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RESUMO

Introdugdo: A adrenoleucodistrofia € uma doenca genética rara, recessiva, hereditdria, ligada ao
cromossomo X, com caracteristica degenerativa e incurdvel, e que acomete preferencialmente o
sexo masculino. Afeta diretamente o ndo desenvolvimento das glandulas adrenais/suprarrenais e
da substancia branca do cérebro pelo acumulo de dcidos graxos de cadeia longa nesses sitios,
provocando uma desestabilizacdo da bainha de mielina e afetando a transmissdo de impulsos
nervosos. Objetivo: O objetivo que deflagrou a realizagdo deste trabalho se fundamenta na
escassez de literatura acerca desta rara patologia, que afeta cerca de 1:15.000 a 25.000 individuos,
buscando retratar a trajetéria clinica dessa doenca. Apresentacao do caso: Paciente masculino, 34
anos, diagnosticado com Adrenoleucodistrofia ligada ao X apds investigacdo devido a 6bito de
irmao de 13 anos com a doenca, segue em acompanhamento multidisciplinar desde o diagnéstico,
com equipes da genética, endocrinologia, neurologia e psicologia, passando por consultas anuais
e exames laboratoriais de controle, assim como ressonancia magnética de encéfalo. Aos 19 anos,
comunicou que ndo desejava fazer transplante de medula dssea. Segue acompanhamento clinico
desde entdo. Discussdes: O diagndstico pode ser realizado em testes pré-natais, o escore padrao-
ouro para graduacdo da patologia é o Escore de LOES, totalizando 34 pontos, de acordo com a
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pontuacdo do paciente, € possivel observar se 0 mesmo ird se beneficiar com o tratamento por
meio do transplante de células hematopoiéticas, uma vez que melhor responde ao transplante
pacientes com escore inferior a 9, preferencialmente inferior a 4 pontos. Assim, observa-se a
necessidade do diagndstico precoce da patologia, visando prover o tratamento precoce.

Palavras-chave: Adrenoleucodistrofia, Doencas hereditérias, Insufici€éncia adrenal.

1 INTRODUCAO

A adrenoleucodistrofia (ALD) € uma patologia genética rara de padrdo recessivo,
possui cardter degenerativo do sistema nervoso central (SNC) (4). Acomete mais individuos
do sexo masculino e pode se desenvolver em diversas faixas etdrias (1). A sintomatologia
inicial tende a ser inespecifica e € comumente confundida, prejudicando diretamente o
proposito de se realizar um diagndstico precoce e garantir uma maior sobrevida e melhor qualidade
de vida (2). Geralmente, o diagndstico de adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD) estd
relacionado a presenca de endocrinopatia concomitante, mas, além dos exames laboratoriais, a
histdria clinica do paciente, bem como a histdria familiar sdo cruciais (3). O diagndstico precoce
da ALD ¢ necessdrio para que o paciente tenha uma chance de sobrevida maior. Embora ainda
ndo existam tratamentos que garantam a cura total da doenca, ha possibilidades de uma vida
normal de acordo com suas limitagdes (1). A insuficiéncia adrenal é frequentemente a primeira
manifestacdo da X-ALD (5), pode ocorrer décadas antes dos sintomas neuroldgicos (6).

Apesar de ndo existir tratamentos que garantam a cura da patologia, é preciso enfatizar que
existe possibilidade de uma vida normal, de acordo com as limitagdes. O “6leo de Lorenzo”
quando associado a dieta pobre em &cidos graxos de cadeia muito longa, reduz os niveis
plasmaticos em até quatro semanas, porém nao associa a melhora clinica ou radioldgica, se
utilizado antes dos sintomas pode retardar o desenvolvimento das lesdes ou inicio dos sintomas
neuroldgicos. O transplante de medula 6ssea (TMO), atualmente, € a tnica alternativa disponivel
e eficaz para estacionar a progressdo da ADL, porém s6 possui efetividade quando a investigacao
é realizada precocemente, entretanto a maioria dos pacientes ndo detectam em tempo habil para o
transplante, reduzindo suas chances de regressdo das lesdes causadas pela doencga, enfatizando
assim a importancia do diagndstico precoce. O aconselhamento genético € uma importante
ferramenta para reduzir significativamente a ocorréncia de novos casos, e realizar tratamento
adequado e precoce em membros familiares que venham a ser acometidos pela ADL (1).

O marco tedrico que deflagrou a realizacao do presente trabalho se fundamenta na escassez

de literatura acerca desta rara patologia, buscando retratar, de forma simplificada, a trajetéria
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clinica dessa doenca, o presente trabalho busca retratar sua fisiopatologia, caracteristicas clinicas,
os sistemas que sdo frequentemente atingidos, as implica¢des desta doenga na vida do paciente,
além do tratamento multidisciplinar, e acompanhamento sequencial, que se faz necessario durante

toda a trajetdria do paciente. Este trabalho € realizado através da dptica de um relato de caso.

2 RELATO DE CASO

O probando € um homem de 34 anos, com diagndstico de Adrenoleucodistrofia ligada ao
X, diagnosticado em 2005, aos 16 anos, através de investigacido genética indicada apds 6bito de
irmao de 13 anos com a doenca. Iniciou seu acompanhamento clinico assintomatico. Apresenta
historico familiar positivo, um primo previamente diagnosticado com a doenga e uma filha, que é
portadora obrigatéria devido a patologia ocorrer através de mutacdes no gene codificador ABCDI,
localizado no brago longo do cromossomo X.

Iniciou, aos 18 anos, apds diagndstico de X-ALD, acompanhamento com a equipe de
genética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), sem queixas, assintomatico,
apresentando apenas hiperpigmentacdo de mucosas na primeira avaliacdo. Nessa avaliacdo o
médico assistente solicitou exames laboratoriais para detectar 4cidos graxos de cadeia muito longa
(VLCFA) com posterior resultado alterado, além de hormo6nio adrenocorticotréfico (ACTH), que
apresentou resultados acima dos limites da normalidade (tabela 1) e ressonancia magnética (RNM)
de encéfalo (tabela 2) que evidenciou envolvimento cerebral inicial (LOES 7). J4 nesta ocasido,
em razdo de seus resultados laboratoriais e de imagem, foi prescrito ao paciente “Oleo de
Lorenzo”, numa posologia de 2 ml/kg/dia e foi encaminhado para acompanhamento com equipe
de endocrinologia e psicologia, além de avaliacdo da hematologia para planejamento TMO.

Paciente retorna referindo a equipe ter iniciado uso de Prednisona Smg/dia por prescri¢ao
de médico endocrinologista de sua cidade natal. Ao exame fisico da presente consulta apresentava
dismetria leve, disdiadococinesia na mao esquerda, hiporreflexia, flexores de dedos e estilo-radial
a esquerda.

Desde o diagndstico, o paciente seguiu em acompanhamento multidisciplinar com equipes
da genética, endocrinologia, neurologia e psicologia, passando por consultas anuais e exames
laboratoriais de controle, assim como ressonancia magnética de encéfalo. Aos 19 anos, o paciente
comunicou a vontade de ndo passar por avaliacdo da oncopediatria, pois nao desejava fazer TMO.
Além disso, ficou em uso temporario de metade da dose recomendada de “Oleo de Lorenzo”, pela

falta de acesso ao medicamento.
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Aos 21 anos, no ano de 2010, por exame laboratorial com ACTH elevado (tabela 1), foi
aumentada a dose de Prednisona para 10mg/dia. Aos 22 anos, em consulta de rotina, apresentou,
no exame fisico, romberg positivo e hiperreflexia a direita. Aos 23 anos por exame laboratorial
apresentou pré-diabetes e recebeu orientacdes dietéticas. Aos 24 anos (2012): iniciou quadro de
adrenomieloneuropatia.

Aos 25 anos, no ano de 2013, apds resultados laboratoriais (figura 1), cessou o uso de Oleo
de Lorenzo, com quadro estdvel, apenas lhe foi orientada dieta rica em B12. Ao exame fisico,
apresentava desequilibrio leve em tandem, hipertonia discreta de membros inferiores e aumento

da drea reflexdgena do patelar.

Figura 1 - Resultados laboratoriais de exames coletados no ano de 2013, quando foi indicado que o paciente

interrompesse a medicacao.
Resultados:
C26:0 (pM/L) -
©24:0/¢22:0 - ,23
c26:0/C22:0 - 0,11

Valores de Referéncia: média (x) e média (+) desvio padrio (x & =s)

Conclusdes:

Dos 28 aos 33 anos paciente seguiu em acompanhamento multidisciplinar, seguindo sem
alteracdes ao exame fisico e negando quaisquer outras alteragdes. Sem queixas ou intercorréncias
no periodo. Ja aos 34 anos de idade, inicia com quadro de sensibilidade vibratoria reduzida (9-10s)

em membro inferior direito (MID).

Tabela 1 - Resultados sequenciais de ACTH para controle laboratorial da patologia.

2006 2010 2013 2022

ACTH 1206 pg/ml 234 pg/ml 182 pg/ml 634 pg/ml
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Tabela 2 - Laudos das ressonincias magnéticas de encéfalo, graduando a extensdo da patologia com envolvimento
cerebral.

RNM de encéfalo Resultado:

2006/2007/2008 Envolvimento parieto-occipital (LOES 7).

Envolvimento parieto-occipital, esplénio do corpo
caloso, exame estdvel sem alteragdes no tempo, sem

2013/2014/2015 . ~
impregnagdo por contraste

Presenca de dreas com hiperintensidade de sinal na
sequéncia T2 e na sequéncia FLAIR, localizadas na
substéncia branca peritrigonal bilateralmente, no
esplénio do corpo caloso, no joelho e brago posterior da

2022 cépsula interna bilateralmente, nos pedtinculos
cerebrais, determinando discreta redu¢do volumétrica
encefiélica estando inalteradas em relagdo ao estudo
realizado em 22/01/2021. Presenca de formagdo cistica
na glandula pineal.

Desde o diagndstico o paciente mantém acompanhamento regular com equipe da genética
do HCPA, assim como, endocrinologista, neurologista e psicélogo em sua cidade natal. Além
disso, anualmente, faz exames laboratoriais e RNM de controle via Unidade Bésica de Sadde, visto
que o paciente supracitado se recusou a fazer o acompanhamento para posterior TMO. Ademais,
ao inicio do quadro, apds o diagndstico, relata ter sido orientado sobre os riscos da paternidade
bioldgica, uma vez que todas suas futuras filhas seriam portadoras do gene mutado e,

consequentemente, desenvolveriam a doenca.

3 DISCUSSAO

A adrenoleucodistrofia (ALD) é uma patologia genética rara de padrdo recessivo e
que possui cardter degenerativo do sistema nervoso central (SNC). A doenca apresenta-se
em sua forma cldssica como desmielinizante inflamatdria devido a mutagdes no gene codificador
ABCDI, localizado no braco longo do cromossomo X. Por ndo conseguirem penetrar nos
peroxissomos para sua metabolizagdo, permanecem no plasma sanguineo, provocando um
acimulo em diversos tecidos, resultando em insuficiéncia adrenal e desmielinizacdo axonal
(1), sendo a ALD o distdrbio peroxissomal mais comum (4). Por ser ligada ao cromossomo X,
atinge prioritariamente a populacdo masculina, aproximadamente 1:20.000 homens (1). Em
relacdo a sua fisiopatologia, ndo ha algo que consiga explicar a doenga em sua totalidade, porém,
uma de suas possiveis causas € acimulo de acidos graxos de cadeia muito longa (VLCFA),

principalmente os dcidos hexacosandico (C26:0) e tetracosandico (C24:0), em lugares como a
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substincia branca cerebral; medula espinhal; nos testiculos e nas glandulas adrenais (7). O
actimulo ocorre principalmente por causa da mutag¢do anormal do gene ABCD1, que € responsével
pelo formacdo da proteina transmembrana peroxissomal ALDP, a funcdo dessa proteina é
transportar o VLCFA para dentro do peroxissomo e assim ser metabolizado (8). O acumulo de
VLCFA desestabiliza a bainha de mielina e resulta em uma desmielinizacao das bainhas causando
dessa forma um dano neurolégico importante como uma inflamag¢ao do tecido cerebral, afetando
tanto a parte sensitiva quanto motora. Nos sitios fora do sistema nervoso central (SNC), o acimulo
de VLCFA ¢ téxico aos tecidos presentes, no cortex adrenal resulta em apoptose celular, sendo o
aumento do ACTH uma manifestacdo primaria do dano causado. Na glandula adrenal, os VLCFA
anormais alteram sua fun¢do, o que faz com que o ACTH tenha seu efeito inibido diretamente nas
células adrenocorticais, ou indiretamente, causando assim, uma resposta autoimune (9).

Clinicamente, hd uma gama de manifestacdes neuroldgicas e enddcrinas. Dentre as
manifestacdes, € comum, no sexo masculino, a leucodistrofia progressiva e, ainda mais frequente,
a polineuropatia lentamente progressiva, uma doenca da medula espinhal cursando com neuropatia
periférica, e também a insuficiéncia adrenal (9). Para o sexo feminino a insuficiéncia adrenal e a
leucodistrofia ja ndo sdo comuns, ao contrario da mieloneuropatia. A leucodistrofia cursa com
dificuldade de aprendizagem, problemas comportamentais, seguido de deterioracao neuroldgica,
causando cegueira e quadriparesia, em cerca de 20% dos pacientes do sexo masculino a primeira
manifestacdo sdo convulsdes (9). J4 a mieloneuropatia se apresenta com rigidez progressiva,
fraqueza de membros inferiores, ataxia sensorial, controle anormal do esfincter, disfun¢ao sexual,
dorméncia e dor devido a polineuropatia. Na insuficiéncia adrenal o paciente pode apresentar
fadiga, sintomas gastrointestinais, vomitos, cefaléia, hiperpigmentacdo da pele, hipoglicemia em
jejum (9).

O diagnéstico da doenga pode ser realizado em testes pré-natais em casos de mulheres com
filhos afetados ou histérico familiar positivo, analisando distirbios da biogénese peroxissomal e
mulheres com gene ABCD1 defeituoso (9). E, em alguns paises, como Estados Unidos e Holanda,
ja é possivel fazer o rastreio neonatal, fato que beneficia o diagndstico e tratamento precoce (9).
Quando ndo realizado em testes pré -natais, € utilizado a andlise do plasma para verificar os niveis
de VLCFA como teste diagnostico (8), porém, o diagndstico deve ser confirmado por testes
genéticos que analisam a mutacdo do gene ABCDI1 (9). E possivel detectar mais precocemente a
presenca da doenga por meio de uma ressonancia magnética (RM), uma vez que € comum no inicio
do quadro o paciente se apresentar oligossintomdtico, ou até mesmo assintomatico, mas ja

apresentar achados possiveis de se verificar em uma imagem por RM, além disso, é possivel de
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forma precoce verificar a regido afetada e poder graduar o nivel do acometimento do SNC e o
estdgio da doenca que tem relagdo com a idade do paciente, a localizag¢do afetada e a pontuagdo
inicial do escore de LOES (7-8).

O escore padrao-ouro para a graduagdo da doenca é o Escore de LOES, sendo essa uma
escala de 34 pontos, envolvendo a localizacao afetada e a extensao do acometimento, a presenca
de atrofia local ou global. Os locais normalmente afetados descritos pelo escore sdo substancia
branca temporo-anterior, substancia branca frontal e parieto-occipital, corpo caloso, tratos visuais
e auditivos, fibras de projecdo, cerebelo e os ganglios da base. Considera-se um estdgio muito
inicial se a pontuagdo for <4, entre 4 e 8 no escore representa um estagio inicial, resultado obtido
na primeira ressonancia do paciente supracitado, entre 9 e 13 um estagio tardio e > 13 € estagio
avancado da condicdo. Devido a isso, € possivel observar se o paciente ird se beneficiar com o
tratamento por meio do transplante de células hematopoiéticas (TCH), uma vez que é melhor
realizar o transplante com o escore inferior a 9, preferencialmente inferior a 4 pontos. (1-7).

Dentro das abordagens terapéuticas estdo a restricao alimentar de VLCFA, associado com
o 6leo de Lorenzo, com o objetivo de reduzir o VLCFA interno, e quando hd um processo
neuroinflamatério € recomendado a realizacdo de TCH. Tal procedimento se mostrou bastante
eficaz ao melhorar a fun¢ao motora e desempenho (6). Contudo, o ALD necessita um atendimento
multidisciplinar com psic6logos, endocrinologistas, equipe genética e neuroldgica, bem como
realizado pelo paciente relatado.

Desta forma, caberia a implementacdo de um programa nacional de triagem neonatal, visto
a importancia da realizagdo do diagndstico precoce para prover um tratamento possivel e,

consequentemente, melhorar de forma significativa a qualidade de vida.
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