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Resumo

Introducdo: A xantomatose cerebrotendinosa é uma doenca rara do metabolismo, classifi-
cada como um defeito na sintese dos 4cidos biliares, de transmissao autossémica-recessiva,
causada por uma mutacdo da enzima CYP27A1. Estao descritas mais de 50 mutacoes, condi-
cionando elevada heterogeneidade molecular e fenotipica. Os achados clinicos mais descritos
incluem cataratas juvenis, paraparésia espdstica, deterioragao cognitiva e sinais cerebelosos. A
clinica diversa e a raridade da doenca condicionam um atraso significativo entre as primeiras
manifestacoes e o diagndstico final.

Objetivos: Caracterizar os doentes com CTX seguidos em consulta de Doengas Metabélicas
do Servico de Neurologia do Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra (CHUC) e apresentar
uma breve revisao da literatura.

Metodologia: Revisao dos processos clinicos dos doentes seguidos na consulta de Doencas
Metabdlicas do Servigo de Neurologia do CHUC; revisao da literatura através de pesquisa na
MEDLINE de 1980-2015 usando as palavras-chave “cerebrotendinous xanthomatosis”.

Resultados: Apresentamos trés casos com manifestacoes clinicas heterogéneas, mas todos
eles com paraparésia espdstica e cataratas juvenis. Um dos casos ndo apresentava alteracoes
imagiolégicas, em exame de rotina, sugestivas de paraparésia espastica. Todos os casos apre-
sentam doseamento de colestanol elevado e mutacao da enzima CYP27A1, destacando-se a
presenca de duas variantes previamente nao descritas em heterozigotia composta. A introdu-
¢do terapeutica de dcido quenodesoxicolico levou a melhoria clinica e funcional nos trés casos
descritos.

Conclusoes: A CTX é uma doenga rara, habitualmente apresentando-se ao neurologista sob
a forma de uma paraparésia espdstica, possivelmente com uma RMCE normal. Deverd consi-
derar-se este diagndstico na presenca de cataratas juvenis e sinais cerebelosos, e a presenca de
xantomas tendinosos, por si, justifica o0 doseamento sérico de colestanol. A importancia da
exclusdo atempada de CTX prende-se essencialmente com a existéncia de tratamento especi-
fico modificador de doenca.

Abstract

Introduction: Cerebrotendinous xanthomathosis (CTX) is a rare metabolic disorder, classi-
fied as a biliary acid synthesis defect. It is of autosomal-recessive inheritance, and it is caused
by a mutation of the CYP27A1 gene. Over 50 mutations of the enzyme are currently described,
which causes significant molecular and phenotype heterogeneity. Clinical signs suggesting
CTX include juvenile cataracts, spastic paraparesis, cognitive impairment and cerebellar dys-
function. The rarity of the condition, as well as its clinical heterogeneity, often lead to a signif-
icant delay in diagnosis.

Obijetives: To clinically characterize patients in CHUC Metabolic Disorders consult and to
present a brief review of the literature.

Methodology: Revision of the clinical files of patients in CHUC Metabolic Disorders consult
with a diagnosis of Cerebrotendinous Xanthomathosis and review of the literature through
MEDLINE using the key words “cerebrotendinous xanthomathosis”.

Results: We present three cases with heterogeneous clinical features with both spastic para-
paresis and juvenile cataracts as presenting signs. One of the cases did not display typical ima-
giologic features on standard MRI. All our cases had raised cholestanol seric levels and a
CYP27A1 mutation, with one of the patients displaying two previously undescribed variants in
compound heterozigosity. Therapeutic administration of chenodesoxycholic acid lead to a
clinical and functional improvement in all three cases.

Conclusions: CTX is a rare condition, usually presenting itself to the neurologist as a spas-
tic paraparesis, often with a normal MRI. Its diagnosis should be considered if either juvenile
cataracts, cerebellar signs or tendinous xanthomas are present. The presence of some of these
signals per se should prompt cholestanol quantification. The importance of an early diagnosis
is paramount due to the presence of specific treatment.
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Introducao:

A xantomatose cerebrotendinosa (CTX; OMIM
#213700) é uma doenca rara do metabolismo classificada
como um defeito na sintese dos dcidos biliares.! E uma
doenca autossémica recessiva, de prevaléncia ainda des-
conhecida, mas estimada em <5/100.000 casos, apesar de
evidéncia recente sugerir que esta possa ter uma prevalén-
cia superior ao esperado em individuos de etnia caucasia-
na.*® A doenga é causada por uma mutagdo da enzima
CYP27A1, localizada na mitocondria, levando a diminui-
¢do da sintese dos 4cidos biliares, com consequente acu-
mulacdo de derivados do colesterol. Isto leva a um aumen-
to da sintese de dlcoois biliares e colestanol passiveis de
serem detectados no plasma e urina.'

Encontram-se descritas mais de 50 mutacdes da enzi-
ma CYP27A1, o que condiciona elevada heterogeneidade
molecular e enzimatica.’ Consequentemente, serd de con-
siderar que esta heterogeneidade molecular condicione
uma também elevada heterogeneidade fenotipica, ilustra-
da pelas diferencas encontradas nas diferentes séries
publicadas em relagao a CTX. Os sinais clinicos mais con-
sistentemente encontrados na literatura incluem catarata
juvenil, diarreia infantil, aterosclerose precoce, xantomas
tendinosos e osteoporose. Os sinais neurolégicos descri-
tos incluem sinais piramidais bilaterais de predominio nos
membros inferiores (classicamente sob a forma de para-
parésia espdstica), deterioracdo cognitiva, perturbagdo
desenvolvimento psicomotor, sinais cerebelosos, epilep-
sia, polineuropatia, e menos frequentemente parkinsonis-
mo." A clinica diversa e a raridade da doenga levam a um
diagnéstico tardio, estimando-se um atraso de 16 anos
entre as primeiras manifestacoes clinicas e o diagnéstico
final.> Recentemente foi publicado um indice de suspei-
¢do diagnostica que apds aplicacdo retrospetiva levou a
uma diminui¢do significativa no tempo entre o apareci-
mento dos primeiros sintomas e o diagnéstico final.®

A CTX é uma doenca que importa considerar precoce-
mente, dado a existéncia de tratamento modificador de
doenca - o 4cido quenodesoxicélico (CDA). Quando admi-
nistrado precocemente e a longo prazo, nao sé é capaz de
parar a progressao da doenca assim como reverter alguns
dos seus efeitos.’

A CTX é uma doenca de prevaléncia desconhecida em
Portugal. Neste momento, sdo seguidos trés doentes com
CTX na consulta de Doencas Metabdlicas do Servigo de
Neurologia do CHUC.

Objetivos

Caracterizar os doentes com CTX seguidos em consul-
ta de Doencas Metabdlicas do Servico de Neurologia do
CHUC e apresentar uma breve revisao da literatura.

Metodologia

Revisao dos processos clinicos dos doentes seguidos na
consulta de Doencas Metabdlicas do Servico de
Neurologia do CHUC; revisdo da literatura através de pes-
quisa na MEDLINE de 1980-2015 usando a palavra chave
“cerebrotendinous xanthomatosis”. Foram analisados arti-
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gos de revisdo e séries clinicas com dimensdo amostral
superior a 10 doentes.

Resultados
Apresentamos um resumo dos trés casos clinicos com
seguimento em consulta (Tabela I).

Caso clinico 1:

Doente do sexo feminino de 45 anos, com histéria de
alteracao da articulacdo verbal e com compromisso da
degluticao, em particular para liquidos, com alteracdes do
equilibrio e compromisso da marcha a partir dos 24 anos
de idade. O quadro clinico terd progredido, ficando a
doente progressivamente dependente. Aos 34 anos ja esta-
va acamada, completamente dependente de terceiros.

A sua histéria médica pregressa revelava um desenvolvi-
mento psicomotor normal até aos 3 anos de idade. Desde
entdo revelou dificuldade na aprendizagem, tendo con-
cluido apenas o quarto ano de escolaridade. Aos 15 anos de
idade, e na sequéncia de queixas visuais, foi-lhe diagnosti-
cada catarata juvenil bilateral com necessidade de inter-
vencao cirtrgica. Aos 20 anos apresentou perda completa
da denticao. Aos 29 anos de idade foi-lhe diagnosticada
litiase biliar com necessidade de colecistectomia.

Nao havia achados relevantes em termos de histéria
familiar.

Ao exame neuroldgico revelava uma biparésia facial,
quadro bulbar severo com anartria e disfagia predomi-
nantemente para liquidos apesar de compreensao preser-
vada. Apresentava também sinais piramidais exuberantes,
com uma tetraparésia espdstica de predominio nos mem-
bros inferiores (membros superiores grau 3, membros
inferiores grau 2) com hiperreflexia e clénus aquiliano
bilateral, e ataxia da linha média. O exame fisico inicial-
mente nao revelava alteragoes significativas, em particular
a presenca de xantomas tendinosos.

O exame cranioencefélico por RM 1.5T revelava hiper-
densidades nos ntcleos dentados bilateralmente, lesoes
periventriculares simétricas com atingimento também
dos ganglios da base, atrofia supratentorial e leucodistro-
fia difusa (Figura 1). Apresentava osteoporose ao estudo
por osteodensitometria. O doseamento de colestanol
plasmatico revelou-se elevado (117umol/L; valores nor-
mais entre 3.53-23.8 umol/L) e iniciou tratamento com
CDA 250mg/dia, ndo tendo tolerado doses mais elevadas
por diarreia. Apresentou melhoria clinica com capacidade
de flexao pescoco e melhoria em termos de degluticio. Os
xantomas tendinosos surgiram posteriormente. Foi detec-
tada uma mutagdo do gene CYP27A1 em homozigotia
(c.1183C>T;p.R3950).

Caso clinico 2:

Doente do sexo feminino de 29 anos, com histéria de
alteracoes da marcha, notadas pela primeira vez em corri-
da aos 26 anos, com alteracdo do equilibrio e quedas fre-
quentes, com cardter progressivo e atingimento da mar-
cha em passo normal.

A sua histéria médica prévia revelava cataratas bilate-
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Tabela I. Quadro sintese dos trés casos clinicos

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Primeiro sintoma (idade) 24 26 43
1a consulta (idade) 34 29 48
la consulta — Diagnéstico (tempo em anos) 8 2 1
Consanguinidade parental Nao Nao Nao
Diarreia crénica infantil Nao Nao Nao
Cataratas Sim Sim Sim
Osteoporose Sim Nao Nao
Xantomas Sim, tardios Nao Sim, precoces
Litiase biliar Sim Nao Nao
Aterosclerose Nao Nao Sim
Sinais piramidais Sim Sim Sim
Sinais cerebelosos Sim Nao Sim
Sinais cognitivos Sim Nao Sim
Doenca psiquidtrica Nao Nao Nao
Epilepsia Nao Nao Nao
Neuropatia periférica Nao Nao Nao
Parkinsonismo Nao Nao Sim
Histéria familiar Nao Nao Possivel
RMCE - lesoes periventriculares Sim Nao Sim
RMCE - lesoes dentados Sim Sim (3T) Sim
RMCE - atrofia cortical Sim Nao Sim
Colestanol sérico (umol/L) 117 86,7 60,6
CDA (dose/dia) 750 250 750
Melhoria clinica Sim Sim Sim
Heterozigotia composta
Mutagao CYP27A1 (c.1 E%?f?fﬁfﬁ%so (. 10?gg>OTZ;i];>g.%t§§9M) (féi?i%iﬁléo(ﬁ I(ii: 1a aasszalﬂ?I;
¢.563G>C (p.Argl188Pro)
Score diagnéstico Mignarri (1a consulta) 275 100 325
Score diagnéstico Mignarri (final) 375 150 375

Figura 1. RMCE dos trés casos clinicos

rais juvenis, de intervencdo aos 25 anos de idade, litiase
renal diagnosticada aos 19 anos de idade.

A sua histéria familiar ndo revelava achados relevantes.

O seu exame neurolégico revelava uma paraparésia
espdstica grau 4 com hiperreflexia e clénus bilateral. O
exame fisico ndo revela, até a data, a presenca de xanto-
mas tendinosos.

O exame cranioencefdlico por RM 1.5T ndo revelava
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alteracoes; porém, o exame por RM 3T revelava hiperden-
sidade a nivel dos niicleos dentados, sem outras alteracdes
(Figura 1). O doseamento do colestanol sérico estava
acima dos valores normais (83.6 umol/L), tendo iniciado
tratamento com CDA 750mg/dia com boa tolerabilidade.
Nao mostra, a data, progressao da doenca, com melhoria
dos défices motores. Foi detectada uma mutacdo em
homozigotia do gene CYP27A1 (c.1016C>T;p.T339M).

Sinapse

15



16

Caso clinico 3

Doente do sexo masculino, de 48 anos, com histéria de
dificuldades na marcha e desequilibrio desde os 43 anos. A
histéria médica prévia revelava um quadro cognitivo
pouco esclarecido (enquadrado como possivel atraso do
desenvolvimento psicomotor) e cataratas bilaterais com
intervencao aos 24 anos de idade.

A histéria familiar revelava um irmao mais velho que
teria 0 mesmo fendtipo que o doente, que tera falecido de
forma stibita e sem causa conhecida aos 44 anos de idade.
O pai do doente havia falecido de acidente vascular cerebral
(AVC) aos 61 anos de idade, e a mae tinha antecedentes de
um AVC de etiologia aterotrombdtica aos 67 anos de idade.

O seu exame revelava uma paraparésia espdstica grau
4, com hiperreflexia sem clénus, ataxia cinética bilateral e
da marcha, com diminuicdo do balanceio a esquerda e
fatigabilidade no membro superior esquerdo nas tarefas
motoras. Apresentava xantomas tendinosos localizados na
regiao calcanea bilateralmente (Figura 2).

Figura 2. Xantomas tendinosos do caso clinico 3

O seu exame por RM 1.5T créanio encefélica revelava
atrofia generalizada supra e infratentorial, com hiperden-
sidades a nivel dos nticleos dentados bilateralmente,
lesdes periventriculares simétricas com envolvimento
cdpsula interna, coroa radiada, protuberancia e bulbo
(Figura 1). Apresentava também elevacdo dos trigliceri-
deos plasmadticos (212mg/dL) e placas aterosclerdticas
sem significado hemodinamico no exame por doppler
carotideo. O doseamento de colestanol sérico encontrava-
se elevado (60.6 umol/L) tendo iniciado tratamento com
CDA 750mg/dia com melhoria clinica e auséncia de pro-
gressdo da doenca. Foi detectada uma mutacao em dupla
heterozigotia do gene CYP27A1 (c.1016C>T). Foram detec-
tadas também duas novas variantes previamente nao des-
critas, ambas em heterozigotia - ¢.545T>C (p.Iie182Thr) e
¢.563G>C (p.Argl88Pro), sendo o quadro clinico provoca-
do por uma heterozigotia composta. De acordo com ana-
lise bioinformdtica, a variante ¢.563G>C (p.Argl88Pro)
serd provavelmente patogénica.

Discussdo/Conclusdes

Descrevem-se trés casos clinicos com seguimento na
consulta de Doencas Metabdlicas do servico de
Neurologia no Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra. A epidemiologia da doenga em Portugal é desco-
nhecida. Ndo obstante ser uma doenca rara, encontra-se
provavelmente subdiagnosticada. Um estudo epidemiol6-
gico espanhol registou 25 casos de 19 familias diferentes
ao longo de um periodo de 18 anos.?
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Os nossos casos ilustram a heterogeneidade fenotipica
da doenca, com um doente acamado e com elevado grau
de dependéncia e dois doentes autébnomos e com défices
minor.

Apresentamos uma breve revisao dos achados mais fre-
quentemente reportados em séries internacionais com
numero total superior a 10 doentes (Tabela II).

A idade de inicio da doencga varia consoante as séries
publicadas cifrando-se nos 19 anos em média.’> Os nossos
tés casos reportaram inicio mais tardio. Nenhum dos nos-
sos casos reportou consanguinidade parental, o que estd
de acordo com a revisao das séries descritas, em que se
reporta consistentemente uma prevaléncia baixa (0-33%),
ndo obstante a natureza autossémica-recessiva da doen-
¢a.”® Nenhum dos nossos doentes tem historia familiar
declarada, porém o caso 3 apresenta uma forte possibili-
dade (ainda que impossivel de se comprovar) de histéria
familiar (dado que a familia reporta 0 mesmo fenétipo ao
irmao mais velho, entretanto falecido). A presenca de diar-
reia créonica em idade infantil ndo estava presente em
nenhum dos nossos casos, contrastando com séries inter-
nacionais em que se reporta prevaléncia entre 35-92%%%,
podendo refletir uma subreferenciacdo deste tipo de
doentes ou o niimero reduzido da amostra.

As cataratas juvenis foram um achado transversal aos
nossos doentes e uma forte pista em termos diagnosticos.
As cataratas sdo dos achados fisicos mais consistentes em
termos de estudos internacionais (71-96%)*°*®, e a nossa
casuistica também reflete essa quase-universalidade. A pre-
senca de cataratas juvenis, para além da CTX, deve levar
também a consideracdo de diagnésticos alternativos, como
a galactosemia (que também apresenta diarreia e ictericia),
sindrome Marinesco-Sjogren e distrofia mioténica tipo .5

Apenas um dos nossos doentes foi submetida a osteo-
densitometria com comprovacao de osteoporose (caso 1),
sendo disso evidéncia a perda precoce de denticdo. Nao é
um achado procurado em todos os estudos de revisio, e as
duas séries que o fazem cifram-na em 21% e 67%.>” Os xan-
tomas tendinosos sao provavelmente o achado mais carac-
teristico da doenca, emprestando-se ao nome da doenca.
Apenas um dos nossos doentes (caso 3) apresentou xanto-
mas tendinosos na primeira consulta, e outro (caso 1)
desenvolveu-os ao fim de anos de seguimento. As séries
internacionais cifram a presenca de xantomas entre 50-
100%*>%, e dois estudos referenciam a possibilidade de este
ser um achado tardio, surgindo na prética 10 a 20 anos ap6s
o inicio dos sintomas neurologicos®®. Apesar de ser um
achado fortemente sugestivo de CTX ndo é 100% especifico:
encontra-se igualmente na sitosterolemia e na hipercoles-
terolémia familiar, com que a CTX faz habitualmente diag-
nostico diferencial.'” A doenca aterosclerética, em particu-
lar corondria, em relacdo com a CTX também estd descrita,
ainda que ndo tenha sido alvo de tratamento epidemiol6gi-
co consistente.’ Na nossa casuistica estava presente num
doente (caso 3), em que € de realca rexisténcia de doenca
cerebrovascular nos pais e morte precoce e sibita no irmao
mais velho (possivelmente cardiovascular).

Os sinais piramidais foram universais na nossa casuis-
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Tabela Il. Revisdo séries internacionais de doentes com CTX com ntimero superior a 10 doentes (adaptado de Mignarri 2014°)

Séries Mignarri Verrips Fuente Lee Berginer
(2014)° (2000)° (2011)® (2001)” (1984)°

n 55 54 25 19 17
Idade inicio 9,5 14 19,2 ND ND
Idade diagnéstico 35,5 33,5 38 ND ND
Consanguinidade 33% 6% ND 0% ND
Xantomas 78% 50% 56% 100% 88%
Cataratas 89% 96% 92% 74% 71%
Diarreia crénica 40% 35% 92% ND ND
Ictericia neonatal 15% ND ND ND ND
Osteoporose 67% ND ND 21% ND
Sinais cerebelosos 36% 65% 83% 89% 76%
Sinais piramidais 64% 72% 92% 89% 100%
Sinais cognitivos 60% 61% 48% ND ND
Doenca psiquidtrica 44% ND 61% ND ND
Epilepsia 33% 26% 32% ND ND
Parkinsonismo 9% ND ND ND ND
Polineuropatia 70% 79% 67% 63% 41%
Lesoes dentado (RM-CE) 77% 82% 61% ND ND
Colestanol elevado 100% 100% 100% 100% 100%

ND: nao disponivel.

tica e constituiram o motivo de vinda ao neurologista, e
sdo também dos achados mais consistentemente encon-
trados na literatura internacional (64-100%).*>*® A CTX é
habitualmente considerada quando na presenca de uma
paraparésia espdstica de etiologia indeterminada, fazendo
por vezes diagnéstico diferencial com paraparésia espdsti-
ca familiar e leucodistrofias."® A RM-CE encontrava-se
alterada em todos os doentes, com o detalhe de que as
lesdes no nucleo dentado do Caso 2 apenas foram visiveis
em RM-CE 3T.

A CTX é encontrada em varios algoritmos diagnosticos
de paraparésias espdsticas.'® Estas sao habitualmente divi-
didas entre paraparésias espdsticas com RM-CE alterada
ou normal, podendo a CTX ser encontrada classificada no
segundo grupo. Serd de esperar, com o desenvolvimento
tecnoldgico e com a democratizagdao de novas técnicas
que os sinais tipicos da CTX sejam mais frequente e preco-
cemente encontrados, podendo levar a suspeicdo diag-
noéstica mais cedo. Porém, e com a tecnologia corrente,
uma RM-CE normal nao invalida o diagnéstico de CTX.

Os sinais cerebelosos encontravam-se em dois dos nos-
sos doentes (Caso 1 e 3), sendo um achado frequente nas
séries internacionais (65-89%)*%%, encontrando-se em
menor frequéncia no estudo de Mignarri (36%)°. Nenhum
dos nossos doentes apresentava alteracoes psiquidtricas
ou epilepsia, sendo a primeira cifrada em 44 e 61% em dois
estudos®® e a ultima em 26-33% em trés estudos®®.
Alteragdes cognitivas foram encontradas em dois dos nos-
sos trés doentes, traduzindo com grande semelhanca os
achados dos outros estudos de revisdo (48-61%), em que as
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etapas de desenvolvimento da infancia seriam adquiridas
no tempo normal, mas com dificuldades de aprendizagem
e com consistentemente mau desempenho escolar. **®
Nenhum dos nossos doentes apresentava neuropatia peri-
férica, em contraste com as séries descritas (41-79%).**®

O parkinsonismo relacionado com a CTX é um achado
pouco frequente, encontrando-se descrito ocasionalmen-
te (9-20%)>"!, com uma média de idade de aparecimento
de 40 anos, podendo ser sinal inaugural da doenca." Os
doentes com CTX e parkinsonismo estudados revelaram
sinais cognitivos e piramidais em 93% dos casos, e em 53%
dos casos mostraram sinais cerebelosos.”> A presenca de
xantomas nestes doentes foi praticamente universal.
Encontra-se descrita uma familia de CTX cuja manifesta-
¢do inicial foi um sindrome corticobasal.”® O caso 3 é o
Unico doente da nossa casuistica com parkinsonismo,
com aparecimento dos sintomas mais tardios, mostrando
sinais precoces de parkinsonismo assimétrico.

Todos os nossos doentes mostraram elevacao do dosea-
mento sérico de colestanol, assim como todos os doentes
descritos nas séries referidas. Apesar do nosso doente mais
grave apresentar o doseamento sérico de colestanol mais
elevado, a literatura ndo encontra uma correlacdo linear
entre gravidade da doenga e nivel sérico de colestanol.! A
nossa casuistica mostra também que o valor de colestanol
ndo se correlaciona também linearmente com o tempo de
doenca. Todos os doentes evidenciam melhoria clinica
subjetiva e objetiva com a introducdo de CDA, com boa
tolerabilidade (excepto o caso 1, em que foi apenas possi-
vel a introducao de 250mg por diarreia).
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Todos os doentes apresentam mutagdes do gene
CYP27A1, sendo que o caso clinico 3 revela duas novas
variantes nao descritas previamente na literatura -
¢.545T>C (p.Iie182Thr) e ¢.563G>C (p.Argl88Pro) — que, de
acordo com andlise bioinformética poderdo ter papel
patoldgico.

Mignarri desenvolveu um score de suspeicao diagnosti-
ca para o diagnéstico precoce de CTX, composto por indi-
cadores de probabilidade muito elevada, elevada e mode-
rada.® Os achados de probabilidade muito elevada pon-
tuam 100, os de probabilidade elevada pontuam 50, e de
probabilidade moderada 25. Os autores propdem que um
score acima de 100 deva levar a doseamento sérico de
colestanol e um score superior a 200 ou um doseamento
sérico de colestanol elevado deverd levar a pesquisa de
mutacao. Sao considerados indicadores de diagnéstico de
probabilidade muito elevada: 1. Irmao/irma com diagnds-
tico de CTX, 2. Presenca de xantomas tendinosos. Os indi-
cadores de probabilidade elevada sao: 1. Consanguinidade
parental, 2. Catarata juvenil, 3. Diarreia crénica na infancia,
4. Ictericia neonatal ou colestase, 5. Ataxia, 6. Paraparésia
espdstica, 7. Alteracdes dos nucleos dentados na RMCE, 7.
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