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RESUMO - Introducio: A adrenoleucodistrofia (ALD) é uma doenca genética rara, causada por uma alteracio
do metabolismo dos peroxissomos, que culmina em um acimulo de acidos graxos de cadeia muito longa
(AGCML) ocasionando comprometimento do cortex da supra-renal, testiculos e sistema nervoso central,
ocasionando a deteriora¢ao do estado geral do paciente de forma progressiva e irreversivel. Desta forma, o
objetivo do presente estudo € relatar um caso de adrenoleucodistrofia (ALD) infantil e sua progressao clinica.
Relato de caso: Paciente com bom desenvolvimento motor e cognitivo até os sete anos de idade, quando pas-
sou a apresentar os primeiros sintomas correlacionados a ALD infantil. A doenca evolui desde entao, sendo
que, suas complicacoes sio manejadas clinicamente. Paciente atualmente em uso de Oleo de Lorenzoe em
suporte de UTI domiciliar com auxilio de equipe multidisciplinar. Conclusao: A forma infantil da ALD ¢ a
mais grave e mais comum, leva o individuo ao longo do tempo a um estado neurovegetativo. Desse modo,
o reconhecimento precoce da doenca e o seu diagnoéstico sdo relevantes para o prognéstico da doenga, bem
como para o aconselhamento genético.

DESCRITORES - Ligada a0 X, Adrenoleucodistrofia e Comprometimento Neurol6gico.

INTRODUCAO configura uma condiclo rara, grave e progressiva
(SANTOS, 2014; ECHEVERRI ef al, 2005). O gene
A adrenoleucodistrofia (ALD) é uma doenca afetado, denominado gene ABCDI1, responsivel
consequente aalteracio do metabolismo dos pero- pela codificacao da proteina ALD, encontra-se lo-
xissomos, que culmina em um acimulo de 4cidos calizado no braco longo do cromossoma X (Xq28)
graxos de cadeia muito longa (AGCML) constituida (MOSER, 199D).
por 24 a 26 dtomos de carbono no organismo, con- A insuficiéncia suprarrenal, o envolvimento
dicionando comprometimento funcional de tecidos neuroldgico e a idade de aparecimento dos sinto-
especificos como o cértex da supra-renal, testicu- mas determinam aexpressao clinica da doenca. Sao
los e sistema nervoso, levando a um processo de conhecidos seis fenotipos distintos nos hemizigo-
desmielinizacio dos ax6nios (VARGAS et al, 2000; tos, sendo que uma mesma familia pode apresen-

QUEIROZ et al, 2009). Dessa forma, ocorre uma tar varios fenotipos diferentes (MOSER et al, 1991;
desestabilizacio da bainha de mielina das células MENKES, 1990).

nervosas que se atrofiam perdendo a sua capacida- As manifestacoes clinicas da doenca sao vas-
de de transmissio de impulsos nervosos (BERGER, tas, incluem alteracdes comportamentais, auditivas,
MOSER, FORSS-PETTER, 2001). visuais, fonoaudidlogas, alteracdes da marcha, da

Trata-se de uma doenca genética com padrio memoria, além de distdrbios adrenais. E, nos casos
de heranca ligado ao X, afetando quase que exclu- mais avancados, hd o desenvolvimento de hiperto-
sivamente o sexo masculino, sendo que, os sinto- nia generalizada, perda das fun¢des cognitivas, mo-
mas se iniciam entre 4 e 10 anos de idade . A sua toras, convulsoes e disfagia. O obito pode ocorrer
incidéncia é estimada em 1: 25.000 homens, logo, entre segundo e o terceiro ano apGs os primeiros
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sinais neurologicos (MARQUES, MELO, BARRAQUER,
1992).

O diagnostico parte da premissa clinica e se con-
firma por meio da dosagem de niveis plasmaticos dos
AGCML, sendo que, a ressonincia magnética (RNM)
mostra lesdes desmielinizantes com distribuicio em
“asa de mariposa” na substancia branca parieto-occipi-
tal bi-hemisférica. Outros exames como a eletroneuro-
miografia podem ser empregados, diagnosticando uma
polineuropatia tipo mielinopatico. Para a confirmacio
de insuficiéncia adrenal sao empregados exames labo-
ratoriais, sendo que por meio do cariétipo podemos
identificar o gene defeituoso, ou seja, o ABCD1 locali-
zado no locus X9-28 do cromossomo X (ROMERO et al,
1995; SANCHEZ et al, 1998).

RELATO DE CASO

GP, masculino, 15 (quatorze)anos, natural de Arau-
caria, com desenvolvimento neuropsicomotor normal
até os sete anos de idade, comecou a apresentar no
segundo semestre de 2008 os primeiros sintomas re-
lacionados a ALD, sendo eles: agitacdo psicomotora,
mudanca de comportamento (agressividade), perda de
concentraco, dificuldade no aprendizado e perda de
equilibrio. Em um primeiro momento, o paciente foi
encaminhado a psicopedagoga, sendo que, nenhuma
alteracao foi encontrada, exceto uma alfabetizacao de-
ficitaria.Neste meio tempo, houve progressio dos sin-
tomas para ataxia, perda visual, perda de linguagem,
perda da marcha e dificuldade para deglutir.

Diante destas circunstancias, no primeiro semestre
de 2009, foi requerida uma RNM de encéfalo, sendo
constatada extensa lesio de substincia branca, com
predominio nas regides parieto-occipitais bilaterale-
mente, demonstrando a presenca de leucodistrofia me-
tacromatica, elencando assim a possibilidade diagnosti-
ca de adrenoleucodistrofia.

FIGURA 1 — EXTENSAS AREAS DE ASPECTO CONFLUENTES DE
SINAIS HIPERDENSOS NAS SEQUENCIAS PONDERADAS EM T2 E
FLAIR E HIPODENSOS EM T1ENVOLVENDO SUBSTANCIA BRANCA
PROFUNDA NAS REGIOES FRONTO-TEMPORO-PARIETO OCCIPI-
TAIS DE AMBOS OS HEMISFERIOS CEREBRATS, NAO SE OBSERVAN-
DO REALCE APOS A ADMINISTRACAO ENDOVENOSA DO MEIO

DE CONTRASTE.

Para amparar o diagndstico foi realizado exame
para identificacdo de acidos graxos de cadeia muito
longa, confirmando o diagnéstico de adrenoleucodis-
trofia, diagnodstico esse corroborado pelo achado do
caridtipo, que se apresentou positivo para o gene de-
feituoso ABCD1 localizado no locus X9-28 do cromos-
somo X. Neste tempo, houve evolucio do quadro para
surdez, afasia, déficits motores em membros inferiores
bilateralmente, disfagia para solidos e liquidos.

Tabela 1 - Painel Peroxissomal
VALORES DE REFERENCIA
Até 96 3microMol/L
Até 91, 4 microMol/L
Ate 1,30 microMol/L
Ate 1,39
Ate 0,023

RESULTADO

C€22:0: 43,5 microMol/L
C24:0: 70,4 microMoliL
C26:0: 2,74 microMol/L
C:24:0/C22:0: 1,62
C26:0/C22:0: 0,083

Acima de 2 anos
Ateé 2, 98 microMol/L
Ate 9,88 microMol/L
Ate 0,24

ACIDO PRISTANICO: 0,12 microMol/L
ACIDO FITANICO: 1,64 microMol/L
ACIDO PRISTANICO/ACIDO FITANICO: 0, 07

FONTE: exame do paciente

Devido a evolugiao da ALD o paciente passou por
varios procedimentos cirirgicos durante o periodo de
2008 a 2010, sendo eles gastrostomia (2009), cirurgia
de separacio laringotraqueal (2009) e traqueostomia
(2010). Desde 2010 paciente é dependente de respira-
dor noturno para prevencio de apneias noturnas por
frequentes casos de apneia.

Foram constatados distirbios hormonais e crises
convulsivas, manejados clinicamente. Paciente em uso
de Oleo Lorenzo, residindo em casa, em uso de UTI
domiciliar com acompanhamento de equipe multidis-
ciplinar.

FIGURA 2 — EVOLUCAO DA ADRENOLEUCODISTROFIA NO PERI-
ODO DE OITO ANOS EM PACIENTE DIAGNOSTICADO AOS SETE
ANOS DE IDADE.

DiscussAo

A adrenoleucodistrofia (ALD) é uma doenca rara
que acomete o sistema nervoso e células do cortex
adrenal. Dentre as apresentacoes fenotipicas, trés delas
merecerem destaque: neonatal, cldssica\infantil, adul-
to\adrenomieloneuropatia (AMN) (MENKES, 1990).

Na forma neonatal os sintomas se iniciam logo nos
primeiros meses de vida, se manifestando como disfun-
¢do adrenal, comprometimento neurologico, de retina,
dentre outros. Uma peculiaridade desta forma é que o




gene da ALD nio estd localizado no cromossomo X,
podendo desta forma afetar mulheres. Outra forma ¢
a AMN, essa se inicia na adolescéncia ou no inicio da
vida adulta, com sobrevida estimada de décadas. Além
dos sintomas ja esperados, a incontinéncia urindria é
uma possibilidade clinica desta forma (TAKANO et al,
1999).

Ja forma infantil € a mais comum e também a mais
grave, manifesta-se entre os quatro e dez anos de ida-
de. O quadro tem inicio com alteracdes na atencio e
agitacao psicomotora, evoluindo para um estado neu-
rodegenerativo com sobrevida média estimada em dez
anos(MOSER et al, 1991), sendo a forma diagnosticada
no paciente relatado. Esta forma é também a notabili-
zada no filme “Oleo de Lorenzo” (Lorenzo’s Oil, EUA,
1992), dirigido por George Miller, no qual a doenca foi
exemplificada de forma primorosa.

Sua etiopatogenia é complexa e ainda pouco
compreendida, o que se sabe é que o gene ABCD1
¢ responsavel pela codificacio da enzima ligase acil-
-CoA gordurosa, sendo essa localizada na membrana
dos peroxissomos, relacionada ao transporte de acidos
graxospara o interior dos mesmos. Logo, pode-se infe-
rir que a partir do defeito do gene, a enzima passa a
se apresentar de forma mutada, e os AGCML ficam im-
pedidos de penetrar nos peroxissomos, acumulando-se
no interior dessas células(PETERS, 2004).

O diagnéstico € baseado em achados clinicos que
podem ser corroboradospela RNM, pela pesquisa no
plasma e\ou cultura de fibroblasto da pele demonstran-
do alta concentracio de dcidos graxos de cadeias lon-
gas e pela andlise genética molecular do gene ABCD1,
considerado o Unico gene associado com X-ALD. Tal
gene ¢ utilizado principalmente no contexto de acon-
selhamento genético para a determinacio da transpor-
tadora em estado de risco do sexo feminino e parentes
para o diagndstico pré-natal(AUBOURG, CHAUSSAIN,
2003; BAUMANN).

Vale ressaltar a releviancia do reconhecimento da
ALD, visto sua frequente abordagem inicialmente errd-
nea. Ou seja, déficit de atencio, hiperatividade, e es-
clerose multipla sao diagnosticos iniciais concedidos a
pacientes vitimas de ALD(MAHMOODet al, 2005).

A ALD nio possui tratamento curativo, logo, o tra-
tamento disponivel é a terapéutica de suporte. As op-
coes terapéuticas na ALD podem incluir terapia de re-
posicao hormonal em virtude da insuficiéncia adrenal,
transplante de células tronco hematopoiéticas e dieto-
terapia com 6leo de Lorenzo (LOESet al, 1994), sendo
todos estes manejos adotados pelo paciente em estudo.

O comprometimento do sistema nervoso central,
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principal desafio para os pesquisadores, ¢ a principal
causa de deterioracdo fisica e mental podendo ser ir-
reversivel (MOSER, 2007).Uma dieta com restricao de
acidos graxos saturados € de fundamental importincia,
nesse sentido o 6leo de Lorenzo, visto que se trata de
uma combinacio de dcido oléico e de dcido ertcico,
e parece reduzir a velocidade de sintese enddgena dos
acidos graxos em quatro semanas de tratamento, nor-
malizando os indices no plasma e reduzindo a dete-
rioracio neuroldgica (SILVERIet al, 2004) . No entanto,
estudos apontam a ineficicia de tal terapia, pois o 6leo
de Lorenzo nao seria capaz de prevenir e nem mes-
mo atenuar a geracao de radicais livres em pacientes
sintomadticos e assintomaticos diagnosticados com ALD,
contudo, cabe salientar seus beneficios na normaliza-
¢do dos niveis de C26:0 em individuos assintomaticos,
0 que parece estar relacionado com a reducio e/ou a
prevencao da progressio dos danos neurolégicos (DE-
ONer al, 2006). Talvez, essa seja a explicacio para a
auséncia de resposta ao tratamento com Oleo de Lo-
renzo realizado pelo paciente do presente estudo, isto
¢, o paciente apenas introduziu o 6leo de Lorenzo em
seu tratamento apds o inicio da progressao sintomato-
logica.

Vale ressaltar ainda que novas terapias com levos-
tatina e 4-fenilbutirato foram propostas recentemente
e estudos experimentais estao sendo realizados para
determinar até que grau estes medicamentos sio be-
néficos. A terapia génica estd em estudo em cobaias
(SILVERIet al, 2004)

CONCLUSAO

A apresentacao clinica da ALD ¢é variada e pode se
manifestar de formas diferentes em uma mesma familia.
A forma infantil, a mais grave e mais comum, leva o in-
dividuo ao longo do tempo a um estado neurovegetati-
vo. Desse modo, o reconhecimento precoce da doenca
e o seu diagnostico sio relevantes para o prognostico
da doencga, bem como para o aconselhamento genéti-
co de familias com portadores assintomdticos e para o
avanco terapéutico da ALD.
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ABSTRACT - Adrenoleukodystrophy (ALD) is a rare genetic disease caused by a disorder of the peroxisomesmetab-
olism, which results in the accumulation of very long chain fatty acid (VLCFA), compromising the adrenal cortex,
the testicles and the central nervous system, worsening the patient’s general condition increasingly and irreversibly.
The aim of this study is to present a childhood adrenoleukodystrophy (ALD) case report and its clinical progression.
Case Report:Patient presented good motor and cognitive development up to 7 years of age, when the first ALD re-
lated symptoms appeared. Since then, the disease has evolved and its complications have been managed clinically.
At the moment, the patient is undergoing ‘Lorenzo’s Oil’ therapy with the support of a multi professional team in
intensive home care.

Conclusion:Childhood ALD is the most devastating and the more common form of ALD, that overtime leads to a
neuro-vegetative condition. Therefore, early recognition and diagnostic of the disease are important to determine its
prognosis, as well as to offer genetic counseling.

KEYWORDS - X-linked, Adrenoleukodystrophy, Neurologicalimpairment.
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