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RESUMO

OBJETIVO: o0 padrao-ouro em exames de imagem para avaliar a
adrenoleucodistrofia ligada ao X € o escore de Loes, baseado na localizagéo,
alteracOes de sinais e grau de atrofia. Os objetivos deste estudo foram avaliar como
0s parametros do tensor de difusdo correlacionam com o escore de Loes e avaliar
se poderiam indicar altera¢ées estruturais precoces. PACIENTES E METODOS: as
medidas do tensor de difusdo foram obtidas em 9 locais pré-estabelecidos da
substancia branca, bilateralmente, em 30 exames de 14 pacientes com
adrenoleucodistrofia ligada ao X. Os escores individuais de fracdo de anisotropia e
difusibilidades média, radial e axial foram obtidos como uma simples soma das 18
medidas e estatisticamente correlacionadas com o escore de Loes correspondente.
Um grupo controle de 28 pacientes masculinos foi avaliado para estabelecer escores
do tensor de difusdo pareados por idade. Analises estatisticas intra e
interobservador foram feitas. RESULTADOS: os escores do tensor de difuséo
apresentam forte correlacdo com o escore de Loes segundo o coeficiente de
Pearson (r), com valores de -0,86; 0,89; 0,89 e 0,84 para escores de fragdo de
anisotropia e difusibilidades média, radial e axial (p < 0,01). A analise estatistica intra
e interobservador dos escores dos tensores de difusdo para pacientes com
adrenoleucodistrofia e no grupo controle indicam um método robusto. A andlise da
mudanca nas medidas do tensor de difusdo no estagio inicial da doenca indica que
os valores de difusibilidades média e radial podem ajudar a predizer a progressao da
doenca. CONCLUSAO: os escores de parametros do tensor de difusdo poderiam ser
usados como um adjunto ao escore de Loes, auxiliando no monitoramento da
doenca e alertando uma possivel progressdo do escore de Loes na faixa de
interesse para decisfes terapéuticas.

Palavras-chave: Adrenoleucodistrofia ligada ao X. Ressonéncia Magnética. Tensor
de difusdo. Escore de Loes.



ABSTRACT

OBJECTIVE: the gold standard in imaging for scoring X-linked adrenoleukodystrophy
Is the Loes score based on location, signal alterations and degree of atrophy. The
aims of this study were to evaluate how diffusion tensor imaging parameters
correlate to Loes score and if they could indicate precocious structural changes.
SUBJECTS AND METHODS: diffusion tensor imaging measurements were obtained
in 9 pre-established white matter locations bilaterally in 30 exams of 14 patients with
X-linked adrenoleukodystrophy. Individual scores of fractional anisotropy and mean,
radial and axial diffusivities were determined as a simple sum of the 18
measurements and statistically correlated to corresponding Loes scores. A control
group of 28 male patients was established to derive expected age-matched diffusion
tensor imaging scores. Interobserver and intraobserver statistical analysis was also
performed. RESULTS: diffusion tensor imaging scores had strong Pearson
correlation coefficients (r) of —0.86, 0.89, 0.89 and 0.84 for fractional anisotropy and
mean, radial and axial diffusivities scores (all with p < 0.01). Interobserver statistical
analysis of diffusion tensor imaging scores of controls and adrenoleukodystrophy
patients and intraobserver statistical analysis of adrenoleukodystrophy patients’ data
indicated robustness of the diffusion tensor imaging scores proposed. Analysis of
diffusion tensor measurements changes in the early stage of the disease indicates
that mean and radial diffusivities may help predict the progression of Loes scores.
CONCLUSION: the proposed DTI scores might be used as an adjunct to the Loes
score, helping to monitor the disease and alerting for possible Loes score
progression in the range of interest for therapeutic decisions.

Key words: X-linked Adrenoleukodystrophy. Diffusion tensor imaging. Loes score.
Magnetic Resonance Imaging.
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1 INTRODUCAO

A adrenoleucodistrofia ligada ao X (ALD-X), registrada na biblioteca OMIM®
— Online Mendelian Inheritance in Man® da Universidade de Johns Hopkins — com a
referéncia #300100, é uma doenca secundaria a mutacdo no gene ABCD1 e resulta
no defeito da beta oxidac&o peroxissomal e acimulo de &cidos graxos saturados de
cadeia muito longa (VLCFA) em todos os tecidos do corpo. E determinada
geneticamente com heranca recessiva ligada ao cromossomo X. As manifestacdes
da doenca ocorrem primariamente no cortex adrenal, na mielina do sistema nervoso
central e nas células de Leydig nos testiculos. O teste diagndstico mais comumente
utilizado € a demonstracao do excesso dos VLCFA no plasma (MOSER et al., 1999;
MOSER; RAYMOND; DUBEY, 2005). E importante avaliar com cuidado o fenotipo
do paciente, que frequentemente muda com o tempo (MOSER, 2006).

Cerca de 50% dos pacientes com o defeito genético da ALD-X desenvolvem
a forma cerebral inflamatéria em algum estagio da vida, mais comumente na
infancia, entre 4 e 8 anos de vida. O desenvolvimento neurolégico e a funcéo
cognitiva no inicio sdo normais. Alteragcdes na ressonancia magnética (RM) do
encéfalo antecedem os sintomas (MOSER; BARKER, 2005), com relatos de
alteracdes na espectroscopia de prétons da RM (MRS) antecedendo alteracdes na
RM convencional (EICHLER; BARKER; et al., 2002; EICHLER; ITOH; et al., 2002;
POUWELS et al., 1998). Em cerca de 80 a 85% destes pacientes, as lesdes iniciais
e mais graves envolvem as regifes parieto-occipitais. O acimulo anormal de VLCFA
na substancia branca tem papel importante na cascata de destruicdo da mielina e do
axbnio que ocorre neste fenaotipo.

Trés zonas distintas sdo identificadas nas areas das lesbes de substancia
branca. O centro da lesdo corresponde a uma zona totalmente desmielinizada
(burned-out zone). Ao redor desta area, observa-se uma zona intermediaria, na qual
o realce pelo contraste é frequente, mas nem sempre observado, correspondendo a
zona de inflamacgao. Na periferia identifica-se uma zona de desmielinizagdo ativa
(PATAY, 2005).

O padréao-ouro para avaliar a progressao da doenca na ALD-X foi proposto
por Loes em 1994 (LOES et al., 1994), em uma escala de gravidade na RM de 34
pontos usando um sistema de pontuacdo baseado na localizagédo e extensédo do

envolvimento e avaliagcdo de presenca de atrofia local ou global. As localizagbes
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selecionadas para o escore de gravidade sdo as substancias brancas parieto-
occipital, temporal anterior e frontal, corpo caloso, vias visuais e auditivas, fibras de
projecdo, cerebelo e ganglios da base. O escore de gravidade auxilia na
determinacao da extensédo do dano na mielina no encéfalo. Considera-se um estagio
bastante precoce se 0s escores forem menores que 4, um estagio precoce é
considerado com escores entre 4 e 8, um estagio tardio € entre 9 e 13 e um estagio
muito tardio se os escores forem maiores que 13. Esta escala € usada por
neurorradiologistas que trabalham com grupos de estudo na X-ALD (MOSER,;
DUBEY; FATEMI, 2004) e sistemas de escores semelhantes baseados neste
sistema também sdo usadas em outras doencas desmielinizantes, como
leucodistrofia de células globdides (LOES; PETERS; KRIVIT, 1999), leucodistrofia
metacromatica (EICHLER et al., 2009) e doenca de Krabbe (PROVENZALE et al.,
2009). O escore de Loes apresenta algumas limitacdes, por exemplo, um
determinado paciente pode apresentar alteracdes de sinais sem necessariamente
ter alteracdes no escore, o0 sistema nao considera pequenas diferencas na gravidade
da doenca (PROVENZALE et al., 2009). O sistema de pontos de gravidade na RM
foi elaborado para considerar mudancas como “tudo ou nada”. Esta caracteristica de
pequenas mudancas nao resultarem em mudanca no escore ja tinha sido enfatizada
no estudo original de Loes (LOES et al., 1994).

O escore de Loes é um dos parametros usados no seguimento e orienta
decisbGes terapéuticas para o transplante de células hematopoiéticas (TMO). A
progresséo das alteracdes na RM na ALD-X depende da idade do paciente, escore
inicial ao diagndstico e localizacdo anatdmica das lesGes (padrao da RM). Quando
estes dados sao interpretados em conjunto, auxiliam a predizer o curso da doenca e
a selecdo de candidatos para o TMO (LOES et al., 2003). Peters et al. (PETERS et
al.,, 2004) sugere que o paciente com escore de Loes menor que 9 pode se
beneficiar do TMO, mas opinides mais recentes sugerem que até mesmo escores
menores (< 4) podem ser melhores na selecdo de candidatos para o TMO
(WARREN et al., 2007). O TMO nao pode ser justificado na auséncia de evidéncias
de desmielinizacao (i.e., escore de Loes igual a zero) porque 60 a 85% dos meninos
nao desenvolverdo a doenca cerebral durante a infancia (PETERS et al., 2004). O
TMO é o Unico tratamento que pode interromper 0 processo de desmielinizacdo de
pacientes com ALD-X e resultar em uma boa qualidade de vida a longo prazo, desde

gue o procedimento seja feito no estagio inicial da doenca (CARTIER; AUBOURG,
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2010), mostrando uma sobrevida de 5 anos de 89 a 95% contra uma probabilidade
de sobrevida de 45 a 54% em pacientes nao tratados com o TMO (MAHMOOD et
al., 2007; MILLER et al., 2011; PETERS et al., 2004), mas uma cura definitiva ainda
nao existe (MOSER; RAYMOND; DUBEY, 2005). Considerando que o diagndstico
precoce e o transplante no momento certo sdo essenciais para que os resultados
sejam otimizados, nds esperamos que 0 uso das técnicas avangadas de RM possam
auxiliar nas decisdes terapéuticas.

A difusdo anisotrépica da agua nas fibras nervosas sdo a base da utilizacéo
do tensor de difusdo (DTI) para estabelecer o trajeto das fibras nervosas. O fato de
que a difusdo da agua € sensivel a microestrutura do tecido subjacente, fornece um
meétodo para avaliar a orientacéo e integridade destas fibras nervosas, que pode ser
atil na avaliacdo de varias doencas neurologicas (BEAULIEU, 2002). O uso do DTI
tem varias aplicacbes e a alteracdo da anisotropia em doencas desmielinizantes,
principalmente na esclerose mdultipla, tem sido demonstrado por VAarios grupos
(CASTRIOTA-SCANDERBEG et al., 2003; FILIPPI et al., 2001; NUCIFORA et al.,
2007; ROYCHOWDHURY; MALDJIAN; GROSSMAN, 2000). Outros artigos
mostraram que os parametros de imagem da RM correlacionam com parametros
histopatolégicos na substancia branca de forma confiavel usando medidas do DTI
(SEEWANN et al., 2009; VAN DER VOORN et al., 2011).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo principal

Avaliar como parametros do DTI se correlacionam com o escore de Loes. A
hipotese é que os parametros de DTI tém uma correlacdo com o grau de
desmielinizacdo e com a gravidade da doenca e, portanto, deveriam ter uma forte

correlagcdo com o escore de Loes.

1.1.2 Obijetivos secundarios

e Avaliar a reprodutibilidade, intra e interobservador, do método proposto

para determinag&o dos escores de DTI.



17

e Avaliar o comportamento dos parametros do DTI na faixa etaria de
interesse do estudo.

e Determinar valores de referéncia para os escores de DTI propostos, na
faixa etaria dos pacientes do estudo.

e Analisar se os parametros de DTl poderiam ajudar a predizer

mudancgas estruturais precoces e, portanto, antecipar mudancas no
escore de Loes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFINICAO

A ALD-X é uma doencga metabdlica rara, com estimativa de incidéncia de 1
em 17.000 nascimentos (BEZMAN; MOSER, 1998), sendo a doenca peroxissomal
mais comum. E caracterizada por dano na beta-oxidacdo peroxissomal de &acidos
graxos de cadeias muito longas (VLCFA, com mais de 22 carbonos). E causada por
defeito no gene ABCDI1, localizado no cromossomo X, mapeado ao X-g28. O
isolamento do gene mostrou que a proteina ALD aparenta ser um membro da
superfamilia de transportador ABC e é uma proteina de membrana peroxissomal
(MOSSER et al, 1993), causando auséncia ou disfuncdo da proteina
transmembrana peroxissomal ALDP, que transporta ésteres VLCFacyl-CoA do
citosol para o peroxissomo (MOSER et al., 2005). Consequentemente, ha acumulo
de VLCFA (IGARASHI et al., 1976) no plasma e em todos os tecidos, incluindo a

substancia branca cerebral, a medula espinhal e o cértex adrenal.

2.2 HISTORIA DA ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AO X

Retrospectivamente, os primeiros casos de ALD-X foram provavelmente
descritos no final do século XIX. Em 1897, Heubner descreveu um menino com
doenca neuroldgica rapidamente progressiva compativel com ALD-X, classificado
como “esclerose difusa” na autépsia (HEUBNER, 1897), citado por Engelen (2012).
Casos de “esclerose difusa” que assemelham ALD-X foram também descritos em
1899 por Ceni (CENI, 1899), citado por Engelen (2012), e em 1910 por Heberfield e
Spieler (HABERFELD; SPIELER, 1910), citado por Moser (1997).

Haberfeld e Spieler descreveram um menino previamente higido, que
desenvolveu distarbios no movimento ocular e na visdo com 6 anos de idade,
tornou-se apatico e o desempenho escolar deteriorou. Quatro meses depois seu
andar tornou-se espastico e progrediu para invalidez para andar. Foi hospitalizado
aos 7 anos de idade. Foi percebido que a pele estava escurecida, mas esta
observacdo nado foi valorizada. Ele tinha paraparesia espastica, apatia grave
alternando com irritabilidade, ndo se comunicava e ficou incontinente. Morreu aos 8

anos de idade. Um irmao mais velho morreu de doenca semelhante aos 8,5 anos de
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idade. O encéfalo post-mortem foi estudado por Paul Schilder e foi relatado como o
segundo de trés casos referidos como ‘encephalitis periaxialis diffusa’ (SCHILDER,
1912, 1913, 1924), citados por Engelen (2012), caracterizada por envolvimento
difuso dos hemisférios cerebrais em criangcas com perda severa da mielina, que
lembrava a esclerose multipla por causa da relativa preservacdo dos axoénios e
acumulo de linfocitos, fagdcitos carregados de gordura e células gliais.

Schilder sugeriu que o termo “esclerose difusa”, designado na época para
qualquer doenca da substancia branca que causasse enrijecimento do tecido, era
muito vago e prop6s uma classificacdo patolégica mais detalhada para
leucodistrofias. A sindrome de desmielinizacdo cerebral rapidamente progressiva
tornou-se conhecida como doenca de Schilder. Outros casos foram relatados nos
anos seguintes (HOEFNAGEL; VAN DEN NOORT,; INGBAR, 1962), citado por
Moser (1997). Estudos subsequentes mostraram que o que foi referido como doenca
de Schilder € heterogéneo e inclui uma variedade de entidades em adicdo a ALD-X.
Siemerling e Creutzfeldt foram os primeiros a relatarem a associacdo de
desmielinizacdo cerebral aguda com sinais clinicos e patolégicos da doenca de
Addison (SIEMERLING; CREUTZFELDT, 1923), citado por Engelen (2012). O nome
adrenoleucodistrofia foi estabelecido por Blaw em 1970 (BLAW, 1970), citado por
Moser (2005).

2.3 CARACTERISTICAS CLINICAS E FENOTIPOS DA ALD-X

Segundo Moser (MOSER et al., 2000, 2005) séo descritos quatro fenétipos
principais na ALD: (1) a forma cerebral rapidamente progressiva (infantil,
adolescente e adulta), sendo a mais comum a forma infantil, e associada a
desmielinizacédo inflamatéria; (2) a adrenomieloneuropatia, uma axonopatia distal
nao inflamatoria lentamente progressiva; (3) a insuficiéncia adrenocortical (Addison)
sem doenca neurolégica; e (4) a forma assintomatica sem anormalidades
endocrinolégicas ou enddcrinas evidentes. A tabela 1 resume as caracteristicas

principais destes fendtipos.



TABELA 1 — FENOTIPOS DA ALD.
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ALD ALD ALD AMN com
AMN sem Doenca de
cerebral cerebral cerebral doenca ;
. ; doenca cerebral Addison
infantil adolescente adulto cerebral
20% do
A pacientes com Diminui
Frecg;e)nua 31-35 4-7 2-5 40 - 46 AMN durante com a
0 um periodo de idade
10 anos (*)
Idade inicial 2,5-10 10-21 >21 > 18 >18 >2
Possivel em
Mielopatia - estagio pré- +/- + + -
clinico
Degeneracdo
Leses de Walleriana dos Parieto-
substancia tratos occipital, frontal
branca na Extensas Extensas Extensas cortlco’esplnhals ou envolvendo -
no cérebro e o0 centro
RM tronco, ponte e semioval
capsulas internas
Alteracéo
cognitiva e + n + ) 4 =
comportame
ntal
_ Sensério-motor, Sensério-
Neuropatia . maioria axonal, o
o - Raro Possivel motor, maioria -
periférica raramente axonal
desmielinizante
Frequente- Frequente- Frequente- Freggee:tgrgznte Freeggzztznéznt
Alteracéo mente mente mente Ad disgon e Ad disgn e Doenca de
enddcrina doenca de doenca de doenca de insuficiencia insuficiéncia Addison
Addison Addison Addison . .
testicular testicular
Progressédo rapida rapida rapida lenta rapida -

FONTE: adaptado de Engelen et al. (2012).
(*): (VAN GEEL et al., 2001).

NOTA: + = presente, - = ausente.

A apresentacdo clinica da ALD pode variar na mesma familia, por exemplo,

um paciente pode ter a forma infantil e seu irméo pode apresentar a forma adulta.

Aparentemente nem a mutacdo genética nem o nivel da anormalidade bioguimica

podem predizer a apresentacao fenotipica.

2.3.1 Doenca de Addison

A insuficiéncia adrenocortical pode ser o sintoma de apresentacdo da ALD-X

em homens e criangas, anos ou mesmo décadas antes do inicio dos sintomas

neurolégicos. A ALD-X € uma causa frequente de doenca de Addison em meninos e

homens, particularmente quando autoanticorpos adrenocorticais estdo ausentes.
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2.3.2 Adrenoleucodistrofia forma cerebral (infantil, adolescente e adulto)

Sao estes fendtipos os que apresentam progressdo mais rapida. Mais
frequentemente apresentam-se na infancia, contudo nunca antes de dois anos e
meio de idade (VAN GEEL et al.,, 1997). Até que fosse possivel o diagnéstico
bioquimico, a forma cerebral infantil era a Unica forma da doencga reconhecida como
adrenoleucodistrofia. O inicio é insidioso, com déficits nas habilidades cognitivas que
envolvem funcgdes visuais espaciais e motoras ou atencao e raciocinio. Em meninos
e adolescentes, inicialmente resulta em um declinio do desempenho escolar, sendo
frequentemente confundido como transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade
(TDAH), atrasando o diagnéstico da ALD-X. Com a progressdo da doenca, mais
déficits neurologicos tornam-se aparentes, com progressao rapida, chegando a
necessitar de suporte e supervisdo. Geralmente a morte ocorre de 2 a 4 anos ap0s o
inicio dos sintomas, ou com cuidados adequados, podem permanecer em estado
aparentemente vegetativo por varios anos.

O declinio neuroldgico rapido € causado por um processo inflamatoério
desmielinizante grave afetando primariamente os hemisférios cerebrais. Exames
histopatoldgicos post-mortem do tecido cerebral mostram extensa desmielinizacao
com infiltracdo perivascular de linfécitos e macréfagos, semelhantes, até certo ponto,
as lesdes desmielinizantes vistas na esclerose multipla (POWERS et al., 1992). Em
cerca de 80% dos pacientes, a lesdo desmielinizante inicial esta localizada no
esplénio do corpo caloso e progride para envolver a substancia branca parieto-
occipital adjacente. Outra possibilidade € que as lesdes desmielinizantes iniciais
possam ocorrer no joelho do corpo caloso e progredir de forma simétrica ou
assimétrica para a substancia branca dos lobos frontais. As lesdes podem também
envolver inicialmente os tratos piramidais na ponte ou nas capsulas internas e entéao
estender para a substancia branca dos centros semiovais (VAN DER KNAAP; VALK,
2005). Padrdes assimétricos também foram descritos (WANG; WU; CHENG, 2006).
Na ressonancia magnética ha aumento de sinal na ponderagcdo em T2 e diminui¢do
na ponderagdo em T1. Inicialmente as lesdes desmielinizantes ndo mostram realce
pelo gadolinio, o que ocorre em uma segunda fase, quando a doenca comeca a
progredir rapidamente, refletindo inflamacdo grave e quebra da barreira
hematoencefélica. Esta transicdo para um estagio neuroinflamatério rapidamente

progressivo pode ocorrer a qualguer momento, em uma fase precoce, quando a
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doenca esté restrita aos tratos piramidais ou ao corpo caloso, ou tardiamente,
quando as lesBes desmielinizantes ja tenham se estendido para a substancia branca
dos hemisférios cerebrais. Na falta de marcadores biologicos que possam predizer a
evolucdo da doenca, a RM permanece ainda como o Unico recurso para detectar
precocemente esta evolucdo, sendo utilizado o escore de Loes para graduar as
anormalidades na RM.

Cerca de 10% das formas infantil e adolescente da ALD cerebral podem néo
desenvolver a forma neuroinflamatéria rapidamente progressiva da doenca. O
mesmo pode ocorrer nas formas adulta e em pacientes com AMN. Estes pacientes
sdo denominados de ALD-X cerebral cronica, podendo ficar estaveis por varios
anos, até mais de uma década.

Recomenda-se que o seguimento com RM do encéfalo seja feito a cada 6
meses em meninos com idade entre 3 e 12 anos para rastreamento de sinais
precoces da doenca cerebral. Apés os 12 anos de idade, a incidéncia da doenca
cerebral diminui, e 0s exames podem ser anuais, exceto se houver aparecimento de
novos sintomas. Em caso de alteragdo no exame, mesmo que pequenas alteracdes
no esplénio ou joelho do corpo caloso, o exame deve ser repetido em 3 meses para
avaliar evolugdo da doenca, particularmente em busca de realce pelo contraste
(gadolinio) nas les6es (ENGELEN et al., 2012).

2.3.3 Adrenomieloneuropatia

Quase todos os pacientes com ALD-X que atingem a idade adulta
desenvolvem a forma AMN, geralmente na terceira ou quarta década de vida. Os
sintomas iniciais estdo limitados a medula espinhal e aos nervos periféricos. No
passado os pacientes com AMN eram frequentemente diagnosticados erroneamente
como esclerose multipla ou paraparesia espastica hereditaria. A patologia da AMN é
uma axonopatia distal ndo-inflamatéria, que acomete tratos longos na medula
espinhal e em menor extensdo, nos nervos periféricos (POWERS et al., 2000). A RM
do encéfalo é normal ou pode mostrar discretas alteragdes como aumento de sinal
nos tratos piramidais no tronco, ponte e capsulas internas, que se assemelham com
a degeneragao Walleriana, e ndo sao consideradas manifestagcbes de doenca

cerebral da ALD, a ndo ser que seja observada extensao do sinal para a substancia
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branca nos centros semiovais. Alteragdes na medula espinhal sédo descritas quando
utilizadas sequéncias com transferéncia de magnetizagao ou baseadas no tensor de
difusdo (DUBEY et al., 2005; FATEMI et al., 2005; SMITH et al., 2009).

2.4 TERAPIA

As estratégias terapéuticas da ALD incluem dietas enriquecidas com acidos
graxos monoinsaturados, que competem com acidos graxos saturados no sistema
microssomal de alongamento dos acidos graxos, levando a diminuicdo na sintese de
VLCFA e sendo mais efetivo em reduzir o nivel sanguineo de VLCFA. O uso do
popularmente conhecido 6leo de Lorenzo (LERNER, 2009), uma mistura 4:1 de
glicerol trioleato e glicerol trierucato, é considerado um tratamento preventivo, sendo
associado a diminuicdo do risco de desenvolver anormalidades na RM, sendo
recomendado em meninos assintomaticos com ALD-X, que tém exames de RM
normais (MOSER et al., 2005). Outro ponto importante no tratamento da ALD
cerebral é o transplante de medula O6ssea, sendo que o resultado é altamente
dependente do grau de envolvimento cerebral no momento do transplante. Se
realizado no inicio do curso da doenca, o TMO pode prevenir a deterioracao e pode

levar & melhora das lesdes cerebrais vistas na RM.

2.4.1 Insuficiéncia adrenal

A insuficiéncia adrenal responde rapidamente a terapia de reposicdo de
esteroides, mas infelizmente pode nao ser reconhecida, sendo um erro grave, uma
vez que a insuficiéncia adrenal tem sido a causa da morte de varios pacientes que

tinham poucos ou nenhum sintoma neurologico.

2.4.2 Terapia com dieta

O achado de Kishimoto et al. (KISHIMOTO et al., 1980), de que os VLCFAs
no cérebro na ALD-X sdo ao menos em parte de origem da dieta, levou a elaboracao

de dietas que restringem a ingestdo de acidos VLCFA saturados. A terapia com
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dieta para reduzir os niveis de VLCFA foi introduzida em 1981 (BROWN et al.,
1982), porém a dieta restritiva de VLCFA saturados ndo alterou o nivel plasmético
do acido hexacosanodico (C26:0), sugerindo que a ingestdo de VLCFA nédo € a
principal fonte que leva ao acumulo do mesmo na ALD, levando a procura de
tentativas de reduzir a sintese enddgena. Em 1986, foi demonstrado que a adicédo de
acido oleico monoinsaturado reduziu os niveis e a taxa de sintese de VLCFA
saturados em cultura de fibroblastos de pacientes com ALD (RIZZO et al., 1986) e a
administracdo oral de glicerol trioleato por um periodo de 3 a 4 meses baixou o nivel
plasmatico do C26:0 em cerca de 50% (RIZZO et al., 1987). Em 1989, foi introduzida
a terapia com 4cido erdcico, levando ao uso do 6leo de Lorenzo (ODONE; ODONE,
1989). H4 consenso que 0 seu uso € preventivo em pacientes assintomaticos, porém
nao altera a progressao significativamente em pacientes que ja tenham sintomas
neurolégicos (R1ZZO; LESHNER; ODONE, 1990).

24.3 TMO

O primeiro TMO para um paciente com ALD-X foi relatado em 1984 (MOSER
et al., 1984). O raciocinio foi baseado na demonstracdo de que células derivadas de
medula 6éssea normal podem degradar VLCFA e que esta capacidade esta deficiente
em pacientes com ALD-X (SINGH et al., 1984). Este procedimento nao é
recomendado em pacientes assintomaticos com RM normal porque estes pacientes
tém probabilidade superior a 50% de ndo desenvolver a forma grave da doenca, e,
portanto ndo deveriam ser submetidos ao risco do procedimento. A indicacao
principal € em pacientes com evidéncia precoce de envolvimento cerebral com base
na RM e testes neuropsicologicos (KRIVIT et al., 1995). Também ndo se recomenda
para pacientes da forma addisoniana, para o fendtipo AMN ou para aqueles com
doenca cerebral avancada (PETERS et al., 2004). Para detectar o surgimento de
anormalidades em uma fase precoce da doenca cerebral, quando o TMO é mais
efetivo, recomenda-se que o rastreamento com RM seja feito nos pacientes
assintomaticos em um intervalo entre 6 a 12 meses (MOSER, 1997). Mesmo apds o
transplante, as lesGes desmielinizantes continuam a progredir geralmente durante
um periodo de 12 a 18 meses e entdo param de progredir. Esta demora na resposta

€ aparentemente devido a lenta substituicAo da microglia cerebral das células
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derivadas do TMO. O mecanismo como ocorre esta suposta correcdo é
desconhecido.

2.4.4 Imunossupressao

A imunossupresséao € feita para abolir ou reduzir a resposta inflamatéria no
cérebro, que esta associada com a forma cerebral rapidamente progressiva. O
objetivo é converter a forma grave da doenca na forma leve da

adrenomieloneurpatia.

2.4.5 Terapia genética

A ALD-X é um candidato promissor para a terapia genética, uma vez que a
condicao pode ser diagnosticada anos antes que os danos neuroldgicos ocorram. O
gene tem sido isolado e tem sido mostrado que sua presenca corrige o defeito no
metabolismo do VLCFA em células (CARTIER et al., 1995). A terapia genética com
células-tronco hematopoiéticas para o sistema nervoso central (SNC) é baseada na
possibilidade de corrigir um subconjunto de células gliais, a micréglia, que
corresponde a cerca de 20% das células gliais e estao distribuidas de forma ubiqua
no SNC. Os resultados ainda séo preliminares (BIFFI; AUBOURG; CARTIER, 2011).

2.5 ESCORE DE LOES

O meétodo atual de fazer controle evolutivo por imagem em pacientes com
adrenoleucodistrofia foi proposto por Loes em 1994 (LOES et al.,, 1994), em um
trabalho envolvendo varias instituicdes, avaliando 175 exames de ressonéancia
magnética de 83 pacientes masculinos com menos de 20 anos de idade com
diagnoéstico de ALD. O sistema, apresentado na tabela 2, observa alteracdes de
sinais em locais determinados (substancia branca parieto-occipital, substancia
branca temporal anterior, substancia branca frontal, corpo caloso, vias visuais, vias
auditivas, fibras de projecéo, cerebelo e ganglios da base) e observa atrofias, global
e local. No caso da avaliagdo da substancia branca dos hemisférios cerebrais, 0
autor deste sistema justifica que a escolha da substancia branca parieto-occipital

inclui a substancia branca temporal posterior e que a ALD tende a estar localizada
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na juncéo destes trés lobos (parietal, occipital e temporal). A pontuacéo varia de 0 a
34 e cada item avaliado pontua como “tudo” ou “nada”, sendo observadas alteracbes
de hipersinal na ponderacdo em T2 ou hipossinal em T1 ou realce pelo contraste. No
entanto, algumas regras sdo adicionadas, uma delas refere-se ao acometimento
questionavel, com valor de 0,5. O envolvimento unilateral também tem o valor de
meio ponto, valendo 1 quando bilateral. Nao sdo consideradas na pontuacao as
alteragdes de sinais conhecidas como “objetos brilhantes nao identificados”, os
UBO’S da literatura inglesa, considerados incomuns na populagcao pediatrica e
raramente atribuidos a ALD. Os autores ressaltam também que o escore foi
idealizado para comparar exames de RM seriados em um paciente e enfatizam que
mudancas sutis geralmente ndo resultam em mudanca no escore. Um escore de 0
ou 0,5 é considerado normal, enquanto que escore maior ou igual a 14 é
considerado grave. Pacientes com escore de até 8 ou 9 pontos podem ser
considerados candidatos ao TMO.
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TABELA 2 — ESCORE DE LOES.

Escala de gravidade na RM

Substancia branca parieto-occipital — maximo de 4 pontos
Substancia branca temporal anterior — maximo de 4 pontos
Substancia branca frontal — méaximo de 4 pontos
Periventricular
Central
Subcortical
Atrofia local
Corpo caloso — maximo de 5 pontos
Esplénio
Corpo
Joelho
Atrofia do esplénio
Atrofia do joelho
Vias visuais — maximo de 4 pontos
Radiag0es 6pticas
Loop de Meyer
Corpo geniculado lateral
Trato 6ptico
Vias auditivas — maximo de 4 pontos
Corpo geniculado medial
Braco do coliculo inferior
Lemnisco lateral
Ponte
Fibras de projecdo — méaximo de 2 pontos
Cépsula interna
Tronco cerebral
Cerebelo — maximo de 2 pontos
Substancia branca
Atrofia
Ganglios da base — méximo de 1 ponto
Atrofia global — méaximo de 4 pontos
Leve
Moderada
Severa
Tronco

Escala de gravidade da RM especifica para a adrenoleucodistrofia ligada ao X. Atribui-se 0 se normal,
0,5 para acometimento unilateral e 1 se bilateral. O valor méximo é 34. Escore maior ou igual a 1 é
considerado anormal.

FONTE: Loes (1994).

2.6 PADROES DA ALD-X CEREBRAL NA RESSONANCIA MAGNETICA

O estudo de Loes e cols. (LOES et al., 2003) avaliou o quanto o padréo de
distribuicdo das lesdes da ALD pode predizer a evolugéo da progressédo da doencga,
sendo avaliados 206 pacientes masculinos sem TMO. Os padrdes foram divididos
em 5 grupos baseado na localizacdo anatdmica das hiperintensidades de sinal na
ponderagdo em T2 (padrédo 1: parieto-occipital, padrdo 2: frontal, padrdao 3: trato
corticoespinhal, padréo 4: cerebelo e padrédo 5: acometimento concomitante parieto-
occipital e frontal). O padrdo 1 tem progressao rapida se tiver realce pelo contraste e

a manifestacdo na RM tiver sido precoce. O padrdo 2 também tem progressao
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rapida se tiver manifestacdo precoce na RM. A progresséo foi muito mais lenta para
padrdes 3 e 4. O padrdo 5 foi o mais incomum, porém mais rapido que qualquer
outro padrdo. A figura 1 ilustra casos do trabalho realizado, sendo que foram

observados padrdes 1, 3 e 5.

FIGURA 1 — EXEMPLOS DE PADROES DA ALD NA RESSONANCIA MAGNETICA.

Estas imagens ponderadas em T2 (FLAIR) ilustram os trés padrbes que foram observados neste
estudo. A: padrdo 1 = substancia branca parieto-occipital; B: padrdo 3 = trato corticoespinhal
(indicado com setas, ao nivel dos pedunculos cerebrais); padrdo 5 = acometimento simultdneo da
substancia branca parieto-occipital e frontal.

FONTE: O autor (2012).

Para pacientes com lesGes parieto-occipitais (padrdo 1) a predicdo da
progressao do escore de Loes em 1 ano é dada pela formula a seguir:

2,28 x realce — 0,07 idade inicial em anos + 1,05 escore inicial + 0,87

Realce é considerado 1 quando ha realce perilesional pelo gadolinio e
considerado 0 quando nao ha.

Para pacientes com lesdes frontais (padrao 2) a predi¢do da progressao do

escore de Loes em 1 ano é dada pela férmula:

2,1 escore inicial — 4,4 subgrupo idade — 0,48

Sendo que subgrupo idade vale 0 para pacientes com menos de 13 anos e 1

para pacientes com 13 anos ou mais.
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Para pacientes com padrédo 3 (envolvimento do trato corticoespinhal) o
aumento médio do escore de Loes em 1 ano é de 0,44 £+ 0,16.

2.7 O TENSOR DE DIFUSAO

2.7.1 Difusdo

A difusdo na RM do encéfalo foi adotada para uso clinico na neurorradiologia
nos anos de 1990 e teve utilidade imediata na avaliacdo de lesdo isquémica aguda.
A difusédo refere-se ao movimento molecular randémico devido ao calor, conhecido
como “movimento Browniano”. A uma temperatura fixa, a taxa de difuséo pode ser

descrita pela equacédo de Einstein:

<r?> =6Dt ,

onde <r>> refere-se ao deslocamento quadratico médio das moléculas, t € o tempo
de difusdo, e D é uma constante de difusdo para uma substancia em particular. No
caso de imagens para uso clinico, interessa a difusdo da agua, significando o
movimento de moléculas de agua em um meio composto basicamente de agua. A
constante de difuséo, tipicamente expressa em unidades de milimetros quadrados
por segundo, relaciona o deslocamento médio da molécula em uma area durante um
tempo de observacdo, sendo que valores altos desta constante indicam mais
moléculas de agua moveis. O coeficiente de difusdo aparente (ADC) reflete as
limitacbes que a difusdo in vivo ndo permite distinguir, como transporte ativo,
gradientes de pressdo e mudancas da permeabilidade da membrana.

A avaliacdo da difusdo da agua permite estudar propriedades
microestruturais em tecidos biolégicos. Tempos de difusdo tipicos para uso clinico
sdo em torno de 10 a 50 ms, correspondendo a deslocamentos moleculares médios
da ordem de 10 pum, na faixa das dimensdes celulares. Isto tem sido explorado para
a deteccdo de isquemia cerebral aguda (CHIEN et al., 1992; GONZALEZ et al.,
1999), distinguir edema vasogénico do citotoxico (EBISU et al., 1993), identificacao
de focos de lesdo axonal decorrentes de trauma (ARFANAKIS et al.,, 2002),
caracterizacao de celularidade de tumores cerebrais (CHENEVERT; SUNDGREN,;
ROSS, 2006; KONO et al.,, 2001; KRABBE et al., 1997), distinguir gliomas de
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metéstases (LU et al., 2003), distinguir recidivas tumorais de les6es pos-operatérias
(SMITH et al., 2005), diferenciar abscesso piogénico de tumores (KIM et al., 1998) e
para mapeamento da conectividade na substancia branca (MORI et al.,, 1999;
PIERPAOLI et al., 1996).

2.7.2 Isotropia, anisotropia e invariancia a rotacao

Na difuséo isotrépica 0 movimento molecular € igual em todas as dire¢des.
No cérebro a difusdo é isotropica nos espacos contendo liquido cefalorraquidiano,
exceto em regides de alto fluxo, por exemplo, nos forames de Monro ou no aqueduto
cerebral. Devido a complexa microestrutura, a substancia cinzenta da cortex
cerebral também é considerada como apresentando difusdo isotropica. Na difusédo
isotrépica a sequéncia de pulso da aquisicdo na RM pode ser baseada em apenas
uma dire¢cdo de gradiente, pois os valores de ADC séo idénticos em todas as
direcdes.

Na difusédo anisotropica, a mobilidade molecular ndo é a mesma em todas as
direcbes. A substancia branca, com feixes de fibras nervosas, dificulta o
deslocamento das moléculas de agua perpendicularmente a direcao das fibras,
resultando em valores de ADC maiores no eixo paralelo as fibras. Portanto, é
necessario aquisicdo com mais direcfes de gradiente. Se a aquisi¢cao fosse baseada
em apenas uma direcdo, a interpretacao seria complicada pela variacdo do sinal ao
longo dos feixes de fibras nervosas e também por mudancas na posi¢cdo do
paciente. Para contornar este problema os parametros sdo computados através da
propriedade da invariancia a rotagcdo, a partir dos dados originais da difusdo, de
forma que, matematicamente elimina-se qualquer dependéncia direcional que
poderia confundir a interpretacao clinica (MUKHERJEE; BERMAN; et al., 2008).

2.7.3 O tensor de difusdo e seus parametros

O tensor de difusdo D, uma matriz de vetores, € um modelo matematico de
um padrao tridimensional da difusdo anisotrépica nos feixes de substancia branca.
Para facilitar o entendimento dos conceitos apresentados até agora, a figura 2 ilustra
a relacdo dos trajetos das moléculas, o formato do elipsoide correspondente e a

matriz matematica do tensor de difusdo. Para difusdo isotropica, o elipsoide de



31

difusdo é uma esfera, pois os coeficientes de difusdo aparente sdo iguais em
qualquer direcao. A difusdo anisotrépica tem como modelo um elipsoide alongado,
indicando a maior difusdo média no maior eixo do elipsoide. Os elementos do tensor
acima da diagonal s&o iguais aos abaixo da diagonal (vide matriz na figura 2), uma
caracteristica denominada “simetria conjugada”, que reflete a simetria antipodal do
movimento Browniano. A figura 3 ilustra uma imagem obtida a partir da sequéncia
DTI, com elipsoides representando a difusdo anisotropica na substancia branca do
encéfalo, sendo que cada elipsoide representa um voxel e esti relacionado a

caracteristicas microestruturais locais.

Anisotropico,
com restricao

Isotropico,
sem restrigao

Isotropico,
com restricao

Trajeto )

Presenca de

Agua livre barreiras Fibras nervosas
ZA ZA Z
y y

Formato X X X

D 0 Deff 0 0 XX ny Xz

Tensor 0 D 0 D O yx Dy Dy,

i 0 0 L 0 0 Deff_ Xz yz 2z

D.+<D

FIGURA 2 — FORMATO DOS ELIPSOIDES E MATRIZES DOS TENSORES PARA DIFUSé\O
ISOTROPICA SEM RESTRICAO, DIFUSAO ISOTROPICA COM RESTRICAO E DIFUSAO
ANISOTROPICA COM RESTRIGCAO.

FONTE: O autor (2012), adaptado de Mukherjee et al. (2008) (MUKHERJEE; BERMAN; et al., 2008).
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FIGURA 3 — ILUSTRAGCAO DOS ELIPSOIDES DO TENSOR DE DIFUSAO EM IMAGEM CLINICA
DO ENCEFALO.

As cores codificam a direcdo, sendo que tons avermelhados indicam direcdo transversa, tons
esverdeados indicam direcdo longitudinal (anteroposterior) e tons azulados indicam direc&o vertical
(craniocaudal).

FONTE: O autor (2012).

Através de diagonalizacdo da matriz de difusdo D pode-se calcular os
principais eixos do tensor de difusdo na matriz diagonalizada A, chamados de
eingenvectors, e os valores com invaridncia a rotacdo A1, A, e A3, chamados de
eingenvalues, descrevendo assim a direcao (vetores) e magnitude (valores) dos trés

eixos do elipsoide, em ordem decrescente de tamanho.

A, 0 0
A=|0 2, 0|=R-D-R"
0 0 A

O maior eingenvector (eingenvector principal) e o respectivo eingenvalue A;
fornecem a direcdo e magnitude da maior difusdo da agua, sendo importantes nos
algoritmos de tratografia porque indicam a orientacéo dos feixes de fibras nervosas.

O eingenvalue A; também é denominado de difusibilidade longitudinal ou axial (AD).
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AD:)\l

Os eingenvalues A, e Az fornecem a magnitude da difusdo no plano

transverso, e a média destes valores € conhecida como difusibilidade radial (RD).

Ao+ A3

RD = 5

Outro valor que € utilizado para caracterizar o elipsoide € a difusibilidade

média (MD), que € a média dos 3 eingenvalues:

_ M+ A+ A3 trace(D)
-3 3

MD

O traco (trace) da matriz, que € a soma dos elementos da diagonal principal,
€ a soma dos 3 eingenvalues.

A fragao de anisotropia FA mede o “grau de direcionalidade” da difusibilidade
intravoxel, com valores variando de zero, no caso de difusdo isotrépica, a 1,

indicando difusdo perfeitamente linear, apenas no eixo do eingenvector principal:

_ VA2 + (A-A)2 + (Ag-Aq)2

FA
V2 \/)\12"' )\22+ )\32

O estudo da difusdo da agua, paralela (AD) e perpendicularmente (RD) aos
axbnios, tem sido usado para estudar o estado da integridade axonal e das
alteracdes na mielina, respectivamente (KUMAR et al., 2012). Estudo experimental
no corpo caloso de ratos demonstrou que a difusibilidade radial reflete a gravidade
da desmielinizacdo (SONG et al., 2005).

2.8 VARIACAO DOS PARAMETROS DO TENSOR DE DIFUSAO COM A IDADE

Um estudo com 30 individuos e pacientes pediatricos com idades entre 0 e

54 meses avaliou medidas a partir do tensor de difusdo, sendo medidos a FA, o
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ADC, e nbO0 (intensidade de sinal normalizado de b0). A evolugdo da FA pode ser
dividida em trés fases: uma fase com rapidas mudancas nos primeiros 12 meses,
seguida de mudancas lentas no segundo ano de vida e relativa estabilidade apés os
24 meses de vida (HERMOYE et al., 2006) (figura 4).
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FIGURA 4 — EVOLUCAO DA FA COM A IDADE NA FAIXA ETARIA DE 0 A 5 ANOS.

Os graficos ilustram alguns dados do estudo de Hermoye e cols., podendo-se observar a fase de
alterag@es rapidas no primeiro ano de vida, a fase de alteracdes lentas no segundo ano de vida e
posteriormente a relativa estabilizagcdo. PLIC = perna posterior da capsula interna, sCC = esplénio do
corpo caloso, gCC = joelho do corpo caloso.

FONTE: extraido de Hermoye et cols. (2006) (HERMOYE et al., 2006).

O estudo de Kumar e cols. (KUMAR et al.,, 2012) (figura 5) avaliou as
difusibilidades axial e radial em varios locais no encéfalo, em 30 individuos na faixa
etaria de 8 a 24 anos de idade, para avaliar mudancas durante o desenvolvimento
cerebral. O estudo mostrou correlagdes (r) negativas de RD e AD com a idade em
multiplas areas. A redugcdo da difusibilidade radial com a idade foi atribuida a

mielinizagao.
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FIGURA 5 — VARIACAO DAS DIFUSIBILIDADES AXIAL E RADIAL COM A IDADE.
Os graéficos ilustram algumas das regides avaliadas no estudo de Kumar e cols., sendo observada a
diminuig&o dos valores de AD e RD com a idade.

FONTE: extraido de Kumar e cols. (2012) (KUMAR et al., 2012).

2.9 ESTUDOS DE DOENCAS DESMIELINIZANTES UTILIZANDO O TENSOR DE
DIFUSAO

Estudos avaliando alteracbes da anisotropia em doencas desmielinizantes,
principalmente na esclerose mudltipla, foram realizados por varios grupos
(CASTRIOTA-SCANDERBEG et al., 2003; FILIPPI et al., 2001; NUCIFORA et al.,
2007; ROYCHOWDHURY; MALDJIAN; GROSSMAN, 2000).

Para o estudo da ALD, Ito e cols. (ITO et al., 2001) avaliaram 11 pacientes
masculinos e mediram a FA em areas com alteragcbes de sinais, mostrando a
reducdo deste valor comparado a areas aparentemente normais. Um artigo de
Schneider e cols. de 2003 (SCHNEIDER et al., 2003) avaliou a FA em 3 pacientes,
observou a reducéo da FA comparado a 7 controles, sugerindo a FA como indicador
de desmielinizacdo em areas consideradas normais no exame de RM convencional.
Devido ao pequeno numero de observacdes sugeriu-se avaliagcbes em séries

maiores. Dubey e cols. (DUBEY et al., 2005) avaliaram o uso da FA em pacientes
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com adrenomieloneuropatia e observaram reducdo destes valores em pacientes
com exame convencional de RM do encéfalo normal. Foram avaliados neste estudo
os tratos corticoespinhais e o joelho do corpo caloso. Ndo ha na literatura estudos

que avaliem a ALD através da metodologia e dos escores propostos no presente
trabalho.
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3 PACIENTES E METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
(HC/UFPR), que esta credenciado junto & Comissédo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) do Ministério da Saude. O estudo esta registrado no CONEP com nimero
de identificagdo 0333.0.031.208-10.

3.1 PACIENTES CASOS

Foram avaliados exames de ressonancia magnética de 14 pacientes
masculinos com diagndstico de ALD, com idade variando entre 4 e 20 anos, sendo
que 9 foram submetidos ao TMO. Os dados clinicos dos 9 pacientes submetidos ao
TMO estéo listados na tabela 3. Os exames compreendem um periodo de 5 anos e
3 meses, entre marco de 2007 e junho de 2012.

O trabalho é retrospectivo, avaliando exames de rotina de ressonancia
magnética em pacientes portadores de ALD, realizados na clinica de diagndéstico por
imagem DAPI (Diagnostico Avancado por Imagem), Curitiba — PR. Os pacientes
avaliados s&o acompanhados pelo servico de Transplante de Medula Ossea do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana. Dentre as sequéncias
obtidas na avaliacdo deste pacientes esta incluida rotineiramente a aquisicdo de
tensor de difuséo (DTI). A partir desta sequéncia foram calculados os parametros do

tensor de difusao.



TABELA 3 — DADOS CLINICOS DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TMO.
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. dade no Regime Protocolo Tipo de Compatibilidade thal de . Pega do DECH DECH - .
Paciente transplante g células Mucosite P Ultimo seguimento
preparatorio DECH doador HLA . . enxerto aguda | crbnica
(anos) infundidas
2 45 BU+CY+ATG CS+steds a0 5/6 SCU 51x10 kg  graulll NZo Nao Nao ~ Morreu no dia D+617 apds um Segundo
relacionado ’ avaliavel avaliavel transplante. Rejeicado e infecgdo.
Morreu no dia D+283 apods transplante.
Rejeicéo. Recebeu um  segundo
3 6.6 BU+CY4ATG  CS+MTX Néo 4/6 SCU 43x107/kg 7610 Nzo Nz_ap Ngf) trans_;plante de sangue de corddo
relacionado ’ avaliavel avaliavel umbilical mas morreu por causa de
infeccdo e insuficiéncia de mdltiplos
orgéos.
Nao 8 . Extenso Morreu no dia D+744 pos-transplante.
5 18,3 BU+CY+ATG  CS+MTX relacionado 10710 MO 4,64 x10 /kg grau i Sim grau i e grave DECH crdnica e aspergilose pulmonar.
6 8,9 BU+CY+ATG CS+MTX  Primo 9/10 MO 735x100Kkg  graul Sim graulvV  Limitado YVO € bem, —sem  deterioragdo
’ neuroldgica.
Nao 8 . o Vivo e bem, sem deterioragio
9 19,2 BU+CY+ATG CS+MTX relacionado 9/10 MO 3,42 x 10 /kg grau lll Sim grau lll  Limitado neurolégica.
Nao 8 . x = Vivo e bem, sem deterioracdo
10 11,9 BU+CY+ATG CS+MTX relacionado 8/10 MO 2,32 x 10 /kg grau Il Sim Nao Nao neurolégica.
Nao 8 . . = Vivo e bem, sem deterioracdo
11 7,9 BU+CY+ATG CS+MTX relacionado 10/10 MO 2,55 x 10 /kg grau Il Sim Nao N&o neurologica.
N30 8 Deterioragdo neurolégica lenta. Perda da
12 9,6 BU+CY+ATG CS+MTX relacionado 9/10 MO 4,15 x 10 /kg grau lll Sim Nao N&ao visdo. Necessita de atengdo e cuidados
especiais.
8 Deterioragdo lenta, mas progressiva.
14 10,7 BU+CY CS+MTX irmao 10/10 MO 3,25 x 10 /kg grau | Sim Nao N&o Frequenta a escola, pratica esporte

(futebol). Perda visual leve.

FONTE: Servico de TMO do Hospital de Clinicas da UFPR, Bonfim (2012).

NOTA: DECH = doencga do enxerto contra o hospedeiro, HLA = Human Leukocyte Antigen, BU = Busulfano, CY = Ciclofosfamida, ATG = Globulina anti-
timdcito, CS = Ciclosporina, MTX = metrotrexato, steds = esteroides, CB = sangue de corddo umbilical, BM = medula 6ssea.



39

3.2 PACIENTES CONTROLES

Foram realizadas medidas dos escores propostos em um grupo controle
formado por 28 pacientes masculinos, com idades entre 4 e 20 anos, que tinham
queixas clinicas ndo atribuidas a doencgas de substancia branca (investigacdo de
cefaléias, patologias dos ouvidos internos, regides das Orbitas e sela turca e estudo
de lesdes extra-axiais — cistos aracnoidais) e com resultados normais no estudo de

RM convencional.

3.3 AQUISICAO DAS IMAGENS

Os exames dos pacientes com ALD foram realizados em aparelho de RM de
alto campo magnético, de 1,5 Tesla (Siemens MAGNETOM® Avanto, AG, Erlangen,
Germany), com duas aquisices de RM: uma sequéncia FLAIR (imagens no plano
sagital, TR de 7.000ms, TE de 384ms, Tl de 2.500ms, espessura de corte de 1mm,
matriz 424x512 e FoV de 230x280mm) para avaliacdo convencional das alteracdes
morfologicas e de sinais das lesdes, determinando-se o escore de Loes, e a
sequéncia objeto deste estudo, a sequéncia do tensor de difusdo — DTI (plano axial,
TR de 4.900ms, TE de 103ms, espessura de corte de 3mm, matriz 192x192, FoV de
230x230mm, 12 diregbes). Ressalte-se que a sequéncia DTl ndo se trata de
sequéncia adicional, mas sim uma sequéncia realizada de rotina em todos o0s
exames de avaliacdo do encéfalo, com o objetivo primario de obter mapas de
difusdo da agua (prétons) — DWI. Os dados sédo armazenados no PACS da clinica,
no formato DICOM.

Os exames do grupo controle foram realizados no mesmo aparelho, com
parametros da sequéncia DTI ajustados para exames clinicos: TR, 3.100ms; TE,

95ms; espessura de corte, 5mm; matriz 148x148, FoV 230x230mm, 12 diregdes.

3.4 LEITURA E PROCESSAMENTO DE DADOS

Dois radiologistas, Sergio Eiji Ono (observador 1) e Luiz Otavio de Mattos
Coelho (observador 2), com mais de cinco anos de experiéncia em neurorradiologia

realizaram a interpretacdo das imagens convencionais (FLAIR) para o escore de
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Loes e as leituras dos parametros DTI. A interpretacdo das imagens FLAIR foi de
forma independente e no caso de discrepancias o escore de Loes foi através de
consenso.

As leituras dos parametros DTI foram obtidas de forma independente para
avaliacao de concordancia intra e interobservador.

A leitura, interpretacéo e o calculo do escore de Loes foram obtidas de forma
direta, por andlise das imagens da sequéncia FLAIR, utilizando-se visualizador de
arquivos DICOM (Kodak Carestream PACS Cliente Suite).

Ja4 o processamento do DTI deriva varias medidas, sendo que as de
interesse sdo FA, MD, RD e AD. Isto foi obtido com o software de uso publico DTI-
Studio, versdo 3.0.3, setembro de 2010, H. Jiang e S. Mori, do departamento de
radiologia da Universidade Johns Hopkins, Baltimore - EUA
(https://www.mristudio.org).

Com os mapas dos parametros obtidos, fizeram-se as medidas de FA, trace
e RD das regifes de interesse (ROIs) pré-determinadas, baseados nos locais do
estudo de Schneider, sobre medidas de FA em pacientes com ALD. Foram 9 locais
bilateralmente, totalizando 18 medidas, nas seguintes localiza¢gbes: pernas anterior e
posterior da capsula interna, centro semioval, substancia branca parietal, substancia
branca occipital, substancia branca temporal anterior, substancia branca frontal e
joelho e esplénio do corpo caloso. Para esta leitura foi utilizado o préprio DTI-Studio.
A medida do parametro MD foi derivada da medida trace (traco da matriz de difuséo

diagonalizada) através da férmula:

_ trace

MD 3

E o parametro AD foi obtido através da formula:
AD =trace-2 x RD

Os escores finais sdo obtidos de forma analoga ao escore de Loes,
simplesmente somando-se 0s valores os parametros dos locais pré-determinados.

O escore de Loes varia em uma escala de 0, considerado RM normal, a 34,
valor maximo para esta escala. No escore de FA espera-se uma correlacao
negativa, com diminuicdo do FA, e nos escores de MD, RD e AD espera-se uma

correlagao positiva dos valores.
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3.5 ESCORES DO TENSOR DE DIFUSAO

O presente estudo propde “escores de tensor de difusdo”. As medidas dos
parametros sdo feitas nos locais propostos por Schneider (SCHNEIDER et al.,
2003): (1) perna posterior da capsula interna (PPCI); (2) centro semioval (CSO); (3)
substéancia branca do lobo frontal (SBLF); (4) substancia branca do lobo parietal
(SBLP); (5) substancia branca do lobo temporal (SBLT); (6) substancia branca do
lobo occipital (SBLO); (7) joelho do corpo caloso (JCC); (8) esplénio do corpo caloso
(ECC) e (9) perna anterior da capsula interna (PACI). A figura 6 mostra os locais

referidos em um exame padréo.
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FIGURA 6 — ESCOLHA DOS ROls.

ROIs propostos nos mapas de FA colorido (A a D) com as cores conforme convencdo universal,
sendo o azul indicando de fibras na direcéo cranio-caudal (comumente fibras nervosas de projecéo),
o vermelho indicando fibras na direcdo latero-lateral (comumente fibras comissurais, relacionadas
entre hemisférios cerebrais) e o verde indicando fibras na direcdo antero-posteior (comumente fibras
de associacdo, relacionando conexdes entre lobos do mesmo hemisfério cerebral). A — Centro
semioval (esquerdo). B — Substéncia branca no lobo parietal (direito). C — Substancia branca no lobo
frontal (esquerdo) apontada com seta branca, joelho do corpo caloso (porcao direita) apontada com
seta vermelha, perna anterior da cdpsula interna (direita) apontada com seta verde, perna posterior
da cépsula interna (direita) apontada com seta azul, esplénio do corpo caloso (por¢cdo direita)
apontada com seta amarela. D — Substancia branca no lobo occipital (direito). E — Lobo temporal
(direito). F - A imagem em tons de cinza representa o0 mapa de FA, correspondente ao mapa colorido
em C. A seta azul aponta o ROI na perna posterior da capsula interna (PPCI) direita. O quadro mostra
valores obtidos na leitura deste ROI, com média de 0,71.

FONTE: O autor (2012).

3.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados coletados foi baseada nos coeficientes de
correlacdo de Pearson (r), com nivel de significAncia estatistica dependente no

tamanho dos grupos comparados. Valores de p menores que 0,05 indicam
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significancia estatistica. Uma correlacdo forte foi considerada para valores de
coeficientes (r) acima de 0,7.

A analise dos escores de DTI de pacientes do grupo controle (pareados por
idade) foi feita para obter escores de DTI estimados com valores médios e desvios
padrdes dos escores de FA, MD, RD e AD.

A analise intraobservador foi feita com dados coletados pelo observador 1
com os dados dos pacientes com ALD, com medidas dos parametros de DTI
tomados com 1 semana de intervalo. A andlise interobservador de dados dos
pacientes com ALD comparou resultados do observador 1 (média das duas medidas
usadas na andlise intraobservador) e medidas do observador 2 (medida Unica). A
analise interobservador dos dados do grupo controle comparou dados coletados
pelos observadores 1 e 2.

Os escores de DTI usados para correlagdo com o escore de Loes foi a
média dos resultados obtidos pelo observador 1 (média de duas medidas) e pelo

observador 2 (medida Unica).
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4 ANALISE DOS RESULTADOS

Os resultados dos 30 exames dos 14 pacientes com ALD estédo tabulados na
tabela 4. Sessenta e dois por cento (8/13) dos pacientes tinham o padrédo tipo 1
(LOES et al., 2003) de envolvimento cerebral da ALD.
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TABELA 4 — RESULTADOS DOS ESCORES DE LOES E DE DTI.

Paciente ld:c? ° ?: ALD- | Padrao Esgg * FA MD RD AD
exame | TMO DRS daRM Loes
1 6,9 n.a. 0 n.a. 00 10,36 13,99 9,03 23,92
, 4,4 .18 0 . 05 10,46 14,89 9,62 2544
4,8 130 0 0,5 9,89 | 1573 10,66 25,89
s 6,4 -70 0 . 1,0 9,89 1499 9,95 2506
6,9 133 0 4,0 9,02 1568 11,14 24,77
4 9,3 n.a. 0 3 15 10,10 14,66 958 24,80
17,3 -375 0 20 10,14 1484 968 2515
5 183  -11 0 5 25 10,44 1453 944 2471
19,0 227 0 25 1047 1460 950 24,81
80  -326 0 2,5 9,98 14,72 967 2482
86  -123 0 25 9,93 1534 10,11 25,80
® 8,9 4 0 3 2,5 9,84 | 1557 10,54 25,62
10,0 402 0 3,5 929 1537 @ 10,42 2528
7 102  na 0 1 30 1042 1421 897 24,68
8 8,5 n.a. 0 1 35 10,36 14,36 947 24,16
17,7  -535 0 5,0 8,98 17,12 12,36 26,64
18,1  -375 0 5,0 9,19 16,90 12,15 26,41
o 19,1 32 0 > 5,0 9,06 18,03 1319 27,71
19,8 241 0 5,0 9,03 1822 1336 27,95
12,1 58 | 6,0 8,32 19,38 14,71 28,73
10 12,4 170 | 1 6,0 8,40 1852 1393 27,72
8,2 94 0 6,0 8,71 16,93 1227 26,24
11 8,5 206 0 5 6,0 8,48 17,15 12,65 26,16
8,9 360 0 7,5 858 17,81 1311 27,21
9,6 12 | 6,5 9,28 | 16,14 1129 2584
12 9,9 94 | 1 6,5 845 16,84 1225 26,04
10,1 167 | 9,0 751 1831 1393 27,08
13 8,6 n.a. I 1 125 7,99 1859 13,90 27,97
y 133 938 | 135 7,83 2235 17,60 31,84

1
15,0 1568 I 13,5 8,11 21,83 16,15 33,19

FONTE: O autor (2012).

NOTA: na coluna dos escores de Loes os valores com fundo cinza claro sdo = 1. Para os valores dos
escores de DTI o fundo cinza claro indica valores entre 1 a 2 desvios padrées da média e fundo cinza
escuro indica mais do que 2 desvios padrées da média, comparados com valores dos controles. n.a.
= nao se aplica. ALD-DRS = escala de invalidez (0 = sem limitagdes ou dificuldades no aprendizado
ou coordenacado devido a ALD; | = dificuldades de aprendizado ou coordenacédo leves devido a ALD,
ndo necessitando de suporte ou intervencdo; Il = dificuldades de coordenagdo ou aprendizagem
moderadas devido a ALD, requer suporte ou intervencao em algumas areas; Il = dificuldades graves
na coordenacéo ou na aprendizagem devido a ALD, requer suporte ou intervencdo em muitas areas;
IV = perda de habilidades cognitivas com desorientagdo devido a ALD, requerendo constante
supervisdo). Padrdo da RM: 1 = substancia branca parieto-occipital; 2 = substancia branca frontal; 3 =
trato corticoespinhal; 4 = substancia branca cerebelar; 5 = acometimento simultdneo de substancia
branca parieto-occipital e frontal.
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A andlise estatistica intraobservador dos escores de DTl dos exames dos
pacientes com ALD mostrou coeficientes de Pearson de 0,96, 0,96, 0,95 e 0,80 para
os escores de FA, MD, RD e AD respectivamente, todos com nivel de significancia p
< 0,01 (figura 7).
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FIGURA 7 — ANALISE INTRAOBSERVADOR COM DADOS DE PACIENTES COM ALD.

FONTE: O autor (2012).

A analise estatistica interobservador com dados de pacientes com ALD
apresentou coeficientes de Pearson de 0,97 para escores de FA, MD e RD e 0,94
para escore de AD (p < 0,01) (figura 8).
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FIGURA 8 — ANALISE INTEROBSERVADOR COM DADOS DE PACIENTES COM ALD.

FONTE: O autor (2012).
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A correlagéo interobservador para o grupo controle mostrou coeficientes de
0,77, 0,97, 0.95 e 0,65 (p < 0,01) para escores de FA, MD, RD e AD

respectivamente (figura 9).
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Os escores de DTI do grupo controle apresentados na figura 10, sugerem

que mudancas decorrentes do desenvolvimento ainda ocorrem na faixa etaria dos 4

aos 20 anos de idade. Linhas de tendéncia mostram tendéncia de diminuicdo dos

escores de MD, RD e AD e aumento do escore de FA. Considerando que o grupo

controle é pequeno e que o coeficiente de correlagdo de Pearson em relagéo a idade

mostra nenhuma a pouca correlagéo, a amostra de 28 pacientes do grupo controle

foi usada para obter os valores de médias e desvios padrbes para esta faixa etaria
(FA=10,23+0,48; MD = 14,20 + 0,63; RD = 8,84 £ 0,76 e AD = 24,91 + 0,57).
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CONTROLE.

FONTE: O autor (2012).

A analise estatistica da correlacdo entre escores de DTI e escores de Loes

nos pacientes com ALD obteve coeficientes de correlagéo de -0,86; 0,89; 0,89 e 0,84

para escores de FA, MD, RD e AD, todos com p < 0,01 (figura 11).
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5 DISCUSSAO

A ressonancia magnética do encéfalo de pacientes com ALD-X é importante
para mostrar a progressdo de lesbes (GASPARETTO et al., 2006). O exame
convencional de RM tem uma alta sensibilidade para a deteccdo de anormalidades
na substancia branca, mas baixa especificidade. Achados patolégicos relacionados
com estas alteracBes de sinais sdo altamente varidveis e incluem hipomielinizacao,
desmielinizacdo, perda axonal, gliose, edema intersticial e degeneracéo cistica da
substancia branca (VAN DER VOORN et al., 2011). Técnicas avancadas de RM
como espectroscopia de protons e em particular imagens ponderadas em difusao
parecem melhorar a sensibilidade e especificidade da avaliagdo pela RM através de
identificacdo e diferenciacdo mais acurada destes processos patoldgicos (BIZZI et
al., 2008; PATAY, 2005). A hipétese € que os parametros de DTI correlacionam-se
com o grau de desmielinizacdo e gravidade da doenga. A analise estatistica mostrou
forte correlacéo entre parametros de DTI, usando os escores de DTI propostos, e 0s
escores de Loes, com coeficientes de correlacdo de Pearson acima de 0,84, em
valores absolutos (p < 0,01), comprovando a hipotese.

Para avaliar o modelo de escore de DTI ndo h& dados na literatura e foi
necessario obter valores de referéncia (controles) pareados com os casos do
estudo. Os parametros de DTI sédo considerados relativamente estaveis apos os 24
meses de vida (HERMOYE et al., 2006), mas mudancas ainda ocorrem apods este
periodo, durante o desenvolvimento cerebral (KUMAR et al.,, 2012). Isto foi
observado no grupo controle, com escores de DTI indicando uma tendéncia de
aumento do FA e diminuicdo nos escores de MD, RD e AD, considerando as
contribui¢cdes totais da substancia branca amostrada, apesar de nenhuma a pouca
correlacdo em relagdo a idade. Este fato foi considerado para obter os valores
meédios e desvios padrdes dos escores de DTI na faixa etaria dos controles. Outro
problema que surgiu na elaboracdo do modelo de escore de DTI foi a preocupacao
em relagdo a subjetividade, mas os resultados da analise intraobservador e
interobservador mostraram que o método é robusto, com coeficientes de correlagéo
demonstrando forte correlacdo, exceto na avaliagdo dos escores de AD.

Apesar do escore de Loes permitir avaliar varias possiveis alteracbes, com
escores variando de 0 a 34 pontos, o artigo original mostrou que o grupo estudado
tinha uma média de escores de 9 pontos, com valores variando de 0,5 a 25, em uma
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amostra de 83 pacientes (LOES et al.,, 1994). Nossa amostra tem pacientes com
escores de Loes variando de 0 a 13,5 (inclui pacientes nos estagios muito precoce,
precoce e tardio), uma limitacdo relativa considerando o objetivo de correlacionar
escores, mas na realidade com escores na faixa de interesse para a decisdo de
TMO - valores de escores mais altos (estdgio muito tardio) ndo sdo considerados
para TMO.

Outra limitacdo esta relacionada aos parametros de aquisicdo, focado na
reducdo do tempo de aquisicdo para minimizar artefatos de movimento. A aquisicao
do DTI usou 12 dire¢des, enquanto estudos de simulagéo indicam que pelo menos
20 direcOes sdo necessarias para uma estimativa robusta da anisotropia e pelo
menos 30 dire¢cdes para uma estimativa robusta do tensor (MUKHERJEE; CHUNG;
et al., 2008). Outro problema é a selecdo da regido de interesse (ROI), que é
operador dependente. Uma vez que os ROIs propostos séo fixos, podem nao incluir
regibes com alteracbes, e no caso areas com substancia branca com aspecto
aparentemente normal e areas alteradas, pode causar dificuldades na selecdo dos
limites do ROI.

Conforme mencionado anteriormente, uma limitacéo da escala de gravidade
proposto por Loes € que mudancas sutis na RM convencional podem néo ser
refletidas em um aumento do escore, dando alguma incerteza na progressdo da
doenca considerando a interpretacdo das imagens convencionais. Considerando
gue o paciente pode se beneficiar do TMO antes que os déficits neuroldgicos se
tornem evidentes, é importante identificar a desmielinizacdo precoce. Analisando os
escores de DTI dos pacientes 1 a 8 (tabela 4) percebemos algumas tendéncias que
ja foram sugeridas por Schneider et al. (SCHNEIDER et al.,, 2003). O paciente
namero 2 demonstrou alteracdes nos escores de MD e RD apesar de baixos
escores de Loes. O paciente numero 3 tinha escores de MD e RD alterados (mais de
1 desvio padrdao) com escore de Loes de 1 e na sequéncia foi observada mudanca
significativa nestes escores (mais de 2 desvios padrfes) e uma mudancga subita no
escore de Loes. O paciente 5 mostrou doenca estavel apos o TMO e os escores de
DTI apresentaram poucas mudancas. O paciente 6 mostrou alteracdes progressivas
nos escores de DTI apesar de escores de Loes sem alteracdes no pré-TMO. Estes
pacientes ndo apresentaram mudancas significativas nos escores de FA. Isto esta,
de certa forma, de acordo com o que Schneider et al. observaram no estudo deles,

sendo que valores de MD mostraram alteracfes patologicas mais pronunciadas do
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gue os valores de FA na substancia branca aparentemente normal (SCHNEIDER et
al., 2003). O numero pequeno de pacientes coloca limitagdes na analise estatistica,
mas nés consideramos importante a observacdo deste sinal de tendéncia de
alteracdes nos escore de DTI apesar de escores de Loes sem alteracoes,
particularmente na faixa de escores entre 0 e 4, que € considerado a faixa de
interesse na qual os pacientes com ALD teriam maior beneficio.

Apenas o transplante de células hematopoiéticas alogénico pode levar a
estabilizacdo da doenca a longo prazo e aumentar a sobrevida (MILLER et al.,
2011). O TMO é recomendado no estagio inicial da ALD, necessitando parametros
clinicos e exames complementares confiaveis para aumentar a chance de um
resultado positivo, e o estudo tem a intencdo de fornecer um método adicional para
ajudar o seguimento de pacientes com ALD. Os escores de DTI propostos foram
testados em relacédo ao bias intra e interobservador com boa reprodutibilidade e os
escores de DTI mostraram boa correlagdo com o padrao-ouro escore de Loes. Uma
analise mais detalhada dos escores de DTI na faixa de escore de gravidade de 0 a 4
mostrou uma tendéncia de mudanca nos parametros de DTl apesar de sem
alteracdes no escore de Loes. Indicando que os escores de MD e RD podem
potencialmente ser Uteis nos estagios muito precoce e precoce da doenca, e
poderiam ser utilizados como parametros de seguimento como adjunto ao escore de
Loes, mas investigacdes adicionais com séries maiores de pacientes podem ser

necessarias para validar o método proposto para uso clinico.
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6 CONCLUSAO

A andlise e a interpretacdo dos resultados obtidos dos exames de pacientes

com ALD-X e do grupo controle deste estudo permite concluir que:

1. Ha forte correlacéo entre os escores de Loes e 0s escores de DTI propostos.

2. A metodologia empregada mostrou-se robusta analisando-se mensuragdes
intra e interobservador.

3. Ha alteracBes nos valores dos escores de DTI na faixa etaria de 4 a 20 anos,
observado no grupo controle, decorrentes do desenvolvimento cerebral,
porém com variacdes relativamente pequenas e com fraca correlacdo com a
idade.

4. Ha indicios de que os escores de MD e RD podem indicar e antecipar
alteracdes microestruturais antes de mudancas no escore de Loes, porém,
devido ao pequeno tamanho da amostra, sugere-se que sejam feitos estudos
adicionais com mais pacientes. A valorizagao destas alteracdes pode ser mais

importante nas fases muito precoce e precoce da ALD cerebral.
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