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RESUMO

Objetivo: Descrever pacientes com diferentes formas
de adrenoleucodistrofia ligada ao X: pré-sintomatica,
adrenoleucodistrofia inflamatéria desmielinizante cerebral,
adrenomieloneuropatia e insuficiéncia adrenal primaria.
Métodos: Dados especificos relacionados a epidemiologia, fenétipo,
diagnéstico e tratamento de 24 pacientes com adrenoleucodistrofia
ligada ao X foram coletados. Realizou-se analise qualitativa,
transversal e descritivo-exploratéria, utilizando prontuérios de um
centro de referéncia em neuropediatria de Curitiba, Brasil, além
de um questionario eletrénico.

Resultados: A maioria (79%) dos pacientes manifestou
adrenoleucodistrofia inflamatéria desmielinizante cerebral,
apresentando afasia, hiperatividade e distirbios da visdo como
principais sintomas iniciais, que apareceram, em média, entre
seis e sete anos de idade. Houve um atraso médio de 11 meses
entre o inicio das manifestacdes e o diagndstico. Os pacientes
procuraram diagnéstico principalmente com neuropediatras, e
os principais exames solicitados foram dosagem de 4cidos graxos
de cadeia muito longa e a ressondncia magnética de cranio.
Conclusoes: Todos os fenétipos da adrenoleucodistrofia ligada
ao X, exceto mielopatia em mulheres, foram apresentados
na amostra estudada, composta principalmente de criancas e
adolescentes. Foram observados sinais e sintomas prevalentes
na literatura. A maioria dos pacientes com adrenoleucodistrofia
inflamatéria desmielinizante cerebral ndo recebeu diagnéstico
em tempo habil para a realizacdo de transplante de medula éssea.
Palavras-chave: Adrenoleucodistrofia; Transtornos peroxissdmicos;
Doencas desmielinizantes; Transplante de medula 6ssea; Afasia;
Insuficiéncia adrenal.

ABSTRACT

Objective: To describe patients with different phenotypes
of X-linked adrenoleukodystrophy: pre-symptomatic,
cerebral demyelinating inflammatory adrenoleukodystrophy,
adrenomyeloneuropathy and adrenal insufficiency only.
Methods: Specific data related to epidemiology, phenotype,
diagnosis and treatment of 24 patients with X-linked
adrenoleukodystrophy were collected. A qualitative cross-
sectional and descriptive-exploratory analysis was performed
using medical records from a reference center in Neuropediatrics
in Curitiba, Brazil, as well as an electronic questionnaire.
Results: The majority (79%) of patients had cerebral demyelinating
inflammatory adrenoleukodystrophy, presenting aphasia,
hyperactivity and vision disorders as the main initial symptoms.
These symptoms appeared, on average, between six and seven
years of age. There was a mean delay of 11 months between
the onset of symptoms/signs and the diagnosis. Patients
sought diagnosis mainly with neuropediatricians, and the main
requested tests were dosage of very long chain fatty acids and
brain magnetic resonance.

Conclusions: All phenotypes of X-linked adrenoleukodystrophy,
except for myelopathy in women, were presented in the studied
population, which mainly consisted of children and adolescents.
Prevalent signs and symptoms registered in the literature were
observed. Most of the patients with cerebral demyelinating
inflammatory adrenoleukodystrophy were not diagnosed in time
for hematopoietic stem cell transplantation.

Keywords: Adrenoleukodystrophy; Peroxisomal disorders;
Demyelinating diseases; Bone marrow transplantation; Aphasia;
Adrenal insufficiency.
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Série de casos de adrenoleucodistrofia

INTRODUCAO

A adrenoleucodistrofia é um disttirbio genético raro ligado ao
cromossomo X (X-ALD) que afeta 1:15.000 a 25.000 indivi-
duos em todo o mundo, predominantemente do sexo mascu-
lino."? Resulta de mutagoes no gene que codifica o transporta-
dor peroxisomal ABCD1 (adenosina trifosfato — Subfamilia D
de Transportador de Cassetes de Ligacio de ATT, membro 1),
localizado no brago longo do cromossomo X, Xq28. Uma vez
que essa proteina de membrana é responsdvel pelo transporte
de 4cidos graxos de cadeia muito longa (Very Long Chain Farty
Acid — VLCFA) em peroxissomos, a fim de promover sua
degradagio por oxidagio, o distirbio é caracterizado por seu
acumulo em tecidos e fluidos corporais. Consequentemente,
leva 4 insuficiéncia adrenal e desmielinizagao axonal.'?

Os mecanismos exatos pelos quais o excesso de VLCFA leva
a neurotoxicidade ainda sio desconhecidos, mas presume-se
que ele promove instabilidade da membrana celular e estresse
oxidativo.! Os individuos afetados podem apresentar vérias
manifestagoes, que variam de acordo com o envolvimento iso-
lado, simultineo ou sequencial da glandula adrenal e do sistema
nervoso central, e ndo hd correlagio entre o tipo de mutagio e
o fenétipo apresentado.? Foi classificada nas seguintes formas:
pré-sintomdtica, adrenoleucodistrofia inflamatdria desmielini-
zante cerebral (CALD), adrenomieloneuropatia (AMN), mie-
lopatia entre mulheres e apenas insuficiéncia adrenal primdria.
A maioria dos casos no sexo masculino evolui para insuficién-
cia adrenal e mielopatia.* Quando as manifestagées clinicas
da doenca estio associadas a alteragées na substincia branca,
evidenciadas por ressonincia magnética (RM) com desmieli-
nizagio ativa potenciadora de gadolinio, hd forte suspeita de
X-ALD. No entanto, o disttrbio s6 ¢ confirmado com os niveis
séricos de VLCFA e/ou testes genéticos.*

Atualmente, o melhor tratamento disponivel para a doenca
¢ o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH),
que, no entanto, sé apresenta resultados satisfatdrios se reali-
zado no inicio dos sintomas neuroldgicos, quando a RM revela
desmielinizagao inflamatdria, mas quando a doenca cerebral é
ainda tdo baixa que o paciente nio manifesta doenga clinica-
mente dbvia. Assim, ¢ necessdrio que os profissionais de saide
sejam capazes de identificar sinais e sintomas da doenga, uma
vez que ela pode levar rapidamente a um estado vegetativo ou
a 6bito logo apés as primeiras manifestagoes neuroldgicas.

Portanto, o objetivo deste estudo ¢ aumentar a conscientizagio
sobre X-ALD, descrevendo uma série de casos que apresentam dife-
rentes formas do transtorno. Enfase foi dada is apresentagées ini-
ciais de acordo com o fenétipo, a idade em que ocorreram, a idade
em que os pacientes foram diagnosticados e os desfechos clinicos,
a fim de identificar padrdes sintomdticos e, consequentemente,

contribuir para o seu diagndstico precoce e tratamento adequado.

METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Pequeno Principe, credenciado junto & Comissio
Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Satde, sob o
protocolo no. 2.033.303 (26/04/17). Trata-se de um estudo
transversal baseado em:

* Andlise de prontudrios clinicos de pacientes com X-ALD
que frequentavam um centro de referéncia em neuro-
logia pedidtrica no estado do Parand, Brasil.
¢ Aplicagio de um questiondrio eletrénico destinado a
familiares de individuos com o transtorno, criado pelos
autores utilizando a ferramenta Google Forms, para
ampliar a popula¢do pesquisada e abordar pacientes de

outros locais do pais.

Para responder ao questiondrio, os familiares foram infor-
mados sobre o objetivo da pesquisa e concordaram com o
termo de consentimento livre e esclarecido, confirmando que
o leram e entenderam, e que aceitaram participar da pesquisa.

Dados especificos relacionados 4 epidemiologia, apresenta-
¢io da doenga, diagndstico e tratamento de 24 pacientes foram
coletados. Os dados incluem: sexo, fenétipo X-ALD, data de
nascimento ¢ idade atual/data de 6bito, idade do inicio dos
sintomas e descricio dos sintomas, idade ao diagnéstico, pro-
fissionais consultados até o diagndstico, exames de imagem e
laboratoriais solicitados para diagndstico, terapéutica, meios
de financiamento do tratamento e dados relacionados ao his-
térico familiar.

Um caso de adrenoleucodistrofia neonatal, uma variante
do espectro de Zellweger, foi excluido do estudo, devido a sua
patogénese distinta da X-ALD.* As medidas de tendéncia central
foram expressas como média e desvio padrio se os dados fos-
sem paramétricos, e como mediana com intervalo interquartil
(IQR) quando nio paramétricos. A andlise de dados foi reali-
zada usando o Windows Excel 2016.

RESULTADOS

De um total de 24 pacientes com X-ALD, 23 (95,8%) eram do
sexo masculino. Trés variacbes da doenga foram relatadas nos
individuos do sexo masculino: CALD em 19 (79%), AMN em
trés (13%) e apenas um caso de insuficiéncia adrenal primdria.
Houve um caso de doenca pré-sintomdtica, em um individuo
do sexo feminino.

Um maior nivel de detalhe foi dado na anélise da CALD,
pois foi o fendtipo mais comum entre o grupo estudado.
Dos pacientes com CALD, quatro (21%) morreram de com-
plicagbes da doenca, com nove, 12, 13 e 23 anos de idade.

Os demais individuos com esse fenétipo tinham idade média
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de 11,3+3,5 anos na época do estudo. A Figura 1 compara a
faixa etdria em que os pacientes com esse fendtipo demons-
traram os primeiros sinais e sintomas da doenca e a idade em
que foram diagnosticados. A distribui¢io dessas manifestagoes
¢ mostrada na Tabela 1. O atraso médio entre o inicio dos sin-
tomas ¢ o diagnéstico de CALD foi de 11 meses.

Com relagao aos pacientes com AMN, um deles veio a
ébito de complicagdes de uma crise adrenal aos 24 anos de
idade. Entre os outros dois casos, a idade média no momento
do estudo foi de 40+4,2 anos. Em dois pacientes, a X-ALD
iniciou como insuficiéncia adrenal primdria aos sete e 11 anos
de idade, manifestando-se com hiperpigmentacio da pele e
vomitos, que evoluiram para AMN 35 e 5 anos depois, respec-
tivamente. A média de idade em que os pacientes apresentaram
os primeiros sinais e sintomas de AMN foi de 29+13 anos, ¢
a idade em que foram diagnosticados foi de 3111 anos, com
atraso médio do diagndstico de dois anos e quatro meses. As pri-
meiras manifestacoes relatadas foram dificuldade na deambu-
lagio (todos os individuos), diminuicio da forca nos membros
inferiores (n=2) e coordenagio motora comprometida (n=1).

O caso de insuficiéncia adrenal primdria foi de um paciente
cujos sintomas (hiperpigmentacio da pele e vomito) iniciaram
aos 17 anos de idade, no mesmo ano do diagnéstico de X-ALD,
uma vez que havia histérico familiar positivo para a doenga.
Atualmente, este paciente tem 28 anos de idade.

A mulher com a forma pré-sintomadtica foi diagnosticada
com uma mutagio no ABCD1 aos 28 anos de idade, depois
que seu irmio foi diagnosticado com AMN. Ela tem atual-
mente 48 anos e nega sintomas.

A populagio estudada consultou em média trés profissionais
de diferentes especialidades antes de receber o diagnéstico de
X-ALD. Os profissionais consultados com maior frequéncia até
o diagnéstico de CALD foram neurologistas infantis (78,9%),

pediatras (47,2%), endocrinologistas (36,8%), psicélogos
(36,8%) e neurologistas (36,8%). Neurologistas também foram
consultados por todos os pacientes com diagnéstico de AMN.
Os demais profissionais citados por esse grupo foram ortopedis-
tas (n=2), angiologista (n=1) e fisiatra (n=1). O paciente com
insuficiéncia adrenal primdria sé obteve seu diagnéstico con-

sultando apenas um pediatra, considerando que tinha histérico

Tabela 1 Distribuicdo dos sinais e sintomas iniciais
em individuos com adrenoleucodistrofia inflamatéria
desmielinizante cerebral.

Sinais e sintomas iniciais de CALD |nq(c(|;:;1cm

Afasia 66,7 (n=13)
Hiperatividade 57,9 (n=11)
Disturbios visuais 47,4 (n=9)
Baixo desempenho escolar 47,4 (n=9)
Hiperpigmentacdo da pele 42,1 (n=8)
Coordenacdo motora prejudicada 42,1 (n=8)
Incontinéncia esfincteriana 36,8 (n=7)
Distlrbios da memoria 36,8 (nN=7)
Agressividade 31,6 (n=6)
Disturbios auditivos 26,3 (n=5)
Diminuicdo da forca nos membros inferiores | 26,3 (n=>5)
Disgrafia 26,3 (n=5)
Comportamento desinibido 21,0 (n=4)
Convulsées 21,0 (n=4)
Dificuldade na leitura 21,0 (n=4)
Dificuldade na deambulacdo 21,0 (n=4)

CALD: adrenoleucodistrofia inflamatéria desmielinizante cerebral.
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Figura 1 Comparacdo entre (A) a idade no inicio dos sintomas e (B) idade no momento do diagnéstico de
adrenoleucodistrofia inflamatéria desmielinizante cerebral.
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familiar positivo. Pela mesma razao, o paciente pré-sintomdtico
foi diagnosticado ap6s consultar um neurologista.

AsTabelas 2 e 3 apresentam os exames que foram solicitados
para investigagio de CALD e AMN, respectivamente. Apenas para
o paciente com insuficiéncia adrenal primdria, os exames solicita-
dos foram RM de crinio e coluna completa, eletroencefalograma,
testes neuroldgicos e niveis de sédio, potéssio, renina, horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), cortisol e VLCFA.

Entre os pacientes com CALD, o acompanhamento foi princi-
palmente com neurologistas infantis (73,7%), geneticistas (26,3%)
e endocrinologistas (21%), e todos foram atendidos por equi-
pes multidisciplinares. O principal recurso terapéutico utilizado
para CALD foi a restrigio alimentar de VLCFAs, em 63,2% dos
pacientes. Da mesma forma, o grupo com AMN foi acompanhado
por neurologistas (em todos os casos) e geneticista (em um caso).
Esses individuos também gerenciaram o disttirbio com restri¢o ali-
mentar de VLCFAs (n=2), bem como com éleo de Lorenzo (n=2) e
fisioterapia (n=2). O paciente com insuficiéncia adrenal primdria s
consultou um neurologista infantil e foi tratado com prednisolona e
dleo de Lorenzo. O paciente pré-sintomdtico nio teve seguimento.

A principal fonte de financiamento para tratamento (58,3%
do grupo estudado) foi o Sistema Unico de Satde (SUS).

O TCTH foi realizado em cinco (20,8%) pacientes, quatro
pacientes com CALD e aquele com apenas insuficiéncia adre-
nal primdria. A indicagio para o TCTH foi feita com base na

evidéncia radiografica da doenga cerebral. O transplante foi reali-
zado quando a doenca cerebral ainda nao era sintomdtica: apenas
dreas cerebrais minimas foram afetadas pela perda de mielina e
os pacientes ainda nio estavam manifestando quaisquer sinais ou
sintomas de perda de mielina. O paciente que apresentou apenas
insuficiéncia adrenal primdria foi submetido a0 TCTH devido
a sinais sugestivos de desmielinizacio na substincia branca pro-
funda adjacente 4 porgio posterior dos ventriculos laterais e ao
corpo caloso, e a uma mudanga de sinal entre T6-T9 na RM.

As principais causas de internacao dos individuos com CALD
foram pneumonia e convulsoes (47,4%), seguidas de infecgoes
do trato respiratério superior (21,0%), gastroenterocolite aguda
(15,8%), episddios febris, sinusite e insuficiéncia adrenal (10,5%).

A populagio estudada apresentou histérico familiar positivo
para X-ALD em 38% dos casos, metade dos quais foi represen-
tada por um irméo. Apenas 20,8% da coorte foram diagnosti-
cados como resultado de um diagnéstico prévio de X-ALD na
familia. Por outro lado, o diagnéstico de 69,6% da populagio
estudada induziu a investigagio de X-ALD em outros mem-
bros da familia por meio de testes genéticos.

Tabela 3 Exames solicitados em pacientes com suspeita
de adrenomieloneuropatia.

Exames solicitados para Frequéncia
a investigacdo de AMN (%)

o ) ) Niveis séricos de VLCFA 100,0 (n=3)
Tabela 2 Exames solicitados em pacientes com suspeita de 4 cab -
adrenoleucodistrofiainflamatdria desmielinizante cerebral. RM da cabeca 100,0 (n=3)
Exames solicitados para Frequéncia RM da coluna 66,7 (n=2)
a investigacao de CALD (%) Tomografia computadorizada do abdémen 33,3 (n=1)
Niveis séricos de VLCFA 100,0 (n=19) Avaliacdo oftalmoldgica 33,3 (n=1)
RM da cabeca 94,7 (n=18) Desempenho neurolégico (Ql, capacidade 33,3 (n=1)
Niveis séricos de cortisol 68,4 (n=13) visuoespacial, linguagem, memoria)
Tomografia computadorizada da cabeca 63,2 (n=12) Teste molecular para X-ALD (teste genético) 33,3 (n=1)
Eletroencefalograma 57,9 (n=11) Niveis séricos de Na* 33,3 (n=1)
Niveis séricos de ACTH 57,9 (n=11) Niveis séricos de K 333 (n=1)
Niveis séricos de Na* 57,9 (=11) Niveis séricos de cortisol 33,3 (n=1)
Niveis séricos de K- 57.9 (n=11) Niveis séricos de renina 33,3 (n=1)
Glicose no sangue 52,6 (1=10) Niveis séricos de ACTH 33,3 (n=1)
Teste molecular para X-ALD (teste genético) | 42,1 (n=8) Funcso do figado 33,3 (n=1)
Desempenho neurolégico (Ql, capacidade 368 (n=7) Uringlise 33,3 (n=1)
visuoespacial, linguagem, memaria) AT Niveis séricos de vitamina B 33,3 (n=1)
Urinalise 36,8 (n=7) Investigacdo de doenca de Lyme 33,3 (n=1)
Avaliacdo oftalmoldgica completa 36,8 (n=7) Investigacdo de HIV 33,3 (n=1)

CALD: adrenoleucodistrofia inflamatéria desmielinizante cerebral;
VLCFA: dcidos graxos de cadeia muito longa; RM: ressonancia magnética;
ACTH: hormonio adrenocorticotréfico; X-ALD: adrenoleucodistrofia;
Ql: quociente de inteligéncia.

AMN: adrenomieloneuropatia; VLCFA: dcidos graxos de cadeia muito
longa; RM: ressonancia magnética; Ql: quociente de inteligéncia;
X-ALD: adrenoleucodistrofia; ACTH: hormdnio adrenocorticotréfico;
HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
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DISCUSSAO

Os fendtipos mais frequentes de X-ALD sio CALF e AMN,
com prevaléncia mundial de 45 e 35% dos casos, respectiva-
mente."” De acordo com a literatura, a maioria dos pacientes
deste estudo apresentou CALD. Esta forma afeta apenas homens,
geralmente entre cinco e 12 anos de idade, e ¢ caracterizada
por uma desmielinizacio inflamatéria rapidamente progressiva
da substincia branca cerebral, culminando em um declinio da
fungao neuroldgica e levando a incapacidade total, seguida de
morte em idades varidveis.*®

Mahmood et al. descobriram que a idade média de inicio
dos sintomas em pacientes com CALD ¢é de sete anos, a mesma
idade encontrada neste estudo, e relataram que 46% dos pacien-
tes morreram com uma idade média de 12 anos.” Nossos acha-
dos, por outro lado, evidenciaram que 21% dos pacientes com
esse fendtipo morreram com uma idade média de 14 anos.

Os primeiros sintomas da CALD costumam ser comporta-
mentos disruptivos e déficits de aprendizado, que podem persistir
por meses e sdo seguidos por outras manifestacoes que indicam
gravidade, como afasia, regressao na escrita e na leitura, baixo
rendimento escolar, comprometimento da orientagao espacial,
distdrbios visuais, comportamento desinibido ou agressivo e

26 em conformidade com os sintomas encontrados

convulsoes,
na populagio estudada. Em contraste, Jiang et al. analisaram
19 casos de meninos com CALD e encontraram hiperpigmen-
tagao da pele (53% dos pacientes) como sintoma principal.?

AMN, por outro lado, é um fenétipo lentamente progres-
sivo da X-ALD caracterizado por axonopatia com manifesta-
¢oes clinicas iniciais aos 20-30 anos de idade em homens e 40
a 50 anos de idade em mulheres, nas quais os sintomas sio
mais leves.!? De acordo com Moser (2016), a idade média de
ocorréncia de AMN ¢ de 28 anos.® Da mesma forma, encon-
tramos uma idade média de 29 anos.

A caracteristica clinica tipica de um homem com AMN ¢
a dificuldade na deambulagio causada pela rigidez e fraqueza
progressiva dos membros inferiores,’ que foi apresentada por
todos os individuos com AMN neste estudo. Além disso, os
pacientes comumente apresentam diminuigio da sensibilidade
vibratéria nos membros inferiores, disfuncio esfincteriana,
impoténcia sexual e disfungao adrenal. Considerando que estes
sintomas sio inespecificos, o diagndstico de AMN raramente é
alcancado durante os primeiros trés a cinco anos de doenga, a
menos que haja histérico familiar de X-ALD,* o que ocorreu
em dois pacientes com AMN no presente estudo.

Diferentemente da CALD, na AMN nio hd processo inflama-
tério que leve 3 desmielinizagio axonal. Portanto, o TCTH nio é
uma opgio de tratamento, nem existe uma terapia curativa para
essa condicio. O tratamento ¢ limitado ao alivio sintomdtico da

insuficiéncia adrenal ou gonadal, dor neuropdtica e espasticidade.”

No entanto, as taxas de sobrevivéncia s3o estimadas em décadas.®
A insuficiéncia adrenal é frequentemente a primeira manifesta-
¢ao da X-ALD.? H4 uma tendéncia de acimulo de VLCFA nas
zonas reticular e fasciculada do cértex adrenal, levando ao cor-
tisol e 4 insuficiéncia androgénica.®'’ Isso pode ocorrer décadas
antes dos sintomas neurolégicos, como observado neste estudo,
em que um paciente com insuficiéncia adrenal primdria desen-
volveu AMN 35 anos depois. Nao s6 a insuficiéncia pode evo-
luir para AMN, mas pode permanecer como a tinica manifesta-
¢io de X-ALD ou evoluir para CALD.* Em 42% dos pacientes
com CALD, a doenga havia comegado com hiperpigmentagio
da pele e, entre os trés pacientes com AMN, dois tinham sido
inicialmente diagnosticados com insuficiéncia adrenal primdria.
Portanto, a insuficiéncia adrenal primdria idiop4tica em meni-
nos deve levar ao rastreamento para identificacio de X-ALD na
auséncia de outra causa identificdvel.'

Em relagio as manifestacées em mulheres, Engelen et al.
realizaram um estudo prospectivo de coorte transversal no qual
pacientes do sexo feminino com X-ALD desenvolveram sinais
e sintomas de mielopatia e/ou neuropatia periférica ao longo
dos anos e a frequéncia de mulheres sintomdticas aumentou
acentuadamente com a idade (de 18% das mulheres >40 anos
a 88% das mulheres >60 anos).!

Nio hd registro na literatura do niimero de profissionais
de saide que sio consultados até o diagndstico de X-ALD.
Semelhante ao nosso estudo, Kemp et al. relataram que pacien-
tes com X-ALD sio geralmente diagnosticados por um neu-
ropediatra, endocrinologista ou neurologista, fato que revela
a importancia do reconhecimento precoce das caracteristicas
clinicas e radioldgicas da doenga por esses profissionais.®

A ressonancia magnética sempre mostra anormalidades em
pacientes sintomdticos e geralmente ¢ a primeira pista para o
diagnéstico. Em aproximadamente 85% dos individuos afeta-
dos, a RM mostra um padrio simétrico de hipersinal ponderado
em T2 na regido parieto-occipital com realce de contraste nas
margens.'"'> Na ressonincia magnética ponderada em T1, o
realce ao redor de lesdes desmielinizantes pode ser observado,
refletindo a disfungao da barreira cerebral e, portanto, uma
maior probabilidade de progressio da doenca cerebral. A atro-
fia global do cérebro é um evento tardio e indica uma doenca
debilitante.!® Tais alteracées sdo classificadas usando um sistema
que identifica a gravidade das lesdes da substincia branca em
uma escala de 0 (normal) a 34 (severamente anormal), também
conhecida como Escala de Loes.*>'*

O teste de laboratdrio mais importante é o nivel plasmd-
tico de VLCFA, que foi realizado por todos os pacientes em
nosso estudo. Geralmente ¢é suficiente para confirmar o diag-
ndstico em pacientes do sexo masculino afetados, uma vez que

h4 uma alta concentragio de VLCFA em homens com X-ALD
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em todas as idades. No entanto, quando hd suspeita de X-ALD
em uma paciente do sexo feminino, também ¢ necessdrio soli-
citar um teste genético, uma vez que até 15% das pacientes do
sexo feminino com X-ALD tém valores normais de VLCFA.!>

A confirmacio do diagnéstico de X-ALD pela andlise de
mutagoes no ABCD1 ¢ especialmente aconselhdvel em pacien-
tes com sintomas atipicos ou quando o TCTH ¢ considerado.!
Além de identificar portadores femininos, como descrito com
o paciente pré-sintomdtico deste estudo, a andlise de mutagdes
no ABCD1 em membros da familia é essencial.?

A importéincia da identificagio precoce de individuos com
X-ALD, a fim de promover um prognéstico melhor, chamou
a atengdo das autoridades de saide publica de alguns paises,
incluindo Estados Unidos e Holanda, para promover a triagem
neonatal. E um avango, pois pode garantir que o diagndstico
seja feito no tempo ideal para promover uma gestio adequada
do paciente.*®!*1® Portanto, sua implementagio no Brasil evita-
ria o sofrimento das familias em busca de um diagnéstico para
seus filhos doentes. Além disso, facilitaria a conduta médica.
Os desafios a serem abordados pela triagem de X-ALD neonatal
incluem a dificuldade em prever as manifestagoes clinicas do
paciente, pois hd uma correlagio fraca entre o genétipo encon-
trado ¢ o fenétipo manifestado, o que pode aumentar o risco de
tratamentos desnecessarios.'® Além disso, a introducio de um
programa para a triagem de X-ALD requer a participagio de
geneticistas, conselheiros genéticos e formuladores de politicas
para avaliar sua viabilidade, protocolos, riscos e beneficios.!”

O recurso terapéutico mais mencionado neste estudo foi
a restri¢ao alimentar de VLCFA. No entanto, como Percy e
Rutledge indicaram, esta abordagem por si s6 nao reduz a con-
centragio de VLCFA devido 4 sua sintese endégena. Portanto, a
combinagio do 6leo de Lorenzo (4:1 mistura de dcido oleico
e 4cido ertcico) com a dieta é particularmente Gtil, uma vez
que pode reduzir VLCFA interno." Outros autores descobri-
ram que o 6leo nao ¢ capaz de alterar a progressio da doenca
cerebral em individuos afetados, por isso nao ¢ indicado apds
o acometimento do cérebro.® Assim, é utilizado principalmente
na AMN,’ como ocorreu neste estudo.

Quando o processo neuroinflamatério ¢ detectado preco-
cemente, pode ser interrompido por TCTH ou terapia gené-
tica."* Na CALD, o mecanismo de agao do TCTH permanece
incerto, mas acredita-se que as células microgliais doadoras
fornecam suporte ao oligodendrdcito receptor no combate ao
processo neuro-inflamatério." No entanto, o procedimento foi
realizado em menos de um quarto dos pacientes neste estudo.
Shapiro et al. estudaram 18 meninos que receberam TCTH
em estdgio inicial de X-ALD e descreveram beneficios notdveis:
44% dos pacientes retornaram 2 escola sem apoio adicional,

a fun¢io motora melhorou em 56%, a inteligéncia verbal foi

estabilizada em 61% e os testes de desempenho melhoraram
ou foram estabilizados em 39%.%

O tempo entre as primeiras manifestagdes e o diagnds-
tico de CALD em nosso estudo deveria ter sido muito mais
rdpido, de acordo com a literatura, uma vez que pode ocorrer
incapacidade total dentro de seis a 24 meses de progressio da
doenga, impedindo o TCTH e consequentemente a interrup-
¢do da desmielinizagio inflamatéria.’

Devido as manifestagdes sistémicas, os pacientes tém acom-
panhamento multidisciplinar. Além disso, o tratamento requer
uma ampla gama de medicamentos e intervengdes, que incluem
periodos de hospitalizagio.? A incidéncia de convulsoes, neste
estudo, foi maior do que a descrita na literatura (20% em meni-
nos afetados).?! Isso representa alto custo para o sistema putiblico
de satide,? fato evidenciado neste estudo, uma vez que a maioria
dos pacientes utilizava o sistema publico de saide como principal
meio de tratamento. Consequentemente, as autoridades do SUS
incluiram X-ALD entre 12 doengas raras que receberio proto-
colos clinicos em 2018, com o objetivo de reduzir a mortalidade
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes e suas familias.”

A implementagio de um programa de triagem neonatal no
Brasil e o teste genético de membros da familia melhorariam muito
o manejo de individuos com mutagdes no ABCD1. Além disso, a
triagem abrangente de membros da familia em risco deve ser rea-
lizada logo apds qualquer identificagio de paciente ou portador.
Além disso, seria relevante, no campo da sadde publica, realizar
um estudo comparativo sobre os custos do tratamento com TCTH
para todos os pacientes que estdo aptos a recebé-lo e os custos das
terapias alternativas e consequentes internacdes hospitalares.

Como possiveis limitagoes deste estudo, nio havia dados
clinicos detalhados suficientes de alguns pacientes, uma vez
que parte da pesquisa foi baseada em um questiondrio eletrd-
nico, respondido pelos pacientes e seus familiares. Além disso,
houve falta de registro do Escore de Loes nos prontudrios, o
que impediu a correlacio do escore com a gravidade da doenca.
Além disso, seria interessante, para estudos futuros, conduzir
um acompanhamento mais longo dos pacientes.

Em resumo, todos os fendtipos de X-ALD, exceto a mielo-
patia em mulheres, foram apresentados na populagio estudada,
composta principalmente por criangas e adolescentes. Os sinais
e sintomas prevalentes registrados na literatura foram observa-
dos. No entanto, a maioria dos pacientes com CALD nio foi
diagnosticada a tempo para o TCTH.
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