DOENGCA DE KRABBE ,
(LEUCODISTROFIA A CELULAS GLOBOIDES)

A PROPOSITO DE CINCO OBSERVACOES
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RESUMO — Foi realizado estudo clinico de 5 observacbes da doenca de Krabbe (leueodistro-
fia a células globdides). O' diagndstico de certeza, sgja peo estudo neuropatoldgico pds mor-
tem (2 casos), sga pela dosagem enzimatica em fibroblastos em cultura (2 casos), foi al-
cancado em 4 observacdes. A bidpsia de nervo periférico foi realizada nos 5 casos e 0 estudo
ultrastrutural revdou, em todos, aliteraches caracteristicas da doenca de Krabbe. Os autores
chamiam a atencdo para os principais dados clinicos e laboratoriais que sugerem o diagnés
tico da doenca, mesmo na impossbilidade da realizacgdo de exame ultrastrutural de nervo
periférico e das dosagens enzimaticas, estas ndo realizadas em nosso pais.
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metabdlicas.

Krabbe's disease (globoid cdl leukodystrophy): a report of five cases.

SUMMARY — A clinical study on five cases of Krabbe's disease (globoid cdl leukodistrophy)
was performed. A final diagnosis was done ether with post-mortem study (two cases) or
by enzymatic assays carried on cultured fibroblasts (two cases). Peripheral nerve biopsy for
électron microscopy was peaformed in all cases and the ultrastructural alterations cha-
racteristics of Krabbe's disease were always found. The authors emphasize the suggestive
clinical and laboratory data which enable the diagnosis of Krabbe's disease in the absence
of the ultrastructural exam of peripheral nerve, or the enzymatic assays not peformed in
this country.

KEY WORDS: Krabbes disease, leukodystrophy, globoid cels, metabolic encephalo-
pathies.

A doenca de Krabbe, ou leucodistrofia a células globdides, € entidade gené
tica que se transmite segundo o modo autossOmico recessivo e se deve a defi-
ciéncia da enzima lisosomial galactocerebrosideo /?-galactosidadei*. Em conse-
quéncia, ha acumulo cerebral de galactocer ebrosideo e de psicosna. O apareci-
mento desta ultima levaria a destruicao dos oligodendrocitos, o que resulta numa
desmielinizacdo macica no sistema nervoso central 7. A bainha de mielina do sis
tema nervoso periférico também é comprometida. O acumulo de galactocer ebr osi-
deo dicita a formacao das células globdides, que parecem ser macrofagos carre-
gados desta substancia e sao patognomoénicas da doenca’. Nas células de Schwann
e em células mesenquimais do nervo periférico, o galactocerebrosideo forma es
truturas lamelares cristaliformes caracteristicas, cuja visualizacdo a microscopia
eletrbnica € de importante valor diagndstico”. Ha diferentes formas clinicas da
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doenca. De longe, a mais frequente & a forma infantil precoce que se inicia no
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primeiro ano de vida, geralmente apds os 3 meses de idade. Forma infantil tardia,
com inicio de 2 a 6 anos, e forma juvenil, com inicio apd6s os 6 anos, foram des
critas, porém permanecem excepcionaisio,i3. O diagndstico de certeza é feito pea
dosagem de galactocer ebrosideo /3-galactosidase em fibroblastos em cultura e em
leucdcitos Este € um procedimento complexo ndo realizado em Nnosso meio e,
mesmo no exterior, apenas alguns laboratérios de referéncia estdo capacitados a
realiza-lo. Assim sendo, o diagnéstico é feito pelo quadro clinico, que é bastante
sugestivo, e por exames laboratoriais, como dosagem de proteinas no liquido ce
falorraqgueano (LCR) e realizacdo de eletromiografia (EM G), devendo ser com-
plementado com o exame ultrastrutural de nervo periférico que, se positivo, se-
lara praticamente o diagnoéstico, podendo-se entdo prescindir da dosagem enzi-
matica.

A fim de bem salientar as principais caracteristicas clinicas e laboratoriais
que permitem o diagnoéstico desta rara, porém nao excepcional, doenca neuro-
I6gica, relatamos nossa experiéncia com 5 casos da doenca de Krabbe, forma
infantil precoce.

CASUISTICA

Observacdo 1 — RLiM, sexo masculino, pais sadios, primos em lo grau. Tem um irmao
de 6 anos saudavel e outro que faleceu com 13 horas de vida por causa desconhecida. Evoluiu
normalmente ad' o 29 més de vida, quando se iniciaram espasmos caracterizados por hiper-
extensdo dos membros e cabeca, choro e irritabilidade constantes, e surtos febris inexpSicados.
Aos 3 meses, foi internado em outro hospital quando, diante da complexibilidade do quadro,
foi transferido para nosso Servico onde deu entrada aos 4 meses de idade. O exame neuro-
I6gico mostrou crianga consciente, com contacto precario, limitando-se a seguir com o olhar
de modo fugaz, extremamente irritada a manipulagcdo que provocava hiperextensdo dos mem-
bros e da cabega (Fig. 1). A movimentacdo esponténea era pobre, havia certa hipotonia axial
quando relaxada e hipertonia apendicular. Os reflexos profundos achavam-se abolidos nos 4
membros, sinais de Rossolimo e de Babinski presentes. Auséncia de movimentos involuntarios
anormais com excecdo dos espasmos. Nervos cranianos normais. PC 41cm. A crianca permane-
ceu internada por 2 meses. Durante este periodo houve deterioracdo do estado neuroldgico,
tendo o contato se tornado mais precario, 0s espasmos e a postura em opistétono praticamen-
te permanentes. Os exames complementares realizados incluiram hemograma, ionograma, ga-
sometria, ferro sérico, eletroforese de hemoglobina, G6PD, com resultados normais. Os exa-
mes do LCR mostraram sempre valores normais de células, cloretos e glicose, c teores ele-
vados de proteina que variaram entre 65 e 182 mg/dL, com perfil eletroforético normal. O
exame fundoscopico revelou-se normal, o mesmo ocorrendo com o eletrencefalograma (EEG).



Tomografia computadorizada de cranio (CT) mostrou discreta atrofia cerebral difusa. A bidpsia
de nervo periférico revelou inclusbes sehwanianas cristaliformes. EM G mostrou velocidade de
conducdo sensitiva e motora abolidas. A crianca foi internada novamente, 3 meses apds, em
mau estado geral, febril, septicémica, com meningite purulenta, ocorrendo o 6bito 6 dias apo0s,
com a idade de 9 meses. O exame neeroscopico revelou leucodistrofia a células globdides.

Observacdo 2 — CMS, sexo feminino, filha de pais ndo consanguineos. Teve um irméao
que faleceu aos 13 meses ap6s doenca neuroldgica semelhante a da paciente e outro de 6
anos, normal. Evoluiu normalmente até os 6 meses de idade quando, por ocasidao de quadro
gripal, os pais notaram que estava miais «molinha», ja ndo se sentava com bom equilibrio,
ndo mais apanhava os objetos com desenvoltura e passou a se desinteressar progressivamente
pelo meio. Muitas vezes, quando segurada no colo, hiavia enrijecimento dos membros e exten-
sdo da cabeca para tras. Este quadro piorou progressivamente e a familia procurou nosso
Servico. A entrada, tratava-se de crianca consciente, fixando e seguindo os objetos com o
olhar e parecendo se interessar pelo meio. Muito irritada a manipulacdo. A mobilidade es-
pontanea era pobre, ndo sentava com ou sem apoio, ndao manipulam objetos. Permanecia no
leito em decubito obrigatdério, com tendéncia a hiperextensdo dos membros e da cabegca. Os
reflexos profundos eram hiperativos nos 4 membros. Clono esgotavel dos pés e sinais de Ba-
binski e de Rossolimo presentes. Nervos cranianos normais, PC 41 2/3cm. Os exames de
rotina, bem como gasometria e ionograma, reveCaram-se normais. O exame fundoscopico foi
normal e o exame do LtCR revelou 160mg/dL de proteinas, 689mg/dLi de cloretos, 20mg/dL «
de glicose e 3 leuedcitossmm3. A CT do cranio revelou discreta hipoatenuagdo de substancia
branca ao redor do trigono ventricular. O exame ultrastrutural de nervo periférico revelou
inclusbes cristaliformes nas células de Schwann. A dosagem enzimatica em fibroblastos mos-
trou taxas nao detectaveis de galactocerebrosideo "~g-galaetosidase. A crianca foi acompanhada
em ambulatério até a idade de 2a 8m, tendo-se assistido o aparecimento de crises convulsivas
tipo grande mal a partir do 13? més, que nunca puderam ser bem controladas, e deterioracéo
psicomotora completa, tendo a crianca entrado a partir dos 2 anos num estado vegetativo.

Observacdo 3 — BV M, sexo feminino, filha Unica de pais ndo consanguineos. Evoluiu
bem até os 4 meses apesar de a méae ter referido que nunca sustentou perfeitamente a cabeca.
Nesta época, tendo-se notado discreto atraso motor, a crianca foi submetida a fisioterapia.
A partir dos 6 meses percebeu-se piora do quadro, tendo a crianca gradativamente deixado
de acompanhar com o olhar, de se interessar e apanhar objetos. Aos 7 meses passou a apre-
sentar episdédios de endurecimento do corpo e membros, com hiperextensdo de cabegca, sem
perda da consciéncia. Com 10-11 meses, notou-se dificuldade para mamar, salivagdo intensa,
aumento dos episddios de espasmos e irritabilidade frequente. Com 14 meses deu entrada em
nosso Servico para diagnoéstico. O exame neuroldgico mostrou criangca sem nenhum contacto
com meio, ndo se defendendo ao exame, em decubito’ dorsal obrigatério e motilidade espon-
tanea praticamente nula, sem apoio plantar. Havia acentuada hipotonia global. Os reflexos
profundos estavam abolidos e obtinham-se o0os sinais de Rossolimo e de Babinski bilateral-
mente. Auséncia de movimentos involuntarios anormais, com excegcao de clonias globais im-
portantes eii citad as por estimulos sonoros. Nervos cranianos sem alteragbes. PC44cm. A fun-
doscopia revelou-se normal. Os exames laboratoriais de rotina foram normais. LCR mostrou
0 células/mm3 53mg/dL de proteina, 53mg/dLi de glicose e 735mg/dL» de cloretos. O BEG mos-
trou ondas lentas com carater continuo ao lado de ondas agudas de projecdao difusa. O EMG
mostrou comprometimento grave, do tipo desmielinizante (velocidades de conducdo sensitiva
ndo obtidas). A bidpsia de nervo periférico revelou inclusbes cristaliformes nas células de
Schwann. Dosagem enzimatica em fibroblastos revelou déficit de galactocerebrosideo ~-ga-
lactosidase (0,08 microkat/kg proteina; normal 0,86 + 0,49). A crianca faleceu em hospital de
outra cidade aos 16m. N&o foi realizada autopsia.

Observagcdo 4 — RSM, sexo masculino, 2» filho de pais ndo consanguineos. O primeiro
filho faleceu no 6 dia de vida por causa ignorada. A gestacdo foi complicada, a mae fez
cerclagem. O parto foi normal no 6? més. PN 1440g. Permaneceu no bercario 45 dias e teve
alta com 1&UOg. Desenvolveu-se adequadamente: acompanhou com o oflhar com 3 m, susten-
tou a cabeca com 5 m, apanhou objetos com 6 m, sentou com apoio aos 7 m e, aos 9 m, ficou
em pé com apoio. Nesta idade a mae notou que tendia a enrijecer o tronco para tras, quando
segurada, passando a sentar com menos equilibrio, caindo para os lados. Com ICm, as maéaos
permaneciam fechadas quase todo o tempo e comegou a emagrecer e a apresentar hipertonia
dos membros inferiores. Apds véarias passagens por outros servigos, deu entrada na Santa
Casa aos 15 meses. O exame neuroldégico revelou crianca com extrema irritabilidade a ma-
nipulagcdo, permanecendo no leito em decubito dorsal obrigatério, com hipertonia em hiper-
extensdo dos 4 membros. Contato precario, limitado ao seguimento com o olhar. Os reflexos
profundos estavam abolidos nos 4 membros, Sinais de Babinski e de Rossolimo presentes bi-



lateralmente. Nervos cranianos normais. PC 43,5cm. Os exames l|laboratoriais de rotina néao
mostraram alteragcbes. O exame do LCR mostrou 3 leucécitos/mm3, 102mg/dL de proteina,
718mg/dD de cloretos e 57mg/dL de glicose. O EEG revelou raras ondas agudas de projecao
difusa. CT do créanio mostrou discreta atrofia cortical e o exame de ressonancia nuclear
magnética (RNM) revelou moderada atrofia difusa, hipo sinal em Tl e hiper sinal em T2 de
substancia branca periventricular (Fig. 2). A injecdo* de Gadolineo-DTPA evidenciou realces
subcorticais. A bidpsia do nervo sural mostrou inclusBes cristadiformes no citoplasma tias
células de Schwann (Fig. 3).

Observacdo 5 — L C, sexo masculino, primeiro filho* de pais primos em primeiro grau.
Parto cesariano no 7« més de gestacdo' por amniorexis. PN 1500g. Permaneceu em bercéario
por 25 dias e teve alta com 1900g. Evoluiu normalmente, tendo seguido com o olhar aos 2
meses, sorriso social e sustentacdo da cabeca com 3 meses, ccmecou a sentar com apoio aos
5 meses. Nesta idade, a mae percebeu que a crianca foi ficando menos ativa, sorrindo menos,
sentando-se com mais dificuldade e ndo tendo bom apoio plantar. Passou a apresentar epi-
sodios de hiperextensdo de cabegca e membros, bem como choro intenso. Deu entrada em
nosso Servigo aos 8m, consciente, com motilidade pobre, praticamente nula, muito chorosa e
irritada a manipulagcdo. Havia hipotonia axial e hipertonia apendicular. Permanecia em de-
cubito dorsal obrigatério, com tendéncia a hiperextensdo dos membros. Reflexos profundos
universalmente abolidos, com evidentes sinais de liberagcdo piramidal, com sinais de RoOsso-
limo e de Babinski bilaterais e clono dos pés. Nervos cranianos normais. PC 42,5cm. F.O.
normal. Exames laboratoriais de rotina normais. LCR: 4 leuc6citossmm3, 144mg/dL de pro-
teinas, 724mg/dL de cloretos e 24mg/dL de glicose; eletroforese de proteinas normal. O EEG
mostrou freqientes ondas agudas e pontas em areas fronto-centrais, ora a esquerda, ora a
direita, de modo independente. O EMG mostrou alteracdes compativeis a lesdo do sistema




Tabela 1. Doencga de Krabbe: caracteristicas principais dos 5 pacientes estudados.
iIdade Primeiros Estudo
Sexo/ de sinais e Histéria Biopsia enzimé-

Ne Idade infcio sintomas Exame neurolégico familiar IL.CR EMG CT/BRNM nervo tico * Evolucio

1 M/4m 2m Espasmos, Segue com o olhar, Pais primes 144mg/dL. Diminuicéo CT: Atrofia + 6bito aos 15m
irritabilidade hipertonia giobal, 1o grau proteina da velocidade cortical Autépsia:
hipertonia, reflexos profundos de conducio difusa leucodistroria
surtos de abolideos, Babinski e gengitiva, e a células
febre Rossolimo PC 4lem motora globdides

2 F/8m 6m Apatia, Segue com o olhar, TUm irm#o 160mg/dL. Diminuic&o CT: Hipoden- + + Crises convul-
recusa irritabilidade, hiper- faleceu proteina da velocidade sidade peri- sivas a partir
manipulagéo, tonia, opistétono, apés doenca de conducdo ventricular de 14 meses;
espasmos, reflexcs profundos semelhante sensitiva e perda de
tendéncia a hipoativos, clono dos motora seguimento
opistotono pés, PC 41/2/3em aos 2 anos

3 F/13m 4m Cessou de Sem contato, irrita- — 69mg/dL: Diminuicio CT: Atrofia + -+ Obito aos 15m
sorrir, bilidade, hipertonia, proteing da velocidade moderada
dificuldade reflexos profundos de conducfio; cortico
para firmar a abolidos, Rossolimo sinais de subcortical
cabega e e BabinSki, PC 44cm desnervagao
sentar

4 M/15m m Quedas para Segue com os olhos, —_— 102mg/dL, —— CT: Atrofia -+
tris; deixou irritabilidade, hiper- proteina cortical Vivo
de apanhar; tonia, opist6tono, RNM: Des-
hipertonia,; reflexos profundos mielinizagéo
surtos febris abolidog, Rossolimo difusa; realce

¢ Babinski, clono periférico
dos pés, PC 43.5cm

5 M/8m 5m Diminuiciio Sem contato, irrita- Pais primos 144mg/dL Alteracgdes CT: Normal -+
dos bilidade, hipertonia, 1¢ grau proteina compativeis RNM: Des- Obito aos 18m
movimentos; opistétono, reflexos a processo mielinizacéo Autépsia:
apatia, choro profundos abolidos desmielini. difusa leucodistrofia
intenso; Rossolimo e zante a célulag
espasmos Babinski, PC 42,5em globbides

* galoctocerebrosideo;

ﬁ-galactosidase.



nervoso periférico do tipo desmielinizante (velocidades de conducdo n&o obtidas). A bidpsia
de nervo sural revelou inclusdes cristaliformes nas células de Schwann. CT do cranio reve-
lou-se normal e a RNM mostrou alteragdo da substancia branca, com preservacdo das fibras
em U, caracterizada por hipo sinal em TI e hiper sinal em T2. A crianca faleceu com 16
meses de idade por broncopneumonia e a autdpsia revelou leucodistrofia a células globdides.

COMENTARIOS

A evolucdo clinica, bem como os sinais e sintomas apresentados por Nnossos
pacientes, cujos principais dados estdao sumariados na Tabela 1, sdo caracteristi-
cos de doenca metabdlica hereditaria do sistema nervoso, na forma infantil pre-
coce, e muito sugestivos da doenca de Krabbe. Nesta forma, a doenca se inicia
antes dos 6 meses em 80% dos casos, em 25% ocorrendo o inicio antes do 3 més.
O inicio ap6s o I° ano é raro (menos que 10%) i. De nossos 5 casos, 4 iniciaram
a doenca antes dos 6 meses. :E dificil individualizar exatamente quais os sinais
mais precoces, pois o0 inicio é insidioso e, quando definitivamente os pais ou
pediatras se dao conta que algo esta errado, o quadro geramente ja esta
instalado. Hagberg e col. 6 dividiram a doenca em trés estadios. no primeiro apa-
recem oOs primeiros sinais e sintomas da doenca com inicio de deterioracado psico-
motora, episodios de febre inexplicada, irritabilidade; no segundo, ha nitida dete-
rioragédo neurologica, hipertonia, tendéncia ao opistétono; e no terceiro, a fase
terminal, quadro praticamente vegetativo. E dificil estabelecer qual a exata se-
guéncia dos acontecimentos. T, certo, porém, que decadéncia intelectual e dis
turbios motores ocorrem quase simultaneamente, sendo a primeira tanto mais
notavel quanto mais tardio for o inicio da doenca: a crianca passa a se desn-
teressar pelo meio, deixa de brincar e logo para de apanhar objetos, para de
falar ou gorgear. A perda do controle cefalico parece ser o primeiro sinal motor
e logo, se a crianca ja sentava com ou sem apoio, deixa de fazé-lo. A estes sinais,
gue sao inteiramente inespecificos, comuns a quase totalidade das doencas meta-



bdlicas infantis precoces, se associam dois outros, que se nao patognomonicos,
sao extremamente sugestivos da doenca de Krabbe: os espasmos tonicos e a irri-
tabilidade exager ada.

Os espasmos, que podem sei espontaneos ou aparecer durante a manipu-
lacdo da crianca, se caracterizam por hiperextensdo dos membros e da cabecga, o
que leva a uma posicao de opistétono. Estes espasmos, que duram de poucos
segundos a alguns minutos, tendem a se repetir varias vezes por dia. Com eles,
ha irritabilidade e choro exagerado que podem permanecer mesmo em sua ausén-
cia, tornando-se o pano de fundo comportamental permanente da crianca, que
se torna dificil de ser manipulada, alimentada e cuidada. Com o tempo, ou
mesmo Nno inicio, a hipertonia em extensdo € permanente, interessando todos os
segmentos. Os sinais de Babinski e de Rossolimo sio praticamente constantes,
mas os reflexos profundos sao caracteristicamente hipoativos ou abolidos. Esta
dissociacdo, consequente a neuropatia periférica associada, constitui outro sinal
que, dentro do contexto, é sugestiva da doenca de Krabbe. Surtos febris de causa
ignorada também podem sugerir a doenca, porém sua incidéncia ndo é constante
(Obs. 1 e4).

Apbés o inicio da doenca, ha alentecimento da velocidade de crescimento
da cabeca e mesmo parada nas fases mais posteriores, de modo que quase sem-
pre os pacientes apresentam certo grau de microencefalia. Esta estava presente
em todos os nossos pacientes com excecao de um (Obs. 1), cuja idade era de
apenas 4 meses no momento da internacdo. Este fenbmeno € um bom auxiliar
no diagndstico diferencial com outras entidades que incidem na mesma faixa
etaria e que podem cursar com macrocefalia, com as doencas de Tay-Sachs, Ale-
xander e Canavan.

Dos exames laboratoriais, o LCR mostra na quase totalidade dos casos au-
mento da taxa de proteinas, cujos valores variam de 70 a 450mg/dL . Em nossas
observacdes, as taxas variaram de 69 a 186mg/dL. Os demais exames, em par-
ticular, gasometria, ionograma, enzimas hepaticas e pesguisa de acidos latico e
piravico, estao dentro dos valores normais.

O EEG é inespecifico, podendo ser normal durante longo periodo da evo-
lucdo ou mostrar sinais de sofrimento difuso. Quatro de nossos casos foram
submetidos a este exame. Em um nao se observaram alteracbées e, nos demais,
havia sinais de sofrimento difuso (ondas lentas com carater continuo, as vezes
com ondas agudas de projecado difusa). O EMG revela, caracteristicamente, redu-
cao importante das velocidades da conducao, fato observado nos 4 casos nos quais
este exame foi realizado.

A CT do cranio, sobretudo nas fases iniciais da doenca, pode nao mostrar
alteracOes. Nas fases mais tardias pode mostrar moderada hipodensidade da subs-
tancia branca periventricular, sem atingir os intensos graus observados em outras
leucodistrofias (Obs. 2), bem como discreta dilatacdo ventricular e sulcos cor-
ticais proeminentes (Obs. 1, 3, 4). Em varias observacOes da liteuratura se des
crevem hiperdensidade nos ganglios da base e tdlamos e, mais raramente, na
substancia branca profunda, que seriam caracteristicas da doenca de Krabbe 3,4,9.
N&o encontramos estes aspectos em nenhuma de nossas 5 observacoes.

Poucos casos de doenca de Krabbe foram submetidos a RNM 35,1217, de mo-
do que seus aspectos sdo insuficientemente conhecidos. Em todos os casos evi-
denciaram-se areas de desmielinizacdo em regides periventriculares ou no centro
oval, bem como atrofia cerebral. Procedemos a este exame em dois casos (Obs.
4 e 5). Em ambos, notaram-se, além de moderada atrofia difusa, alteracdes cons-
picuas da substancia branca central do tipo leucodistroéfico (hipo sinal em Tl e
hiper snal em T2). E digno de nota o fato de que, em ambos o0s casos, O
exame tomografico realizado na mesma época nédo havia revelado alteracdes, o
gue mostra a maior sensibilidade da RNM na deteccao de lesbes nesta doenca.
Fato idéntico foi observado no caso de Nowell e col.””. No caso em que O pro-
cedimento foi utilizado (Obs. 4), a injecdo de contraste (Gadolineo-DTPA) pro-
vocou realce particular, predominantemente na substancia branca subcortical, com
estriacfes radiadas em direcdo ao centro oval. A nosso conhecimento, este € o
primeiro caso de doenca de Krabbe no qual a técnica foi usada. E interessante
notar que, tanto na forma classicai6 como na forma tardia da doenca de Krabbe1’,



excepcionalmente se evidenciou na TC realce justo ao lado das fibras em U, zona
gue constituiria a borda ativa do processo desmielinizante. Este padréao de realce,
se se repetir nos futuros casos estudados, pode fazer com que a RNM se torne
importante meio diagndstico na doenca de Krabbe.

A bidpsia de nervo periférico € praticamente diagnostica da doenca de Krabbe.
Inclusbes cristaliformes sem conteddo, de contornos geomeétricos, em geral qua-
drangulares ou espiculares, bem como agregados densos de estrutura finamente
lamelar sdo observadas no interior das células de Schwann e no citoplasma de
células mesenquimais do nervo periférico”. Estas alteracbes estavam presentes
em todas nossas observacoes.

Em 4 de nossas 5 observacgdes, o diagnostico da doenca de Krabbe é abso-
lutamente seguro, tendo sido definitivamente confirmado pelo exame neerosco-
pico do cérebro em duas (Obs. 1 e 5) e pela deteccdo do déficit enzimatico em
outras duas (Obs. 2 e 3).

Pensamos, porém, que durante a vida, mesmo na impossibilidade de se
realizar o estudo enziméatico, os dados anamnésicos associados aos exames clinico
e laboratoriais permitem o diagnodstico de certeza da forma infantil da doenca
de Krabbe. Assim, diante de lactente que, dentro do primeiro ano de vida (nha
maioria dos casos dentro do primero semestre), inicia uma regressao psico-
motora progressiva associada a espasmos tonicos, hipertonia global tendendo a
posicdo em opistétono, sinais de liberacdo piramidal com reflexos profundos
abolidos ou hipoativos, irritabilidade exagerada, surtos febris inexplicados e,
mais raramente, clonias audidgenas, a hipotese da doenca de Krabbe € a mais
plausivel. Auséncia de epilepsia severa, de mioclonias espontaneas, de movimen-
tos oculares anormais proeminentes e de amaurose precoce sao importantes
sinais negativos. Se, nesta crianga, o exame do LCR mostrar valores aumentados
de proteina e o EMG revelar diminuicdo significativa das velocidades de con-
ducdo nervosa, o diagnéstico é praticamente certo.

Na impossibilidade de realizacdo do exame ultrastrutural do nervo perifé-
rico e sobretudo de dosagem enzimatica (ndo procedida em Nnosso meio) cremos
que, baseado no quadro descrito, estara o médico autorizado a fazer o diagndstico
de doenca de Krabbe, com altissmo grau de probabilidade de acerto, e a agir
em consequéncia, procedendo a aconselhamento genético. Quando as possibilida-
des o permitirem, é possivel a deteccdo da doenca em Uutero, pela andlise enzi-
matica de células cultivadas do liquido amnidtico 8.
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