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 INTRODUÇÃO: As variantes patogênicas do GRN (granulina) têm sido 
associadas a duas entidades distintas: lipofuscinose ceróide tipo 11 (CLN11) e 
demência frontotemporal (FTD). Relatamos quatro casos com heterogeneidade 
genético-fenotípica. RELATO DE CASOS: Homem de 22 anos, filho de pais 
consanguíneos, apresentando retinopatia bilateral, convulsões, sinais 
cerebelares, mioclonias de membros superiores e craniocervicais, com atrofia 
cerebelar.  Um painel revelou homozigose para a variante p.Ile256Thrfs*2 no 
GRN. Avô do primeiro caso, diagnosticado com DFT, com declínio cognitivo e 
distúrbio da marcha desde os 65 anos, evoluindo para mutismo cinético e sinais 
de liberação frontal.  O sequenciamento Sanger do GRN mostrou heterozigose 
para a mesma variante. Mulher de 21 anos, filha de pais consanguíneos, 
apresentando retinopatia bilateral progressiva desde os 4 anos, dismetria e 
hiperreflexia de membros inferiores, hiperintensidade da substância branca 
periventricular e atrofia cerebelar.  O painel de retinopatia hereditária revelou a 
variante p.Gln257Profs*27, em homozigose, no GRN. Homem de 30 anos, sem 
consanguinidade, apresentando convulsões, retinopatia bilateral progressiva, 
mioclonia de membros superiores, marcha cerebelar atáxica e comprometimento 
cognitivo desde os 13 anos, com atrofia cerebelar difusa.  O painel de epilepsia 
revelou duas variantes patogênicas em heterozigose no GRN: p>Arg493* e 
p.Gln468*. PROPEDÊUTICA: Estudo observacional retrospectivo incluindo 
quatro indivíduos com fenótipos neurológicos de 3 famílias brasileiras não 



aparentadas com análise genética.RESULTADOS: Destes 4 casos, 3 
apresentaram variantes bialélicas no GRN ocasionando CLN11 e 1 com variante 
monoalélica levando a FTD. CONCLUSÕES: Este estudo reforça a 
complexidade da doença relacionada ao GRN, com fenótipos bi e monoalélicos, 
incluindo manifestações raras como mioclonia negativa. 
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