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Achados de imagem na doenca de Tay-Sachs: um relato de caso

Neuroimaging in Tay-Sachs disease: a case report
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RESUMO

Objetivos: Revisar os achados de imagem caracteristicos na doenca de Tay-Sachs, um disturbio autossomico recessivo raro.
Metodologia: Relato de caso de um paciente do sexo masculino, de 1 ano e 6 meses de idade, com atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e convulsdes, que realizou exames de imagem no nosso servigo. Resultados: A tomografia computadorizada
de cranio revelou, como principal achado, hiperdensidade espontanea nos tdlamos, além de hipodensidade simétrica e difusa na
substancia branca supratentorial. A ressonancia magnética de cranio mostrou alteracao de sinal na substancia branca nas imagens
ponderadas em T2, com hipersinal na substancia branca periventricular, profunda e subcortical, nucleos da base, capsulas internas,
externas e extremas, com preservacao relativa do corpo caloso. Além disso, foi observado hipersinal espontaneo em T1 nos talamos.
Os corpos estriados exibiam volumes aumentados, com multiplos focos puntiformes hipotensos em T2 (aparéncia manchada/
salpicada). A espectroscopia de protons revelou diminuig@o da razdo N-acetil aspartato (NAA)/creatina (Cr) e aumento da proporgao
de mioinositol (ml)/Cr. A fundoscopia demonstrou manchas vermelhas maculares (cherry red spots). Conclusées: A doenga de
Tay-Sachs esta associada a altera¢des de imagem fortemente sugestivas, podendo ser corroborado pela espectroscopia, devendo
ser reconhecidas pelo médico radiologista para adequado diagndstico diferencial das doengas neuroldgicas hipomielinizantes da
infancia.
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ABSTRACT

Objectives: To review the characteristic imaging findings in Tay-Sachs disease, a rare autosomal recessive disorder. Methodology:
Case report of 18-month-old male patient with delayed neuropsychomotor development and seizures that underwent imaging
evaluation at our service. Results: Computed tomography of the skull revealed spontaneous hyperdensities in the thalami, as
well as symmetrical and diffuse hypodensity in the supratentorial white matter. Magnetic resonance imaging of the brain showed
white matter T2 signal alterations, with hyperintensities in the deep periventricular and subcortical white matter, basal ganglia and
internal and external capsules, with relative preservation of the corpus callosum. In addition, spontaneous T1 hyperintensity was
observed in the thalamus. Striated bodies exhibited increased volumes, with multiple hypointense punctate foci in T2 (spotted/
speckled appearance). Proton spectroscopy revealed a decrease in the N-acetyl aspartate (NAA)/creatine (Cr) ratio and an increase
in the myo-inositol (mI)/(Cr) ratio. Fundoscopy showed red spots (“cherry red spots”). Conclusions: Tay-Sachs disease is
associated with strongly suggestive imaging alterations, which can be corroborated by spectroscopy and should be recognized by
the radiologist for an adequate differential diagnosis of childhood hypomielinizing neurological diseases.

Keywords: GM2 gangliosidosis. Magnetic resonance imaging. Computed tomography. Spectroscopy.

Autor correspondente: Suyane Benevides Franco, Av Historiador Raimundo Girdo, 860, Meireles, Fortaleza, Ceara. CEP: 60165-050. Telefone:
+55 85 98848-1986. E-mail: suyanebenevides@hotmail.com

Conflito de interesses: Nao ha qualquer conflito de interesses por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 04 Jan 2018; Revisado em: 17 Mai 2018; Aceito em: 17 Mai 2018.

Rev Med UFC. 2018;58(4):57-60.



Neuroimagem em Tay-Sachs: relato de caso

INTRODUGAO

A gangliosidose GM2 ¢ um disturbio autossomico recessivo,
que consiste em uma alterago lisossomica, bioquimicamente
caracterizada por uma incapacidade de hidrolisar o
gangliosidio GM2, que se acumula particularmente nas células
neuronais.” A deficiéncia das isoenzimas hexosaminidase A
e hexosaminidase B produzidas por diferentes mutagdes do
gene que codifica a subunidade B ¢ a causa da variante da
gangliosidose GM2, conhecida como doenga de Sandhoff. Por
sua vez, a deficiéncia isolada da isoenzima hexosaminidase
A, produzida por diferentes mutagdes do gene que codifica a
subunidade a, é conhecida como doenga de Tay-Sachs.>?

Tanto na doenga de Tay-Sachs, como na doenca de Sandhoff
ha actimulo dos gangliosidios GM2 no sistema nervoso
central, provocando comprometimento da fun¢do neuronal.
Na doenga de Sandhoff, entretanto, estd associada a
hepatoesplenomegalia.* Este artigo apresenta os achados de
tomografia computadorizada (TC), de ressonancia magnética
(RM) e de espectroscopia de RM em uma crianca com doenga
de Tay-Sachs.

RELATO DE CASO

Um paciente do sexo masculino, de 1 ano ¢ 6 meses de
idade, nascido no Brasil, filho de pais consanguineos com
relato de descendéncia judaica, com macrocefalia, evoluindo
com convulsdes refratarias, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, perda de marcos adquiridos, além de
tetraparesia espastica.

A TC de cranio revelou hipodensidade simétrica e difusa
na substancia branca supratentorial bilateral, com talamos
espontaneamente hiperdensos (Figura 1). Além disso,
observou-se também leve atrofia cortical difusa. Entretanto,
as estruturas infratentoriais estavam normais ao método. O
paciente foi submetido a uma ultrassonografia do abdome em
que nao foram observadas alteracdes.

Figura 1. Corte axial de tomografia computadorizada
do cranio. Observa-se hiperdensidade espontianea dos
talamos e hipodensidade simétrica e difusa na substancia
branca supratentorial bilateral. Notar ainda leve atrofia
cortical difusa para a faixa etaria do paciente.

A RM de cranio mostrou aumento da intensidade do sinal
na substancia branca periventricular, profunda e subcortical,
corpus striatum, capsulas internas/externas ¢ nas laminas
medulares interno, medial e lateral, com preservagdo do
corpo caloso (Figura 2). Além disso, foi observado hipersinal
espontaneo em T1 nos tdlamos (Figura 3) e nucleos caudados/
lentiforme com volumes aumentados, exibindo multiplos
focos puntiformes hipotensos em T2 (aparéncia manchada/
salpicada) (Figura 4). Apds a administracdo do meio de
contraste paramagnético ndao foram observados realces
anomalos.

Figura 2. Corte axial de ressonancia magnética do cranio
na sequéncia FLAIR/T2 mostrando hipersinal na substancia
branca periventricular, profunda e subcortical, corpus
striatum, capsulas internas/externas e nas laminas medulares
interno, medial e lateral, com preservacao do corpo caloso.

Figura 3. Corte axial de ressonancia magnética do cranio
na sequéncia T1 mostrando hipersinal nos talamos.
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Figura 4. Corte axial de ressonancia magnética do
cranio na sequéncia FLAIR/T2 mostrando nucleos
caudados/lentiforme com  volumes aumentados,

exibindo multiplos focos puntiformes hipotensos em
T2 (aparéncia manchada/salpicada).

Na espectroscopia de protons (Figura 5), os valores integrais
dos picos de metabdlitos e suas relagdes foram obtidos em
duas regides de interesse (ROI), utilizando o voxel tnico com
tempo de eco (TE) de 35 mseg e de 144 mseg nos ntcleos
da base. Os espectros de protons revelaram diminui¢do da
razdo N-acetil aspartato (NAA)/creatina (Cr), aumento da
propor¢ao de mioinositol (mI)/Cr e de colina normal (Cho)/
Cr em comparagdo com a espectroscopia normal para idade.
Foram observados também pequenos picos entre 0,9 e 1,6

ppm.

Figura 5. Na espectroscopia de protons, os valores integrais dos
picos de metabolitos e suas relagdes foram obtidos em duas regides
de interesse (ROI), utilizando o voxel inico com tempo de eco (TE)
de 35 mseg (Figura 5.a) ¢ de 144 mseg (Figura 5.b). Os espectros
de prétons revelaram diminui¢do da razdo (NAA)/Cr, aumento da
proporc¢ao de mI/Cr em comparagdo com a espectroscopia normal
para idade. Foi observado também, pequenos picos entre 0,9 e 1,6

ppm (seta).

35 mseg 144 mseg

A fundoscopia demonstrou manchas vermelhas na area
macular bilateralmente (cherry red spots) (Figura 6).

Foi realizada a dosagem total plasmadtica da enzima
hexosaminidase A no paciente, demonstrando marcada
diminui¢do da atividade enzimatica e confirmando o
diagnostico de Doenga de Tay-Sachs.

Figura 6. A fundoscopia demonstrou manchas vermelhas
(setas) na area macular dos dois globos oculares (cherry
red spots).

DISCUSSAO

A incidéncia da doenga de Tay-Sachs varia entre diferentes
grupos €tnicos, sendo 0,54 por 100.000 nascidos vivos
nos Estados Unidos. A prevaléncia na populagdo judaica
Ashkenazi é bem mais elevada, sendo estimada de 1 a cada
25 individuos.

Os individuos portadores das mutagdes de Tay Sachs
mostram um nivel reduzido da enzima hexosaminidase
A que ¢ essencial para quebrar substincias gordurosas no
tecido neural. Como resultado, essas moléculas lipidicas,
os gangliosideos, se acumulam no sistema nervoso central
e gradualmente destroem os neurdnios. Os gangliosidos
GM2 sdo compostos por uma esfingosina acetilada com
uma cadeia de oligossacarideos anexada. A deficiéncia da
subunidade o da enzima (-N-acetil galactosaminidase, que
hidrolisa a N-acetilgalactosamina terminal dos ganglidsidos
GM2 nos lisossomos, resulta no acimulo de gangliosidos
GM2 nos lisossomos e citoplasma neuronal. A deposicao dos
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gangliésidos GM2 nos neurénios leva a distor¢do estrutural
e consequente reducdo do numero de neurdnios com a
progressdo da doenca.’ O NAA ¢ um marcador de integridade
neuroaxonal na espectroscopia de RM do protdo e uma
diminui¢do da NAA esta associada a fungao prejudicada dos
neurdnios e/ou lesdo axonal.

Na doenga de Tay-Sachs, a desmielinizagdo ativa e grave
na substancia branca central que poupa a capsula interna
e o corpo caloso acompanha a morte neuronal. No estagio
final do processo da doenga, a desmielinizagdo pode ser
generalizada na substancia branca cerebral. O pico de
Cho na espectroscopia de préotons é conhecido por conter
contribuigdes de fosforilcolina e glicerofosforilcolina, que sdo
os precursores da sintese da membrana celular e o produto da
ruptura da membrana celular. Assim, um aumento de pico Cho
¢ um indicador de desmielinizagdo ativa. A desmielinizacdo
foi relatada como parte dos achados neuropatologicos em
pacientes com doenga de Tay-Sachs. Os pequenos picos de
0,9-1,6 ppm observados no caso relatado e em outros casos
da literatura, podem resultar dos prétons de metil e metileno
de cadeias de 4cidos de gordura criados pelos produtos de
degradagéo da desmielinizagao.®

O principal achado doenga de Tay-Sachs na imagem de TC ¢é
a hiperdensidade espontanea nos talamos. J& hiperintensidade
nas imagens ponderadas em T2 nos ganglios basais, o talamo
e a substancia branca cerebral, poupando a cépsula interna,
sd0 os principais achados de RM. As lesdes na doenga precoce
de Tay-Sachs comegam nos ganglios basais ¢ na substancia
branca periventricular. A medida que a doenga progride, as
imagens de RM demonstram disseminagdo subcortical das
lesdes de substancia branca e atrofia cerebral.”*?
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