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Resumo

Abstract

As doencas neurometabdlicas hereditarias representam um desafio diagnostico e precisam de classificacoes eficientes para sua
compreensao. Sao um grupo de doengas raras, mas atingem pelo menos um a cada mil nascimentos. Algumas tém possibilidade
terapéutica. Os quadros clinico e radiolégico sao variaveis e, as vezes, superponiveis, a depender da fase da doenca. Por isso,
observam-se na literatura varios tipos de classificacoes, algumas de dificil aplicacdo pratica. O objetivo deste estudo é ilustrar
a classificacdo das doencas neurometabdlicas hereditarias baseada exclusivamente em achados radiologicos. Trata-se de um
estudo retrospectivo a partir de exames de imagem do sistema nervoso central, particularmente de criancas, realizados em uma
rede de hospitais. Todos os casos foram estudados por tomografia computadorizada multidetectores e/ou ressonancia magnética,
tendo sido avaliados por dois neurorradiologistas. Consideraram-se os casos com diagnéstico definitivo. A classificacao propoe 10
subgrupos, de acordo com os achados radiolégicos. Todos os casos estudados apresentaram, pelo menos, um desses achados. Na
maioria dos casos observou-se mais de um achado, o que aumentou a especificidade e restringiu os diagnosticos diferenciais. Apos
avaliar os dados de literatura e os deste estudo, demonstra-se que € possivel classificar as doencas neurometabdlicas hereditarias
pelo aspecto radiologico, o que favorece um diagnostico definitivo.

Unitermos: Erros inatos do metabolismo/classificagao; Encefalopatias metabdlicas congénitas/classificacao; Diagnostico por ima-
gem/tendéncias; Tomografia computadorizada; Ressonancia magnética.

Inherited neurometabolic disorders represent a diagnostic challenge, and an efficient classification system is needed in order to
improve the understanding of these diseases. Although they constitute a group of rare diseases, they have a collective incidence of
at least one case per 1,000 live births. Some inherited neurometabolic disorders are treatable. The clinical and radiological presenta-
tions are variable and sometimes overlap, depending on the stage of the disease. Therefore, a number of classification systems have
been devised, some of which are difficult to apply in practice. The aim of this study was to illustrate a classification system for inher-
ited neurometabolic disorders, based exclusively on radiological findings. This was a retrospective study of imaging examinations of
the central nervous system, particularly of children, performed in a network of hospitals. All of the cases were studied by multidetector
computed tomography, magnetic resonance imaging, or both, the images having been obtained by two neuroradiologists. We in-
cluded only cases in which a definitive diagnosis was made. The classification system separates the relevant radiological findings into
10 categories. All of the cases studied presented at least one of those findings. In most of the cases, more than one finding was ob-
served, which increased specificity and narrowed the differential diagnosis. Data from the literature and from this study demonstrate
that it is possible to classify inherited neurometabolic disorders by their radiological aspects, which favors a definitive diagnosis.

Keywords: Metabolism, inborn errors/classification; Brain diseases, metabolic, inborn/classification; Diagnostic imaging/trends;
Computed tomography; Magnetic resonance imaging.

INTRODUCAO

As doencas neurometabélicas hereditdrias (DNMHs)
representam um desafio diagnéstico. Constituem um grupo
de doencas raras e geralmente graves, porém, algumas tém
possibilidade terapéutica. Ha variabilidade genética, mas
a maioria é de heranga autossomica recessiva. Os quadros
clinico e radiolégico, a depender da fase do diagnéstico,
podem ser bastante varidveis e superponiveis, o que torna
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a elucidacdo mais complexa". Virios estudos ja oferecem
classificacdes, algumas de aplicacdo pratica dificil®.

O avancgo tecnoldgico das dltimas décadas, em espe-
cial dos métodos de imagem, tem propiciado melhora na
sensibilidade e na especificidade da avalia¢do das doengas
do sistema nervoso central. Ressalta-se o papel da resso-
nancia magnética (RM) e suas técnicas avancadas no es-

tudo das DNMHs1?,
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Baseados nos aspectos atrds descritos, os autores
detectaram a necessidade de elaborar um estudo funda-
mentado exclusivamente nos achados radiolégicos das
DNMHs, agrupando-os em um tnico trabalho e subdividi-
dos em grupos com fins didaticos. Assim, este € o objetivo:
classificar as DNMHs de acordo com achados radiolégi-
cos, a fim de permitir um guia pratico de consulta.

Este é um estudo retrospectivo, com dados obtidos
em uma rede de hospitais. Foram revisados exames de to-
mografia computadorizada multidetectores (TCMD) e/ou
RM do sistema nervoso central, de pacientes na fase etd-
ria predominantemente pedidtrica, submetidos a exames
entre janeiro de 2010 e agosto de 2020. Foram conside-
rados apenas os casos cujos diagnésticos definitivos foram
estabelecidos por meio de resultados anatomopatoldgicos,
laboratoriais e/ou genéticos, com 74 casos confirmados.
Em seguida, tais casos foram subdivididos em grupos de
acordo com os achados radioldgicos.

Foram caracterizados 10 tipos de padroes neurorradio-
légicos distintos que permitiram a divisdo dos casos nos
seguintes subgrupos: macrocrania, presenca de cistos, lo-
calizacdo do acometimento da substincia branca, realce
pos-contraste, presenca de calcifica¢des, envolvimento dos
nucleos da base e talamos, restricdo a difusdo, alteracdes
vasculares, envolvimento de nervos cranianos e padrio de
metabdlitos na espectroscopia de prétons por RM (EPRM).

MACROCRANIA

Macrocrania se refere ao aumento do perimetro ce-
falico. Fazem parte das DNMHs que podem cursar com
macrocrania: leucoencefalopatia megaloencefilica com
cistos subcorticais (LMC), doenca de Alexander, 4dcido-2-
hidroglutdrico, mucopolissacaridoses e doenca de Cana-
van. Apesar de esse achado, isoladamente, ndo permitir
o diagnostico definitivo, reduz as hipéteses e, quando em
associacdo com outros achados, pode auxiliar na definicao
do diagnéstico!'~® (Figura 1).

PRESENCA DE CISTOS

O achado de imagens de aspecto cistico pode ser ob-
servado em uma porcentagem consideravel de casos de

Leucoencefalopatia
megaencefalica com
cistos subcorticais
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Figura 1. Macrocrania em DNMHSs. Reconstrucao 3D volume rendering, obtida
de imagens axiais de TCMD do cranio, exemplifica aumento do volume do cra-
nio e suas possiveis causas (setas).
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DNMHs"?. A origem dos cistos ¢ ainda incerta, se bem
que, em sua maioria, deva corresponder a degeneracio
da substancia branca, aumento do espaco periencefilico
ou dilatacdo dos espacos perivasculares. A localizac¢io, o
nimero e o tamanho dos chamados cistos podem auxiliar
no diagnéstico diferencial. As DNMHs que podem cursar
com cistos sdo: LMC (cistos subcorticais que tém predo-
minio em polos temporais), aciddria glutérica tipo 1 (alar-
gamento de fissuras silvianas), leucodistrofia com cistos
e calcifica¢des (sindrome de Labrune), mucopolissacari-
doses (dilatacdo de espacos perivasculares), leucoence-
falopatia cavitante progressiva (cistos periventriculares,
com acometimento do corpo caloso), leucoencefalopatia
com substincia branca evanescente (cistos periventricu-
lares) e sindrome de Aicardi. H4 outras menos frequen-
tes, como doenca de Alexander (cistos frontais), doenca de
Tay-Sachs, sindrome de Zellweger (cistos germinoliticos),
leucoencefalopatia com envolvimento do tronco e medula
e lactato aumentado (doenca caracterizada por lesdes de
substancia branca, tratos no tronco cerebral e regido pos-
terior da medula espinhal, que, devido a heterogeneidade
de sinal da substancia branca pode demonstrar, em alguns
casos, presenca de imagens de aspecto cistico), sindrome
de Lowe, deficiéncia do cofator do molibdénio, galactose-
mia e doenca de Leigh!"~® (Figura 2).

LOCALIZACAO DO ACOMETIMENTO
DA SUBSTANCIA BRANCA

Um dos achados radiolégicos mais significativos para
DNMHs é o local do acometimento da substancia branca.
Na quase totalidade dessas doencas ocorre envolvimento
da substancia branca, na maioria dos casos, supratentorial.
Pode haver, também, acometimento do tronco cerebral e
(12O acometimento pode ser confluente,
multifocal, periventricular, subcortical, difuso, anterior,
posterior, ou ambos, mas geralmente é bilateral™? (Fi-
gura 3). Ressalta-se, entretanto, que ha variacdes e que,
a depender da fase evolutiva da doen¢a no momento da
realizacdo do estudo, este tipo de avaliacdo pode ser pre-
judicado, pela tendéncia de as DNMHs apresentarem, em

do cerebelo

suas fases finais ou cronicas, sinais radiol6gicos superpo-
niveis. Em relacdo a tal acometimento, observa-se tam-
bém o achado radiolégico denominado padrao “tigroide”
ou “pele de leopardo”, resultado de desmielinizacdo com
preservacdo de algumas fibras perivenulares, encontrado
na leucodistrofia metacromatica (LDM) e, as vezes, na
doenca de Krabbe e na leucoencefalopatia com substan-
cia branca evanescente!"> (Figura 4).

REALCE POS-CONTRASTE

Algumas DNMHs apresentam realce parenquimatoso
pelo meio de contraste, particularmente: adrenoleucodis-
trofia ligada ao X (ALD-X), doenca de Alexander, leuco-
encefalopatia cavitante progressiva, doenca de Krabbe e
sindrome de Labrune. Entretanto, os representantes mais
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Figura 2. Presenca de cistos em
DNMHs. Imagens de RM de créanio.
A: Axial TSE pesada em T2 mostra
hipersinal da substancia branca
compativel com leucoencefalopatia
(seta maior), com cistos subcorticais
de permeio (setas menores) em re-
gides temporais, em caso de LMC.
B: Axial FLAIR de outro caso mostra
hipersinal da substancia branca pe-
riventricular supratentorial bilateral
compativel com leucoencefalopatia
(seta maior), com cistos de permeio
(setas menores), em caso de leuco-
encefalopatia cavitante progressiva.

Figura 3. Esquema do acometi-
mento da substéncia branca e suas
possiveis causas em DNMHs, com
base em imagem axial TSE pesada
em T2 de cranio (nimeros de l a IV).

Figura 4. Acometimento da subs-
tancia branca em DNHMs. Imagens
axiais de RM de créanio, correlacio-
nadas com o esquema da Figura 3.
A: TSE pesada em T2 mostra lesdes
confluentes de hipersinal na subs-
tancia branca frontal em caso de
doenca de Alexander (seta e nimero
I). B: TSE pesada em T2 mostra hi-
persinal da substancia branca pe-
riventricular superior bilateral com
padrao tigroide em caso de LDM
(seta e nimero IV).

I - FRONTAL

* Doenca de Alexander

* Leucodistrofia metacromatica

* Galactosemia

* Adrenoleucodistrofia ligada ao X,
variante frontal
Leucodistrofia neuroaxonal com
esferoides

Il - PARIETO-OCCIPITAL

* Adrenoleucodistrofia ligada ao X
* Doenca de Krabbe
* Desordem peroxissomal precoce

11l - SUBCORTICAL

¢ Acidiria hidroxiglutarica tipo 2
¢ Sindrome de Kearns-Sayre

* Doenca de Canavan

* Defeitos do ciclo da ureia

¢ Acidemia propidnica
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IV - PERIVENTRICULAR

* Leucodistrofia metacromatica

* Doenca de Krabbe, variante

¢ Lipofuscinose ceroide neuronal

 Fenilcetoniria

* Leucoencefalopatia com tronco,
medula e lactato

I+ 11+ 111 +IV - DIFUSO

« Distrofia muscular congénita

* Leucoencefalopatia megaencefalica
com cistos subcorticais

* Leucoencefalopatia com substancia
branca evanescente

« Estagio final das DNMHs

¢ Algumas mitocondriopatias
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caracteristicos deste achado radiolégico sdo: doenga de
Alexander com o realce “nodular” periventricular anterior,
configurando o sinal radiolégico da “orelha de coelho”, e a
ALD-X, esta com realce periférico dividido nas trés zonas

(1,2,6,7) (

de Schaumburg Figura 5).

PRESENCA DE CALCIFICACOES

Ha DNMHs que apresentam calcifica¢des. A detec-
¢do deste achado radioldgico é extremamente relevante
para o diagnéstico. Ressalta-se a importancia da TCMD e
de sequéncias de suscetibilidade (SWI e GRET2*) na RM
na deteccdo de calcificagdes, pela alta sensibilidade e es-
pecificidade. As DNMHs que podem apresentar calcifica-
¢des, estas predominando nas regides nucleocapsulares,

sdo: sindrome de Labrune, sindrome de Aicardi, doenca
de Fabry, sindrome MELAS, sindrome de Kearns-Sayre

e, eventualmente, doenca de Leigh. Deve-se considerar,
ainda, ALD-X quando houver calcificacdes de substancia

branca'~>"® (Figura 6).

ENVOLVIMENTO DOS NUCLEOS DA BASE
E TALAMOS

Outros achados, além de calcificagdes, podem ser
observados nos niticleos da base e tdlamos em DNMHs,
como hiperdensidade na TCMD e, as vezes, hipersinal em
T1 na RM em tdlamos, em doenga de Krabbe, mucopo-
lissacaridoses e doenca de Tay-Sachs. Hipersinal em T2
e FLAIR na RM, particularmente nos nticleos caudados,
globos pélidos e putamens, pode aparecer em aciddria glu-
tarica tipo 1, doenca de Leigh e sindrome de Kearns-Sayre.
Ha, ainda, doencas que cursam com o chamado sinal do
talamo “preto” nas imagens de RM TSE pesadas em T2:

Figura 5. Realce pelo meio de contraste
em DNMHs. Imagens de RM pés-con-
traste de cranio. A: Axial SE pesada em
T1 identifica realce “nodular” periventri-
cular anterior, configurando o sinal radio-
légico da “orelha de coelho” (setas) em
caso de doenca de Alexander. B: Axial
SE pesada em T1 de um paciente com
ALD-X mostra hipossinal e realce perifé-
rico pés-contraste da substancia branca
parieto-occipital bilateral, caracterizando
as trés zonas de Schaumburg - area pe-
riférica anterior, em que predomina ede-
ma vasogénico; area intermediaria de
desmielinizacao ativa com realce (setas
maiores); e area central de gliose (seta
menor).

Figura 6. DNMHs com calcificagoes. A: Imagem axial de TCMD de crénio sem contraste mostra imagens hipodensas “cisticas” (seta maior) associadas a calcifica-
¢oOes (setas menores) em hemisférios cerebelares, em caso de sindrome de Labrune. B: Imagem axial de RM T2* de outro paciente identifica focos hipointensos
bilaterais em nicleos da base (setas maiores) e no pulvinar dos talamos - “sinal do pulvinar” (setas menores) - em caso de doenca de Fabry. C: Imagem axial
SE pesada em T1 sem contraste, do mesmo paciente da Figura B, exibe hipersinal nas regides de hipossinal em T2*, inclusive no pulvinar dos talamos (setas).
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lipofuscinose, gangliosidoses (GM1 e GM2), fucosidose,
doenca de Wilson e POLR3 (Figura 7). Atrofia dos nucleos
caudados e putdmens pode ser observada na doenca de
Huntington e fase final de algumas DNMHs!!~389),

RESTRICAO A DIFUSAO

As DNMHs podem cursar, principalmente em suas fa-
ses iniciais ou de atividade, com edema parenquimatoso,
seja vasogénico e/ou citotéxico. Se ocorrer edema citot6-
xico, podem apresentar restri¢do a difusdo nas imagens de
RM. As que mais frequentemente cursam com restri¢do a
difusio sdo: doenca da urina do xarope de bordo, hipergli-
cenemia ndo cetética, mitocondriopatias, particularmente
doenga de Leigh e sindrome de Kearns-Sayre, doenga de
Krabbe, LDM, disttirbios do ciclo da ureia, leucoencefa-
lopatia cavitante e, eventualmente, aciddria glutérica tipo
1, fenilcetontria e doenca de Canavan'>**' (Figura 8).
Existe ainda a possibilidade da realizacdo da técnica de

Figura 7. Acometimento dos nucleos
da base e tdlamos em DNMHs. Ima-
gens de RM de cranio. A: Axial FLAIR
mostra hipersinal bilateral e simétrico
em nlcleos da base, particularmente
em putamens, com redugao de volume
local (setas), em caso de doenca de
Leigh. B: Axial TSE ponderada em T2
mostra leve espessamento e hipossi-
nal em T2 dos talamos (setas meno-
res), associado a hipersinal difuso da
substancia branca periventricular e
subcortical (setas maiores) em caso de
gangliosidose (GM1).

Figura 8. DNMHs com restricdo a di-
fusdo. Imagens axiais de RM difuséao.
A: Restricao a difus@o em ndcleos da
base e talamos (setas) de recém-nas-
cido com doenca da urina de xarope de
bordo; a hiperglicenemia ndo cetética
pode apresentar padrdo radiolégico
semelhante. B: Restricao a difusdo em
substancia branca periventricular su-
pratentorial bilateral (setas) em caso
de LDM.
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tensor de difusdo, que avalia o comprometimento micro-
estrutural da substancia branca de algumas DNMHs!'V.

ALTERACOES VASCULARES

Ha DNMHs que podem cursar com alteragdes vascu-
lares. As principais sdo: doenca de Menkes, sindrome ME-
LAS, doenca de Fabry e mucopolissacaridoses. A doenca de
Menkes é caracterizada por tortuosidade vascular cerebral
(Figura 9), e a sindrome MELAS e a doenca de Fabry, pela
presenca de acidente vascular encefilico e calcificacdes.
Enfatiza-se, ainda, o sinal do shifting spread, que se refere
ao aparecimento e desaparecimento, com aparecimento
em outra regido, de lesdes isquémicas em sitio vascular pa-
renquimatoso na sindrome MELAS!—3%),

ENVOLVIMENTO DE NERVOS CRANIANOS

O envolvimento de nervos cranianos ndo é frequente
em DNMHs. Quando ocorre este achado, traz relevancia
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para o diagnéstico diferencial. As doencas que podem cur-
sar com esta alteracdo sdo: doenca de Krabbe (realce de

nervos cranianos, particularmente do nervo 6ptico) (Fi-
gura 10), LDM (neurite de nervos cranianos, a exce¢io
do nervo 6ptico) e neuropatia 6ptica hereditaria de Leber
(realce de vias 6pticas) 12,

PADRAO DE METABOLITOS/ALTERACOES
NA EPRM

Ha DNMHs que podem mostrar alteragdes na EPRM.
A técnica utilizada pode incluir sequéncias com TEs va-
riados, sendo os mais utilizados os de 30 ms (TE curto
e/ou 130 a 144 ms (TE longo), ressaltando-se o uso do
TE de 270 ms na avaliacdo das doencgas mitocondriais. As
doencas mais caracteristicas com alteracdes na EPRM sio:
auséncia ou redugdo do pico de creatina (3,0 ppm, comTE
curto e/ou longo) na deficiéncia de creatina; pico de galac-
titol (3,7 ppm, com TE curto) na galactosemia; elevacio do
pico de lactato (1,3 ppm, com TE curto, longo e com TE de
até 270 ms, que neste dltimo o lactato pode ser observado
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Figura 9. Alteracoes vasculares em
DNMHs. Imagens de RM. A: Recons-
trucao 3D MIP de angio-RM 3DTOF de
crianca demonstra alongamento e tor-
tuosidade vascular arterial. B: Axial TSE
T2 do mesmo paciente mostra atrofia
cerebral associada a leve hipersinal
na substancia branca periventricular
posterior, compativel com leucoencefa-
lopatia (setas) em caso de doenca de
Menkes.

Figura 10. Envolvimento de nervos
cranianos em DNMHSs. Imagens de RM.
Axial FLAIR (A) e coronal SE T1 pds-con-
traste (B) do mesmo paciente mostram
hipersinal em T2 da substancia branca
periventricular posterior, configurando
leucoencefalopatia (setas em A), as-
sociado a espessamento e realce do
nervo éptico esquerdo (seta em B), em
caso de doenca de Krabbe.

como um duplo pico acima da linha de base) em doengas
mitocondriais nas fases de exacerbacio clinica (doenca de
Leigh, sindrome MELAS, sindrome de Kearns-Sayre, etc.)
e na leucoencefalopatia com acometimento do tronco e
medula (Figura 11A); elevac¢do do pico N-acetil-aspartato
(2,0 ppm, de preferéncia com TE longo) na doenca de Ca-
navan; elevacdo do pico dcido-2-hidroxiglutérico (2,5 ppm,
com TE curto) na aciddria glutdrica tipo 2; eleva¢do do
pico da glicina (3,6 ppm, com TE longo para diferenciar
glicina de mioinositol) na hiperglicenemia ndo cetética;
elevacio dos picos de glutamina/glutamato (1,4 a 2,1 ppm,
com TEs curto e longo) no distirbio do ciclo da ureia;
picos em regides de cetodcidos e lactato (0,9 ppm e 1,3
ppm, respectivamente, com TEs curto e longo, o tdltimo
em torno de 270 ms) na doenga da urina do xarope de
bordo; elevagio do pico de fenilalanina (7,37 ppm com TE
curto, em torno de 20 ms) na fenilcetondria; e elevacio do
pico de succinato (2,4 ppm, com TE curto) na doenca de
Leigh. Doenca de Krabbe, sindrome de Zellweger e LDM

apresentam um padrdo mais inespecifico, representado

Radiol Bras. 2022 Mar/Abr;55(2):113-119
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Figura 11. Alteracoes na EPRM em
DNMHs. A: Imagem de espectroscopia
pela técnica de voxel Gnico localizado em
ndcleo lentiforme demonstra a presenca
de um pico invertido, abaixo da linha de
base, no TE de 135 ms em area de lac-
tato (seta maior) e leve elevacgao do pico
da colina (seta menor) em caso de mito-
condriopatia. B: Elevacao do pico de co-
lina (seta maior) e redugao do pico de N-
acetil-aspartato (seta menor), com voxel
localizado na substancia branca parietal,
exemplificando padrao que pode estar
presente nas fases cronica ou final, na
maioria das leucoencefalopatias, repre-
sentando um padrao inespecifico.

por elevacdo do pico de colina e, geralmente, queda do
pico de N-acetil-aspartato, padrdo que também pode apa-
recer na fase cronica ou final de outras DNMHsH»%19
(Figura 11B).

OUTROS ACHADOS RELEVANTES

Ha outros sinais radiolégicos em DNMHs que, quando
presentes, sdo auxiliares no diagnéstico: malformacdes do
desenvolvimento cortical associadas a leucoencefalopatia
na sindrome de Zellweger, aciddria glutérica tipo 1 e dis-
trofia muscular congénita; acometimento do tronco cere-
bral, cerebelo e da medula espinhal, poupando a substan-
cia branca supratentorial, na doenca de Alexander em suas
formas juvenil ou adulta; hematoma subdural na acidiria
glutarica tipo 1, doenca de Menkes e na doenca peroxis-
somal ndo Zellweger; lesdes Gsseas de maos, costelas e
corpos vertebrais nas mucopolissacaridoses e, por dltimo,
acometimento cerebelar com espessamento do tendao cal-

caneo na xantomatose Cerebrotendinea(l’z).

CONCLUSAO

As DNMHs compreendem um segmento desafiador
da neurorradiologia, em que muitos aspectos clinicos e
de imagem se sobrepdem. Entretanto, com o emprego de
achados radiolégicos sugeridos na literatura e dos compi-
lados neste ensaio, é possivel estreitar o diagnéstico dife-
rencial, aproximando o estudo por imagem do diagnéstico
definitivo.
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