Editorial

Adrenoleucodistrofia ligada ao X: diagnéstico e quantificacao
da progressao

X-linked adrenoleucodystrophy: diagnosis and progression quantification

Antonio Carlos dos Santos*

A adrenoleucodistrofia (ADL) € uma doenga da substancia
branca (SB) na qual o diagnostico precoce permite a indicagao do
transplante de medula éssea (TMO) como opgao terapéutica. Em
virtude da grande sensibilidade da ressonancia magnética (RM)
para o diagnostico das lesdes da SB, o radiologista é frequente-
mente requisitado para opinar sobre a diferenciacao entre um caso
de sequela por hipdxia e lesdes evolutivas, como as leucodistrofias.
De modo geral, o clinico distingue estes dois grupos pela anam-
nese e exame neurologico evolutivo. Porém, nem sempre a apre-
sentagdo € tao clara, branca ou preta, se apresentando mais fre-
guentemente em diferentes tons de cinza, com histéria muito con-
fusa de perda de habilidades, disttrbios de comportamento, invo-
lugéo neuropsicomotora questionavel e diferentes graus de distdr-
bios potencialmente atribuiveis a doencas psiquiatricas atuando
como confundidores. Nesta situacdo, a opiniao do radiologista sobre
um exame de RM de encéfalo é crucial para a conducéo clinica.
Na apresentagéo tipica da ADL ligada ao X, associada com sinto-
mas de insuficiéncia adrenal, é de diagndstico relativamente facil
para o radiologista experiente em doengas do sistema nervoso
central (SNC), o que aumenta a responsabilidade da sua identifi-
cacao. Recentemente, os bons resultados obtidos com o trata-
mento por TMO, quando o diagndstico é feito precocemente, tor-
naram ainda mais importante o papel da imagem. Neste sentido,
a leitura do excelente artigo publicado neste nimero da Radiolo-
gia Brasileira, utilizando tensor de difusdo®, realizado pelo grupo
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana, se
torna ainda mais interessante.

A ADL é uma doenga genética classificada no grupo das doen-
¢as peroxissomais, cuja forma mais frequente é de doenga reces-
siva ligada ao cromossomo X. Assim, as mulheres somente sao
acometidas de maneira incomum e como uma variante, sendo
portadoras do gene que acomete fundamentalmente o sexo mas-
culino. Embora existam formas, como a neonatal e a adulta, é a
forma classica ou infantil que é a mais grave e mais frequente.
Esta forma foi notabilizada no filme “Oleo de Lorenzo” (Lorenzo’s
Oil, EUA, 1992), dirigido por George Miller, no qual a doenca foi
exemplificada de forma primorosa. Neste filme foram muito enfa-
tizados ndo somente o sofrimento do paciente, mas também a
repercussao familiar da percepgdo de sua deterioragao progressiva.
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Além disto, é preciso considerar atualmente as possibilidades de
acesso a informagao pelos meios de comunicacao, que permitem
a familia prever a grande possibilidade de uma deterioragao ine-
xoravel na auséncia de um tratamento efetivo.

A ADL ligada ao X é causada por uma deficiéncia na metabo-
lizagao dos acidos graxos de cadeia muito longa, que se acumu-
lam no principalmente no SNC e nas adrenais. Com o acumulo
destes acidos graxos no encéfalo, ocorre destruicdo da mielina e
do axdnio, com um componente inflamatério perivascular que se
expressa na forma de uma quebra de barreira hematoencefalica
na margem da area de desmielinizagdo. Os sintomas se iniciam
entre quatro e cinco anos de idade, com dificuldades de percep-
¢ao auditiva e visual, sinais de insuficiéncia adrenal, perda de
memoria, dificuldades de fala e de marcha, irritabilidade crescente
e dificuldades de relacionamento.

A imagem na RM é variavel, porém, na apresentacao tipica,
se inicia no esplénio do corpo caloso e na SB adjacente, na forma
de trés camadas. No centro ocorre uma area de necrose com hi-
possinal nas sequéncias ponderadas em T4 e hipersinal nas sequén-
cias ponderadas em T2, margeada por uma area intermediaria de
desmielinizacdo com inflamagéo perivascular que é responsavel
por quebra de barreira e realce marginal pelo gadolinio, em geral
bilateral e bosselado, com focos de descontinuidade junto ao cor-
tex adjacente. Por fim, ao redor da area de realce existe outra
zona de desmielinizagdo nao inflamatoria e edema. A desmielini-
zagao envolve progressivamente diferentes tratos de mielina, in-
cluindo vias dpticas, motoras e sensitivas, se espraiando para os
lobos parietal e occipital anteriormente, tronco cerebral e cere-
belo. A leséo visivel na RM é progressiva e, em geral, precede os
sintomas clinicos relacionados com o trato acometido. Apesar de
existirem variantes, que inclui uma forma predominantemente fron-
tal, 0 mais comum € a apresentacao classica acima descrita. A
progressao dos sintomas mostra uma correlagao muito clara com
a progressao do acometimento de diferentes tratos de mielina,
fazendo com que a analise criteriosa da RM seja extremamente
Util para graduar a gravidade e a fase do acometimento do SNC.
A forma hoje bem estabelecida de graduagao da doenga foi pro-
posta por Loes em 1994@ e hoje é conhecida como “escore de
Loes”, conforme bem detalhado no artigo de Ono et al.Y). Com o
advento da proposta de indicagdo de TMO para tratar essas crian-
gas(3'4), o dilema fundamental é estabelecer um limite para a in-
dicacao do procedimento, porque, a partir de um certo ponto, sua
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eficacia deixa de existir. De modo geral, o procedimento é contra-
indicado quando o escore de Loes é igual ou maior que nove. Do
ponto de vista social, € sempre dificil contraindicar o TMO, uma
vez que esta é a forma de tratamento mais eficiente, sendo esti-
mada uma sobrevida em torno do dobro daquela em que esta te-
rapéutica nao é utilizada, independentemente do uso de outras
formas paliativas de tratamento, como o chamado “6leo de Lo-
renzo”.

Apesar de o diagndstico da ADL e sua graduagao serem fun-
damentalmente qualitativos, com base na identificacdo dos acha-
dos de desmielinizagdo inflamatdria na imagem estrutural, a uti-
lizagdo de ferramentas quantitativas, muitas vezes chamadas de
técnicas avangadas, inclui a espectroscopia de prétons e a ima-
gem de tensor de difusao (DTI). A utilizagao da DTl vem assumindo
importancia crescente em diferentes doengas desmielinizantes,
conforme ja amplamente conhecido em doengas mais comuns,
como a neuromielite 6ptica® e a esclerose multipla®. O artigo
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de Ono et al.Y é mais uma vez muito Gtil ao discutir pardmetros
ideais para a utilizagdo da DTI, como o nimero de diregdes, por
exemplo. Assim, consideramos altamente recomendavel a leitura
cuidadosa deste interessante artigo.
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