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Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar a correlação dos parâmetros do tensor de difusão com o escore de Loes e se os parâmetros do tensor de difusão

poderiam indicar alterações estruturais precoces.

Materiais e Métodos: As medidas do tensor de difusão foram obtidas em 30 exames de 14 pacientes com adrenoleucodistrofia ligada

ao X e foram correlacionadas com o escore de Loes. Um grupo controle de 28 pacientes masculinos foi avaliado para estabelecer

medidas do tensor de difusão pareadas por idade. Análises estatísticas intra e interobservador foram feitas.

Resultados: As medidas do tensor de difusão apresentam forte correlação com o escore de Loes segundo o coeficiente de Pearson (r),

com valores de –0,86, 0,89, 0,89 e 0,84 para a fração de anisotropia e difusibilidades média, radial e axial (p < 0,01). A análise da

mudança nas medidas do tensor de difusão no estágio inicial da doença indica que os valores de difusibilidades média e radial podem

ajudar a predizer a progressão da doença.

Conclusão: As medidas de parâmetros do tensor de difusão poderiam ser usadas como um adjunto ao escore de Loes, auxiliando no

monitoramento da doença e alertando uma possível progressão do escore de Loes na faixa de interesse para decisões terapêuticas.

Unitermos: Adrenoleucodistrofia ligada ao X; Ressonância magnética; Tensor de difusão; Escore de Loes.

Objective: The present study was aimed at evaluating the correlation between diffusion tensor imaging parameters and Loes score as well

as whether those parameters could indicate early structural alterations.

Materials and Methods: Diffusion tensor imaging measurements were obtained in 30 studies of 14 patients with X-linked

adrenoleukodystrophy and were correlated with Loes scores. A control group including 28 male patients was created to establish age-

matched diffusion tensor imaging measurements. Inter- and intraobserver statistical analyses were undertaken.

Results: Diffusion tensor imaging measurements presented strong Pearson correlation coefficients (r) of –0.86, 0.89, 0.89 and 0.84

for fractional anisotropy and mean, radial and axial diffusivities (p < 0.01). Analysis of changes in diffusion tensor measurements at early

stage of the disease indicates that mean and radial diffusivities might be useful to predict the disease progression.

Conclusion: Measurements of diffusion tensor parameters can be used as an adjunct to the Loes score, aiding in the monitoring of the

disease and alerting for possible Loes score progression in the range of interest for therapeutic decisions.

Keywords: X-linked adrenoleukodystrophy; Diffusion tensor imaging; Loes score; Magnetic resonance imaging.
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INTRODUÇÃO

A adrenoleucodistrofia ligada ao X (ALD-X), registrada
na biblioteca OMIM® (Online Mendelian Inheritance in
Man®) da Universidade de Johns Hopkins, com a referên-
cia #300100, é uma doença secundária a mutação no gene
ABCD1 e resulta no defeito da beta oxidação peroxissomal
e acúmulo de ácidos graxos saturados de cadeia muito longa
(VLCFA) em todos os tecidos do corpo. É determinada ge-
neticamente como herança recessiva ligada ao cromossomo
X. As manifestações da doença ocorrem primariamente no
córtex adrenal, na mielina do sistema nervoso central e nas
células de Leydig nos testículos.
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O teste diagnóstico mais comumente utilizado é a de-
monstração do excesso dos VLCFAs no plasma. É impor-
tante avaliar com cuidado o fenótipo do paciente, que fre-
quentemente muda com o tempo(1).

Cerca de 50% dos pacientes com o defeito genético da
ALD-X desenvolvem a forma cerebral inflamatória em algum
estágio da vida, mais comumente na infância, entre 4 e 8
anos de vida. O desenvolvimento neurológico e a função
cognitiva no início são normais. Alterações na ressonância
magnética (RM) do encéfalo antecedem os sintomas(2), com
relatos de alterações na espectroscopia de prótons da RM
(MRS) antecedendo alterações na RM convencional(3,4). Em
aproximadamente 80% a 85% destes pacientes as lesões ini-
ciais e mais graves envolvem as regiões parieto-occipitais.
O acúmulo anormal de VLCFA na substância branca tem
papel importante na cascata de destruição da mielina e do
axônio que ocorre neste fenótipo.

O padrão ouro para avaliar a progressão da doença na
ALD-X foi proposto por Loes em 1994(5), em uma escala de
gravidade na RM de 34 pontos usando um sistema de pon-
tuação baseado na localização e extensão do envolvimento e
avaliação de presença de atrofia local ou global. As localiza-
ções selecionadas para o escore de gravidade são as substân-
cias brancas parieto-occipital, temporal anterior e frontal,
corpo caloso, vias visuais e auditivas, fibras de projeção,
cerebelo e núcleos da base. O escore de gravidade auxilia na
determinação da extensão do dano na mielina no encéfalo.
Considera-se um estágio bastante precoce se os escores fo-
rem menores que 4, um estágio precoce é considerado com
escores entre 4 e 8, um estágio tardio é entre 9 e 13 e um
estágio muito tardio se os escores forem maiores que 13. O
escore de Loes é um dos parâmetros usados no seguimento
e orienta decisões terapêuticas para o transplante de células
hematopoiéticas (TMO). A progressão das alterações na RM
na ALD-X depende da idade do paciente, escore inicial ao
diagnóstico e localização anatômica das lesões (padrão da
RM). Quando estes dados são interpretados em conjunto,
auxiliam a predizer o curso da doença e a seleção de candi-
datos para o TMO(6). Peters et al.(7) sugerem que o paciente
com escore de Loes menor que 9 pode se beneficiar do TMO,
mas opiniões mais recentes sinalizam que até mesmo esco-
res menores (< 4) podem ser melhores na seleção de candi-
datos para o TMO(8). O TMO não pode ser justificado na
ausência de evidências de desmielinização (i.e., escore de
Loes igual a zero), porque 60% a 85% dos meninos não de-
senvolverão a doença cerebral durante a infância(7). O TMO
é o único tratamento que pode interromper o processo de
desmielinização de pacientes com ALD-X e resultar em uma
boa qualidade de vida em longo prazo, desde que o procedi-
mento seja feito no estágio inicial da doença(9), mostrando
uma sobrevida de 5 anos de 89% a 95% contra uma probabi-
lidade de sobrevida de 45% a 54% em pacientes não trata-
dos com o TMO(7,10,11), mas uma cura definitiva ainda não
existe(12). Considerando que o diagnóstico precoce e o trans-
plante no momento certo são essenciais para que os resulta-

dos sejam otimizados, nós esperamos que o uso das técnicas
avançadas de RM possa auxiliar nas decisões terapêuticas.

A difusão anisotrópica da água nas fibras nervosas é a
base da utilização do tensor de difusão (DTI – diffusion ten-

sor imaging) para estabelecer o trajeto das fibras nervosas. O
fato de a difusão da água ser sensível à microestrutura do
tecido subjacente fornece um método para avaliar a orienta-
ção e integridade destas fibras nervosas, que pode ser útil na
avaliação de várias doenças neurológicas(13). O uso do DTI
tem várias aplicações, e a alteração da anisotropia em doen-
ças desmielinizantes, principalmente na esclerose múltipla,
tem sido demonstrada por vários grupos(14–17). Outros arti-
gos mostraram que os parâmetros de imagem da RM corre-
lacionam com parâmetros histopatológicos na substância
branca de forma confiável usando medidas do DTI(18,19).

Os parâmetros do DTI avaliados no presente estudo fo-
ram a fração de anisotropia (FA) e as difusibilidades média,
radial e axial (MD, RD e AD). O DTI é um modelo mate-
mático representado por uma matriz de vetores, sendo que
os três eixos do DTI são chamados de eingenvectors, cujas
magnitudes são os eingenvalues. O maior vetor corresponde
à difusibilidade longitudinal ou axial (AD) e a média dos
demais vetores corresponde à RD. A média dos três eingen-

values é a MD. A FA mede o “grau de direcionalidade” da
difusibilidade intravoxel, com valores variando de zero, no
caso de difusão isotrópica, a 1, indicando difusão perfeita-
mente linear(20).

Para o estudo da ALD, Ito et al.(21) avaliaram 11 pacien-
tes masculinos e mediram a FA em áreas com alterações de
sinais, mostrando a redução deste valor comparado a áreas
aparentemente normais. Um artigo de Schneider et al., de
2003(22), avaliou a FA em três pacientes e observou a redu-
ção da FA comparada a sete controles, sugerindo este parâ-
metro como indicador de desmielinização em áreas consi-
deradas normais no exame de RM convencional. Em razão
do pequeno número de observações, sugeriram-se avaliações
em séries maiores. Alterações de aumento da DR estão rela-
cionadas a dano na mielina e danos no axônio estariam rela-
cionados ao aumento do valor da DA(23). Não há na literatura
estudos que avaliem a ALD pelo método e pelos escores
propostos no presente trabalho.

MATERIAIS E MÉTODOS

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa em Seres Humanos do Hospital de Clínicas de Curi-
tiba da Universidade Federal do Paraná (HC-UFPR), cre-
denciado na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa do
Ministério da Saúde.

Foram avaliados exames de RM de 14 pacientes mascu-
linos com diagnóstico de ALD, com idades entre 4 e 20 anos,
9 deles submetidos a TMO (Tabela 1). Os exames abrangem
um período de 5 anos e 3 meses, entre março de 2007 e junho
de 2012. O trabalho é retrospectivo, avaliando o DTI de
exames de rotina de RM de pacientes acompanhados pelo
Serviço de Transplante de Medula Óssea do HC-UFPR.
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Foram realizadas medidas dos parâmetros de DTI em
um grupo controle formado por 28 pacientes masculinos,
com idades entre 4 e 20 anos, que tinham queixas clínicas
não atribuídas a doenças de substância branca (investigação
de cefaleias, doenças dos ouvidos internos, regiões das órbi-
tas e sela turca e estudo de lesões extra-axiais – cisto de arac-
noide) e com resultados normais no estudo de RM conven-
cional.

Os exames dos pacientes com ALD foram realizados em
aparelho de RM de alto campo magnético, de 1,5 tesla (Mag-
netom® Avanto; Siemens AG, Erlangen, Alemanha), com os
seguintes parâmetros: sequência FLAIR (imagens no plano
sagital, TR de 7.000 ms, TE de 384 ms, TI de 2.500 ms,
espessura de corte de 1 mm, matriz 424 × 512, FOV de 230
× 280 mm) para avaliação convencional das alterações mor-
fológicas e de sinais das lesões, determinando-se o escore
de Loes, e o DTI (plano axial, TR de 4.900 ms, TE de 103
ms, espessura de corte de 3 mm, matriz 192 × 192, FOV de
230 × 230 mm, 12 direções). Os exames do grupo controle
foram realizados no mesmo aparelho, com parâmetros do
DTI ajustados para exames clínicos: TR de 3.100 ms, TE
de 95 ms, espessura de corte de 5 mm, matriz 148 × 148,
FOV de 230 × 230 mm, 12 direções.

Dois radiologistas com mais de cinco anos de experiên-
cia em neurorradiologia (observador 1: Ono SE; observador
2: Coelho LOM) fizeram a interpretação das imagens con-
vencionais (FLAIR) para o escore de Loes e as leituras dos
parâmetros do DTI. A interpretação das imagens FLAIR foi
de forma independente, e no caso de discrepâncias o escore
de Loes foi definido por consenso. As leituras dos parâme-
tros DTI foram obtidas de forma independente para avalia-
ção de concordância intra e interobservador. A leitura, a in-
terpretação e o cálculo do escore de Loes foram obtidos de
forma direta, por análise das imagens da sequência FLAIR,
utilizando-se visualizador de arquivos DICOM (Kodak Care-
stream PACS Client Suite).

Já o processamento do DTI deriva várias medidas, sendo
que as de interesse são FA, MD, RD e AD, obtidas com o

software de uso público DTI-Studio, versão 3.0.3 (https://
www.mristudio.org).

Com os mapas dos parâmetros de DTI, fizeram-se as
medidas de FA, trace e RD em regiões de interesse (ROIs)
predeterminadas, tendo como referência os locais do estudo
de Schneider et al.(22). As medidas dos parâmetros de DTI
foram realizadas em 9 locais bilateralmente, totalizando 18
medidas, nas seguintes localizações: braços anterior e pos-
terior da cápsula interna, centro semioval, substância branca
parietal, substância branca occipital, substância branca tem-
poral anterior, substância branca frontal e joelho e esplênio
do corpo caloso. A Figura 1 mostra estes locais em um exame
padrão e a Figura 2 mostra exemplo de mensuração em um
dos pacientes dos valores de FA, traço do tensor (trace), RD
e do eingenvalue principal (corresponde à AD). Para esta
leitura foi utilizado o próprio DTI-Studio. A medida do
parâmetro MD foi derivada da medida trace (MD = trace/3).
O parâmetro AD foi obtido usando-se a fórmula: AD = trace

– 2 × RD. Ao final, as 18 medidas de cada parâmetro foram
somadas para se obter um valor único que pudesse ser corre-
lacionado ao escore de Loes. Para medidas de FA espera-se
uma correlação negativa, com diminuição da FA, e para
medidas de MD, RD e AD espera-se uma correlação positiva
dos valores.

RESULTADOS

A análise estatística dos dados coletados foi baseada nos
coeficientes de correlação de Pearson (r), com nível de sig-
nificância estatística dependente do tamanho dos grupos
comparados. Valores de p menores que 0,05 indicam signi-
ficância estatística. Correlação forte foi considerada para
valores de coeficientes (r) acima de 0,7. A análise das medi-
das de DTI de pacientes do grupo controle (pareados por
idade) foi feita para obter parâmetros do DTI estimados com
valores médios e desvios-padrão de FA, MD, RD e AD.

A análise intraobservador foi feita com dados coletados
pelo observador 1 com os dados dos pacientes com ALD,
com medidas dos parâmetros de DTI tomadas com uma

Tabela 1—Dados clínicos dos nove pacientes submetidos ao TMO.

Paciente

2

3

5

6

9

10

11

12

14

Idade no

transplante

(anos)

4,5

6,6

18,3

8,9

19,2

11,9

7,9

9,6

10,7

Regime preparatório

BU + CY + ATG

BU + CY + ATG

BU + CY + ATG

BU + CY + ATG

BU + CY + ATG

BU + CY + ATG

BU + CY + ATG

BU + CY + ATG

BU + CY

Protocolo

DECH

CS + Steds

CS + MTX

CS + MTX

CS + MTX

CS + MTX

CS + MTX

CS + MTX

CS + MTX

CS + MTX

Tipo de doador

Não relacionado

Não relacionado

Não relacionado

Primo

Não relacionado

Não relacionado

Não relacionado

Não relacionado

Irmão

Compatibilidade

HLA

5/6 SCU

4/6 SCU

10/10 MO

9/10 MO

9/10 MO

8/10 MO

10/10 MO

9/10 MO

10/10 MO

Total de células

infundidas

5,1 × 107/kg

4,3 × 107/kg

4,64 × 108/kg

7,35 × 108/kg

3,42 × 108/kg

2,32 × 108/kg

2,55 × 108/kg

4,15 × 108/kg

3,25 × 108/kg

Mucosite

Grau III

Zero

Grau III

Grau I

Grau III

Grau III

Grau III

Grau III

Grau I

Pega do

enxerto

Não

Não

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

DECH aguda

Não avaliável

Não avaliável

Grau III

Grau IV

Grau III

Não

Não

Não

Não

DECH crônica

Não avaliável

Não avaliável

Extensa e grave

Limitada

Limitada

Não

Não

Não

Não

Serviço de Transplante de Medula Óssea do Hospital de Clínicas de Curitiba.

DECH, doença do enxerto contra o hospedeiro; HLA, human leukocyte antigen; BU, bussulfano; CY, ciclofosfamida; ATG, globulina antitimócito; CS, ciclosporina;
Steds, esteroides; MTX, metrotrexato; SCU, sangue de cordão umbilical; MO, medula óssea.
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Figura 1. ROIs propostas nos
mapas de FA. A: Centro semioval
(esquerdo). B: Substância branca
no lobo parietal (direito). C: Subs-
tância branca no lobo frontal (es-
querdo), joelho do corpo caloso
(porção direita), braço anterior da
cápsula interna (direita), braço pos-
terior da cápsula interna (direita),
esplênio do corpo caloso (porção
direita). D: Substância branca no
lobo occipital (direito). E: Lobo tem-
poral (direito). F: Exemplo de me-
dida de FA, correspondente ao
mapa de FA colorido na ilustração
C. A seta aponta a ROI no braço
posterior da cápsula interna direita
e o quadro mostra valores obtidos
na leitura desta ROI, com média de
0,71.

Figura 2. Ilustração da mensura-
ção com ROIs em um dos pacien-
tes, sendo exemplificado na subs-
tância branca do lobo parietal di-
reito. A: Corte axial FLAIR. B: Mapa
de FA colorido. C: Medida de FA.
D: Medida trace do tensor. E: Di-
fusibilidade radial. F: Eingenvalue

– 0 (difusibilidade axial).
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semana de intervalo. A análise interobservador de dados dos
pacientes com ALD comparou resultados do observador 1
(média das duas medidas usadas na análise intraobservador)
e medidas do observador 2 (medida única). A análise inte-
robservador dos dados do grupo controle comparou dados
coletados pelos observadores 1 e 2. As medidas de DTI usa-
das para correlação com o escore de Loes foram a média
dos resultados obtidos pelo observador 1 (média de duas
medidas) e pelo observador 2 (medida única). Os resulta-
dos dos 30 exames dos 14 pacientes com ALD estão tabula-
dos na Tabela 2.

A análise estatística intraobservador dos escores de DTI
dos exames dos pacientes com ALD mostrou coeficientes de

Pearson de 0,96, 0,96, 0,95 e 0,80 para os escores de FA,
MD, RD e AD, respectivamente, todos com nível de signifi-
cância p < 0,01. A análise estatística interobservador com
dados de pacientes com ALD apresentou coeficientes de
Pearson de 0,97 para escores de FA, MD e RD e 0,94 para
escore de AD (p < 0,01).

As medidas dos parâmetros de DTI do grupo controle
sugerem que mudanças decorrentes do desenvolvimento ainda
ocorrem na faixa etária dos 4 aos 20 anos de idade. Linhas
de tendência mostram diminuição dos escores de MD, RD e
AD e aumento do escore de FA. Considerando que o grupo
controle é pequeno e que o coeficiente de correlação de
Pearson em relação à idade mostra nenhuma a pouca corre-

Tabela 2—Resultados das medidas dos escores de Loes e de parâmetros de DTI.

Paciente

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

Idade
ao exame

6,9

4,4
4,8

6,4

6,9

9,3

17,3
18,3
19,0

8,0
8,6
8,9

10,0

10,2

8,5

17,7
18,1
19,1
19,8

12,1
12,4

8,2
8,5
8,9

9,6
9,9

10,1

8,6

13,3
15,0

Dia
do TMO

n.a.

–18
130

–70

133

n.a.

–375
–11
227

–326
–123
–4

402

n.a.

n.a.

–535
–375
–32
241

58
170

94
206
360

–12
94

167

n.a.

938
1568

ALD-DRS

0

0
0

0

0

0

0
0
0

0
0
0

0

0

0

0
0
0
0

I
I

0
0
0

I
I

I

III

I
I

Padrão
da RM

n.a.

1

1

3

5

3

1

1

5

1

5

1

1

1

Escore
de Loes

0,0

0,5
0,5

1,0

4,0

1,5

2,0
2,5
2,5

2,5
2,5
2,5

3,5

3,0

3,5

5,0
5,0
5,0
5,0

6,0
6,0

6,0
6,0
7,5

6,5
6,5

9,0

12,5

13,5
13,5

FA

10,36

10,46
9,89

9,89

9,02

10,10

10,14
10,44
10,47

9,98
9,93
9,84

9,29

10,42

10,36

8,98
9,19
9,06
9,03

8,32
8,40

8,71
8,48
8,58

9,28
8,45

7,51

7,99

7,83
8,11

MD

13,99

14,89
15,73

14,99

15,68

14,66

14,84
14,53
14,60

14,72
15,34
15,57

15,37

14,21

14,36

17,12
16,90
18,03
18,22

19,38
18,52

16,93
17,15
17,81

16,14
16,84

18,31

18,59

22,35
21,83

RD

9,03

9,62
10,66

9,95

11,14

9,58

9,68
9,44
9,50

9,67
10,11
10,54

10,42

8,97

9,47

12,36
12,15
13,19
13,36

14,71
13,93

12,27
12,65
13,11

11,29
12,25

13,93

13,90

17,60
16,15

AD

23,92

25,44
25,89

25,06

24,77

24,80

25,15
24,71
24,81

24,82
25,80
25,62

25,28

24,68

24,16

26,64
26,41
27,71
27,95

28,73
27,72

26,24
26,16
27,21

25,84
26,04

27,08

27,97

31,84
33,19

Alterações na sequência FLAIR

Sem alterações

Mínima alteração no esplênio do corpo caloso

Alteração no esplênio do corpo caloso

Esplênio do corpo caloso e substância branca parieto-
occipital

Alterações de sinais nos tratos corticoespinhais

Alteração no esplênio do corpo caloso e substância
branca parieto-occipital

Alterações de sinais nos tratos corticoespinhais

Alterações de sinais nos tratos corticoespinhais e na
substância branca dos lobos frontais

Alteração no esplênio do corpo caloso e substância
branca parieto-occipital direita

Pequenas áreas de alterações no esplênio do corpo
caloso e nos lobos parietais

Esplênio e joelho do corpo caloso e substância branca
parieto-occipital

Esplênio do corpo caloso, substância branca parieto-
occipital e substância branca temporal esquerda

Joelho e esplênio do corpo caloso e substância branca
parieto-occipital

Tratos corticoespinhais, substância branca parieto-
occipital e esplênio do corpo caloso

Alterações nos tratos corticoespinhais, substância
branca parieto-occipital e esplênio do corpo caloso

Substância branca parieto-occipital e temporal,
esplênio do corpo caloso e tratos corticoespinhais

Substância branca parieto-occipital e temporal,
esplênio e tronco do corpo caloso

ALD-DRS, escala de invalidez (0 = sem limitações ou dificuldades no aprendizado ou coordenação devido à ALD; I = dificuldades de aprendizado ou coordenação leves
devido à ALD, não necessita de suporte ou intervenção; II = dificuldades de coordenação ou aprendizagem moderadas devido à ALD, requer suporte ou intervenção
em algumas áreas; III = dificuldades graves na coordenação ou na aprendizagem devido à ALD, requer suporte ou intervenção em muitas áreas; IV = perda de
habilidades cognitivas com desorientação devido à ALD, requer constante supervisão). Padrão da RM: 1 = substância branca parieto-occipital; 2 = substância branca
frontal; 3 = trato corticoespinhal; 4 = substância branca cerebelar; 5 = acometimento simultâneo de substância branca parieto-occipital e frontal. n.a., não se aplica;.
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lação, a amostra de 28 pacientes do grupo controle foi usada
para obter os valores de médias e desvios-padrão para esta
faixa etária (FA = 10,23 ± 0,48; MD = 14,20 ± 0,63; RD =
8,84 ± 0,76 e AD = 24,91 ± 0,57).

A análise estatística da correlação entre as medidas de
DTI e escores de Loes nos pacientes com ALD obteve coefi-
cientes de correlação de –0,86, 0,89, 0,89 e 0,84 para medi-
das de FA, MD, RD e AD, todos com p < 0,01 (Figura 3).

DISCUSSÃO

A RM do encéfalo de pacientes com ALD-X é importante
para mostrar a progressão de lesões(24). O exame convencio-
nal de RM tem alta sensibilidade para a detecção de anor-
malidades na substância branca, mas baixa especificidade.
Achados patológicos relacionados com estas alterações de
sinais são altamente variáveis e incluem hipomielinização,
desmielinização, perda axonal, gliose, edema intersticial e
degeneração cística da substância branca(18). Técnicas avan-
çadas de RM, como espectroscopia de prótons e em particu-
lar imagens ponderadas em difusão, parecem melhorar a sen-
sibilidade e especificidade da avaliação pela RM, mediante
identificação e diferenciação mais precisa destes processos

patológicos(25,26). A hipótese é que os parâmetros de DTI
correlacionam-se com o grau de desmielinização e gravidade
da doença. A análise estatística mostrou forte correlação en-
tre parâmetros de DTI e os escores de Loes, com coeficien-
tes de correlação de Pearson acima de 0,84, em valores ab-
solutos (p < 0,01).

Para avaliar as medidas dos parâmetros de DTI não há
dados na literatura, e foi necessário obter valores de refe-
rência (controles) pareados com os casos do estudo. Os pa-
râmetros de DTI são considerados relativamente estáveis após
os 24 meses de vida(27), mas mudanças ainda ocorrem após
este período, durante o desenvolvimento cerebral(28). Isto
foi observado no grupo controle, com medidas de DTI indi-
cando uma tendência de aumento da FA e diminuição nas
medidas de MD, RD e AD, considerando as contribuições
totais da substância branca amostradas, apesar de nenhuma
a pouca correlação em relação à idade. Este fato foi consi-
derado para obter os valores médios e desvios-padrão dos
valores de DTI na faixa etária dos controles.

Apesar de o escore de Loes permitir avaliar várias pos-
síveis alterações, com escores entre 0 e 34 pontos, o artigo
original mostrou que o grupo estudado tinha uma média de

Figura 3. Análise dos escores de
Loes e das medidas de DTI.
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escores de 9 pontos, com valores entre 0,5 e 25, em uma
amostra de 83 pacientes(5). Nossa amostra tem pacientes com
escores de Loes variando de 0 a 13,5 (incluindo pacientes
nos estágios muito precoce, precoce e tardio), sendo uma
limitação relativa considerando o objetivo de correlacionar
escores, mas na realidade avaliando escores na faixa de inte-
resse para a decisão de TMO, pois valores de escores mais
altos (estágio muito tardio) não são considerados para este
procedimento.

Outra limitação está relacionada aos parâmetros de aqui-
sição, com foco na redução do tempo de aquisição para
minimizar artefatos de movimento. A aquisição do DTI usou
12 direções, enquanto estudos de simulação indicam que
pelo menos 20 direções são necessárias para uma estimativa
robusta da anisotropia e pelo menos 30 direções para uma
estimativa robusta do tensor(29). Outro problema é a seleção
da ROI, que é observador dependente. As localizações das
ROIs propostas são fixas, porém podem não incluir regiões
com alterações, e no caso áreas com substância branca com
aspecto aparentemente normal e áreas alteradas, podendo
causar dificuldades na seleção dos limites da ROI.

Uma observação importante sobre a escala de gravidade
proposta por Loes é que mudanças sutis na RM convencio-
nal podem não ser refletidas em um aumento do escore, dando
alguma incerteza na progressão da doença considerando a
interpretação das imagens convencionais. Considerando que
o paciente pode se beneficiar do TMO antes que os déficits
neurológicos se tornem evidentes, é importante identificar
a desmielinização precoce. Analisando as medidas de DTI
dos pacientes 1 a 8 (Tabela 2), notamos algumas tendências
que já foram sugeridas por Schneider et al.(22). O paciente 2
demonstrou alterações nas medidas de MD e RD, apesar de
baixos escores de Loes. O paciente 3 tinha medidas de MD
e RD alteradas (mais de um desvio-padrão) com escore de
Loes de 1, e na sequência foi observada mudança significa-
tiva nestas medidas (mais de dois desvios-padrão) e uma mu-
dança súbita no escore de Loes. O paciente 5 mostrou doença
estável após o TMO e as medidas de DTI apresentaram
poucas mudanças. O paciente 6 mostrou alterações progres-
sivas nas medidas de DTI, apesar de escores de Loes sem
alterações no pré-TMO. Estes pacientes não apresentaram
mudanças significativas nas medidas de FA. Isto está, de certa
forma, de acordo com o que Schneider et al. observaram no
estudo deles, sendo que valores de MD mostraram altera-
ções patológicas mais pronunciadas do que os valores de FA
na substância branca aparentemente normal(22). O número
pequeno de pacientes limita a análise estatística, mas nós con-
sideramos importante a observação de tendência de altera-
ções nas medidas de DTI, apesar de escores de Loes sem
alterações, particularmente na faixa de escores entre 0 e 4,
que é considerada a faixa de interesse na qual os pacientes
com ALD teriam maior benefício.

Apenas o transplante de células hematopoiéticas alogê-
nico pode levar à estabilização da doença em longo prazo e
aumentar a sobrevida(11). O TMO é recomendado no está-

gio inicial da ALD, necessitando parâmetros clínicos e exa-
mes complementares confiáveis para aumentar a chance de
um resultado positivo, e o estudo tem a intenção de fornecer
um método adicional para auxiliar o seguimento de pacien-
tes com ALD. Uma análise mais detalhada nas medidas de
DTI na faixa de escore de gravidade de 0 a 4 mostrou uma
tendência de mudança nos parâmetros de DTI, apesar de não
mostrar alterações no escore de Loes, indicando que medidas
de MD e RD podem potencialmente ser úteis nos estágios
muito precoce e precoce da doença, e poderiam ser utiliza-
dos como parâmetros de seguimento como adjunto ao escore
de Loes, porém, investigações adicionais com séries maiores
de pacientes são necessárias para validar o método proposto
para uso clínico. Sugere-se também que a avaliação do ten-
sor possa ser mais precisa com o uso de técnicas avaliando
os parâmetros do DTI de forma global, com processamento
estatístico baseado em tractos, por exemplo, o Tract-Based
Spatial Statistics (TBSS)(30), em vez de baseado em ROIs.

CONCLUSÃO

A avaliação dos parâmetros de DTI nos exames de se-
guimento de pacientes com ALD-X mostrou correlação com
os escores de Loes e em estágios precoces da doença poderia
auxiliar com informações adicionais em relação ao exame
convencional, sendo que alterações foram percebidas nas
medidas de MD e RD. No entanto, considerando-se o tama-
nho da amostra e as limitações do estudo, sugere-se que es-
tudos adicionais sejam feitos com um número maior de pa-
cientes, para melhor demonstração das correlações observa-
das no presente estudo.
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