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Resumo

A insuficiéncia corticosuprarrenal apresenta-se como uma sindrome rara, mas que se
associa a significativa morbilidade e mortalidade quando ndo tratada adequadamente. Uma
das etiologias desta patologia é a adrenoleucodistrofia ligada ao X. O presente manuscrito
visou sumarizar as evidéncias cientificas atuais sobre insuficiéncia corticosuprarrenal e adre-
noleucodistrofia ligada ao X. A bibliografia revista para o efeito consistiu em artigos cientifi-
cos disponibilizados na base de dados PubMed. A adrenoleucodistrofia ligada ao X é uma
doenca genética, em que a mutacdo do gene ABCDL1 leva a acumulacdo de &cidos gordos de
cadeia muito longa em todos os tecidos e fluidos corporais. Os tecidos nervoso, suprarrenal e
testicular sdo os mais afetados e justificam a semiologia observada. Na verdade, apesar da
variabilidade fenotipica que caracteriza a adrenoleucodistrofia ligada ao X, virtualmente todos
0s doentes desenvolvem sintomas que limitam a sua qualidade de vida e, por vezes, a espe-

ranca de vida. O cardcter progressivo da doenca € ilustrado no caso clinico apresentado de um
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individuo do sexo masculino com compromisso neuroldgico e cognitivo extenso. Atualmente

0 Unico tratamento que permite controlar a progressdo da doenca é o transplante autélogo de

celulas hematopoiéticas. A definicdo precisa da fisiopatologia da adrenoleucodistrofia ligada

ao X poderéa ajudar o desenvolvimento de novas terapias e a identificar quais os pacientes que

mais beneficiam com cada opgéo terapéutica.

Palavras-chave: Insuficiéncia Corticosuprarrenal, ICS; Adrenoleucodistrofia ligada ao X,

ALD-X: Gene ABCD1; Proteina da Adrenoleucodistrofia, PALD: Acidos Gordos de Cadeia

Muito Longa, AGCML; Fen6tipos; Ressonancia Magnética, RM; Oleo de Lorenzo; Trans-

plante Alogénico de Células Hematopoiéticas, TACH

1. Introducéo

A insuficiéncia  corticosuprarrenal
(ICS) constitui uma causa importante de
morbilidade e mortalidade quando n&o
diagnosticada e controlada adequadamente.
[1,2] De facto, os sintomas inespecificos
da ICS atrasam frequentemente o diagnos-
tico. [3] Para além disso, o diagndstico
etiologico é também frequentemente difi-
cil, principalmente se a causa subjacente é
rara, como acontece com a adrenoleucodis-
trofia ligada ao X (ALD-X; OMIM

300100). Na verdade, foi demonstrado que

uma elevada percentagem de casos idiopa-
ticos de ICS em individuos do sexo mascu-
lino se deviam na realidade a ALD-X. [4,5]
Estes dados alertam para a necessidade de
sensibilizar os profissionais de salde, em
particular os médicos, para a importancia
da ALD-X. Ndo obstante a ICS poder ser a
primeira manifestacdo da doenca, os clini-
cos devem estar familiarizados com os
sinais neuroldgicos precoces da ALD-X e
devem ser capazes de referenciar os doen-

tes para centros especializados.
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O presente artigo consiste numa revi-
sdo da bibliografia sobre uma forma rara
de ICS, a ALD-X. Assim, inicialmente séo
discutidas as caracteristicas gerais de ICS,
que permitem contextualizar a importancia
da doenca e da sua identificacdo precoce.
Em seguida é apresentado um caso clinico
de um doente que se apresentou com crise
adrenal ap0s um stresse agudo. A investi-
gacdo complementar definiu ALD-X como
a etiologia da endocrinopatia. Por conse-
guinte, o caso clinico permite introduzir o
tema ALD-X e fornece logo a partida
alguns principios sobre diagndstico e evo-
lucdo clinica, os quais sdo aprofundados no
capitulo seguinte dedicado a discussdo da

ALD-X.

Em suma, o principal objetivo desde
trabalho € apresentar a ALD-X como uma
doenca associada a significativa morbili-
dade e que frequentemente se apresenta
com sinais e sintomas de ICS. Os médicos
devem ponderar o seu diagnéstico, dado

que a identificagcdo precoce e o tratamento

adequado podem minimizar significativa-
mente as consequéncias tanto da ICS quan-

to da ALD-X.

Acerca do autor: Este artigo é o Traba-
Iho Final do 6° Ano Médico de Nuno Filipe
Cordeiro Raposo, com vista a atribuicéo do
grau de Mestre no ambito do ciclo de estu-
dos do Mestrado Integrado em Medicina
(MIM) da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Coimbra (FMUC). Nasci no
dia 12 de Dezembro de 1990 em Ponta
Delgada (Acores) e sou aluno do 6° ano do
MIM da FMUC. A escolha do tema da tese
deveu-se ao meu interesse pela especiali-
dade meédica endocrinologia, em particular

pela ALD-X enguanto patologia rara.

2. Materiais e métodos

Os artigos revistos foram selecionados
da base de dados PubMed, onde foram
pesquisados artigos publicados entre 1984

e 2013. Artigos de revisdo, artigos origi-
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nais, casos clinicos, estudos de investiga-
¢éo e meta-analises foram avaliados quanto
a sua relevancia para o tema em discussao.
As palavras-chave utilizadas na pesquisa
incluiram: insuficiéncia corticosuprarrenal
primaria e secundéria, e doenca de Addi-
son, epidemiologia, diagndstico, teste com
corticotrofina, tratamento, progndstico e
em criangas; adrenoleucodistrofia, e epi-
demiologia, em mulheres, gene ABCD1,
peroxissoma, acidos gordos de cadeia mui-
to longa, patologia, mielina, stresse oxida-
tivo, inflamacdo, diagnostico, fenotipos,
adrenomieloneuropatia, ressonancia mag-
nética, disfuncdo testicular, infertilidade,
diagnostico pré-natal, tratamento, dieta,
Oleo de Lorenzo, transplante de medula
Ossea, lovastatina, imunoglobulina intrave-
nosa e prognadstico. Os artigos assim como
as citacbes foram selecionados com base
na relevancia dos mesmos em relacdo aos

temas discutidos.

3. Insuficiéncia corticosuprarrenal

O cortex suprarrenal divide-se em trés
zonas: 1) zona fasciculata; 2) zona glome-

rulosa; e 3) zona reticularis. [1]

A zona fasciculata é responsavel pela
secre¢cdo de glucocorticoides (principal-
mente cortisol), mediante a estimulagéo
pela corticotrofina (ACTH) hipofisaria,
que, por sua vez, depende da acdo da hor-
mona libertadora de corticotrofina (CRH)
hipotalamica. [1,6] O controlo neural da
atividade da CRH reside no hipocampo. [6]
Os varios niveis do eixo hipotalamo-
hipofise-suprarrenal (HHS) séo controla-
dos por um mecanismo de retrocontrolo
dependente dos niveis séricos de glucocor-

ticoides (Figura 1). [6,7]

A libertacdo de ACTH é méaxima ao
acordar e diminui gradualmente ao longo
do dia até as 24:00 a 2:00 horas, quando
atinge o seu valor mais baixo. Consequen-
temente, os niveis de glucocorticoides

também assumem este ritmo circadiano.
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[6,8] A producdo diaria normal de cortisol
varia entre 5 e 10 mg/m® [1,8] Porém,
perante um determinado estimulo agressor
(e.g. doenga febril) este padrdo de secrecéo
de cortisol altera-se favorecendo uma
maior libertacdo de cortisol. [6] Apenas
5% do cortisol que circula no sangue é
biologicamente ativo, dado que os restan-
tes 95% encontram-se ligados a globulina
de ligacdo ao cortisol (GLC). [6] A semi-
vida do cortisol sérico é de 90 a 120 minu-

tos. [6]

O sistema renina-angiotensina coorde-
na a libertacdo de mineralocorticoides
(principalmente aldosterona) pela zona
glomerulosa das glandulas suprarrenais.

[1,6,7]

Quanto a zona reticularis, esta encon-
tra-se encarregue da producdo de androgé-
nios, fundamentalmente dehidroepiandros-
terona (DHEA). [1,6] Observa-se um
aumento dos niveis de DHEA aos 6 a 10
anos, atingindo um valor maximo entre os

20 e os 30 anos. [1,9] Posteriormente,

esses valores diminuem gradualmente.
[1,6] Considerando todas as fontes de
androgénios no Homem, os androgénios
suprarrenais sdo mais significativos no
sexo feminino. [6] A ACTH é também,
pelo menos em parte, responsavel pela

libertagdo de DHEA. [1,6]

A ICS caracteriza-se pela producéo
insuficiente de uma ou mais hormonas
normalmente produzidas pelo cortex das

glandulas suprarrenais.

Hipéfise

1 -
1 e
A

Suprarrenal

Cortisol

Figura 1 Fisiologia normal do eixo
hipotalamo-hipéfise-suprarrenal.
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3.1.Classificacéo e etiologia

Em funcdo da fisiopatologia é possivel
definir trés grandes tipos de ICS: 1) ICS
primaria; 2) ICS secundéria; e 3) ICS ter-

ciaria.

A ICS priméria foi inicialmente descri-
ta em 1855 por Thomas Addison. [1,9,10]
A fisiopatologia inclui a destruigdo do cor-
tex suprarrenal, conduzindo a deficit em
glucocorticoides, mineralocorticoides e
DHEA. A causa mais frequente de ICS
primaria nos paises ocidentais € a adrenali-
te autoimune, que justifica 80 a 90% dos
casos. [1,8] A adrenalite autoimune, tam-
bém conhecida por doenca de Addison
(DA), pode ocorrer isoladamente (40% dos
casos) ou associar-se a outras patologias
autoimunes, definindo uma sindrome poli-
glandular autoimune (SPA; 60% das DA).
[1,7-9,11] Por outro lado, nos paises em
desenvolvimento a ICS priméaria pos-
tuberculose continua a ser mais frequente
do que a DA, representando 40 a 60% dos

casos. [8] Outras causas de ICS primaria

incluem ALD-X, hiperplasia adrenal con-
génita, doencas infiltrativas e hemorragia

suprarrenal (Tabela 1). [1,7,8,11,12]

A deficiéncia em ACTH hipofiséaria
compromete a integridade do eixo HHS,
estabelecendo-se uma ICS secundéria,
caracterizada por hipocortisolismo e baixos
niveis de DHEA. Em geral, os mineralo-
corticoides encontram-se preservados na
ICS secundaria. [1,6] Tumores da regido
hipotalamo-hipofisaria, frequentemente
adenomas hipofisarios [7], sdo a sua causa
mais frequente [1,7]. De facto, ndo so6 o
crescimento do tumor, invadindo e des-
truindo a glandula, mas também o seu tra-
tamento (e.g. cirurgia e radiacdo) pode
justificar a destruicdo das células pituita-
rias normais. [1,7] Consequentemente, é
mais frequente um quadro de panhipopitui-
tarismo do que a deficiéncia isolada de
ACTH. [1,6,7] Enfarte hipofisario, doencas
infiltrativas e traumatismos sdo outras cau-

sas de ICS secundéria (Tabela 2). A defi-

ciéncia isolada em ACTH pode dever-se a
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Adrenalite autoimune

| Tabela 1 Causas de ICS primaria”® _ '

Isolada
Sindrome poliglandular autoimune

Adrenalite infeciosa

Tuberculose
VIH
Fungica

Hemorragia e enfarte adrenal

Sepsis
Sindrome antifosfolipico
Anticoagulantes

Doengas infiltrativas

Metastases
Amiloidose
Sarcoidose
Hemocromatose

Doencas genéticas

Adrenoleucodistrofia ligada ao X
Hiperplasia adrenal congénita
Hipoplasia adrenal congénita
Sindrome de Kearns-Sayre

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
Sindromes de insensibilidade a ACTH

Farmacos

Mitotano
Cetoconazol
Metirapona
Mifepristona
Aminoglutetimida
Suramin

Adrenalectomia bilateral

correcdo subita de um hipercortisolismo

cronico (enddgeno ou exdgeno). [1,7]

A incapacidade do hipotalamo em
libertar CRH pode traduzir-se em ICS ter-
ciaria [7]. A fisiopatologia e a etiologia sdo
semelhantes as descritas para a ICS secun-

daria, sendo a sua distincao clinica dificil.

[7] As causas de ICS secundaria e terciaria

encontram-se sumarizadas na Tabela 2.

3.2.Epidemiologia

A ICS priméaria tem uma prevaléncia
de 93 a 140 doentes por milhdo [1,3,12,13]

e uma incidénciade 4,7 a 6,2 por milhdo
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Tabela 2 Causas de ICS secundaria e terciaria™

Tumores hipofisarios

Outros tumores da regido hipotalamo-
hipofisaria

Radiacdo hipofisaria

Enfarte hipofisario

Doengas infiltrativas

Deficiéncia isolada em ACTH

Sindrome da deficiéncia em pro-
opiomelanocortina

Traumatismo craniano

Administracao cronica de glucocorticoides

de habitantes nos paises ocidentais [1,3]. O
diagnostico € mais frequente na quarta
década de vida [1] e 0 sexo feminino é o
mais afetado [1,8]. Todavia, a DA isolada
¢ mais frequente em individuos do sexo
masculino, ao passo que DA no contexto

de SPA é mais comum em mulheres. [1]

Relativamente a ICS secundaria, o
diagnostico é mais frequente na sexta
década e a prevaléncia é de 150 a 280 por

milh&o de habitantes ocidentais. [1]

Crescimento tumoral (adenomas, quistos,
carcinomas)

Tratamento do tumor (cirurgia)
Craniofaringeoma, linfoma, meningioma,
ependimoma, metastases

Sindrome de Sheehan
Apoplexia hipofiséaria
Hipofisite linfocitica
Tuberculose
Granulomatose de Wegener
Sarcoidose

Histiocitose

Congénita

Genética

3.3.Diagnostico

O diagnostico da ICS baseia-se na
integracdo da histdria clinica (semiologia,
antecedentes pessoais e familiares) e dos
exames laboratoriais. A etiologia da ICS
pode ser clarificada com base em exames
especificos dirigidos pelos dados anteriores
e conceitos epidemioldgicos. Para além
disso, deve ser avaliada a presenca de

endocrinopatias sincronicas.
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3.3.1. Histéria clinica

A ICS acompanha-se de sintomas insi-
diosos e inespecificos. [1,3,7,8,12,14] Este
facto explica, pelo menos em parte, o lon-
go periodo que habitualmente decorre entre
0 inicio da semiologia e o diagnéstico. O
trabalho de Papierska e Rabijewski [3]
revelou que 50% dos doentes apresenta-
vam sintomas pelo menos seis meses antes
de ser estabelecido o diagnostico. O mes-
mo estudo mostrou que doentes seguidos
habitualmente por um endocrinologista séo

diagnosticados com maior brevidade. [3]

Os sintomas comuns a ICS priméria e
secundaria compreendem astenia, fraqueza
muscular e mialgias, artralgias, anorexia e
perda ponderal. Nauseas, vomitos e dor
abdominal também podem  ocorrer.
[1,3,6,7,10,11,15] Sintomas psiquiatricos
(irritabilidade,  depressdo,  hipotimia)
[1,3,10,15] ndo sdo raros e podem mesmo
ser a primeira manifestacdo da doenca

[10]. Na ICS priméria pode-se encontrar

hiperpigmentacdo mucocutanea, mais pro-

nunciada em 4&reas de pressdao (mucosa
oral, lingua, cicatrizes). [1,7,12,15] Na
verdade, o estudo de Ross e Levitt [15]
documentou que o sintoma inicial mais
frequente era a hiperpigmentacdo que foi
identificada em 76% dos 148 doentes ava-

liados.

A deficiéncia em mineralocorticoides
pode manifestar-se sobre a forma de hipo-
tensdo postural e avidez por sal. [7,15]
Sintomas de hiponatremia e hipercaliemia
podem ocorrer [7,12,15], assim como

hipoglicemia e cetonemia [12,15].

Como as glandulas suprarrenais sdo a
principal fonte de androgénios no sexo
feminino, pode-se observar diminuicéo dos
pelos pabicos e axilares neste grupo. [1,7]
A deficiéncia em DHEA pode ainda resul-
tar em diminuicdo da libido e afetar nega-

tivamente a qualidade de vida dos doentes.

[1]

Em contraste, na ICS secundaria 0s

doentes apresentam-se palidos, em funcéo
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dos valores baixos de ACTH. [1,7] Os sin-
tomas gastrintestinais e a hipotensdo sdo
raros na ICS secundéria, apesar da hipogli-
cemia ser mais frequente. [7] O quadro
clinico pode ainda incluir outros sinais de

doenga hipofisaria. [7]

Curiosamente, os doentes com ICS
relacionada com a corregdo subita de um
hipercortisolismo podem apresentar sinais

de sindrome de Cushing. [7]

O inquérito e o exame fisico devem ser
complementados com a avaliagdo dos
antecedentes pessoais e familiares. [11]
Por exemplo, a histdria pessoal de radiacédo
ou cirurgia hipofisaria pode indicar uma
ICS secundaria, enquanto a histéria fami-
liar de ALD-X pode apontar para ICS pri-

maria.

3.3.2. Bioquimica

O hipocortisolismo pode conduzir a
anemia, linfocitose e eosinofilia. [1,11]

Hipercalcemia também pode ocorrer, mas

é mais frequente na presenca concomitante
de hipertiroidismo e hiperparatiroidismo.
[1,3,11] Dado que o cortisol normalmente
inibe a libertacdo de tirotrofina (TSH), esta
hormona pode encontrar-se elevada na ICS

primaria. [1]

A deficiéncia em mineralocorticoides,
observada na ICS primaria, pode condicio-
nar  hiponatremia e hipercaliemia.
[1,3,7,11,12] A hipoglicemia associada a
cetonemia e cetonuria pode ser um achado
laboratorial nestes doentes. [3,12] De fac-
to, Ross e Levitt [15] demonstraram que a
hiponatremia estava presente em 62% dos
doentes aquando do diagnostico de DA,
sendo 35% a percentagem de pacientes
com hipercaliemia. Na ICS secundaria

habitualmente ndo existe hipercaliemia [7]

e a hiponatremia é rara [1].

3.3.3. Cortisol sérico basal

Tal como referido acima, a libertacéo

de cortisol e de ACTH segue um ritmo
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circadiano que limita o doseamento destas
hormonas para diagndstico de hipocortiso-
lismo. [1,6] Acrescenta-se ainda que a
concentracdo de cortisol sérico total pode
variar em funcdo da GLC. [1] Estrogénios,
como 0s provenientes de contracetivos
orais, aumentam os valores da GLC, resul-
tando em valores normais de cortisol, ape-
sar da ICS. [1,6,7] Por outro lado, sindro-
me nefrética e cirrose hepética podem cur-
sar com valores baixos de GLC e de corti-
sol sérico total, independentemente da pro-
ducdo de glucocorticoides. [7] Assim, o
diagnostico de ICS baseia-se na demons-
tracdo da producdo insuficiente de cortisol

pelas suprarrenais. [7]

O doseamento do cortisol sérico deve
ser realizado pela manhd (8:00 horas).
[1,6,7,13,14,16] O trabalho de Agwu et al.
[14] mostrou que valores de cortisol sérico
as 8:00 horas inferiores a 200 nmol/l esta-
vam sempre associados a ICS, ao passo
que valores superiores a 500 nmol/I

excluiam o diagnostico (sensibilidade de

100% e especificidade de 33%). Uma
meta-analise de 2008 [16] identificou os
valores de cortisol sérico as 8:00 horas,
138 nmol/l e 365 nmol/l, como preditivos
de ICS e funcdo suprarrenal normal, respe-
tivamente. No entanto, quando o cortisol
sérico encontra-se entre esses dois valores,
o diagnodstico da ICS exige testes adicio-
nais para avaliar a fungdo do eixo HHS.

[1,7,13,14,16]

3.3.4. ACTH plasmaética basal

A distincdo entre ICS primaria e ICS
secundaria/terciaria baseia-se no dosea-
mento da ACTH plasmatica, que se encon-
tra elevada na primeira. [1,7] ACTH plas-
matica superior a 22 pmol/l é sugestivo de

ICS priméria. [1,7]
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3.3.5. Teste da estimulacdo com

ACTH

A administracdo de 250 g de um ana-
logo da corticotrofina por via intravenosa
(iv) ou intramuscular (im) induz a liberta-
¢ao de cortisol pelas suprarrenais. [1,6,7,9]

Podem usar-se dois analogos da ACTH:

cosintropina (Cortrosyn®) ou tetracosac-

trin (Synacthen®). [2,16] Em individuos

normais esperam-se valores de cortisol
sérico superiores a 500 nmol/l ao fim de 30
ou 60 minutos apds a administracdo de
ACTH. [1,6,7,9] No entanto, na ICS pri-
maria constata-se auséncia de resposta a
estimulacdo com corticotrofina, mantendo-
-se os valores de cortisol inalterados. [1] A
ICS secundéria cronica conduz a atrofia do
cortex suprarrenal, resultando, por isso,
numa resposta inadequada ao teste da
estimulacdo com ACTH, ou seja, o cortisol
sérico ndo aumenta. [1,6,9,14] Porém,
alguns doentes com ICS secundaria podem

ter um teste normal [1,6,7,9,14,16], princi-

palmente se a disfuncdo hipotalami-
ca/hipofiséria teve inicio recente (i.e. uma
a duas semanas) [7]. Por conseguinte, pro-
pdem-se duas abordagens para limitar os
falsos negativos neste grupo: 1) aumentar o
valor de cortisol sérico a partir do qual se
considera um teste normal (600 nmol/l);
[1,13] ou 2) realizar o teste de estimulagéo
com uma dose mais baixa de corticotrofina
(1 pg) [1,6,7,9]. Para um valor diagnostico
de 500 a 600 nmol/I de cortisol, a especifi-
cidade e a sensibilidade do teste com 250
pg para diagnosticar ICS secundaria foi de
95% e 57%, respetivamente. [13] O teste
com 1 pug de ACTH demonstrou maior
sensibilidade no diagnostico de ICS secun-
daria quando comparado com o teste
padrédo de 250 ug e foi proposta a sua apli-
cacdo como método de rastreio de ICS.
[14] Estes resultados foram corroborados
por outros estudos posteriores. [16] Porém,
0s mesmos trabalhos alertam para as difi-
culdades técnicas associadas ao teste, isto

é, a necessidade de diluir os 250 pg de
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corticotrofina em 250 ml de solucdo salina
e administrar apenas 1 ml por via iv. [16]
Portanto, o este com 1 pg do anélogo sé
deve ser realizado por profissionais treina-

dos e experientes. [16]

3.3.6. Teste de tolerancia a glicose

A hipoglicemia (glicemia inferior a 2,2
mmol/l) induz a ativagdo do eixo HHS e,
consequentemente, a libertacdo de cortisol.
[1,6,13] Por conseguinte, o teste de tole-
rancia a glicose (TTG) é utilizado para
avaliar uma possivel ICS secundaria. [1,6-
8] O exame compreende a administragéo iv
de insulina regular (0,1 a 0,15 unidades por
kg de peso corporal) [7,13], seguido pela
determinacdo do cortisol plasmatico aos
15, 45, 60 e 75 minutos [13]. Considera-se
que o eixo HHS encontra-se preservado se
for atingido um valor de cortisol sérico
superior a 557 nmol/l. [13] O TTG e o tes-
te de estimulacdo com 1 pg de ACTH

apresentam resultados sobreponiveis na

avaliacdo de ICS secundéria [6], assim
como com o teste da metirapona [13]. His-
toria de doenca cardiovascular e de con-
vulsdes séo contraindicacdes para 0 TTG.

[1,13]

3.3.7. Teste da metirapona

A metirapona inibe a enzima 11-
hidroxilase, que é responsavel pela conver-
sdo do 11-deoxicortisol em cortisol. [1,7]
O teste consiste na administracdo por via
oral de 30 mg de metirapona por kg de
peso corporal (maximo de 3 g) a meia-
noite. [1,7,13] As concentracfes plasmati-
cas de ACTH, 11-deoxicortisol e cortisol
sdo obtidas entre as 8 horas e as 9 horas e
30 minutos na manhd seguinte. [1,7,13]
Em condi¢Bes normais essa inibicdo resulta
em aumento dos niveis de ACTH e acumu-
lacdo de 11-deoxicortisol (> 200 nmol/l),
com valores de cortisol inferiores a 230
nmol/l. [1,7] No entanto, na ICS secunda-

ria, em que estd comprometido o eixo
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HHS, a corticotrofina ndo sofre aumento
significativo e a concentracdo plasmatica
de 11-deoxicortisol ndo ultrapassa os 197
nmol/l. [13] Apesar de os doentes com ICS
secundéria habitualmente tolerarem bem o
teste, pode ocorrer hipotensdo nas horas
seguintes & administragdo do farmaco. [13]
Por isso, recomenda-se a sua hospitaliza-
¢cdo e monitorizagdo durante a noite do
exame. [13] As principais limitagOes deste
teste sdo a disponibilidade de métodos de
medic¢édo do 11-deoxicortisol e a necessida-
de de requisitar a metirapona diretamente

do fabricante. [1]

3.3.8. Teste de estimulacdo com

CRH

A hormona libertadora de corticotrofi-
na tem sido usada para distinguir entre ICS
secundaria e ICS terciaria. [1] Em indivi-
duos normais, observa-se um pico de
ACTH 30 minutos ap0s a administracdo de

1 pg/kg de CRH e um pico de cortisol séri-

co entre 0s 30 e 0s 60 minutos. [7] Na ICS
priméria é esperada uma resposta exagera-
da a CRH, com aumento significativo da
ACTH. [7] Por outro lado, na ICS secundé-
ria a auséncia ou baixos niveis de ACTH
ndo se alteram. [7] Um aumento acentuado
e prolongado da ACTH apds a administra-
cdo de CRH indica ICS terciaria. [7]
Porém, a significativa variabilidade na
resposta apos administracdo de CRH torna
dificil a uniformizacdo de valores normais
e de valores indicadores da patologia. [1]
Assim, o teste de estimulagdo com CRH
raramente auxilia no diagndstico de ICS.

[1,6]

3.3.9. Aldosterona e DHEA

A aldosterona sérica pode encontrar-se
diminuida ou ser normal na ICS, pelo que a
determinacdo da atividade plasmatica da
renina (APR) é mais precisa para o diag-
néstico de hipoaldosteronismo. [1] Na rea-

lidade, o aumento da APR é o sinal mais
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precoce de disfuncdo suprarrenal na ICS

primaria. [8]

Os valores séricos de DHEA encon-

tram-se diminuidos na ICS priméria. [1]

3.3.10. Diagnostico etioldgico

A principal causa de ICS primaria é a
adrenalite autoimune, que corresponde a
80 a 90% dos casos. [1,8] Em 80% dos
casos de adrenalite autoimune de inicio
recente sdo identificados auto-anticorpos
contra a 21-hidroxilase, o principal antigé-
nio da DA. [1,8] Alguns doentes apresen-
tam também anticorpos contra outras
enzimas suprarrenais (i.e.  P450scc,
P450c17) e contra antigénios de células do
cortex suprarrenal. [1] Assim, se os anti-
corpos anti-21-hidroxilase sdo positivos
(titulo médio ou alto) ou se os ambos o0s
anticorpos anti-21-hidroxilase e anti-cortex
suprarrenal sdo positivos, independente-

mente do titulo, estabelece-se o diagnosti-

co de doenca de Addison. [8] Caso contra-

rio, ou seja, se 0s niveis de anticorpos anti-
21-hidroxilase sdo baixos ou ausentes,
estdo indicados exames adicionais para
esclarecer a origem da ICS priméria. [1,8]
O primeiro exame a realizar serd uma
tomografia computorizada (TC) ou uma
ressonancia magnética (RM) das glandulas
suprarrenais. [8] De facto, sempre que se
suspeita de infecdo, hemorragia, neoplasias
ou doencas infiltrativas como causa da ICS
primaria 0s exames imagioldgicos s&o
importantes para a sua definicdo. [1] No
caso de individuos do sexo masculino com
ICS primaria de etiologia ndo autoimune é
obrigatéria a determinacdo dos acidos gor-
dos de cadeia muito longa (AGCML) no
plasma. [1,8] Perante o diagndstico de DA
recomenda-se 0 estudo de outras doencas
autoimunes que podem acompanhar a ICS
priméaria no contexto de SPA. [1,8] Diabe-
tes mellitus tipo 1, funcdo tiroideia, gastrite
autoimune e funcdo ovéarica devem ser

avaliados. [1,8]
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O diagnostico etiologico da ICS secun-
daria exige frequentemente uma RM da
regido hipotalamica-hipofisaria. [1] Os
tumores hipofisarios sdo a principal causa

de ICS secundaria. [1,7]

3.4.Diagndstico diferencial

O trabalho de 2013 de Papierska e
Rabijewski [3] identificou anorexia e perda
ponderal como os sintomas mais frequen-
tes de ICS primaria, estando presentes em
todos os 60 doentes avaliados. Na verdade,
anorexia e perda ponderal foram frequen-
temente os primeiros sinais de doenca.
Com base no mesmo estudo, os diagnosti-
cos incorretos mais comuns foram gastrite
cronica e doenca ulcerosa péptica. Outros
diagnodsticos frequentemente confundidos
com ICS foram hipotiroidismo, depressao,

anorexia nervosa e fibromialgia. [3]

3.5. Tratamento

O diagnostico atempado da ICS ¢é fun-
damental dada a possivel letalidade asso-
ciada a uma crise adrenal. O tratamento
deve garantir a correcdo das alteragcdes
hormonais e a educacdo dos doentes. Em
determinadas circunstancias sera possivel
uma intervencao especifica dirigida a etio-

logia da doenca.

3.5.1. Suplementacéo com glucocor-

ticoides

A correcdo do hipocortisolismo exige a
administracao diaria de glucocorticoides. A
producdo diaria de cortisol varia entre 5
mg/m® e 10 mg/m?, o que equivale a 15 mg
a 25 mg de hidrocortisona [1,6,7] ou 25 mg
a 37,5 mg de acetato de cortisona, adminis-
trados diariamente por via oral [1]. A
hidrocortisona € o glucocorticoide mais
utilizado no tratamento da ICS. [2] O ace-
tato de cortisona é convertido em cortisol

pela enzima 11pB-hidroxiesteroide desidro-
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genase tipo 1. [1] Duas horas apds a admi-
nistracdo oral do glucocorticoide, deteta-se
um pico na concentracdo plasmatica de
cortisol, com valores superiores aos fisio-
I6gicos. [8] Posteriormente, assiste-se a
uma descida rapida dos valores de cortisol,
que atinge concentragdes inferiores as
fisiolégicas antes da segunda dose. [1,8]
N&o devem ser usados outros glucocorti-
coides para além da hidrocortisona e do
acetato de cortisona. [8] Contudo, alguns
doentes podem fazer tratamento com pred-
nisolona ou metilprednisolona para outras
doencas [8], exigindo assim um ajuste da
dose. A Tabela 3 expbe a poténcia gluco-
corticoide e mineralocorticoide relativa de
varios farmacos esteroides de uso frequen-
te na pratica clinica. [17] Em condi¢cbes
fisiologicas, a producdo de cortisol segue
um ritmo circadiano, em que a concentra-
cao de cortisol € maxima de manhd ao
acordar e minima as 24:00 horas. [6,8]
Assim, numa tentativa de mimetizar este

padréo de secrec¢do do cortisol, o glucocor-

ticoide deve ser administrado em duas a
trés doses por dia. [1,8] A primeira dose
deve ser administrada pela manha e deve
corresponder a metade a dois tercos da
dose diaria total. [1,2,8] Caso se opte pelo
esquema bidiario, a primeira dose deve ser
de 10 a 15 mg pela manh&, seguida da
segunda dose de 5 a 10 mg [7], que deve
ser administrada até 6 horas apds a primei-
ra dose [8]. Por outro lado, no regime de
trés doses, 10 mg de hidrocortisona devem
ser administrados pela manha, 5 mg a hora
de almoco e 5 mg adicionais ao inicio da
noite, 5 a 6 horas antes de dormir. [6,8] O
objetivo € garantir concentracdes séricas de
cortisol entre 150 e 300 nmol/l. [6] Na ICS
secundaria em que persiste alguma funcéo
hipofisaria residual pode ser necessario

reduzir a dose da hidrocortisona. [6]

Os regimes atuais de correcdo do hipo-
cortisolismo com glucocorticoides néo
permitem mimetizar adequadamente o rit-
mo circadiano do cortisol. [1,6,9] Numa

tentativa de minorar as diferengas entre a
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| Tabela 3 Efeito glucocorticoide e mineralocorticoide de varios farmacos esteroides

Poténcia relativa Semivida

Esteroide IeDnct)Ze dzq;IIl}/:c;- Efeito mineralocor-  Plasma Duragdo de

e ticoide (horas) acao (horas)

corticoide (mg)

Hidrocortisona 20 1 15 8-12
Acetato de Cortiso- 25 0,8 0,5 8-12
na
Prednisona 5 0,8 1 12-36
Prednisolona 5 0,8 3,3 12-36
Triamcinolona 4 0 5 12-36
Metilprednisolona 4 0,5 3 12-36
Dexametasona 0,75 0 3,3 36-54
Betametasona 0,6 0 5 36-54
Fludrocortisona 0 150 4 24-36
Aldosterona 0 > 400 0,7 -

terapia atual e a secrecdo fisiologica de
cortisol foram desenvolvidas formas de
libertacdo atrasada de hidrocortisona [6] e
bombas de infusdo subcutanea de gluco-
corticoides [8,9]. As formas de libertacao
atrasada tém como principal limitacdo o
facto de levarem a concentracdes elevadas
de cortisol durante a noite, afastando-se do
ritmo circadiano de libertacdo de cortisol.
[8] Quanto as bombas de infusdo subcuta-
nea, estdo indicadas em doentes nos quais
a terapéutica oral convencional ndo permi-

te recuperar a qualidade de vida e quando

persiste um elevado risco de crise adrenal.

[8]

Possiveis reacdes adversas associadas a
suplementacdo  com  glucocorticoides
incluem gastrite, insonias e irritabilidade.
[2] Da mesma forma, pode ocorrer exacer-
bacdo de doencas pré-existentes: diabetes

mellitus, hipertensdo arterial (HTA) e psi-

cose. [2]
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3.5.2. Suplementag¢&o com minera-

locorticoides

A suplementagdo com mineralocorti-
coides esta reservada para a ICS priméria
[1,7,8] e ndo estd indicada na ICS secunda-
ria [6,8]. O farmaco de escolha ¢ a fludro-
cortisona, administrada na dose Unica de
0,05 mg a 0,2 mg por dia por via oral pela
manha. [1,7,8] Os glucocorticoides tam-
bém podem ativar o recetor de mineralo-
corticoides, por conseguinte, se a dose dia-
ria de hidrocortisona for superior a 100 mg
ndo € necessario a suplementacdo com

fludrocortisona. [2]

Hipocaliemia, retencdo de sédio, HTA
e insuficiéncia cardiaca sdo reacdes adver-

sas possiveis. [2]

3.5.3. Suplementacdo com dehi-

droepiandrosterona

Valores baixos de DHEA sdo comuns
na ICS primaria, mas a necessidade de

suplementacdo com androgénios € contro-

versa. [2,6,9] Efetivamente, em doentes
cuja qualidade de vida e bem-estar ndo
sejam satisfatorios apesar da suplementa-
cdo adequada com glucocorticoides e
mineralocorticoides, est4 indicada a admi-
nistracdo de DHEA. [1] Nesse caso esta
preconizada uma dose entre 25 mg e 50 mg
diarios em dose Unica pela manha. [1,6] Os
efeitos benéficos da suplementagcdo com
DHEA foram igualmente demonstrados em

doentes com ICS secundéria. [2]

3.5.4. Educacao dos doentes

E fundamental garantir que o doente
compreende a patologia e as suas implica-
cOes, particularmente no controlo da tera-
péutica. E recomendavel que estes pacien-
tes estejam identificados com um cartdo
proprio, do qual constaria uma breve des-
cricdo da doenca e a terapéutica adotada.
[6] Para além disso, os doentes devem ser
informados da necessidade de aumentar a

dose de hidrocortisona para o dobro peran-
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te uma doenca intercorrente. [1,2,7] Um
esforgo fisico exagerado exige também um
aumento da dose de hidrocortisona em 5 a
10 mg. [1] O meédico deve ainda explicar
como administrar a hidrocortisona por via
intramuscular, o que é fundamental em

caso de vémitos ou diarreia. [1,8]

3.5.5. Monitorizagao do tratamento

Nenhum teste objetivo permite avaliar
com exatiddo a adequacdo da suplementa-
cao com glucocorticoides no tratamento da
ICS. [1,8] Na ICS primaria observa-se uma
reducdo dos valores de ACTH ap0os o ini-
cio da terapia com hidrocortisona. [1] No
entanto, nem o doseamento da ACTH, nem
a medicdo aleatoria do cortisol sérico per-
mitem uma monitorizacdo adequada do
tratamento. [1,8] O estudo da excrecao
urinaria do cortisol na urina das 24 horas
como forma de monitorizar a terapéutica
tem duas limitacBes: 1) a excrecdo urinaria

de cortisol é variavel entre individuos; e 2)

a saturacdo da GLC apds a administracdo
da hidrocortisona justifica um aumento
acentuado e transitorio do cortisol urinério.
[1,6,8] Assim, a melhor forma de averiguar
se a suplementacdo com glucocorticoides €
adequada passa pela apreciacdo clinica do
doente. [1,8] Se a dose de glucocorticoides
for insuficiente podem identificar-se os
sintomas de ICS e o risco de crise adrenal é
significativo. [1,8] Por outro lado, se a
dose utilizada for manifestamente exagera-
da, podem desenvolver-se sinais de hiper-
cortisolismo: alteracdo da tolerancia a gli-
cose, obesidade, osteoporose [1], insOnias,

infecdes recorrentes e edema periférico [8].

A tiroxina aumenta o catabolismo e
pode alterar os niveis de cortisol, pelo que
todos os doentes que iniciam tratamento
com levotiroxina devem ser avaliados para
a necessidade de adequar a dose de gluco-
corticoides. [6] Outros farmacos que
podem alterar o metabolismo da hidrocor-

tisona estdo listados na Tabela 4.
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Tabela 4 Interagdes farmacoldgicas da hidrocortisona™
Diminuem a concentragdo de glucocorticoides
(inducéo do CYP3A4)

Aumentam a concentragdo de glucocorticoides

(inibigdo do CYP3A4)

Diminuem os niveis de GLC
Aumentam os niveis de GLC

A monitorizacdo do tratamento com
mineralocorticoides inclui o registo da ten-
sdo arterial, a pesquisa de edema periférico
e exames laboratoriais (natremia, caliemia

e APR). [1,7]

Relativamente a suplementacdo com
DHEA, o seguimento da terapéutica faz-se
com base na concentracdo serica de
DHEA. Em individuos do sexo feminino

importa ainda medir a testosterona livre.

[1]

Anti-epilépticos
Tuberculostaticos
Barbitaricos
Etomidato
Pioglitazona
Itraconazol
Ritonavir
Fluoxetina
Diltiazem
Cimetidina
Sumo de toranja
Alcaguz
Colestipol
Estrogénios
Tamoxifeno
Mitotano

3.6.Crise adrenal

A apresentacdo aguda da ICS (crise
adrenal) é letal se ndo for devidamente
identificada e tratada. A crise adrenal
caracteriza-se pela exacerbacdo dos sinais
e sintomas observados na ICS. [3,8] Pode
ocorrer na sequéncia da omissdo de uma
dose de glucocorticoides ou apds um even-
to stressante em que a dose ndo foi devi-
damente aumentada. [8] Papierska e Rabi-
jewski [3] estudaram a importancia que o
atraso no diagnostico da ICS primaria tem

no risco de desenvolver crise adrenal. Os
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autores relataram que 22% dos 60 doentes
estudados foram inicialmente diagnostica-
dos com ICS primaria na sequéncia de uma

crise adrenal.

O estudo revelou ainda que o tempo
médio entre o inicio da semiologia e o
diagnostico foi de 9,1 meses para os doen-
tes que se apresentaram com crise adrenal,
em comparagdo com o0s 5,8 meses dos
doentes diagnosticados sem crise adrenal.
Por conseguinte, os autores concluiram que
0 atraso no diagndéstico de ICS primaria

constitui uma das causas de crise adrenal.

O tratamento consiste na administracéo
iv imediata de 100 mg de hidrocortisona
[1,6-8], seguida pela infusdo continua de
400 a 500 mg de hidrocortisona ao longo
de 24 horas [7,8]. Simultaneamente, deve
ser iniciada uma infusdo de solucéo salina
isotonica (1 litro por hora) para corrigir a

hipovolemia e hiponatremia. [1,2,7]

3.7.Insuficiéncia corticosuprarrenal

em criancas

A ICS priméaria é ainda mais rara em
criancas em comparagdo com a sua preva-
Iéncia em adultos. [12] O quadro clinico da
ICS na infancia pode desenvolver-se de
forma insidiosa ou aguda (crise adrenal) e
inclui os sinais inespecificos apresentados
acima, podendo ainda associar-se a atraso
de crescimento. [11,12,18] A crise adrenal
¢ mais frequente apds um stresse, como
infecdo, traumatismo ou uma intervencao

cirurgica. [11,18]

A etiologia da ICS priméaria em crian-
cas € sobreponivel as causas enumeradas
para a doenca em adultos (Tabela 1). Con-
tudo, a hiperplasia adrenal congénita
(HAC) é a causa mais frequente de ICS
primaria em criancas. [18] A DA é também
uma causa importante de ICS priméaria em
criancas. Na idade pediatrica € frequente a
DA surgir no contexto de SPA. [11] A
SPA tipo 1 caracteriza-se por ICS primaria,

hipoparatiroidismo e candidiase mucocuta-
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nea cronica. [1,8,9,11] Por outro lado, a
SPA tipo 2 distingue-se pela associagéo de
ICS priméaria e outras endocrinopatias
autoimunes que ndo hipoparatiroidismo.
[1,8] A literatura refere ainda a SPA tipo 3,
associada a doenca tiroideia autoimune, e a
SPA ligada ao X, com apresentacdo neona-
tal. [11] Adicionalmente, a forma infantil
da ALD-X é uma causa grave de ICS pri-
maria em criancas do sexo masculino.

[11,18]

Quanto ao tratamento, a suplementacédo
com hidrocortisona é mandatorio. [11,18]
Nas formas cronicas a dose deve ser de 8
mg a 20 mg por m por dia, distribuida por
trés administracdes, tal como nos adultos.
[18] A correcdo do deficit em mineralocor-
ticoides faz-se com fludrocortisona (0,05 a
0,2 mg por dia). [18] A suplementacéo
com DHEA é particularmente importante
em jovens do sexo feminino em idade
pubertaria, estando recomendadas as doses

descritas para os adultos. [9]

3.8.Progndstico

O prognostico da ICS depende da etio-

logia subjacente. [7]

Na ICS secundéria com hipopituitaris-
mo observa-se mortalidade aumentada,
fundamentalmente associada a doencas
vasculares e respiratérias. [1] O atraso no
reconhecimento da crise adrenal [1] justifi-
ca, pelo menos em parte, o dobro da morta-
lidade observada neste grupo [6]. Da mes-
ma forma, os niveis suprafisiologicos de
cortisol obtidos com os tratamentos atuais
podem contribuir para a menor qualidade

de vida e maior mortalidade. [6]

Efetivamente, a qualidade de vida dos
doentes com ICS priméaria e secundaria
encontra-se diminuida, apesar do tratamen-
to hormonal adequado. [1] Astenia, depres-
sdo e ansiedade, para aléem de diminuicéo
da libido nas mulheres sdo as queixas mais
frequentes. [1] Adicionalmente, as reacdes

adversas relacionadas com o tratamento

Pégina | 23



Adrenoleucodistrofia: uma forma rara de Insuficiéncia Corticosuprarrenal

podem contribuir para a menor qualidade

de vida. [2]

4. Apresentacdo de caso clinico

Doente do sexo masculino, raga branca,
com 8 anos de idade desenvolve quadro de
vOmitos persistentes, desidratacao, convul-
sbes e coma apds apendicectomia. O estu-
do laboratorial revelou hiponatremia e
hipercaliemia. O estudo hormonal concluiu
0 diagnostico de ICS primaria. O doente
iniciou tratamento para ICS primaria com
suplementacdo com hidrocortisona, tendo
recuperado do coma. A investigacao etio-
l6gica revelou niveis elevados de AGCML.:
acido hexacosanoico (C26:0); indice
C26:0/ acido docosanoico (C22:0); e rela-
cdo éacido tetracosanoico (C24:0)/C22:0.
Por conseguinte, foi estabelecido o diag-
nostico de ALD- X. No entanto, sO em
1991 foi possivel identificar a mutacdo do
gene ABCD1 (mutacdo 796 G>A do alelo

G266R), patognomonica da doenca.

O estudo genético da familia identifi-
cou a mée e duas tias como heterozigotas
para a mesma mutacdo. Mais tarde, um
primo foi diagnosticado com ALD-X. A
Figura 2 representa o heredograma da

familia apresentada.

Apds confirmado o diagnéstico foi
estabelecido um programa de vigilancia
anual, com consultas de pediatria, neurolo-
gia e endocrinologia. O acompanhamento
revelou um desenvolvimento pubertario
normal e mau aproveitamento escolar
(concluiu 12° ano aos 20 anos). Porém, ndo
estavam presentes sinais de lesdo neurolo-
gica e a ressonancia magnética cranio-
encefalica (RMCE) era normal. Ainda com
20 anos, o estudo complementar revelou
baixos niveis de DHEA (< 1 nmol/l), mas
testosterona total normal (17,7 nmol/l). A
APR também era normal (46 U/ml), assim
como a aldosterona (210,5 pmol/l). Os
niveis séricos baixos de cortisol as 08:00

horas (< 28 nmol/l) e elevados de ACTH
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Figura 2 Heredograma da familia apresentada no caso clinico descrito no ponto 4.
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Legenda:

D Individuo do sexo masculino normal
(O Individuo do sexo feminino normal
Z Individuo do sexo masculino falecido
@/ Individuo do sexo feminino falecido
[ O casamento

|
D’?) Descendéncia

@ Individuo do sexo feminino sem informacdo relativa a mutagdes do gene

ABCD1
@ Individuo do sexo feminino portador para mutacéo do gene ABCD1
Individuo do sexo masculino sem informacao relativa a ALD-X
. Individuo do sexo masculino com ALD-X

f Doente em estudo
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(81 pmol/l) sugeriam subtratamento da ICS

primaria.

Mais tarde, com 27 anos, foi identifi-
cado um hipersinal da substancia branca
encefalica bilateral junto aos cornos occipi-
tais na RMCE. Dois anos depois era evi-
dente a progressdo das lesbes na RMCE,
com envolvimento da substancia branca
biparietal, incluindo o esplénio do corpo
caloso. Todavia, os primeiros sinais clini-
cos de afecdo neuroldgica s6 surgiram aos
31 anos, com um quadro de desorientacdo
temporo-espacial. A RMCE realizada nes-
sa altura revelava hipersinal simétrico da
regido posterior do corpo caloso, da subs-
tancia branca subcortical e periventricular
parieto-occipito-temporal, dos pulvinares,
dos feixes cortico-espinhais, dos peddncu-
los cerebelosos médios e da substancia
branca dos hemisférios cerebelosos. A ava-
liacdo neuroldgica mostrou deterioracdo da
funcdo neuro-cognitiva ao longo do ano
seguinte: desorientacdo global; deméncia;

sindrome extrapiramidal com marcha

espéstica; hiperreflexia; e dismetria nas

provas dedo-nariz.

O doente mantinha tratamento para a
ICS com hidrocortisona (15 mg +5mg + 5
mg) e fludrocortisona (0,1 mg 1 id). A
medicacdo habitual incluia ainda dleo de
Lorenzo (15 ml 2 id), alprazolam (1 mg 1
id), trimetazidina (35 mg, 1 id) e quetiapi-

na (100 mg 1 id).

Aos 32 anos o doente apresentava-se
com ataxia e hemianopsia, encontrando-se
totalmente dependente nas atividades de
vida diaria. A RMCE (Figura 3) confirma-
va a progressdo da doenca, demonstrando
envolvimento da substancia branca peri-
ventricular profunda e subcortical occipi-
tal, temporal e parietal; a substancia branca
profunda e posterior dos lobos frontais,
bem como dos corpos geniculados laterais,
esplénio do corpo caloso, capsulas interna
e externa, feixes cortico-espinhais do tron-
co cerebral e da area profunda dos hemis-
ferios cerebelosos também encontrava-se

lesada. Simultaneamente, o estudo hormo-
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Figura 3 Imagens de RMCE do doente apresentado no caso clinico. As lesdes da substancia

branca caracterizam-se por hipossinal em T1 (A) e hiperssinal em T2 (B). Apds administra-
cao intravenosa de contraste observa-se realce irregular e intenso na periferia da substancia
branca lesada (C). O plano sagital (D) demonstra atrofia parenquimatosa, com acentuacao

dos sulcos corticais.
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nal revelou niveis baixos de testosterona
sérica total (8,3 nmol/l), com hormona

luteinizante (LH) de 1,9 IU/I.

Ao logo dos dois anos seguintes o
paciente foi hospitalizado trés vezes por
infecBes do trato urinario (ITU) recorren-
tes. A urocultura isolou uma estirpe de
Pseudomonas aeruginosa sensivel a gen-
tamicina, ceftazidima, ciprofloxacina e
piperacilina/tazobactam. A avaliagdo neu-
rolégica documentou a presenca de bexiga

neurogeénica.

O ultimo internamento, aos 34 anos,
ocorreu na sequéncia de uma ITU com
retencdo urindria demonstrada por ecogra-
fia reno-vesical, que ndo identificou altera-
cOes do parénquima renal. O hemograma
revelava leucocitose (35,4 x 10%I) com
neutrofilia (93%) e anemia ligeira (hemo-
globina de 12,6 g/dl). As analises demons-
travam proteina C reativa (PCR) de 2.59
mg/dl, hipocaliemia de 2,3 mmol/l, hipo-
calcemia (8 mg/dl, calcio corrigido pela

albumina) e hipocloremia (92 mmol/I).

Deste modo, foi iniciada antibioterapia
com linezolide 600 mg 2 id e metronidazol
500 mg 3 id, ambos por via iv. Para além
disso, a dose de hidrocortisona foi aumen-
tada para 50 mg 2 id iv, mantendo-se 0,1
mg de fludrocortisona 1 id por via oral. A
tabela terapéutica incluiu também quetia-
pina 100 mg 1 id oral, levetiracetam 1000
mg 2 id iv e haloperidol 5 mg apenas
perante um quadro de agitacdo. O 6leo de
Lorenzo na dose de 15 mg 2 id por via oral

foi administrado durante a hospitalizacao.

5. Adrenoleucodistrofia ligada ao X

5.1.Histéria

O primeiro caso de ALD-X foi relatado
em 1910. [19-21] Haberfeld e Spieler des-
creveram a historia de um individuo do
sexo masculino de 6 anos de idade que se
apresentou com alteragdes oculomotoras e
visuais. A evolucao clinica foi rapida, com
0 desenvolvimento progressivo de dimi-

nuicdo do rendimento escolar, marcha
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espastica e incapacidade completa em
caminhar. O doente foi internado com 7
anos, momento em que j& apresentava apa-
tia, irritabilidade, incontinéncia esfincte-
riana e afasia. Faleceu oito meses depois.
Os antecedentes familiares incluiam um
irmdo que morrera com 8,5 anos com o
mesmo quadro semioldgico. O estudo ané-
tomo-patolégico do cérebro do paciente foi
conduzido por Paul Schilder, que descre-
veu perda significativa de mielina de
ambos 0s hemisferios cerebrais, a qual
denominou de “encefalite periaxial difusa”.

[19]

Nos anos seguintes numerosos doentes
com quadro clinico semelhante foram nar-
rados, mas apenas em 1970 o termo “adre-
noleucodistrofia” foi introduzido por
Michael Blaw. [19,21,22] Em 1981 o gene
responsavel pela doenca foi identificado no
cromossoma X (Xg28), mas apenas em
1993 foi possivel isolar o gene especifico

responsavel pela patologia. [19,22-24]

Também em 1981 foram registados
valores elevados de AGCML no plasma
[23] e em 1984 o defeito metabdlico carac-
teristico da doenca foi identificado: a inca-

pacidade em metabolizar os AGCML [19].

5.2.Gene ABCD1

A ALD-X é uma doenca genética rela-
cionada com mutagdes do gene ABCD1
localizado no cromossoma X (Xg28). O
gene ABCD1, com 19 kb, compreende 10
exdes e codifica a proteina da adrenoleu-
codistrofia (PALD) com 745 aminoé&cidos.

[19-28]

Foram identificadas mutacdes no gene
ABCD1 em todos os doentes com ALD-X
nos quais todo o gene foi devidamente ana-
lisado. [19,28-31] A disponibilizacdo de
testes genéticos permitiu a identificacdo de
novas mutacdes desde a descoberta do
gene em 1993. Por conseguinte, de forma a
organizar todas as mutacbes do gene

ABCD1 associadas a ALD-X foi criada
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uma base de dados, que se encontra dispo-
nivel para consulta na internet (www.x-
ald.nl). [25,32] Até ao dia 15 de Novembro
de 2013 tinham sido registadas 1573 muta-
coes, sendo 693 (44%) ndo recorrentes. As
mutaces do tipo missense sdo as mais
frequentes, representando 62% do total de
mutacOes. Seguem-se as mutacdes frame
shift (22%) e as mutacdes nonsense (10%).
Mais raramente séo descritas insercdes ou
delecbes de aminoacidos isolados (3%) e
delecbes de exdes completos (3%). [32] A
ALD-X ¢ transmitida seguindo o padrdo
hereditario ligado ao cromossoma X, ou
seja, 50% dos filhos e 50% das filhas de
uma mulher portadora do alelo mutado
serdo também portadores. [28] Se o pai
tiver ALD-X nenhum dos seus filhos sera
afetado e todas as suas filhas serdo porta-
doras do alelo mutado. [28] Para alem dis-
so, aproximadamente 4% dos doentes tém

mutacdes de novo. [28]

5.3.Transportadores ABC

Aproximadamente 70% dos pacientes
com mutacdes do gene ABCD1 ndo apre-
sentam PALD imunorreativa. [19,31] A
PALD faz parte da familia de transportado-
res peroxissomais dependentes de ATP
(ATP-binding cassette (ABC)). [19,21-
25,29-34] Foram identificados 49 genes
que codificam transportadores ABC no
genoma humano, que podem ser classifi-
cados em sete subfamilias, identificadas
pelas letras A a G. [25] A subfamilia D
engloba quatro genes: ABCD1; ABCD?2;
ABCD3; e ABCD4. [25,35] O gene
ABCD2, localizado no cromossoma
12g11.12 [29], origina a proteina relacio-
nada com a PALD (PRALD), que apresen-
ta 63% de homologia com a PALD. A pro-
teina da membrana peroxissomal de 70
kDa (PMP70) é codificada pelo gene
ABCD3 e partilhna 33% da sequéncia de
aminoacidos da PALD. Quanto ao gene
ABCD4, origina a proteina relacionada

com a PMP70 (P70R) cuja constituigdo em
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aminoacidos é 25% idéntica a da PALD.

[25,31]

Os transportadores ABC sdo constitui-
dos por dois dominios transmenbranares
hidrofébicos, responsaveis pela formacéo
de um canal que permite o transporte de
uma substancia através da membrana, e por
dois locais hidrofilicos de ligacdo ao ATP.
[19,23,30,31,35] Como as proteinas deri-
vadas dos genes da subfamilia ABCD
constituem um transportador parcial, estas
proteinas tém de formar dimeros de forma
a tornarem-se transportadores ativos.
[22,24,30,31,35] In vitro foi demonstrada a
formacdo de homodimeros e de heterodi-
meros da PALD com qualquer um dos
outros transportadores parciais da subfami-
lia ABCD. [19,26,30,31,35] No entanto, in
vivo so foram identificados homodimeros e
todos os doentes com ALD-X apresentam
mutacdes no gene ABCD1. Caso o trans-
porte dos AGCML dependesse de hetero-
dimeros seria de esperar um quadro semio-

I6gico semelhante perante mutacGes nos

genes ABCD2, ABCD3 e ABCD4, o que

ndo se verifica. [36]

A PALD forma um canal na membrana
dos peroxissomas, que presumivelmente
permite a passagem de AGCML para o
interior do organelo, de forma a serem
metabolizados. [21,36] Por conseguinte, a
auséncia da PALD ou a sua disfuncéo,
relacionada com as muta¢fes do gene
ABCD1, leva a acumulacdo de AGCML

em varios tecidos. [21,36]

5.4.Peroxissoma

O peroxissoma é um organelo celular,
delimitado por uma Unica membrana e
encontra-se presente em todos os tecidos.
[37,38] Este organelo dispde de mais de
quarenta enzimas diferentes, que lhe per-
mitem realizar varias funcGes, entre as
quais se destacam: [B-oxidagdo dos
AGCML,; oxidacdo do acido pipecdlico, do
acido fitdnico e do acido pristanico; e sin-

tese de plasmalogénios e de acidos biliares.
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[37] Assim, as patologias associadas a alte-
ragdes da funcdo peroxissomal dividem-se
em dois grupos principais: 1) defeito de
uma Unica enzima/proteina; e 2) defeito de
varias enzimas/proteinas. [38] A ALD-X é
0 exemplo de uma patologia associada a
um defeito enzimatico isolado do peroxis-

soma. [37,38]

5.5.Metabolismo dos AGCML

Os AGCML sao formados por pelo
menos 24 atomos de carbono (C24) e tém
origem exdgena (dieta) e na sua sintese
enddgena. [19,39] O acido hexacosanoico
(C26:0) é o AGCML predominante. [39]
Em 1984 Duyn et al. [39] estimaram o con-
teddo em AGCML de 135 alimentos. Nao
surpreendentemente, os alimentos com
maior conteldo em lipidos apresentavam
também maiores niveis de AGCML. Por
outro lado, frutas, vegetais e alimentos
ricos em proteinas continham valores rela-

tivamente baixos de AGCML. Quanto a

sintese enddgena de AGCML, esta proces-
sa-se em mitocondrias e em microssomas,
através de um sistema de elongacdo, que
acrescenta atomos de carbono as cadeias
de outros acidos gordos, como 0 &cido

beénico (C22:0). [24]

Em condigBes fisiologicas encontram-
se AGCML em varias moléculas lipidicas,
incluindo esfingomielina, gangliosidios e

esteres de colesterol. [39]

A metabolizacdo dos AGCML depende
da acdo sequencial do peroxissoma e da
mitocondria. [36] Antes de se iniciar a [-
oxidacdo, os AGCML tém de ser ativados
através da enzima VLCS (very long fatty
acid coenzyme-A synthase). [24] A enzima
VLCS foi identificada no peroxissoma,
mas ndo esta esclarecido em que lado da
membrana se encontra. [19] De seguida,
decorrem 0s primeiros quatro passos meta-
bolicos de desidrogenacdo, hidratacao,
novamente desidrogenacdo e clivagem
tiolitica no peroxissoma. [36] O resultado

sdo cadeias curtas de acil-CoA que sdo
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transferidas para a mitocondria, onde a -

oxidacdo é finalizada. [24,36]

5.5.1. Acédo da PALD

Admite-se que a funcdo da PALD é
transportar os AGCML para o interior do
peroxissoma, onde decorre a sua metaboli-
zacdo. [28] Esse transporte depende da
localizacdo da PALD na membrana pero-
xissomal e do consumo de energia (ATP).
[28,36] Justifica-se, assim, que a disfungéo
ou auséncia da PALD condicionem dimi-
nuicdo da metabolizacdo dos AGCML e a
acumulacdo dos mesmos nos tecidos onde
esse processo depende da acdo da PALD.
[28] Na verdade, verificou-se que a expres-
sdo de cADN do gene ABCD1 normal, ndo
mutado, em fibroblastos de doentes com
ALD-X normaliza os valores de AGCML.

[30,39]

Para além da PALD, as proteinas
PRALD, PMP70 e P70R também contri-

buem para o transporte dos AGCML para o

interior dos peroxissomas. [21,30,34,40]
Na verdade, observa-se que a expresséo de
cada um destes transportadores € comple-
mentar entre tecidos. [21,36] A PALD pre-
domina nas células da microglia e astréci-
tos (substéncia branca), no cértex suprar-
renal, nos pulmdes, nos testiculos, na pla-
centa e no Utero. [36] Por outro lado, a
PRALD prevalece nos neuronios cerebrais
e cerebelares, na medula suprarrenal e na
traqueia. [36] Quanto a PMP70, pode ser
encontrada na traqueia, nos testiculos e na
prostata. [36] A P70R € expressa em Varios
tecidos, com excecdo do sistema nervoso
central (SNC). [36] A funcdo sobreponivel
destes transportadores ABC fundamenta
que a expressao suprafisiologica de PMP70
e de PRALD em fibroblastos de doentes
com ALD-X condicione correcéo parcial e
total, respetivamente, da B-oxidacdo dos
AGCML. [31,36] Adicionalmente, estudos
com ratinhos sem 0 gene ABCD1 nos quais
foi induzida a expressdao do gene ABCD2

resultaram na prevencdo do inicio da
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semiologia da ALD-X. [36] Importa tam-
bém verificar que os 6rgaos mais afetados
na ALD-X sdo aqueles em que predomina

a PALD como transportador dos AGCML.

5.5.2. Acumulagdo de AGCML

Na ALD-X encontram-se valores
aumentados de AGCML em todos os teci-
dos e fluidos corporais [19,21,29], mesmo
antes do nascimento [21,22]. A substancia
branca do tecido nervoso, o cortex suprar-
renal e os testiculos sdo os tecidos onde 0s
valores de AGCML s&o mais elevados.

[19]

Os AGCML sédo extremamente insolu-
veis e a sua inclusdo em membranas fisio-
l6gicas altera a estrutura normal das mem-
branas e diminui a deformabilidade das
mesmas. [19,28,33] De facto, foi demons-
trado o aumento da microviscosidade da
membrana dos eritrocitos de doentes com

ALD-X. [19,28]

5.6.Lesdo do cortex suprarrenal

No cortex suprarrenal os elevados
niveis de AGCML levam a alteracOes
estruturais da membrana das células adre-
nocorticais e a diminuicdo da secrecdo de
cortisol em resposta a ACTH. [20] Esta
explicagdo justifica que nem todos os
doentes com ICS primaria associada a
ALD-X apresentem deficiéncia em minera-
locorticoides. [41] A anatomopatologia
demonstra a presenca de inclusdes lamela-
res citoplasmaticas birrefringentes nas
celulas das zonas fasciculata e reticularis.
[19-21] Essas lamelas correspondem a
agregados de lipidos-proteinas e de bica-
madas lipidicas ricas em colesterol esterifi-
cado com AGCML. [19-21] De facto, a
ICS primaria pode ser o Unico sinal da
doenca ou preceder em Varios anos as res-
tantes manifestaces da ALD-X. [22] A
evolucdo da patologia culmina no desen-
volvimento de atrofia corticosuprarrenal.

[20]
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5.7.Lesao testicular

As inclusdes lamelares intracitoplasma-
ticas de moléculas combinadas com
AGCML estdo também presentes nas célu-
las de Leydig do testiculo, assim como nos
seus precursores. [20,21,42] Assim, a pro-
ducdo de testosterona estara comprometida
e toda a estrutura testicular pode ser afeta-
da. [42] Efetivamente, as células de Sertoli
podem tornar-se disfuncionais, contribuin-
do para a degeneracdo dos tdbulos semini-
feros, que se tornam hipocelulares. [42,43]
A progressao da doenca pode culminar no
desenvolvimento de hipogonadismo e de
infertilidade. [43] A insuficiéncia testicu-
lar, associada a mielopatia e a neuropatia
periférica, contribuem para a disfuncéo

eréctil relatada por muitos doentes. [42]

5.8.Envolvimento do sistema nervoso

Todos o0s niveis do sistema nervoso
podem ser afetados na ALD-X: cérebro e

cerebelo, medula espinhal e nervos perifé-

ricos. [19] Porém, enquanto alguns doentes
tém mielopatia e neuropatia periférica com
preservacdo das estruturas cerebrais, outros
apresentam compromisso encefalico exten-
s0. [19,20] As lesBes sdo dinadmicas e a
doenca progressiva, pelo que o fendtipo
pode alterar-se ao longo do tempo. [19,20]
S6 raramente foram descritos casos de
doentes sem envolvimento neuroldgico.

[22]

5.8.1. Lesao cerebral

Aproximadamente 47% dos doentes
apresentam lesGes cerebrais caracterizadas
por desmielinizacdo, inflamacé&o perivascu-
lar e perda da integridade da barreira
hemato-encefalica (BHE) [19,21,26,44].
Observa-se assim perda da substancia
branca, com preservacdo dos axdnios cere-
brais, associado a um infiltrado inflamato-
rio em que predominam linfocitos T. [19]
Linfécitos B e mondcitos/macréfagos tam-

bém foram identificados. [19,26]
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As vias de metabolizacdo independen-
tes do peroxissoma contribuem para 30%
da metabolizacdo dos AGCML nos astréci-
tos, fracdo insuficiente para compensar a
disfuncdo peroxissomal. [45] A resposta
inflamatoria pode ser despoletada pela
acumulacdo de AGCML no tecido cere-
bral, que induz a libertacdo de varias cito-
cinas pro-inflamatorias. [19,46] De facto,
foram encontradas elevadas concentracfes
de citocinas no soro (SDF-1) e no liquido
cerebroespinal (LCE; IL-8, IL-1ra, MCP-1,
MIP-1b e VEGF) de pacientes com a for-
ma cerebral de ALD-X. [47] Adicional-
mente, niveis elevados de metaloproteina-
ses (MMP) foram descobertos no soro e no
LCE dos doentes com ALD-X cerebral.
[48] As MMP justificam a disrupcdo da
BHE [48], enquanto as citocinas contri-
buem para a amplificacdo da inflamacéo
celular e para o stresse oxidativo [47]. Efe-
tivamente, foi demonstrada a presenca de
elevadas concentracdes de espécies reati-

vas de oxigénio (ERO) em fibroblastos de

doentes com ALD-X e na medula espinhal
de ratinhos sem o gene ABCD1. [49]
Acrescenta-se ainda que o estudo da subs-
tancia branca encefalica de pacientes com
ALD-X cerebral revela valores baixos de
plasmalogénios, o principal sistema antio-
xidante da mielina no cérebro humano.
[50] Por conseguinte, € razoavel propor o
stresse oxidativo como mecanismo fisiopa-
tolégico contribuinte para a neurodegene-

racdo observada na ALD-X. [33]

Em 65% dos casos as lesdes desmieli-
nizantes tém origem na regido parieto-
occipital e demonstram progressao caudo-
rostral. [26] As lesbes iniciam-se habi-
tualmente no esplénio do corpo caloso e
estendem-se as vias oticas, aos elementos
posteriores da capsula interna e a demais
substancia branca dos lobos parietal e
occipital. [26,51] Nos restantes 35% dos
casos de ALD-X cerebral, as lesGes apre-
sentam evolucdo rostro-caudal. [26] O
genu do corpo caloso ou as vias piramidais

na capsula interna sdo frequentemente a
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localizacdo inicial das lesdes que sofrem
progressdo para o lobo frontal. [26,51] A
medida que a doenca progride v&o-se acu-
mulando mais lesdes, que assim podem
envolver a substancia branca de todo o
cérebro, cerebelo, vias piramidais e medula

espinhal. [26]

Histologicamente, as lesbGes cerebrais
desmielinizantes apresentam trés zonas
concéntricas: 1) na zona 1, mais periférica,
ocorre destruicdo ativa da mielina, asso-
ciada a presenca de infiltrado inflamatorio;
2) a zona 2, no interior da zona 1, é consti-
tuida por macréfagos com inclusdes lame-
lares e alguns axdnios mielinizados resi-
duais; e 3) a zona 3, central, traduz o resul-
tado final da desmielinizacéo, isto é, gliose

e auséncia de mielina e axénios. [26,44]

5.8.2. Mielopatia e neuropatia peri-

férica

Até 46% dos doentes com ALD-X

apresentam adrenomieloneuropatia (AMN)

[51], ou seja, lesdo ndo inflamatdria da
medula espinhal e dos nervos periféricos,
com relativa preservacdo das estruturas

cerebrais [20,21,26,28,51].

O trabalho de Decker et al. [52]
demonstrou que a preservacdo da mielina é
um processo dindmico dependente das
celulas de Schawnn. A acumulagéo de lipi-
dos membranares ricos em AGCML pode-
ria perturbar este equilibrio, resultando na
lesdo do sistema nervoso periférico (SNP).

[20]

Assim, no SNP dos doentes com AMN
observa-se perda da bainha de mielina e
fibrose endoneurial, associada a inclusbes
lamelares nas células de Schwann. [20]
N&o obstante varios nervos poderem ser
afetados (e.g. nervos sural e peronial), o
envolvimento do SNP é variavel e mode-
rado em comparagdo com a mielopatia.
[20,21,26,51] Estudos de conducdo nervo-
sa permitiram classificar o envolvimento
do SNP como tipico de uma axonopatia

crénica distal. [53] O mesmo trabalho
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demonstrou maior envolvimento dos neu-
ronios motores do que dos sensitivos e
afecdo mais frequente dos membros infe-
riores em relacdo aos membros superiores.
[53] Os autores concluiram igualmente que
as alteracOes desmielinizantes ndo se dis-
tribuiam de forma uniforme ao longo do

trajeto de um nervo. [53]

A degeneragéo bilateral e simétrica dos
longos tratos nervosos da medula espinhal
é caracteristica da AMN, conduzindo, com
0 tempo, a atrofia da medula. [20] Os fei-
xes gracilis e cortico-espinhal lateral sdo
os mais afetados. [20,21,26] Histologica-
mente, observa-se perda da bainha de mie-
lina e degeneracdo axonal. [26] N&o sdo
evidentes sinais de resposta inflamatoria
ativa, apesar da proliferacdo das células da

neurdglia. [26,28]

O mesmo padrédo de axonopatia e perda
de mielina sem inflamacdo é observado
com frequéncia em estruturas superiores no
SNC: lemniscos medial e lateral, pedincu-

los cerebelares, vias éticas e tratos genicu-

lo-calcarinos. [20] Por outro lado, alguns
pacientes com AMN podem apresentar
simultaneamente pequenas lesdes desmie-
linizantes cerebrais, sem evidéncia de rea-
cdo inflamatoria significativa. [20,51]
Aproximadamente 20% dos doentes
desenvolvem as lesdes cerebrais inflamaté-
rias caracteristicas da ALD-X cerebral

durante a evolugéo da doenga. [51]

5.9.Epidemiologia

A ALD-X é a doenca peroxissomal
mais frequente [51,54], afetando 1 em cada
17.000 recem-nascidos (sexos masculino e
feminino) [51]. Nos Estados Unidos foi
relatada uma incidéncia de 1 para 21.000
rapazes e de 1 para 14.000 raparigas hete-
rozigotas. [55] Contudo, a constatacdo de
que até 83% dos rapazes com ICS primaria
idiopatica apresentavam na verdade ALD-
X levanta a possibilidade do subdiagndsti-
co. [4] A doenca foi descrita em todas as

racas e regides do mundo [51,56], apesar
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da incidéncia e prevaléncia divulgadas ser
divergente. Adicionalmente, o tempo que
decorre entre o inicio da semiologia e o
diagndstico varia em funcdo da area geo-
grafica e a incidéncia relativa de cada feno-

tipo é também diferente [56].

5.10. Diagnostico

Estabelecer o diagnéstico de ALD-X
implica correlacionar dados semioldgicos,
bioguimicos, genéticos e imagiologicos.
[21] A apresentacdo clinica pode alertar
para o diagndstico [22], mas a idade varia-
vel de inicio dos sintomas e a prépria
variabilidade dos mesmos pode atrasar o
diagnostico. Os restantes dados da historia
clinica, como os antecedentes familiares
podem reforcar a hipotese de ALD-X. O
simples doseamento dos AGCML no
plasma pode direcionar o diagndstico, que
pode ser confirmado pela analise do gene
ABCD1. [21-23,34] Adicionalmente, o

estudo neuroldgico aprofundado, incluindo

exames clinicos, imagioldgicos e de con-
ducdo nervosa, é util para estabelecer o
grau das lesdes e o progndstico. [21,51]
Avaliacédo da funcdo suprarrenal [21,22] e
testicular deve também ser garantida. Uma
vez estabelecido o diagndstico no paciente
estudo, deve ser providenciado aconselha-
mento genético a familia [51], incluindo as
técnicas de diagndstico pre-natal que estdo
atualmente disponiveis para a confirmacéo

da doenca ainda in utero [21,22].

5.10.1. Apresentacao clinica

A ADL-X caracteriza-se por grande
variabilidade semioldgica, distinguindo-se
pelo menos sete fenotipos principais em
individuos do sexo masculino (Tabela 5)
baseados na idade de inicio dos sintomas,
orgdos afetados e progressdo dos sintomas
neurologicos. [19,21-23,51] Os individuos
do sexo masculino, hemizigotos para o
cromossoma X, apresentam frequentemen-

te quadros mais debilitantes da doenga,
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IcS Assintomatico/
ACI ACD ACA AMN AOPC . Pre-
isolada . -
sintomatico
Frequéncia Diminui Comum até aos
(%) 31-35 4-7 2-5 40 - 46 1-2 com a 4
: anos
idade
Idade de
inicio (anos) 3-10 11-21 >21 >18 >11 >2 —
LesGes na Desmieli- Desmieliniza-
o +4 o 9
RMCE Desmieli-  Desmieli- Desmieli- 20 /o~tem Nizagao §ao precede
A o A lesbes cerebelar A clinica nos
nizacdo nizacdo nizagdo R Auséncia
iguais as e do casos que se
extensa extensa extensa -
ACI tronco tornam sinto-
cerebral maticos
Mielopatia B + +— + /- _ _
Neuropatia
periférica B Rara - * H- B B
ICS
Frequente  Frequente Frequente Frequente Frequente + -
Insuficiéncia
testicular +/— +/— +/— Frequente +/— - -
Progressao Rapida Rapida  Rapida  Lenta  Rapida - -

ACI= ALD-X da infancia; ACD= ALD-X da adolescéncia; ACA= ALD-X do adulto; AMN= adrenomielo-
neuropatia; AOPC= ALD-X olivo-ponto-cerebelar; ICS= insuficiéncia corticosuprarrenal; ALD-X= adreno-

leucodistrofia ligada ao X

enquanto as mulheres, heterozigotas para o
cromossoma X, também podem ser afeta-
das, mas habitualmente de forma menos

severa. [21-23,51]

Diferentes fendtipos podem ocorrer na
mesma familia com a mesma mutacdo do
gene ABCD1. [21-23,51] Assim, colocou-
se a possibilidade de outros genes poderem

condicionar a expressdo da doenga. Os

genes ABCD2, ABCD3, ABCD4, CD1 e
HLA foram propostos como possiveis
influenciadores da patologia. [21] Todavia,
a evidéncia de fenotipos diferentes entre
gémeos homozigoticos [57] favorece a
hipbtese de fatores ambientais (e.g. trau-
matismo cranio-encefalico) funcionarem

como modificadores da doenca [21,41,51].
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Efetivamente, um estudo de 2012 [58]
ndo demonstrou relacdo entre os polimor-
fismos do gene CD1 e a variabilidade feno-

tipica observada na ALD-X.

5.10.1.1. ALD-X cerebral da infan-

cia

Os sintomas tém inicio entreos2a 3 e
0os 10 anos e evoluem rapidamente em
paralelo com as lesdes desmielinizantes
cerebrais [21-23,51], apesar de as altera-
¢cdes na RMCE habitualmente precederem
0s sintomas [29]. Alteracbes do compor-
tamento, diminuicdo do rendimento escolar
e compromisso auditivo e visual desenvol-
vem-se precocemente. [21-23] Nos meses
que sucedem o inicio da semiologia obser-
va-se uma progressiva deterioracdo clinica,
com compromisso neurologico e cognitivo
crescente, levando a dependéncia comple-
ta. [22] As criancas perdem as capacidades
adquiridas até entdo, incluindo a lingua-

gem e a marcha. [51] Pode desenvolver-se

tetraparésia espéstica [23,51] e a alimenta-
cao so é possivel atraves de sonda nasogéas-
trica [51]. A morte surge como um desfe-
cho inevitavel poucos anos apds o inicio da
clinica. [21-23,51] Representa 31% a 35%

dos casos de ALD-X. [21,29,51]

5.10.1.2. ALD-X cerebral da ado-

lescéncia

Corresponde a 4% a 7% de todos o0s
casos de ALD-X. [29,51] Distingue-se da
ALD-X cerebral da infancia pelo inicio
mais tardio da clinica: entre os 11 e os 21
anos. [22,23,29,51] De resto, a evolucdo é
sobreponivel, assim como o prognostico.

[22,51]

5.10.1.3. ALD-X cerebral do adulto

Os sintomas surgem inicialmente
depois dos 21 anos [29,51] e incluem alte-
racdes comportamentais, cognitivas e defi-

cits neuroldgicos focais. [21,29] A pro-

Pégina | 42



Adrenoleucodistrofia: uma forma rara de Insuficiéncia Corticosuprarrenal

gressdo e 0 progndstico assemelham-se ao
descrito para a ALD-X cerebral da infancia
e da adolescéncia. [22,29] Representa 2% a

5% dos diagndsticos de ALD-X. [29,51]

5.10.1.4. Adrenomieloneuropatia

Caracterizada pelo envolvimento pri-
mordial da medula espinhal, a AMN
desenvolve-se entre a terceira e a quarta
décadas de vida [23,51] e corresponde a 40
a 46% de todos os casos de ALD-X
[21,29,51]. Os doentes desenvolvem para-
paresia espastica dos membros inferiores,
alteracdo da sensibilidade a vibragdo, com-
promisso da funcéo esfincteriana e disfun-
cao erectil. [21-23,51] Aproximadamente
dois tercos dos doentes apresentam ICS
primaria. [21,22] A natureza crénica, lenta
e progressiva da AMN pura (sem envolvi-
mento cerebral) justifica que a esperanca
de vida ndo se encontre diminuida. [22,23]
Por outro lado, até 50% dos doentes com

AMN podem desenvolver lesbes cerebrais

identificaveis por RMCE. [21-23] Estima-
se que 20% de todos os pacientes com
AMN desenvolvam lesbes semelhantes as
formas cerebrais da ALD-X num periodo
de 10 anos. [51] Nesses casos, a histéria
natural da doenca € idéntica a descrita
anteriormente para a ALD-X cerebral. [21-

23,51]

5.10.1.5. ALD-X olivo-ponto-

cerebelar

Esta forma rara (1% a 2%) de ALD-X
[29] distingue-se pelo envolvimento pre-
dominante da substancia branca do cerebe-
lo e das vias nervosas do tronco cerebral

[23,29].

5.10.1.6. ICS priméria isolada

Até 50% das criancas com ALD-X
podem apresentar ICS primaria sem evi-
déncia de compromisso neurolégico. [29]

Os disturbios peroxissomais, em particular
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a ALD-X sdo responsadveis por cerca de
5% dos casos de ICS primaria em criancas.
[59] Neste caso, os sintomas frequente-
mente tém inicio antes dos 7,5 anos de
idade [29,59] e sdo sobreponiveis aos des-
critos anteriormente para ICS primaria.
Contudo, constata-se que a medida que o
tempo passa a percentagem de doentes que
ndo apresenta qualquer sintoma neuroldgi-
co reduz-se. [21-23,51] O doente mais
velho com o fendtipo “ICS primaéria isola-

da” relatado tinha 78 anos. [21-23]

5.10.1.7. Assintomatico/Pré-

sintomatico

Identificar um doente com o fenotipo
“assintomatico” depende da comprovagao
de duas premissas: 1) diagndstico bioqui-
mico e/ou genético de ALD-X; e 2) ausén-
cia de deficits neurolégico e adrenal.
[22,29] Muito raramente os sintomas de
ALD-X tém inicio antes dos trés anos, pelo

que trata-se de um fen6tipo comum nesta

faixa etéria. [29] Porém, o avangar da ida-
de determina que praticamente todos 0s
doentes apresentem alguma lesdo neurold-
gica e/ou suprarrenal. [22,23,29] O doente
mais velho com o fenotipo “assintomatico”
encontrava-se na sétima década de vida.

[22,23]

5.10.1.8. Heterozigotos

Entre 20% a 50% de mulheres hetero-
zigotas para as mutaces do gene ABCD1
associadas a ALD-X desenvolvem alguma
manifestacdo da doenca. [23,55] A proba-
bilidade de surgirem sintomas de ALD-X
neste grupo aumenta com a idade e pode
chegar aos 65% na sétima década. [51] Foi
demonstrada a relacdo entre a inativacéo
enviesada do cromossoma X favorecendo o
alelo com o gene ABCD1 mutado e o
desenvolvimento de sintomas em mulheres

heterozigotas para ALD-X. [60]

Um quadro de mielopatia moderada,

com alteracGes sensitivas distais e acentua-
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cao dos reflexos dos membros inferiores é
a semiologia mais comum entre as porta-
doras sintomaticas. [55] Mais raramente as
doentes podem apresentar um quadro
semelhante a AMN, apesar do seu inicio
mais tardio (quarta a quinta décadas) e dos
sintomas menos debilitantes. [21,23,51] O
estudo de Lourenco et al. [61] envolvendo
nove mulheres diagnosticadas com ALD-X
identificou hiperreflexia (100%), alteracéo
da sensacdo de vibracdo e paraparesia
espastica (76%) como 0s sintomas mais
frequentes. Em menos de 2% dos casos
observa-se ALD-X cerebral [51], cuja
incidéncia aumenta com a idade e tende a
surgir numa faixa etaria mais avancada
quando comparada com os doentes do sexo
masculino. Sé excecionalmente (menos de
1% dos casos) é feito o diagndstico de ICS

primaria. [51,55]

5.10.2. Doseamento dos AGCML

Os AGCML encontram-se aumentados
em todos os tecidos e fluidos corporais dos
pacientes com ALD-X. [19,21,51] O seu
doseamento no plasma constitui uma forma
sensivel e especifica de confirmar o diag-
nostico de ALD-X. [21,22,28] Outras pato-
logias peroxissomais (e.g. sindrome de
Zellweger, adrenoleucodistrofia neonatal e
doenca de Refsum infantil) também condi-
cionam elevacdo dos valores de AGCML
no plasma. [19,23] Porém, a apresentacédo
clinica diferente entre estas doencas torna
raro o erro diagnéstico baseado nos dados
bioquimicos. [19] A hemolise extensa
aquando da colheita de sangue e uma dieta
cetogenica também podem condicionar
elevacdo dos AGCML. [51] Inversamente,
uma alimentacdo rica em 4acido erucico,
presente, por exemplo, no azeite e no dleo
de sementes de mostarda, pode diminuir as
concentracdes de AGCML. [51] As trés
medicdes mais comumente usadas no

diagnéstico de ALD-X sdo: acido tetraco-
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sanoico (C24:0); é&cido hexacosanoico
(C26:0); e a relagdo entre 0S mesmos e 0
acido docosanoico (C22:0). [19,22,23,28]
Os niveis de AGCML no plasma ndo se
correlacionam com o fen6tipo, nem com a

gravidade da doenca. [23]

Virtualmente todos os doentes do sexo
masculino com ALD-X apresentam valores
elevados de AGCML [19,22], que séo
identificaveis mesmo antes do nascimento
[22,23]. Os raros casos documentados de
pacientes com concentracdes normais de
AGCML [62] foram avaliados com base na
medicdo dos AGCML em culturas de
fibroblastos [23,62], na historia clinica
(semiologia e antecedentes familiares) e
nos restantes exames recomendados para 0
estudo de doentes com ALD-X, incluindo
andlise genética. O doseamento dos
AGCML esta recomendado em todos o0s
individuos do sexo masculino que apresen-
tam paraparésia espastica progressiva, ICS
primaria e sintomas de patologia desmieli-

nizante. [28]

Apenas 85% das mulheres heterozigo-
tas para ALD-X apresentam niveis aumen-
tados de AGCML. [19,51] Por conseguin-
te, nesse grupo o diagnostico s6 pode ser
excluido com base no estudo genético.

[19,22,23,28,51]

5.10.3. Analise do gene ABCD1

Todos os doentes com ALD-X apresen-
tam mutacgdes do gene ABCD1. [19,28-31]
N&o obstante o diagndstico ser quase certo
em individuos do sexo masculino que
apresentem clinica compativel e concen-
tracOes aumentadas de AGCML, o estudo
genético € importante inclusive para o
aconselnamento  genético da familia.
[22,51] Para além disso, como até 15%
[19,51] dos doentes do sexo feminino hete-
rozigotas para ALD-X manifestam valores
normais de AGCML, a analise genética ¢
fundamental para confirmar o diagndstico

[19,22,23,28,51,55].

Pégina | 46



Adrenoleucodistrofia: uma forma rara de Insuficiéncia Corticosuprarrenal

5.10.4. Estudo da fungéo corticosu-

prarrenal

A ALD-X deve ser considerada em
todos os individuos do sexo masculino que
se apresentam com ICS ndo autoimune,
uma vez que esta pode ser a Unica manifes-
tacdo, pelo menos inicialmente, da doenca.
[4,59] Um estudo noruegués identificou a
ALD-X como etiologia de 15% dos casos
de ICS primaria ndo autoimune em indivi-
duos do sexo masculino. [5] Um atraso no
diagnostico de ALD-X num doente com
ICS primaria idiopatica pode ter conse-
quéncias severas para o0s doentes: sobrevi-
da reduzida e progressao das lesbes na
RMCE. [4] A avaliacdo da funcdo do cor-
tex suprarrenal segue as recomendagdes
descritas para estudo da ICS primaria,
incluindo cortisol e ACTH séricos basais,
teste de estimulacdo com ACTH, quantifi-

cacdo da APR e doseamento da DHEA. [1]

5.10.5. Avaliagdo do compromisso

neurologico

A maioria dos doentes do sexo mascu-
lino com ALD-X acabaré por desenvolver
alteracGes neuroldgicas. [21-23,51] Foram
por isso desenvolvidas varias metodologias
que permitem a avaliagéo das lesdes neuro-
l6gicas: 1) escala de fungdo neurologica
(EFN); 2) testes neuro-psicométricos; e 3)

escala de Loes. [29,63,64]

A EFN, criada propositadamente para
estudo da ALD-X, permite a avaliacdo
clinica do estado neuroldgico, baseando-se
num sistema de pontuacdo que varia entre
0 (funcdo neurologica normal) e 25 (com-
promisso neurologico grave). [29,64]
Baseia-se no estudo de seis funcdes neuro-
l6gicas: 1) comunicacdo verbal e audicao;
2) visdo; 3) alimentacdo; 4) marcha; 5)
continéncia urinaria e fecal, e 6) convul-

sdes. [29,64]

Quanto aos testes neuro-psicométricos,

estes incluem o coeficiente de inteligéncia
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verbal (QIV), o coeficiente de inteligéncia
de execucdo (QIE) e o coeficiente de inte-
ligéncia global (QIG), que avalia ainda a
memoria de trabalho e a velocidade de

processamento. [63]

A escala de Loes foi desenvolvida
especificamente para avaliar a amplitude
das lesdes observaveis na RMCE em doen-
tes com ALD-X. [29,51,65] Baseia-se na
avaliagdo da localizacdo e extensdo das
lesbes, assim como na presenga ou ausén-
cia de atrofia focal ou global. [29] A classi-
ficacdo varia entre 0 e 34. [29] Uma pon-
tuacdo inferior a 0,5 é considerada normal,
enquanto um valor igual ou superior a 3
define uma RMCE com lesGes graves. [29]
Entre 0,5 e 3 encontram-se lesdes modera-

das. [29]

Vaérios estudos concluiram uma corre-
lacdo positiva entre os dados fornecidos
pelos trés métodos apresentados. [51] Ten-
do sido inicialmente desenvolvidos para
avaliar a resposta dos pacientes a novas

terapéuticas experimentais em ensaios cli-

nicos, atualmente estes exames conquista-
ram outras fungdes: avaliar a melhor tera-
péutica para o doente individual; definir o
prognostico; e avaliar a resposta a terapia.

[63]

5.10.6. Estudo imagioldgico e meta-

bélico

O diagnostico de ALD-X implica a rea-
lizacdo de uma RMCE. [21,51] Este exame
permite o estudo das lesdes cerebrais,
cerebelares e do tronco cerebral, as quais
podem posteriormente ser estratificadas
pela escala de Loes. [65] Normalmente as
alteracdes na RMCE precedem os sintomas
neurologicos, pelo que este exame consti-
tui um bom método de acompanhamento
da evolucdo da doenca. [29,65] Para alem
disso, as alteracGes identificaveis na
RMCE relacionam-se com a severidade

das alteracdes histopatoldgicas. [66]

O compromisso do SNC é muito varia-

vel de doente para doente, mas aqueles
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com doenca cerebral apresentam lesdes
desmielinizantes na RMCE, caracterizadas
pelo alongamento do sinal em T2 e em T1.
[46] O padréo de progresséo e a localiza-
¢ao dessas lesdes foi descrito anteriormen-
te e relacionam-se com a apresentagdo cli-
nica. [46,65] Na RMCE ponderada em T1
associada a administracdo de gadolinio
pode observar-se captacdo de contraste em
redor das lesdes desmielinizantes, refletin-
do a disfuncdo da BHE. [67] Esse achado
relaciona-se com maior probabilidade de
progressdo da doenca cerebral. [29,67] A
atrofia cerebral global é um evento tardio e

traduz doenca debilitante. [46,65]

Na AMN a RM da medula espinhal
pode ser completamente normal ou, rara-
mente, demonstrar atrofia e hipersinal em

T2. [46]

Um marcador precoce das lesdes cere-
brais de ALD-X pode ser a hipoperfusdo
cerebral documentada por RMCE. [68] Foi
demonstrada a reducdo em até 80% da per-

fusdo sanguinea das lesdes da substancia

branca no cérebro de doentes com ALD-X.
[68] Este padréo de hipoperfusdo cerebral
antecipava a progressdo da doenca, simbo-
lizada pela captagdo de gadolinio na
RMCE. [68] Hipoperfusdo cerebral em
doentes com ALD-X demonstravel por
RMCE foi também descrita na tomografia
computorizada por emissdo de fotdo unico

(SPECT). [69]

Na RM por espectroscopia do cérebro
de doentes com ALD-X observa-se aumen-
to da razdo colina (Ch)/creatinina (Cr) e
diminuicdo das razbes N-acetil-L-aspartato
(NAA)/Ch e NAA/Cr. [70] Estas altera-
¢cbes na espectroscopia permitem detetar
mais precocemente lesdes cerebrais de
ALD-X em comparacdo com a RMCE
classica. [29,70] Em geral a RM por espec-
troscopia correlaciona-se bem com o esta-
do clinico dos doentes e pode ser utilizada
para avaliar a progressdo da doenga,
incluindo a resposta a um determinado

tratamento. [70]
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Renard et al. [71] reportaram o caso de
um homem de 38 anos com paraparésia
espastica e sinal de Babinski bilateral, com
RMCE e RM da medula espinhal normais,
no qual foi identificado um padrdo de
hipometabolismo cerebral bilateral na
tomografia de emissdo de positrdes com
fluordesoxiglicose F18 (PET-FDG). Con-
tudo, atualmente ndo se recomenda a reali-
zagdo rotineira de PET nos doentes com

ALD-X. [71]

5.10.7. Diagnéstico pré-natal

Niveis elevados de AGCML podem ser
encontrados em Vvarios materiais fetais,
incluindo liquido amniotico, celulas do
liguido amniotico e vilosidades coridnicas.
[21-23] Contudo, atualmente o estudo do
ADN fetal permite maior especificidade e
sensibilidade na identificacdo dos portado-

res de mutacGes de ALD-X. [21-23,51]

A identificacdo precoce dos portadores

do sexo masculino de mutacGes do gene

ABCD1 permite: acompanhamento clinico
precoce; a introducdo atempada da terapéu-
tica; avaliacdo da progressdo da doenga; e
disponibilizar aconselhamento genético a

familia. [72]

Os problemas éticos levantados pelo
diagndstico pré-natal da X-ALD prendem-
se com o facto de ndo ser ainda possivel
prever a evolugdo da doenca com base nos
testes diagnosticos atualmente disponiveis.
[72] Assim, pode ser atribuido o diagndsti-
co de ALD-X a uma crianca que pode
permanecer assintomatica durante toda a

vida. [72]

N&o existe consenso quanto as vanta-
gens em oferecer diagnostico pré-natal a
fetos do sexo feminino, podendo este ser
realizado apds ponderacdo individualizada

do caso. [51]

5.10.8. Aconselhamento genético

Deve ser oferecido aconselhamento

genético aos progenitores de doentes com
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ALD-X e portadores de mutagGes do gene
ABCD1. [34,51] Esta metodologia permite
a lidentificacdo de portadores aos quais
pode ser oferecido diagnostico pré-natal e
pré-implantatorio. Para além disso, podem
ser identificados  portadores  pré-

sintomaticos que beneficiam com o acom-

panhamento médico. [51]

5.11. Acompanhamento

A apresentacdo clinica da ALD-X é
dindmica [29], ou seja, para além da pro-
gressdo das lesdes ja presentes, novas
lesbes podem desenvolver-se, alterando
decisivamente o prognostico e justificando
uma nova abordagem terapéutica. Por isso,
justifica-se um acompanhamento regular
destes doentes. RMCE, avaliacdo da fun-
cao corticosuprarrenal e exames neurologi-
cos clinicos devem ser oferecidos a todos
0s pacientes, incluindo aqueles que se
mantém assintomaticos. [51] Assim, reco-

menda-se a realizacdo de uma RMCE

semestral a doentes do sexo masculino
com idades compreendidas entre 0os 3 e 0S
12 anos. [51] A partir dos 12 anos a RMCE
deve ser realizada anualmente. [51] Caso
se encontrem lesdes na RMCE esta deve
ser realizada trimestralmente de forma a
identificar precocemente o0s candidatos
para transplante alogénico de células
hematopoiéticas (TACH). [51] Em homens
com ou sem sintomas de AMN deve ser
garantido acompanhamento médico anual,

assim como a realizacdo de RMCE. [51]

5.12. Diagnostico diferencial

Dada a variabilidade na apresentacao
clinica da ALD-X, podem colocar-se mui-
tos diagndsticos diferenciais. A forma
cerebral da ALD-X em criangas € frequen-
temente confundida com perturbacdo de
hiperatividade e distirbio da atencdo
(PHDA) [23], enquanto em adultos a hipo-
tese de distarbios psiquiatricos, incluindo

esquizofrenia [22,23], é habitualmente
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levantada. Os dois principais diagnosticos
diferenciais da AMN séo a esclerose mul-
tipla e a paraparésia espastica familiar.
[22,23,51] Outras causas de mielopatia
podem ainda ser consideradas: deficits
vitaminicos (vitamina B12 e &cido folico),
infecbes virais (e.g. HIV e HTLV-1),
esclerose lateral priméaria, mielopatia radi-
ca, xantomatose cerebrotendinosa, leuco-
distrofia metacromatica e doenca de Krab-
be. [49] O diagnostico final de ALD-X é
frequentemente sugerido pela historia
familiar ou pela associacdo de ICS prima-
ria. com anticorpos anti-21-hidroxilase

negativos. [51]

5.13. Tratamento

A grande variabilidade fenotipica da
ALD-X justifica uma abordagem indivi-
dualizada do tratamento. No entanto, a
terapéutica assenta em dois pilares essen-
ciais: 1) controlo dos sintomas; e 2) melho-

ria do prognostico.

5.13.1. Controlo dos sintomas

Todos os doentes devem ser acompa-
nhados regularmente por uma equipa que
pode incluir pediatras, neurologistas, endo-
crinologistas e medicina fisica de reabilita-
cdo. [21] Esta equipa multidisciplinar tem
como objetivo garantir a melhor qualidade

de vida possivel para o doente. [22]

Visto que aproximadamente 70% dos
individuos do sexo masculino com ALD-X
desenvolvem ICS primaria, deve ser garan-
tido o tratamento desta patologia poten-
cialmente fatal. [34,41,73] A terapéutica da
ICS priméria associada a ALD-X segue 0s
mesmos principios descritos anteriormente
no ponto 3.5. Salienta-se ainda que a cor-
recdo da ICS priméaria ndo altera o estado
neuroloégico vigente nem a progressao das

lesbes neuroldgicas. [19,34,73]

Outras  modalidades  terapéuticas
podem ser oferecidas em fungdo dos sin-
tomas predominantes. Por exemplo, um

homem com AMN que desenvolva disfun-

Pégina | 52



Adrenoleucodistrofia: uma forma rara de Insuficiéncia Corticosuprarrenal

cao eréctil poderd beneficiar da adminis-
tracdo de um inibidor da fosfodiesterase 5
e aqueles com baixos niveis de testosterona
beneficiardo com suplementacdo de andro-

géneos [41,73].

5.13.2. Melhoria do prognostico

Vérias abordagens terapéuticas foram
apresentadas ao longo do tempo com o
intuito de atrasar ou bloquear a progresséo
da doenca e assim melhorar o progndstico
dos pacientes. Na verdade, o conhecimento
crescente da fisiopatologia da doenca per-
mitiu a adocdo de novos tratamentos que
tém vindo a ser testados em ensaios clini-
cos nos ultimos 30 anos. Porém, os resul-
tados da maioria desses estudos tém sido
dececionantes e as possibilidades de tera-
pia atualmente disponiveis continuam limi-
tadas. Uma excecdo notavel é o TACH que
permite atrasar a progressao da ALD-X
selecionados.

cerebral em  doentes

[21,23,34,51,64,74] Perspetiva-se para 0

futuro abordagens terapéuticas baseadas na
manipulagdo genética [21,22] e atualmente
ja foram publicadas formas de induzir a
expressao de genes que permitem corrigir,
pelo menos parcialmente, a metabolizagéo

dos AGCML. [75]

Em seguida apresentam-se as formas
de tratamento propostas nestas ultimas trés
décadas, assim como alguns tratamentos

perspetivados para o futuro.

5.13.2.1. Dieta restrita em AGCML

Logo que ficou percetivel que a acu-
mulacdo de AGCML é a anormalidade
bioquimica caracteristica da ALD-X
desenvolveu-se a hipdtese de que uma die-
ta pobre em AGCML poderia reverter a
sua acumulacdo e impedir a progressao da
doenca. O trabalho de van Duyn et al. [39]
que contou com a participacdo de seis
jovens do sexo masculino com ALD-X
cerebral e um homem com AMN provou

que esta dieta é insuficiente para baixar os
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valores de AGCML e ndo tem qualquer
impacto na progressdo da doenca. Efeti-
vamente, se tivermos em conta que 0S
AGCML tém duas origens (dietética e sin-
tese enddgena) conclui-se que a eliminacéao
dos AGCML exo6genos conduz ao aumento
da sua sintese enddgena. [39] Assim, as
elevadas concentragfes de AGCML man-

tém-se inalteradas. [21-23,39]

5.13.2.2. Oleo de Lorenzo

O dleo de Lorenzo constitui uma mis-
tura, na proporcao de 4 para 1, de trioleina
e trierucina (derivados do &cido oleico e do
acido erdcico, respetivamente). [22,76] O
Oleo deve o seu nome a Lorenzo Odone,
doente com ALD-X cerebral da infancia,
cujos pais, Augusto e Michaela Odone,
promoveram o desenvolvimento do produ-

to. [21,22,76]

A combinacdo dos acidos oleico e eru-
cico inibe a sintese enddgena de AGCML

ao competir pelo sistema enzimatico de

elongacdo dos é&cidos gordos. [23,76]
Vaérios estudos demonstraram que a asso-
ciacdo do Oleo de Lorenzo a uma dieta
pobre em AGCML normaliza os niveis
plasméaticos de AGCML em 4 semanas.
[21-23,41,76] O ensaio clinico de Aubourg
et al. [77], que contou com 14 homens com
AMN, 5 mulheres heterozigotas sintomati-
cas e 5 criancas do sexo masculino com
ALD-X, demonstrou que a associacdo de
dieta e do Oleo de Lorenzo permitiu a nor-
malizacdo dos AGCML em todos os doen-
tes num prazo de 10 semanas. Contudo, o
mesmo estudo [77] mostrou que a normali-
zacdo dos AGCML ndo se associou a
melhoria clinica nem radiolégica. Da
mesma forma o 0leo de Lorenzo néo reduz
a semiologia nem as alteracdes na RMCE
nos doentes com ALD-X cerebral
[22,23,76] Uma justificacdo para estas
observac0es é o facto de a concentracdo de
acido erucico no cérebro de doentes que
receberam Oleo de Lorenzo ndo ser supe-

rior a encontrada em doentes ndo tratados
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com o farmaco. [76] Por outras palavras, o
6leo de Lorenzo ndo penetra a BHE, man-
tendo-se a acumulacdo de AGCML no
ceérebro. [76] Outros trabalhos demonstra-
ram que a correcdo dos valores de
AGCML também ndo permite reverter as

les@es corticosuprarrenais. [21]

Para além disso, a administracdo conti-
nuada de Oleo de Lorenzo pode condicio-
nar trombocitopenia, observada em mais
de 95% dos doentes avaliados no trabalho
de Aubourg et al [77]. No entanto, ndo foi
registado nenhum evento hemorragico sig-
nificativo [77], estando estes resultados de

acordo com outros dados publicados [23].

As recomendaces atuais indicam a
administracao do 6leo de Lorenzo a jovens
sem sintomas neurologicos e com RMCE
normal. [51,73] Tais recomendacdes
baseiam-se na evidéncia que nesse grupo o
6leo de Lorenzo pode atrasar o desenvol-
vimento de lesbes na RMCE e o inicio dos
sintomas neuroldgicos. [22,51] Outros

estudos sugerem uma progressao mais len-

ta da AMN em doentes que receberam o
6leo de Lorenzo em associagdo a dieta

pobre em AGCML. [73]

5.13.2.3. Terapéutica imunossu-

pressora

Tendo em conta que os fenotipos mais
graves de ALD-X caracterizam-se por
inflamagéo cerebral, seria de esperar uma
melhoria clinica ou pelo menos um atraso
na progressdo da doenca aquando da inter-
rupcdo dessa resposta inflamatoria.
[19,23,41] Contudo, todos os estudos reali-
zados falharam em confirmar esta hipotese;
0s imunossupressores avaliados incluem
interferdo-p, ciclofosfamida, ciclosporina,
imunoglobulina, pentoxifilina e talidomida.
[19,21-23,41] Uma possivel justificacdo é
que a inflamacdo sera consequéncia e nao
causa da destruicdo da substancia branca
observada na ALD-X cerebral. [41] Apesar
da terapia com elevadas doses de imuno-

globulina intravenosa (IGI) néo ter alterado
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0 curso da doenca [78], foi relatado um
caso de um homem adulto com AMN que
se apresentou com dor severa nas pernas,
refrataria ao tratamento analgésico, mas
que mostrou grande melhoria apds a admi-

nistracao de IGI [79].

5.13.2.4. Lovastatina

Foi demonstrado em animais que 0s
inibidores da HMG-CoA reductase, em
particular a lovastatina, inibem a sintese de
citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1
e IL6). [80] Para alem disso, a lovastatina
também normaliza os niveis de AGCML
em culturas de fibroblastos de doentes com
ALD-X. [80] No entanto, o trabalho de
Engelen et al. demonstrou gque a lovastatina
nao consegue normalizar as concentragdes
de AGCML em pacientes com ALD-X.
[81] Estes resultados foram confirmados
por outros ensaios e atualmente a lovasta-
tina ndo se encontra indicada para o trata-

mento da ALD-X. [41,51]

5.13.2.5. Bezafibrato

O bezafibrato inibe a ELOVL1, uma
enzima implicada na sintese dos AGCML.
[51,82] A demonstracdo da redugdo dos
niveis de AGCML em culturas de fibro-
blastos de doentes com ALD-X tratados
com bezafibrato levantaram a hip6tese
deste agente poder corrigir as anormalida-
des bioquimicas e atrasar a progressdo da
doenca. [51,82] Porém, um estudo com dez
homens com AMN falhou em comprovar
essa teoria e, por isso, o bezafibrato ndo se
encontra recomendado para o tratamento

da ALD-X. [82]

5.13.2.6. Transplante alogénico de

células hematopoiéticas

O TACH continua a ser o Unico trata-
mento que comprovadamente permite
melhorar o prognostico da ALD-X.
[21,23,34,51,64,74] Foi proposto que as
células hematopoiéticas do dador migra-

riam para 0 SNC onde poderiam restabele-
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cer 0 metabolismo dos AGCML.
[19,21,22,64,73] Desta forma, seria possi-
vel controlar a resposta inflamatéria e a
progressdo da doenca. Na verdade, apesar
de poder ocorrer um agravamento da fun-
cao neurolégica nos primeiros meses apds
0 TACH [19], depois constata-se uma
estabilizacdo da doenca ou até mesmo

regressdo das lesées na RMCE. [51]

Imediatamente ap6s 0 TACH e até seis
meses apOs 0 mesmo regista-se um aumen-
to dos AGCML no plasma. [19] Por con-
seguinte, esta indicada a administracdo do
Oleo de Lorenzo antes, durante e depois do

TACH. [19,83]

Peters et al. [74] estudaram os resulta-
dos de 94 TACH realizados entre 1982 e
1999 no tratamento da ALD-X. Os seus
resultados concluiram uma taxa de sobre-
vivéncia a cinco anos de 56%, sendo que
esta apresentava uma correlacdo inversa
com a gravidade dos sintomas neuroldgi-
cos e com as lesdes cerebrais na RMCE.

[74] A principal causa de morte foi a pro-

gressdo da ALD-X cerebral, cuja frequén-
cia foi maior nos doentes com maior com-
promisso neuroldgico (clinico e imagiol6-
gico) antes do transplante. [74] Assim, o
TACH esta contraindicado nos pacientes
com ALD-X cerebral avancada (escala de
Loes > 10 e/ou evidéncia clinica de lesao
cerebral). [64,74] Um estudo mais recente
[64] avaliou os resultados de 60 TACH em
criancas do sexo masculino com ALD-X
entre 2000 e 2009. A taxa de sobrevivéncia
a cinco anos foi de 75% [64], refletindo os
avancos meédicos nesta area. Tal como
demonstrado anteriormente, a probabilida-
de de sobrevivéncia relacionava-se inver-
samente com a extensdo da doenca na
RMCE e com os sintomas neuroldgicos
(QIE). [64] A principal causa de morte foi
também a progressdo da ALD-X cerebral.

[64]

Apesar das recomendacdes gerais, foi
descrito um caso clinico [84] de um

homem com ALD-X cerebral sintomatica
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tratado com TACH e que revelou melhoria

dos sintomas motores e cognitivos.

Em suma, o TACH esté indicado para
0s pacientes com ALD-X cerebral identifi-
cada por RMCE (escala de Loes < 10), sem
sinais clinicos de envolvimento neurologi-
co. [64,74,85] De forma a identificar pre-
cocemente os doentes que podem benefi-
ciar do TACH deve ser promovido um
acompanhamento regular dos mesmos, tal
como descrito na seccdo 5.11. deste docu-
mento. O TACH né&o se encontra indicado
nos pacientes com fenotipos sem envolvi-
mento cerebral demonstrado pela RMCE,

incluindo a AMN. [51,64,74,85]

5.13.2.7. Inducéo do gene ABCD2

A semelhanca estrutural entre a PALD
e a PRALD justifica que essas proteinas
tenham fungbes sobreponiveis quanto ao
transporte de AGCML para o interior dos
peroxissomas. [21,41] A demonstracdo de

que a inducdo da expressiéo do gene

ABCD2 em culturas de fibroblastos resulta
na normalizacdo dos niveis de AGCML
confirma que a inducdo farmacoldgica do
gene ABCD?2 pode ser uma estratégia tera-

péutica na ALD-X. [21,41,86]

Netik et al. [31] provaram ser possivel
normalizar os niveis de AGCML em cultu-
ras de fibroblastos de doentes com ALD-X
através da superexpressaio do mRNA do
gene ABCD2. Os seus resultados [31], em
concordancia com outros estudos [41],
revelaram ainda que € possivel induzir a
expressdao do mRNA do gene ABCD2 em
ratinhos através da administracdo de feno-
fibrato. Contudo, ndo foi possivel normali-
zar as concentrac6es de AGCML no cére-
bro das cobaias devido a curta semivida do
fenofibrato que ndo atravessa a BHE. [31]
Adicionalmente, os inibidores das histona-
acetil-transferases, como o acido valproico
e o fenilbutirato podem aumentar a expres-
sdo do gene ABCD2 e reduzir os niveis de

AGCML. [41]
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Em sintese, a indugdo do gene ABCD2
poderd ser uma terapia efetiva da ALD-X
no futuro, quando for possivel uma expres-
sdo acentuada e sustentada da PRALD in

Vivo.

5.13.2.8. Terapéutica genética

A transferéncia do gene ABCD1 nor-
mal para as células hematopoiéticas dos
individuos com ALD-X, seguida pelo
transplante autélogo das mesmas poderia
corrigir as anormalidades genéticas e bio-
quimicas observadas na doenca. [22,75]
Foram relatados quatro casos de terapia
genética com transplante autologo de célu-
las hematopoiéticas expressando o0 ABCD1
normal. [75] Os doentes transplantados
apresentaram progressdo clinica e imagio-
l6gica da patologia até 16 meses apds o
transplante. [75] Apos esse periodo inicial
a progressdo da doenca foi interrompida
em até 30 meses apds o tratamento. [75]

N&o obstante estes resultados promissores,

ainda colocam-se vérias dificuldades a
terapia genética. [75] A producéo de veto-
res mais eficientes, em detrimento dos len-
tivirus atuais, e a estabilizacdo da expres-
sdo do gene transferido (apenas 10% a
11% das leucdcitos apresentavam PALD
normal 4 anos apds transplante nos quatro
casos relatados) sdo desafios para o futuro.

[75]

5.14. Prognostico

O prognostico dos doentes com ALD-
X € muito variavel, dependendo do fenoti-
po em causa. Os pacientes com ALD-X
cerebral, independentemente da idade de
inicio, apresentam uma deterioracdo pro-
gressiva e rapida das funcBes cerebrais,
acabando por falecer poucos meses a anos
apos o inicio da clinica. [21-23,51] Atual-
mente, a Unica esperanca de impedir a pro-
gressio da doenca €é o TACH.
[21,23,34,51,64,74] Estudos explicitam

que a extensdo das alteracdes presentes na
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RMCE relacionam-se positivamente com
um pior prognostico, sendo que a espec-
troscopia por RM é superior na identifica-
cado dessas lesbes [29,46,87]. A captacdo
de contraste na RMCE também aumenta a
probabilidade de progressdo da doenga.

[67]

Os fendtipos sem envolvimento cere-
bral associam-se a melhor prognostico,
apesar de virtualmente todos os doentes
apresentarem algum deficit neuroldgico
[51]. O melhor prognostico neste grupo
depende de um acompanhamento médico
regular e da correcdo da ICS primaria que
pode colocar em risco a vida do doente.
[51] Por dltimo, é importante reter que os
fendtipos sdo mutaveis e que, por exemplo,
os doentes podem passar de AMN com um
deficit neuroldgico ligeiro para ALD-X

cerebral rapidamente progressiva. [21-23]

6. Discussao do caso clinico

O doente apresentou-se com um quadro
de crise adrenal ap6s um stresse agudo
intenso (i.e. apendicectomia). Apesar de
ndo terem sido relatados sinais anteriores
que levantassem a hipotese de ICS, a crise
adrenal sugere uma reduzida reserva fun-
cional do cortex suprarrenal. Uma vez con-
firmado o diagnostico de ICS primaria,
seguindo o algoritmo proposto no ponto
3.3.10. iniciou-se de imediato o tratamento
preconizado para crise adrenal com hidra-
tacdo iv e 100 mg de hidrocortisona. A
questdo a esclarecer de seguida era a etio-
logia da doenca. Os niveis elevados de
AGCML no soro confirmaram a hipotese
de ALD-X. Posteriormente o estudo gené-
tico da familia identificou a méde como
portadora da mutacdo do gene ABCD1
responsavel pela doenca do filho. A inves-
tigacdo familiar identificou ainda um pri-
mo com um quadro de AMN. Nesta fase o
doente apresentava-se com um fenotipo

“ICS primaria isolada”, merecendo trata-
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mento com glucocorticoides e 6leo de
Lorenzo numa tentativa de atrasar/impedir

a progressdo da doenca.

Ate aos 27 anos o desenvolvimento do
paciente tinha sido relativamente normal
com a excecdo do insucesso escolar. No
entanto, o acompanhamento do doente
revelou alteragdes caracteristicas de ALD-
X cerebral na RMCE (hipersinal da subs-
tancia branca). Inicialmente o paciente era
assintomatico, mas ao longo dos quatro
anos seguintes surgiram 0s primeiros sin-
tomas de lesdo neuroldgica (desorientacao
temporo-espacial). Concomitantemente
observou-se progressdo e ampliacdo das
lesbes na RMCE. Em apenas um ano ocor-
reu uma acentuada deterioracdo clinica,
refletida nos sinais de deméncia, sindrome
extrapiramidal e dismetria nos testes da
funcdo cerebelosa. Neste estadio o fenotipo
da ALD-X era de “ALD-X cerebral do
adulto”, apesar do envolvimento da subs-

tancia branca do cerebelo estar de acordo

com o fendtipo “ALD-X olivo-ponto-

cerebelar”, forma rara da doenga que ocor-
re apenas em até 2% dos doentes. Por outro
lado, a progressdo das lesdes na RMCE
segue o padrdo mais frequente, tendo-se
iniciado na regido parieto-occipital e pro-
gredido para as regides frontais. Menos
comum é o envolvimento do cerebelo,
embora possa ocorrer em formas avanca-

das da patologia.

Nesta fase da doenca o tratamento é
essencialmente sintomatico, visto que o
TACH néo esta indicado quando ja estdo
presentes sinais clinicos de envolvimento
neurologico. Quando, aos 27 anos, 0 doen-
te apresentou as primeiras lesées na RMCE
mas ainda permanecia assintomatico teria
sido 0 momento ideal para considerar o
TACH. Tal como discutido anteriormente
neste documento ndo é consensual a admi-
nistracdo de Oleo de Lorenzo a doentes
com formas tdo avancadas de ALD-X, no
entanto, nesta situacdo optou-se por manter

o farmaco.
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Mais recentemente, o paciente foi
internado vérias vezes por ITU recorrente
por Pseudomonas aeruginosa, as quais
relacionar-se-d0 com o diagndstico de
bexiga neurogénica. Na verdade, bexiga
neurogénica pode condicionar uropatia
obstrutiva que € um fator de risco para
ITU. A lesdo do sistema nervoso periférico
no contexto de ALD-X justifica a disfun-

cao vesical.

Resumindo, este caso clinico reflete a
natureza dindmica da ALD-X, assim como
a evolucdo rapida e progressiva da semio-
logia e das alteracGes imagioldgicas. Para
além disso, a auséncia de associacao entre
a mutacdo do gene ABCDL1 e o fendtipo da
doenca é demonstrada pelo facto de o
doente descrito ter ALD-X cerebral,
enquanto o primo, portador da mesma

mutacao, apresenta AMN.

7. Conclusao

N&o obstante a compreensdo crescente
da fisiopatologia da ALD-X, ainda existem
vérias questdes em aberto nesta area. A
definicdo precisa dos processos molecula-
res responsaveis pela variabilidade fenoti-
pica que caracteriza esta doenca podera
ajudar a selecionar os doentes que benefi-
ciardo dos melhores tratamentos atuais. O
TACH e a suplementacdo com esteroides
sd0 as Unicas terapias eficazes, estando
indicadas nas formas cerebrais precoces de
ALD-X e nos casos que cursam com ICS
primaria, respetivamente. Ainda assim, a
morbilidade e a mortalidade associadas a
ALD-X permanecem elevadas, justificando
a necessidade de se investigarem novos
tratamentos. A investigacdo na area da
genética é prometedora, com o transplante
autdlogo de células hematopoiéticas a
constituir uma possivel opcdo de tratamen-

to no futuro.
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