagndstico e tratamento, por meio da correlagdo com os demais
subtipos. Metodologia: Analisou-se de forma retrospectiva um paciente de 9 anos , do sexo
masculino, com diagnoéstico de Lipofuscinose Cerdide Neuronal tipo 6 (doenca de Batten),
acompanhado na Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) no municipio de
Canindé/CE, no periodo de Janeiro de 2018 a agosto de 2023. Relato De Caso: P.E.S.C, 9
anos de idade. Considerada uma crianga com desenvolvimento neuropsicomotor normal até
os 4 anos de idade. Em 2018 comegou apresentar baixa acuidade visual, onde foi
diagnosticado aos 4 anos com catarata congénita, atraso na fala, dislexia, déficit no
aprendizado, apresentando ainda perda de equilibrio aos grandes obstaculos, diplopia e leve
hipotonia, sendo entdo encaminhado ao neurologista, onde o primeiro diagnostico foi de TEA
(transtorno do espectro do Autismo). Em 2021, apresentou quadro clinico compativel com
Sindrome de Rett , sendo entdo solicitado pela neuropediatra o exame de caridtipo e tipagem
de enzimas, havendo um resultado positivo de mutacdo no CLN 6. Discussiao: A Sindrome de
Batten causa um impacto emocional e financeiro significativo na vida dos pacientes e de seus
familiares, pois o progresso da doenca pode levar a perda gradual das habilidades e a
dependéncia de total cuidados com a pessoa acometida. Por se tratar de uma doenga rara e de
alto custo terapéutico, espera-se que um dia possamos oferecer abordagem mais eficaz que
abranja toda a complexidade desta doenca. Conclusdo: Muitos obstdculos ainda sao
identificaveis no diagnostico e seguimento da LCN, mas a continuidade dos estudos genéticos
e o conhecimento dessa patologia pelos profissionais de saude auxiliam de sobremaneira no
reconhecimento da doenca e na melhoria da qualidade de vida dos individuos com LCN.

Palavras-chave: sindrome de Batten, CLN6; sindrome rara; baixa visdo; doenga
Neurodegenerativa.
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1INTRODUCAO

Lipofuscinose cerdide neuronal (LCN) diz respeito a um coletivo de patologias
neurodegenerativas caracterizadas pelo acumulo de pigmento lipidico e autofluorescente, a
lipofuscina cerdide, em meio intracelular de células de diversos 6rgaos, especialmente no
tecido nervoso, no qual possui expressao clinica mais exuberante. A forma infantil da doenga
se manifesta em virtude de heranga autossdmica recessiva, sendo a forma do adulto
decorrente de uma heranga autossomica dominante (Gama et. al, 2007). Em perspectiva
epidemioldgica, trata-se de uma doenga rara, com o registro de 1,5 a 9 casos para cada um
milhdo da populagdo mundial, devendo-se ainda considerar os subdiagndsticos.(Swaiman,
2018).

Na atualidade, sdo descritos 14 genes com mutagdes que expressam o grupo de LCN,
que possuem caracteristicas bioquimicas e genéticas distintas, mas com quadros clinicos
semelhantes. A classifica¢do atual baseia-se em diversos critérios, incluindo o gene afetado,
para o qual se usa a sigla CLN (Minassian, 2016). No presente estudo, a LCN tipo 6, ou ainda
CLNG6, ¢ priorizada nas discussoes, por se tratar do gene com maior descri¢do de mutacdes.
(University College London, 2021).

A doencga majoritariamente inicia-se na infincia, mas conta com uma distribui¢do
bimodal de quadro clinico: em alguns individuos manifesta-se precocemente nos primeiros
meses de vida; em outros, manifesta-se tardiamente, ja em idade adulta. E imprescindivel
elencar essa diferencga, pois as manifestagdes clinicas variam conforme a faixa etaria acometida
(Braulke, 2009). O quadro clinico mais comum em criangas envolve comprometimento motor,
atraso no desenvolvimento, perda visual, epilepsia, disartria e ataxia. A deterioragdo € rapida e
a maioria das criangas vai a 6bito entre 5 e 12 anos de idade. Na forma adulta da CLNG6, as
alteragdes comportamentais estdo entre as mais frequentes, existindo inimeros casos ja
descritos de deméncia e psicose. (Minassian, 2016; Mole, 2012).

A diagnose ¢ clinica , sendo feita em associacdo a achados especificos de exames
complementares, com destaque para o estudo genético, que possibilita categorizar a doenca
em subtipos (Jadav, 2014).

2 OBJETIVO

Conhecer aspectos varios da Lipofuscinose cerdide neuronal Tipo 6, tais como
etiopatogenia e fisiopatologia, quadro clinico, diagnostico e tratamento, por meio da correlacao
com os demais subtipos.

3 METODOLOGIA

Analisou-se de forma retrospectiva um paciente de 9 anos , do sexo masculino, com
diagnéstico de Lipofuscinose Cerdide Neuronal tipo 6 ( doenga de Batten ), acompanhado na
Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais ( APAE ) no municipio de Canindé¢/CE, no
periodo de Janeiro de 2018 a agosto de 2023, havendo autorizagdo por termo de consentimento
livre e esclarecido assinado pelos responsaveis pela crianga. Para contemplar a abordagem
teorica, foi realizada ampla revisdo de literatura médica abordando a LCN e seus subtipos,
especialmente o CLN6, em livros-texto e periddicos sobre a doenca de Batten e a Lipofuscinose
Cerodide Neuronal. Buscou-se artigos na base MEDLINE, a partir da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), tendo como principal assunto ‘‘Lipofuscinose Ceroide Neuronal’’. Como
critério de busca , foram selecionados textos entre 2005 e 2021.

4 RELATO DE CASO

Crianga, P.E.S.C, 9 anos de idade, sendo relatado pela mae uma gestagdo normal, parto
via vaginal, chorou e apresentou bom APGAR ao nascer. Considerada uma crianga com
desenvolvimento neuropsicomotor normal até os 4 anos de idade.
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Em 2018 comegou apresentar baixa acuidade visual, onde foi diagnosticado aos 4 anos
com catarata congénita, atraso na fala, dislexia, déficit no aprendizado, apresentando ainda
perda de equilibrio aos grandes obstaculos, diplopia e leve hipotonia, sendo entdo encaminhado
ao neurologista, onde o primeiro diagnostico foi de TEA (transtorno do espectro do Autismo).
Ainda em 2018, passou a apresentar diminuicdo em todas as fun¢des neuropsicomotoras,
havendo episodios de convulsdo, sendo estes relacionados a atrofia cerebelar visualizada em
ressonancia magnética. Em 2021, apresentou quadro clinico compativel com Sindrome de Rett
, sendo entdo solicitado pela neuropediatra o exame de caridtipo e tipagem de enzimas, havendo
um resultado positivo de mutacdo no CLN 6. Logo apods a pandemia, retornou ao servigo de
reabilitacdo na APAE na cidade de Canindé/CE, com atendimento especializado, onde foi
observada grande piora no quadro clinico, j4 sem controle de tronco , havendo também
dificuldades em conciliar o sono ¢ na alimentacdo , mas sendo observados ainda movimentos
e comando verbal.

Em 2022 iniciou semanalmente Atendimento Educacional Especializado e fisioterapia,
e acompanhado trimestral por neurocientistas e geneticistas Hospital Albert Sabin, com
cogitacdo de tratamento medicamentoso para involugdo do quadro clinico, porém ao
recebimento dos exames e confirmado CLN 6 ndo foi aplicado o tratamento visto que a opgao
seria mais vidavel para o CLN tipo 2. Desde entdo, vem sendo tratado por equipe
multidisciplinar, para uma melhor evolugao em seu quadro clinico.

5 DISCUSSAO

Com a evolucdo das descrigdes genotipicas e diverso quadro clinico manifesto embora
haja semelhanca nas manifestacdes clinicas de cada tipo — surgiu a demanda de uma
classificagdo mais especifica e padronizada da doenga. Desta forma, a proposta de taxonomia
inclui sete eixos, na qual cada individuo diagnosticado com LCN deve ser classificado em
conformidade por gene afetado (€ utilizada a sigla CLN para o gene); diagnostico por mutacao;
fenotipo bioquimico; fendtipo clinico; caracteristicas estruturais; nivel de prejuizo funcional;
outras observagdes (Mole, 2012). Por meio da classificacao elencada, determina-se os subtipos
da LCN e direciona-se o tratamento especifico, que tera melhor progndstico do que a tentativa
terapéutica (Haltia, 2006).

A Sindrome de Batten ¢ uma doenga neurodegenerativa ¢ o seu diagnostico de
Lipofuscinose Cerdide Neuronal deve ser considerado em pacientes com quadro clinico de
doenca neurodegenerativa cujos exames neurorradiolégicos demonstram somente atrofia
cerebral ou cerebelar. Ainda que a sua evolugao seja rapida, o tratamento € capaz de desacelerar
a progressao da doenca, embora seja caro e de dificil acesso. A Sindrome de Batten causa um
impacto emocional e financeiro significativo na vida dos pacientes e de seus familiares, pois o
progresso da doenca pode levar a perda gradual das habilidades e a dependéncia de total
cuidados com a pessoa acometida. Por se tratar de uma doenca rara e de alto custo terapéutico,
espera-se que um dia possamos oferecer abordagem mais eficaz que abranja toda a
complexidade desta doenga.

5.1 Epidemiologia

Embora rara, a LCN trata-se de uma das doengas neurodegenerativas mais prevalentes
na infancia. Na popula¢do mundial, ha prevaléncia de 1 a 9 casos para 1.000.000, tendo registro
na literatura de cerca de 1,3 a 7:100.000 nascidos vivos (Rider, 1997; Swaiman, 2018). No
continente americano, especialmente na América Latina, hé escassez de dados necessarios para
estipular esses numeros, visto que testes genéticos para o diagndstico sao onerosos e de alta
complexidade (Kohan, 2009).

No contexto de Canindé, Ceard, ha apenas um caso conhecido da NCL6, demonstrando
que a doenga ¢ extremamente rara na regido. Entretanto, o caso existente enfatiza a importancia
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da vigilancia médica e do apoio as familias afetadas. Além disso, destaca a necessidade
continua de pesquisa genética e avancos na compreensdo de doengas raras em diferentes
contextos regionais. Sua prevaléncia limitada pode ser atribuida a fatores genéticos, ja que a
NCL6 ¢ uma doenga hereditaria de padrao autossdmico recessivo.

5.2 Diagnostico Preconizado E Dificuldades Diagnosticas

Conforme evidenciado, o diagnostico envolve clinica compativel atrelada a realizagdo
de estudos genéticos e enzimaticos. (Mole et. al., 2015). Sao manifestagdes que alarmam o
diagndstico e sugerem agravamento consideravel da doenga: involugdo neurologica, alteracdes
na acuidade visual, quadros epilépticos e o quadro demencial, quando ha inicio das
manifestagdes clinicas na vida adulta (Haltia, 1973). Outros exames complementares, como os
de neuroimagem, permitem identificar achados importantes da LCN. A ressonancia magnética
encefalica pode apresentar um achado importante e presente na maioria dos pacientes com
LCN: a atrofia cerebral difusa, alteracdo de nucleos da base — com maior prevaléncia
relacionada aos casos de inicio precoce, nos primeiros meses ou anos de vida — e o afilamento
de corpo ¢ destacadamente encontrado em casos de CLN6 (Minassian, 2016). Além disso, pode
haver importante perda volumétrica cerebral mesmo nos casos infantis de LCN, sugerindo
agravamento da doenca. Ja na tomografia computadorizada de cranio, podem ser identificadas
importantes atrofias encefalicas e cerebelares (Jadav, 2014).

5.3 Quadro Clinico

O quadro clinico ¢ caracterizado por comprometimento do sistema nervoso central.
(Schulz et. al., 2013). Quando acomete criangas, se constitui como deteriora¢do cognitiva e
progressiva, com regressdo da linguagem, ataxia, com alteracdes oftalmologicas —
especialmente perda visual — e crises epilépticas. Se ndo diagnosticada precocemente e tratada
com o intento de proporcionar a involucao da neurodegeneragdo, provoca morte prematura. Ja
na forma adulta, de manifesta¢do primaria tardia, ha importante quadro demencial e alteracdo
comportamental. De forma geral, em qualquer faixa etdria, ha déficit cognitivo e motor,
alteragdes oftalmologicas e crises epilépticas (Haltia, 2006). Ao exame fisico neurologico ha
ataxia como sinal importante de comprometimento cerebral e cerebelar e comprometimento da
marcha e coordenacao (Haltia, 2006).

Embora a manifestacdo clinica seja comum entre os diversos subtipos de LCN, o
diagnéstico mais especifico deve ser avaliado de forma a direcionar individualmente o
tratamento, de acordo com o acometimento presente € o subtipo de LCN (Aungaroon, 2016).
O quadro clinico especifico da LCN CNL6 ¢ bastante semelhante aos demais, com crises
epilépticas de inicio precoce, ataxia e perda visual. Em criangas, ha regressao da cognigao e da
linguagem. O subtipo tem um inicio de sintomas bimodal. O primeiro pico € entre trés e cinco
anos de idade, com curso lento e progressao demorada. O segundo pico € na idade adulta, na
terceira década de vida, com evolugdo igualmente lenta; acredita-se em fases da doenga com
sintomas prodromicos leves e, portanto, nao identificados na infancia (Arsov, 2011).

5.4 Terapéutica

Atualmente, ndo ha tratamento especifico para a doenga em seu subtipo especifico
CLN6, mas mantém-se o objetivo terapéutico de minimizar os prejuizos dos sintomas e a
involugdo neuronal, evitando as comorbidades e demais complicacdes secunddrias ao grave
carater neurodegenerativo da doenca (Cain et al., 2019). Isso requer a coordenacdo de
diferentes especialidades médicas, como neurologistas, geneticistas, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais e psicologos.Além disso, os cuidados paliativos desempenham um papel
fundamental, oferecendo alivio dos sintomas, conforto € apoio emocional.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, identifica-se duas questdes graves e complexas. Primeiro, por tratar-
se de doenca neurodegenerativa, com terapéutica ainda em evolu¢ao que visa a involugdo da
degeneracgdo neuronal, considera-se o desafio da diagnose precoce e da avaliagdo da LCN como
diagnostico diferencial diante do quadro clinico inespecifico. Segundo, entende-se que, em
consequéncia dessa dificuldade diagnodstica, os valores epidemioldgicos, inclusive os expostos
na presente revisdo da literatura, sdo indubitavelmente subestimados, por razodes ja
mencionadas. Muitos obstaculos ainda sdo identificaveis no diagnostico e seguimento da LCN,
mas a continuidade dos estudos genéticos e o conhecimento dessa patologia pelos profissionais
de satude auxiliam de sobremaneira no reconhecimento da doenga e na melhoria da qualidade
de vida dos individuos com LCN. Vale ressaltar que, por se tratar de uma doenga rara com alto
custo terapéutico, espera-se que um dia possamos oferecer uma abordagem mais eficaz para
combater essa condi¢do clinica complexa e desafiadora que exige uma intervencao
multidisciplinar para o diagnéstico, tratamento e apoio aos pacientes e suas familias.
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