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APRESENTAÇÃO
A coleção “Avanços na neurologia e na sua prática clínica” é uma obra com 

foco principal na discussão científica por intermédio de trabalhos multiprofissionais. 
Em seus 21 capítulos o volume 2 aborda de forma categorizada e multidisciplinar 
outros trabalhos de pesquisas, relatos de casos e revisões que transitam nos vários 
caminhos da formação em saúde à prática clínica com abordagem em neurologia. 

A neurologia é uma área em constante evolução. À medida que novas pesquisas 
e a experiência clínica de diversas especialidades da saúde avançam, novas 
possibilidades terapeutas surgem ou são aprimoradas, renovando o conhecimento 
desta especialidade. Assim, o objetivo central desta obra foi apresentar estudos ou 
relatos vivenciados em diversas instituições de ensino, de pesquisa ou de assistência 
à saúde. Em todos esses trabalhos observa-se a relação entre a neurologia e a 
abordagem clínica conduzida por profissionais de diversas áreas, entre elas a 
medicina, a fisioterapia e a enfermagem, além da pesquisa básica relacionada às 
ciências biológicas e da saúde. 

Temas diversos são apresentados e discutidos nesta obra com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, profissionais e de todos aqueles 
que de alguma forma se interessam pela saúde em seus aspectos neurológicos. 
Compartilhar a evolução de diferentes profissionais e instituições de ensino superior 
com dados substanciais de diferentes regiões do país é muito enriquecedor no 
processo de atualização e formação profissional.

Deste modo a obra Avanços na neurologia e na sua prática clínica apresenta 
alguns progressos fundamentados nos resultados práticos obtidos por pesquisadores 
e acadêmicos que desenvolveram seus trabalhos que foram integrados a esse 
e-Book. Espero que as experiências compartilhadas neste volume contribuam para o 
enriquecimento de novas práticas com olhares multidisciplinares para a neurologia. 

Edson da Silva
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RESUMO: A lipofuscinose ceróide neuronal 
(LCN) constitui um grupo de doenças genéticas 
neurodegenerativas caracterizadas por 
depósitos anormais de lipopigmentos nos 
lisossomos de neurônios e de outras células 
do organismo, tendo prevalência aumentada 
em países escandinavos. Apresenta fenótipo 
clínico diverso, que engloba desde deficit visual 
e psicomotor a epilepsia, de acordo com o tipo 
de mutação presente. O diagnóstico de LCN 
combina o quadro clínico com os achados de 
neuroimagem, sendo confirmado pela análise 
microscópica dos depósitos lisossômicos 
de células periféricas e neuronais.  Por não 
possuir cura, o tratamento se baseia no 
suporte clínico e psicológico precoces para 
pacientes e familiares, sendo importante ainda 
realizar o aconselhamento genético aos pais. 
OBJETIVOS: Descrever as manifestações 
clínicas e complicações em crianças gemelares 
com lipofuscinose ceróide neuronal internadas 
em um Hospital terciário de Fortaleza 
(CE). MÉTODOS: Trata-se de um estudo 
observacional, transversal, com elementos 
descritivos, retrospectivo, do tipo relato de caso 
procurando discutir as manifestações clínicas 
de crianças gemelares com LCN internadas em 
um Hospital terciário Fortaleza (CE).
PALAVRAS-CHAVE: Lipofuscinose ceróide 
neuronal; depósitos lisossomais; involução do 
desenvolvimento; epilepsia.
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CASE REPORT: NEURONAL CEROID LIPOFUSCINOSIS IN GEMELAR CHILDREN

ABSTRACT: Neuronal Ceroid Lipofuscinosis (LCN) is a group of neurodegenerative 
genetic diseases characterized by abnormal deposits of lipopigments on lysosomes 
of neurons and extraneuronal cells, whose incidence is increased in Scandinavian 
countries. It presents a diverse clinical phenotype, ranging from visual and psychomotor 
deficit to epilepsy, according to the type of mutation present. The diagnosis of LCN 
combines the clinical presentation with neuroimaging findings, being confirmed by 
microscopic analysis of lysosomal deposits of peripheral and neuronal cells. Because 
it has no cure, treatment is based on early clinical and psychological support for 
patients and families, being also important to provide genetic counseling to parents. 
OBJECTIVES: To describe the clinical manifestations and complications of twin 
children with neuronal ceroid lipofuscinosis admitted in a tertiary hospital in Fortaleza 
(CE). METHODS: This is an observational, cross-sectional, descriptive, retrospective, 
case-report study that aimed to discuss the clinical manifestations of twin children with 
LCN admitted to a tertiary hospital in Fortaleza (CE).
KEYWORDS: Neuronal ceroid lipofuscinosis; lysosomal deposits; development 
involution; epilepsy.

1 |  INTRODUÇÃO

A Lipofuscinose Ceróide Neuronal (LCN) corresponde a um grupo heterogêneo 
de doenças de depósito caracterizadas pelo acúmulo de pigmento lipídico anormal 
no interior de neurônios e outros tipos celulares (MATAS, 2009). 

Inicialmente descrita em 1826 por Stengel, consiste no grupo de doenças 
neurodegenerativas mais prevalente da infância, com incidência mundial de 
1-7/100.00 nascimentos, sendo maior em países nórdicos, (UVEBRANT; HAGBERG, 
1997) e de cerca de 1,55/100.000 nascimentos na população portuguesa, cuja 
amostragem mais se assemelha à brasileira (VALADARES et al., 2011).

A clínica da doença é bastante variável, incluindo involução cognitivo-
motora, epilepsia, cegueira progressiva e morte prematura. O diagnóstico alia 
tais manifestações a achados de neuroimagem, de microscopia e à pesquisa de 
mutações típicas, sendo, em geral, bastante difícil pela heterogeneidade da doença 
(WARRIER; VIEIRA; MOLE, 2013).

Neste relato, apresentamos o raro caso de irmãs gêmeas que apresentaram 
involução do desenvolvimento e epilepsia por volta dos 7 anos de idade, uma forma 
de acometimento juvenil da LCN.

2 |  METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, transversal, com elementos descritivos, 
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retrospectivo, do tipo relato de caso. O estudo foi realizado no setor da pediatria 
geral de hospital terciário do estado do Ceará. Os participantes do estudo foram 
duas pacientes de faixa etária pediátrica com diagnóstico de LCN, sendo os dados 
obtidos por meio da revisão dos respectivos prontuários.  Foi realizada uma revisão 
de literatura que incluiu estudos do tipo relato de caso e revisão bibliográfica dos 
últimos 22 anos (com preferência por artigos dos últimos 10 anos), tanto de artigos 
nacionais como internacionais. Os artigos foram obtidos por meio das bases de 
dados Scientific Electronic Library Online (SciELO) e US National Library of Medicine 
National Institutes of Health (PUBMED), utilizando as palavras-chaves Lipofuscinose 
ceróide neuronal, depósito lisossomal, involução do desenvolvimento, epilepsia.

3 |  RELATO DE CASO

Pacientes femininas, gemelares, filhas de pais sadios, não consaguíneos, 
previamente hígidas e com desenvolvimento neuropsicomotor (DNMP) adequado 
nos primeiros anos de vida.  

A partir dos 7 anos, apresentaram involução do desenvolvimento neuropsicomotor, 
apresentando perda progressiva de marcha e fala. 

Entre 8 e 11 anos, evoluíram com crises convulsivas mioclônias e tônico-
clônicas generalizadas de difícil controle. Aos 10 anos, apresentaram redução de 
acuidade visual e disfagia progressiva, necessitando de gastrostomia. Ao exame 
neurológico, apresentavam reflexos exaltados, ataxia difusa e sinal de Babinski 
positivo bilateralmente.

Ressonância magnética com espectroscopia mostrando redução assimétrica e 
difusa de volume encefálico, predominantemente cerebelar. Espectroscopia mostrou 
possível disfunção de neurônios nos núcleos da base.

Pensada inicialmente na hipótese de leucodistrofia, compatível com quadro 
clínico de involução de DNPM. No entanto, tal possibilidade foi descartada por 
incompatibilidade da doença com os achados  neurorradiológicos observados, estes 
mais sugestivos de outros erros inatos do metabolismo, como lipofuscinose ceróide 
neuronal (LCN).

O diagnóstico foi então confirmado por meio da pesquisa de inclusões em 
linfócitos para LCN, demonstrando inclusões lisossomais contendo depósitos 
eletrodensos, estruturas em “fingerprint” e gotas lipídicas, porém com ausência de 
linfócitos vacuolados, achados compatíveis com LCN (subtipo variante).

Atualmente pacientes encontram-se em estado neurovegetativo, necessitando 
de cuidados especiais com amplo acompanhamento por equipe multiprofissional 
para manutenção de gastrostomia, suporte respiratório e fisioterapia motora.
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4 |  DISCUSSÃO

A lipofuscinose ceróide neuronal abrange um espectro de doenças cuja 
fisiopatologia comum está em defeitos enzimáticos que levam ao acúmulo de 
lipopigmentos auto-fluorescentes dentro dos lisossomos de neurônios e de diversas 
células periféricas, levando a sua disfunção (JALANKO; BRAULKE, 2009).

A doença é em sua maioria autossômica recessiva, abrangendo mais de 400 
tipos de mutações diferentes distribuídas em pelos menos 14 genes conhecidos 
(de CLN1 a CLN14), o que origina o amplo espectro de apresentação da doença, 
variando em idade de apresentação, velocidade de progressão e quadro clínico 
(MOLE; HALTIA, 2015).

As formas CLN1, CLN2, CLN3 são as mais relacionadas com a doença que 
se manifesta na infância, podendo se manifestar tanto em fases bastante precoces, 
como aos 6 meses de vida, na forma infantil clássica (CLN1), quanto aos 7- 8 anos, 
nas formas juvenis da doença (MINK et al., 2013).

O quadro clínico, apesar de muito variável, inclui classicamente:  declínio 
cognitivo-motor, com perda de habilidades ou não ganho das mesmas; epilepsia, com 
crises de diversos tipos, sendo as mais frequentes as tônico-clônicas e as mioclônicas, 
ambas as formas apresentadas pelas pacientes relatadas. Ataxia, por degeneração 
cerebelar, e perda visual, por degeneração retiniana, completam o quadro clínico. 
Esta última, muitas vezes, pode ser o sintoma inicial e mais proeminente da doença, 
tal qual observado na forma juvenil clássica, ou pode ter um papel mais discreto, 
caráter presenciado nas pacientes deste relato, e mais presente nas formas juvenis 
variantes (JALANKO; BRAULKE, 2009).

O diagnóstico é difícil, devendo ser considerado em pacientes com quadro de 
regressão cognitivo-motora, epilepsia e/ou perda visual sem explicação, em que os 
achados de neuroimagem revelam atrofia difusa dos córtex cerebral e cerebelar. 
Em pacientes portadores de tais características, faz-se necessária a pesquisa de 
inclusões lisossomais anormais em células periféricas, visto que os depósitos de 
lipopigmento assumem formatos característicos da doença (GAMA et al., 2007). O 
diagnostico definitivo tende a ser cada vez mais confirmado por testes moleculares 
capazes de apontar o subtipo específico da doença (KOHLSCHÜTTER et al., 2019).

No caso abordado, a análise histopatológica de linfócitos periféricos por 
microscopia eletrônica revelou inclusões lisossomais com aspecto de “fingerprint”, 
uma das quatro formas básicas que os depósitos assumem, sendo esta característica 
das formas juvenis, tanto clássica quanto variante. A ausência de vacúolos nos 
linfócitos biopsiados aliado ao quadro clínico em que a perda visual não constituiu um 
sintoma muito proeminente sugere que, de fato, as pacientes em foco apresentem 
uma forma variante da lipofuscinose juvenil (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).
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Por fim, a lipofuscinose leva, em geral, à morte prematura dos indivíduos 
acometidos. Atualmente, o tratamento baseia-se em suporte clínico, por meio do 
acompanhamento com equipe multiprofissional que vise a garantir a melhor qualidade 
de vida possível a estes pacientes, bem como em suporte psicológico aos familiares 
(MOLE; GOYAL; WILLIAMS, 2010).

Como exceção à regra, podemos citar a terapia com cerliponase alfa, uma 
enzima lisossomal aprovada para tratamento de pacientes com a forma CLN2 e 
cuja infusão dentro dos ventrículos cerebrais mostrou retardar significativamente 
a velocidade de progressão deste subtipo específico de LCN. Desse modo, há 
expectativas de que futuramente o prognóstico de outras formas da doença torne-
se mais favorável com o advento de tratamentos específicos, como terapia gênica e 
reposição de novas enzimas (KOHLSCHÜTTER et al., 2019). 

É importante ressaltar ainda a importância do aconselhamento genéticos dos 
pais, esclarecendo que, por se tratar de doença autossômica recessiva na grande 
maioria das vezes, estes são portadores heterozigotos obrigatórios da mutação e há 
uma chance de 25% de acometimento da prole pela doença e 50% de herança da 
mutação em heterozigose (NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016).

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS

Concluímos que a LCN é uma condição que implica em elevada morbidade e 
mortalidade precoce aos portadores, bem como dano psicológico importante aos 
familiares. Desse modo, seu reconhecimento e diagnóstico precoces são essenciais, 
visto que, apesar da impossibilidade atual de cura, ainda temos grande benefício, 
tanto para família quanto para paciente, com o adequado suporte clínico-psicológico 
e aconselhamento genético.
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