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Introducéo: Doenga genética, rara, hereditaria, a Adrenoleucodistrofia apresenta-se com caracteristica
degenerativa e incuravel. A doenca afeta diretamente o ndo desenvolvimento das glandulas adrenais/ supra
renais e da substancia branca do cérebro pelo acimulo de acidos graxos de cadeia longa nesses sitios.
Apresentacdo do Caso: Menino de 7 anos, sem historico médico relevante, foi encaminhado ao
Departamento de Neurologia devido a mudangas comportamentais observadas nos ultimos 4 meses e
resultados atipicos em uma tomografia craniana recente. Ha aproximadamente 7 meses, notou-se perda de
peso e episodios de compulsdo alimentar voltada para alimentos ricos em sodio. A crianca também exibiu
diversos momentos de instabilidade emocional, alternando entre irritabilidade e apatia, sem razfes
aparentes. Na semana passada, ocorreu um evento de hipotensdo ortostatica na escola, e, ha 2 dias, sofreu
uma convulsdo tdnico-clénica generalizada. Discussao: Diante de sinais e sintomas psiquiatricos, disfuncéo
cognitiva, além de anormalidades na mobilidade e alteracGes em exame de imagem deve-se sempre descartar
leucodistrofias. Dentre as leucodistrofias temos a adrenoleucodistrofia (ALD), ligada ao cromossomo X.
Apesar da adrenoleucodistrofia ser muito mais frequente na infancia, sabe-se atualmente que a ALD pode
se desenvolver em diferentes faixas etarias e ter ampla heterogenicidade. Dentre os achados neuroldgicos
de inicio na vida adulta, os sinais de deficiéncia em neurénio motor superior, incontinéncia urinéria,
disfuncdo cerebelar, alteracdo visual e de fala, convulsGes e neuropatia periférica sdo demonstrados.
Conclusdo: Atualmente, ndo ha nenhuma comprovagéo sobre prevengéo ou terapia curativa para ALD em
pacientes portadores. Além de um aconselhamento genético para todas as familias susceptiveis, o suporte
clinico para os pacientes é fundamental. A ampla variabilidade clinica que a ALD apresenta deve levar os
pesquisadores a desenvolver pesquisas, estudos sistematicos multicéntricos para melhor definir os aspectos
clinicos da doenca.

ALD, Disfuncéo cognitiva, Doenca genética.
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A adrenoleucodistrofia (ALD), uma patologia genética rara de padréo recessivo e que possui carater
degenerativo do sistema nervoso central (SNC). A doenca apresenta-se em sua forma classica como
desmielinizante inflamatoria devido a mutacdes no gene codificador ABCD1, localizado no brago longo do
cromossomo X. Por ndo conseguirem penetrar nos peroxissomos para sua metabolizacdo, permanecem no
plasma sanguineo, provocando um acumulo em diversos tecidos, resultando em insuficiéncia adrenal e
desmielinizacdo axonal. Por ser ligada ao cromossomo X, a ALD acomete mais individuos do sexo
masculino, em uma incidencia de 1:20.000 individuos na populacdo geral e que pode se desenvolver em
faixas etérias diferentes. Dentre as doencas peroxissomais, é considerada o distUrbio mais frequente.

Essa patologia possui uma sintomatologia ampla que varia de acordo com o envolvimento isolado,
simultaneo ou sequencial da glandula adrenal e do sistema nervoso central, e ndo ha correlacao entre o tipo
de mutacdo e o fendtipo apresentado. Ha uma predominancia de alteraces neurolégicas que alteram a fala,
memoria, visdo, podendo levar o paciente ao estado vegetativo e em seguida a 6bito. A taxa na qual esse
disturbio progride é varidvel, mas pode ser rapida, muitas vezes levando a incapacidade total em poucos
anos.

Por serem, muitas vezes, confundidas com outras patologias, devido a presenca de sintomas comuns,
a ALD pode ter o seu diagndstico dificultado, o que dificulta o inicio de seu tratamento e faz com que seu
progndstico seja desfavoravel. O diagndstico precoce da ALD é necessario 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 limitacdes.

Menino de 7 anos, sem histérico médico relevante, foi encaminhado ao Departamento de Neurologia
devido a mudancas comportamentais observadas nos ultimos 4 meses e resultados atipicos em uma
tomografia craniana recente. Ha aproximadamente 7 meses, notou-se perda de peso e episodios de
compulsédo alimentar voltada para alimentos ricos em sodio. A crianga também exibiu diversos momentos
de instabilidade emocional, alternando entre irritabilidade e apatia, sem razfes aparentes. Na semana
passada, ocorreu um evento de hipotensdo ortostatica na escola, €, ha 2 dias, sofreu uma convulsao ténico-
clénica generalizada.

Ao chegar ao departamento de neurologia, 0 paciente estava consciente, orientado, com reflexos
osteotendinosos exacerbados e sinal de Babinski positivo. Demonstrava comportamento agitado e irritado.
A avaliacdo neuroldgica mostrou déficits na linguagem, com evidente diminui¢cdo do coeficiente de

inteligéncia global e deterioracéo significativa da acuidade visual e auditiva, conforme avaliado pelo Mini

Exame do Estado Mental.
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Nos exames de sangue, observou-se anemia, linfocitose eosinofilica e leve hiponatremia. Nao foram
detectadas anormalidades no perfil hepatico ou renal, e o nivel de TSH estava dentro dos limites normais.
A tomografia craniana com contraste mostrou minima captagéo de contraste na regido parieto-occipital, com
diminuicdo da massa cortical e sinais de gliose em areas centrais bilaterais. Esses achados levantaram a
suspeita de Adrenoleucodistrofia ligada ao X (ALD-X).

A hipdtese diagnostica de ALD-X foi confirmada por elevados niveis de acidos graxos de cadeia
muito longa (AGCML).

Recomendou-se o tratamento com transplante alogénico de células hematopoiéticas (TACH).

A adrenoleucodistrofia (ALD) é uma doenca genética rara, que faz parte do grupo de doencas
peroxissomais e degenerativas do sistema nervoso central (SNC). Importante ressaltar que a forma mais
frequente da doenga é recessiva, ligada ao cromossomo X. Assim, mulheres, quando acometidas, sdo de
maneira incomum e como uma variante, sendo portadoras do gene que acomete fundamentalmente o sexo
masculino.

No quesito de fisiopatologia, a ADL ligada ao X é causada por uma deficiéncia na metabolizacéo
dos acidos graxos de cadeia longa, que irdo se acumular principalmente no SNC e nas adrenais. Com este
acumulo no encéfalo, ocorre a destruicdo da mielina e do ax6nio, com um componente inflamatério
perivascular que se expressa pela quebra da barreira hematoencefalica na margem da area de
desmielinizacéo.

A doenca é caracterizada por quatro tipos: uma forma cerebral infantil, um tipo de
adrenomieloneuropatia, uma forma apenas de insuficiéncia adrenal e um tipo chamado assintomatico.

A forma cerebral infantil da adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X é mais comum no sexo
masculino. Se ndo forem diagnosticados e tratados, os problemas de aprendizagem e comportamentais
geralmente comecam entre as idades de 4 e 10 anos. Os sintomas evoluem com o tempo e tendem a piorar,
de modo que essas criangas podem ter déficits cognitivos. A progressdo desse disturbio é variavel, mas pode
ser rapida gerando incapacidade funcional em pouco tempo. O prognéstico dependera do diagnostico
precoce e tratamento.

Ja nos casos de adrenomieloneuropatia, a sintomatologia aparece entre o inicio da idade adulta e a
meia-idade. Os portadores apresentam rigidez progressiva e fraqueza nas pernas (paraparesia), disturbios
do trato genitourinario e, por vezes, mudangas comportamentais. Em casos mais severos, danos ao ceérebro
e ao sistema nervoso podem levar a morte precoce.

As pessoas com adrenoleucodistrofia ligada ao X, portadoras apenas do sintoma de insuficiéncia

adrenocortical, pode comecar a apresentar sintomas a qualquer momento entre a infancia e a idade adulta.
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A expectativa de vida ird depender da gravidade dos sinais e sintomas, mas normalmente este é o mais leve
dos trés tipos.

Dentro dos quadros da doenca, pode haver criangcas com a forma assintomatica, mas exames
complementares, principalmente de imagem e laboratoriais, podem mostrar anormalidades cerebrais ou
bioguimicas. Portadores assintomaticos, podem desenvolver caracteristicas de outros tipos de ALD ligada
ao cromossomo X em outros momentos da vida.

A doenca é rara, ocasiona comprometimento do cortex da supra-renal, testiculos e sistema nervoso
central, o que gera a deterioracdo do estado geral do paciente de forma progressiva e irreversivel.

Os sintomas, em suma, podem iniciar por volta dos quatro e cinco anos de idade, s&o comuns as
crises epilépticas generalizadas nos primeiros estagios. Além disso, o portador apresentara dificuldades de
percepcao auditiva e visual, sinais de insuficiéncia adrenal, perda de memoria, dificuldades de fala e de
marcha, irritabilidade crescente e dificuldades de relacionamento. Associado a um quadro de insuficiéncia
adrenocortical, esses individuos geralmente vdo apresentar distlrbios psiquiatricos e perda da funcéao
intelectual (deméncia).

Acerca de sintomas, os indicios podem ser identificados no nascimento, durante o periodo de
infancia (mais comumente) ou mesmo na idade adulta. A maioria dos pacientes manifesta
adrenoleucodistrofia inflamatéria desmielinizante cerebral, que gera sintomatologia de afasia,
hiperatividade e distGrbios da visdo inicialmente. E mais comum que os indicios manifestem, em média,
entre seis e sete anos de idade. Nesta fase, 0 mais comum €é que a procura por diagndéstico seja feita através
de neuropediatras e exames complementares como dosagem de &cidos graxos de cadeia muito longa e a

ressonancia magnética de cranio.

Na Adrenoleucodistrofia (X-ADL), majoritariamente os individuos do sexo masculino sdo 0s mais
afetados, caracterizando-se como consequéncia principal, a insuficiéncia adrenal e desmielinizacao axonal,
levando danos irrepardveis aos tecidos cerebrais, gerando déficits motores, cognitivos e funcionais,
reduzindo severamente expectativa de vida aos acometidos pela patologia (FURLAN et al., 2019; SILVA,
MARTINS, 2017).

Por se tratar de uma doenca genética rara e com altas taxas de morbimortalidade a ADL requer uma
atencdo redobrada para um diagndéstico precoce. Portanto, além dos exames laboratoriais, o histdrico
familiar e a historia clinica do paciente sdo primordiais para o éxito da identificacio precoce. E necessario
que a deteccdo seja realizada antes do inicio dos sinais e sintomas, como o rastreamento neonatal ou até
mesmo o diagndstico intrauterino com o estudo citogenético e/ou molecular de vilosidade coridnica, afim
de garantir qualidade de vida aos portadores da adrenoleucodistrofia (GUJRAL; SETHURAM, 2023).
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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 AGCML, 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 neurolégicos (AUBOURG et al., 1993; MOSER et al., 2000).

O transplante de medula 6ssea atualmente, é a Unica alternativa disponivel e eficaz para estacionar a
progressao da ADL, porém so possui efetividade quando a investigacéo € realizada precocemente, entretanto
a maioria dos pacientes ndo detectam em tempo habil para o transplante, reduzindo suas chances regressao
das lesdes causadas pela doenca, enfatizando assim a importdncia do diagndstico precoce. O

aconselhamento genético é 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 (OLIVA et al., 2021).
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