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RESUMO 

 

Introdução: As leucodistrofias (LD) ou leucoencefalopatias geneticamente determinadas (LG) 
correspondem a um grupo de doenças de origem genética que comprometem a substância 
branca do sistema nervoso central e se manifestam de formas variadas na dependência das 
regiões afetadas. Alterações neuropsiquiátricas, déficits motores e incoordenação estão entre os 
sintomas mais comuns. Essas doenças são mais comuns e amplamente estudadas na infância. 
Recentemente o estudo das leucodistrofias do adulto tem ganhado relevância como diagnóstico 
diferencial de lesões de substância branca. Algumas dessas doenças podem inclusive ser 
tratadas.  A presente tese tem como objetivos descrever os aspectos clínicos, laboratoriais e de 
neuroimagem em pacientes portadores de leucodistrofia de início na idade adulta, identificar 
características no exame neurológico e na neuroimagem que facilitem sua definição etiológica 
específica e descrever novas variantes ou possíveis expansões de fenótipo porventura 
observadas. Metodologia: Tratou-se de um estudo de retrospectivo, descritivo e observacional 
em humanos, com coleta dos dados de janeiro de 2021 a março de 2023. Os pacientes com 
suspeita diagnóstica de leucoencefalopatia foram encaminhados à equipe do estudo e avaliados 
clínica e laboratorialmente. Aqueles cujo resultado veio positivo para variantes patogênicas em 
genes envolvidos em leucodistrofias foram seguidos e incluídos no estudo. Foi realizada uma 
anamnese e avaliação clínica com preenchimento de um questionário padronizado através do 
“redcap”. Os exames de ressonância magnética foram avaliados pelo pesquisador principal com 
o auxílio de neuroradiologistas participantes. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP) sob Parecer nº 51404621.5.0000.5045. Todos os pacientes assinaram um termo 
de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Resultados: Foram avaliados 24 pacientes com 
achados de imagem compatíveis com a hipótese de leucodistrofia. Em 4 pacientes o painel de 
leucodistrofias foi negativo e em um paciente o exoma foi negativo. Foi confirmada a suspeita 
diagnóstica de LD/LG em 19 pacientes, dos quais 68% eram do sexo feminino. As doenças 
mais frequentes foram as de autossômica recessivas (4 pacientes com xantomatose 
cerebrotendínea, 4 com leucoencefalopatia associada a LAMA2, 3 com leucoencefalopatia e 
ataxia relacionada ao CLCN2, 2 com doença da substância branca evanescente e 1 com Nazu-
Hakola), seguidas das ligadas ao X (4 pacientes com Doença de Fabry e 1 paciente com 
Adrenoleucodistrofia/adrenomieloneuropatia ligada ao X). Com base nas doenças mais comuns 
nessa casuística, elaboramos um artigo de revisão em xantomatose cerebrotendínea, uma série 
de casos com uma mutação nova e expansão fenotípica em Doença de Fabry e uma série de 
casos com expansão fenotípica em leucoencefalopatia e ataxia relacionada ao CLCN2. 
Discussão: O conhecimento das principais etiologias de leucodistrofias de início na idade 
adulta deve permitir um melhor diagnóstico, aconselhamento genético, e, em alguns casos, até 
orientar um tratamento específico. Descrevemos o espectro de manifestações clínicas, 
neurorradiológicas e, sempre que possível, genéticas de pacientes com LD/LG. Dessas 
descrições resultaram alguns trabalhos de revisão e outros relatando variantes novas e/ou 
expansões de fenótipos. Os três trabalhos mais representativos entre eles foram expostos e 
discutidos nessa tese. 

Palavras-chave: Leucodistrofia; Leucoencefalopatias; Substância Branca; Ressonância 
Magnética. 

  



ABSTRACT 

 

Introduction: Leukodystrophies (LD) or genetic leukoencephalopathies (LG) correspond to a 
group of genetic diseases that compromise the white matter of the central nervous system and 
manifest in various ways depending on the affected regions. Neuropsychiatric disturbances, 
motor deficits, and incoordination are among the most common symptoms. These diseases are 
more common and extensively studied in childhood. The study of adult-onset leukodystrophies 
has recently gained relevance as a differential diagnosis of white matter lesions. Some of these 
diseases can even be treated. The present thesis aims to describe the clinical, laboratory, and 
neuroimaging aspects of patients with adult-onset leukodystrophy, identify characteristics in 
the neurological examination and neuroimaging that facilitate their specific etiological 
definition, and describe new variants or possible expansions of phenotype that may be observed. 
Methods: This was a retrospective, descriptive, and observational study in humans, with data 
collection from January 2021 to March 2023. Patients with a suspected diagnosis of 
leukoencephalopathy were referred to the study team and evaluated clinically and laboratory. 
Those whose results were positive for pathogenic variants in genes involved in 
leukodystrophies were followed and included in the study. Clinical history and physical 
evaluation were performed and a standardized questionnaire in RedCap was completed. 
Magnetic resonance imaging examinations were evaluated by the principal investigator with 
the assistance of participating neuroradiologists. The project was approved by the Research 
Ethics Committee (REC) under Opinion No. 51404621.5.0000.5045. All patients signed an 
informed consent form (ICF). Results: Twenty-four patients with imaging findings compatible 
with the hypothesis of leukodystrophy were evaluated. In 4 patients, leukodystrophy panels 
were negative, and exome (WES) was negative in one patient. The diagnostic suspicion of 
LD/LG was confirmed in 19 patients, of whom 68% were female. The most frequent diseases 
were autosomal recessive (4 patients with cerebrotendinous xanthomatosis, 4 with LAMA2-
related leukoencephalopathy, 3 with CLCN2-related leukoencephalopathy and ataxia, 2 with 
vanishing white matter disease, and 1 with Nasu-Hakola), followed by X-linked (4 patients with 
Fabry disease and 1 patient with X-linked adrenoleukodystrophy/adrenomyeloneuropathy). 
Based on the most common diseases in this case series, we published a review article on 
cerebrotendinous xanthomatosis, a case series with a new mutation and phenotypic expansion 
in Fabry disease and a case series with phenotypic expansion in CLCN2-related 
leukoencephalopathy and ataxia. Discussion: Knowledge of the main etiologies of adult-onset 
leukodystrophies should allow for better diagnosis, genetic counseling, and, in some cases, even 
guide specific treatment. We described the spectrum of clinical, neuroradiological, and, 
whenever possible, genetic manifestations of patients with LD/LG. These descriptions resulted 
in some review articles and others reporting new variants and/or expansions of phenotypes. The 
three most representative works among them were presented and discussed in this thesis. 

Keywords: Leukodystrophy; Leukoencephalopathies; White Matter; Magnetic Resonance 
Imaging. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Várias são as doenças que afetam a mielina em crianças e adultos, chamadas 

leucoencefalopatias. O uso disseminado da ressonância magnética permitiu a identificação de 

várias destas afecções, mesmo quando não suspeitadas clinicamente. Assim sendo, desordens 

da mielina devem ser incluídas nos diagnósticos diferenciais de grande número de síndromes 

neurológicas. Suas etiologias, significância clínica e implicações terapêuticas variam 

enormemente e uma definição precisa da etiologia é essencial.  

 

1.1 Leucodistrofias 

 

É comum que os neurologistas encontrem pacientes com hipersinal na substância 

branca em exames de ressonância magnética cerebral, que são principalmente secundários a 

doenças adquiridas de etiologia inflamatória, infecciosa, vascular, tóxica, metabólica ou 

neoplásica (AHMED et al., 2014; RENAUD, 2016) 

O termo leucodistrofia tem sido historicamente usado para indicar doenças de 

origem genética da substância branca, denotando um grupo extremamente variado de doenças 

soltas agrupadas em conjunto devido à sua característica comum de envolvimento marcado da 

substância branca. Em 2015, VANDERVER et al.  forneceu uma definição mais restrita do 

termo leucodistrofia e cunhou o termo leucoencefalopatia genética. As leucodistrofias (LD) 

seriam doenças hereditárias que afetam principalmente a substância branca do sistema nervoso 

central, com ou sem o envolvimento do sistema nervoso periférico. Essas doenças 

compartilham características comuns de alterações nas células da glia ou nos revestimentos de 

mielina. Leucoencefalopatias genéticas (LG) seriam doenças genéticas que afetam a substância 

branca que não atendem aos critérios de classificação como LD e resultam de danos neuronais, 

vasculares ou sistêmicos primários. Por outro lado, VAN DER KNAAP et al. em 2017 defendeu 

a manutenção do uso do termo leucodistrofias para todas as doenças da substância branca de 

origem genética, independente do componente estrutural da substância branca envolvido, dos 

processos moleculares afetados e do curso da doença. Na presente tese, para evitar confusão de 

nomenclatura, usaremos leucodistrofia, leucoencefalopatia ou LD/LG como termos sinônimos. 
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LD/LG são prevalentes durante uma fase da infância e, em menor escala, durante a 

adolescência, com uma incidência considerada rara em adultos. O uso generalizado da 

ressonância magnética e, mais recentemente, o crescente emprego de técnicas de 

sequenciamento de nova geração permitiram a identificação das mesmas doenças descritas na 

infância em adultos, embora com um fenótipo que é muitas vezes diferente (LEITE et al., 2014). 

Novos distúrbios genéticos de início tardio também foram identificados que podem com 

frequência surgir exclusivamente na idade adulta (DONATO et al., 2014).  

Manifestações neurológicas, tanto em adultos como em crianças, são 

frequentemente não-específicas devido ao envolvimento de tratos longos, com LD/LG 

raramente sendo consideradas no diagnóstico diferencial antes da realização de ressonância 

magnética cerebral. De acordo com LABAUGE et al. (2014), alterações cognitivas e/ou 

comportamentais são comumente observadas em pacientes adultos, que podem ou não estar 

associadas a deterioração motora progressiva, como paraparesia espástica e / ou ataxia. Em 

crianças, as manifestações motoras tendem a predominar.  

 

1.2 Abordagem Diagnóstica 

 

Os padrões de herança genética podem ajudar a orientar as hipóteses diagnósticas, 

com todos os padrões sendo potencialmente identificáveis, incluindo formas autossômicas 

recessivas, formas autossômicas dominantes com diferentes graus de expressividade e 

penetração, formas ligadas ao X e formas mitocondriais (PARIKH et al., 2014). É importante 

ressaltar que em adultos, há um número significativo de casos esporádicos e formas 

autossômicas dominantes, em contraste com as crianças, onde as formas autossômicas 

recessivas predominam (DONATO et al., 2014). No entanto, é possível que não haja uma 

história familiar, pois existem formas de penetração incompleta e apresentações resultantes de 

mutações de novo.  

As manifestações extra neurológicas também podem ajudar a limitar as hipóteses 

diagnósticas. Em adultos, informações relacionadas a manifestações de insuficiência adrenal 

(observadas na Adrenoleucodistrofia/Adrenoleucodistrofia ligada ao X ou 

Adrenoleukodystrophy/adrenomyeloneuropathy (ALD/AMN-X) em inglês), menopausa 

precoce (presente na Vanishing White Matter Disease (VWM) e na Leucodistrofia com 
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insuficiência ovariana relacionada a AARS2 (LYNCH et al., 2016)), hipogonadismo 

hipogonadotrófico (conforme observado na Síndrome de Gordon-Holmes (MARGOLIN et al., 

2013)), xantomas tendíneos (como na Xantomatose Cerebrotendínea ou CTX), e sintomas 

gastrointestinais (diarreia em pacientes com CTX ou Encefalopatia mitocondrial 

neurogastrointestinal (MNGIE) (PARIKH et al., 2014)) são particularmente úteis.  

Como regra geral, a suspeita de LD/LG surge quando um paciente apresenta um 

curso crônico da doença e envolvimento bilateral, simétrico ou confluente de substância branca 

em imagens de ressonância magnética cerebral (RENAUD, 2016). No entanto, esta sugestão 

neurorradiológica apresenta dois problemas: as exceções são frequentes e este padrão também 

pode ocorrer em estágios avançados de qualquer outra etiologia. Lesões assimétricas com 

captação de gadolínio e progressão rápida sugerem doenças adquiridas (LABAUGE et al., 

2014). No entanto, há também etiologias genéticas que podem exibir essas mesmas 

características.  

Deve-se enfatizar que, embora os resultados da ressonância magnética possam ser 

altamente heterogêneos em vários LD/LG, esses resultados tendem a ser consistentes para cada 

doença, muitas vezes permitindo a identificação da doença com base na imagem. Portanto, 

tornou-se clara a necessidade de uma abordagem sistemática aos exames de ressonância 

magnética para orientar a investigação desses casos.  

O trabalho de Schiffmann e van der Knaap em 2009 pode ser considerado o mais 

abrangente e prático para uma abordagem inicial, abrangendo doenças adquiridas entre os 

diagnósticos diferenciais e inicialmente dividindo doenças da substância branca em dois grupos 

principais: hipomielinização versus outras doenças da mielina. No entanto, essa abordagem teve 

que ser refinada, particularmente para a abordagem de casos suspeitos de LD / LG em adultos, 

o que foi alcançado por Laubauge et al. (2014) e Ayrignac e al. (2015). Esses autores 

classificaram as LD/LG em três grandes grupos: LG vascular, LD / LG cavitativo e LD /LG 

não-vascular, não-cavitativo. A identificação de achados específicos, como o envolvimento do 

tronco cerebral em certos tratos específicos ou da medula espinhal e a presença de calcificações 

e/ou cistos, pode ajudar ainda mais na direção do diagnóstico (VANDERVER et al., 2015). 

Em 2019, RESENDE et al. descreveu um método passo-a-passo para caracterização 

de leucodistrofias que consideramos ainda mais prático e completo. Os passos sugeridos são os 

seguintes:  

1. Identificar envolvimento simétrico da substância branca.  
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2. Descrever o padrão regional de acometimento de substância branca (dividido em 

Parieto-occipital, Frontal, Periventricular, Subcortical, Tronco Cerebral ou Cerebelar) (Figura 

1). 

Figura 1 – Padrões de acometimento em estudos de imagem para Leucodistrofias/Leucoencefalopatias e 
diagnósticos diferenciais. 

 

Fonte: Adaptado de RESENDE et al. (2019) 

3. Procurar características distintas (Cistos, cavitações ou lacunas; 

Calcificações/hemorragias; Realce pós-contraste; Picos anormais na espectroscopia; 

Envolvimento de medula espinhal) (Figura 2). 
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Figura 2 – Características distintas e potenciais diagnósticos diferenciais a serem considerados. 

 

Fonte: Adaptado de RESENDE et al. (2019) 

Seguindo esses passos é possível ter uma boa acurácia no diagnóstico etiológico de 

boa parte das condições desse grupo pela neuroimagem.  

O diagnóstico definitivo pode ser obtido através de testes bioquímicos, tais como a 

medição de ácidos graxos de cadeia muito longa (VLCFA) no sangue de pacientes suspeitos de 

ALD/AMN-X, ou através de ensaios genéticos, como a identificação de variantes patogênicas 

em ABCD1 em casos de ALD/AMN-X. 

 Nos casos em que os achados clínicos ou de imagem são altamente sugestivas, 

como na doença de Alexander em adultos ou leucoencefalopatia com envolvimento do tronco 

cerebral e da medula espinhal e elevação do lactato (LBSL), uma análise genética direcionada 

pode ser uma abordagem econômica. No entanto, existem cerca de 60 genes envolvidos em 

LD/LG e muitas vezes não é possível identificar um único gene candidato com base em achados 

clínicos (PARIKH et al., 2014). Neste contexto, as técnicas de Sequenciamento de Nova 

Geração (NGS) demonstraram uma relação custo-benefício superior e expandiram rapidamente 

o nosso conhecimento de Leucodistrofia/Leucoencefalopatia genética (LD/LG), 
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particularmente nas formas de início precoce (LYNCH et al., 2017; VANDERVER et al., 2016), 

bem como nas apresentações atípicas.  

Leucoencefalopatias são bastante estudadas em crianças, onde já existem dados 

robustos sobre as etiologias mais frequentes e formas de apresentação clínica. Apenas 

recentemente têm sido descritas e estudadas as leucodistrofias de início na idade adulta, com 

poucos estudos de prevalência no nosso meio. Estes são frequentemente diagnosticados como 

esclerose múltipla atípica ou doença neurodegenerativa precoce (SUNDAL et al., 2012).  

 

1.3 Atendimento a leucodistrofias e doenças neurogenéticas 

 

As doenças neurogenéticas formam um grupo bastante extenso que envolve 

doenças muitas vezes reconhecidas como raras. Apesar da raridade dessas doenças o Sistema 

Único de Saúde (SUS) tem como princípio garantir a integralidade do cuidado desde a atenção 

básica até a atenção especializada. A Portaria Nº 199, de 30 de janeiro de 2014 Institui a Política 

Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras, aprova as Diretrizes para Atenção 

Integral às Pessoas com Doenças Raras no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) e institui 

incentivos financeiros de custeio. A Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com 

Doenças Raras tem abrangência transversal às redes temáticas prioritárias do SUS, em especial 

à Rede de Atenção às Pessoas com Doenças Crônicas, Rede de Atenção à Pessoa com 

Deficiência, Rede de Urgência e Emergência, Rede de Atenção Psicossocial e Rede Cegonha. 

Para efeito desta Portaria, considera-se doença rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 

100.000 indivíduos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 indivíduos. 

As “DIRETRIZES PARA ATENÇÃO INTEGRAL ÀS PESSOAS COM 

DOENÇAS RARAS NO SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE – SUS”, instituídas por essa portaria, 

tem o objetivo de organizar a atenção às pessoas com Doenças Raras no âmbito do Sistema 

Único de Saúde, permitindo ao gestor de saúde a racionalização de recursos. Para tal objetivo, 

propõem a criação de  Serviços de Atenção Especializada e Serviços de Referência em Doenças 

Raras como componentes estruturantes complementares à Rede de Atenção à Saúde, e 

determina que os Serviços de Atenção Especializada e Serviços de Referência em Doenças 

Raras serão componentes da Rede de Atenção à Saúde, na Política Nacional de Atenção Integral 

às Pessoas com Doenças Raras no SUS, e deverão oferecer assistência especializada e integral, 
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prestada por equipe multidisciplinar e interdisciplinar. Serão responsáveis por ações 

preventivas, diagnósticas e terapêuticas aos indivíduos com doenças raras ou com risco de 

desenvolvê-las e seus familiares, de acordo com eixos assistenciais, sendo o primeiro composto 

por Doenças Raras de origem genética: I: 1 - Anomalias Congênitas ou de Manifestação Tardia, 

I: 2 - Deficiência Intelectual e I: 3 - Erros Inatos do Metabolismo, e o segundo composto por 

Doenças Raras não Genéticas: II: 1- Infecciosas, II: 2- Inflamatórias, II: 3- Autoimunes, e II: 4- 

Outras Doenças Raras de origem não Genética. Pacientes sob os 3 primeiros eixos apresentam 

grande possibilidade de envolvimento genético neurológico. 

Nesse contexto, a instituição de um ambulatório especializado para os pacientes 

com leucodistrofias funcionando como um ponto focal para a criação de um ambulatório 

especializado em neurogenética tem importância fundamental para a consolidação do Hospital 

Universitário Walter Cantídio como um centro de referência em doenças raras no Estado do 

Ceará. Tal ambulatório iniciou suas atividades ainda em 2018, mas consolidou-se com o 

desenvolver do presente projeto de pesquisa e atualmente conta com residentes de neurologia, 

psiquiatria, clínica médica, além de alunos de iniciação científica e estagiários, ajudando a 

disseminar os conhecimentos de neurogenética no Estado e formar novos médicos com noções 

básicas de aplicação prática dos conceitos genéticos em doenças neurológicas. 

 

1.4 Justificativa 

 

As Leucodistrofias/Leucoencefalopatias Genéticas de início na idade adulta são 

doenças raras e ainda subdiagnosticadas, mas a atenção da comunidade científica tem se voltado 

cada vez mais para essas doenças na medida em que surgem tratamentos modificadores de 

doença para algumas delas. 

Além disso, tais doenças fazem um diagnóstico diferencial importante com outras 

patologias neurológicas tratáveis, como doenças autoimunes, particularmente esclerose 

múltipla. 

Apesar desses fatores, não existem estudos de prevalência ou registros nacionais de 

leucodistrofia que nos permitam conhecer a epidemiologia desse grupo de doenças no nosso 

país e na nossa região, levando muitos médicos a investigar a partir de conhecimentos obtidos 
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nos estudos de leucodistrofias da infância, que muitas vezes não são válidos em pacientes 

adultos. 

A grande maioria dos estudos publicados na literatura representa pacientes de 

centros de referência internacionais em países desenvolvidos. Há poucos relatos de casos em 

nosso país (LYNCH et al., 2017), menos ainda nas regiões menos desenvolvidas como é o caso 

da região Nordeste, onde a escassez de recursos limita ainda mais a investigação clínica.  

Por todos esses motivos, visualizamos a necessidade de uma descrição de casos 

com diagnóstico confirmado de leucodistrofias/leucoencefalopatias genéticas em nosso Estado, 

analisando os fatores clínicos e genéticos desses pacientes. 

 

1.5 Pergunta de partida 

 

Qual o perfil clínico, de neuroimagem e molecular dos pacientes com 

leucoencefalopatia de início na idade adulta em regiões de alta consanguinidade como o 

Nordeste do Brasil? 

 

1.6 Hipótese 

 

O perfil dos pacientes com leucodistrofia de início na idade adulta no Nordeste 

brasileiro tem particularidades significativas que merecem ser estudadas. 

 

2 OBJETIVOS 

 

Descrever aspectos clínicos e de neuroimagem em pacientes portadores de 

leucodistrofia de início na idade adulta. 
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2.1 Objetivos específicos 

 

Identificar características no exame neurológico e na neuroimagem que facilitem a 

definição etiológica específica dentre as leucodistrofias de início na idade adulta;  

Descrever novas variantes ou possíveis expansões de fenótipo porventura 

observadas. 

 

3 METODOLOGIA 

 

Tratou-se de um estudo de coorte retrospectivo e parcialmente prospectivo, 

descritivo e observacional em humanos. 

 

3.1 Local e período do estudo 

 

O estudo foi realizado no Ambulatório de Neurologia do Hospital Universitário 

Walter Cantídio (HUWC) vinculado à Universidade Federal do Ceará (UFC). 

A coleta dos dados dos pacientes para fins dessa pesquisa iniciou em janeiro de 

2021 e encerrou em março de 2023. 

 

3.2 População e amostra 

 

A população foi composta por pacientes com diagnóstico confirmado de 

leucodistrofias ou leucoencefalopatias genéticas seguidos no HUWC ou HGF. Todos os 

pacientes foram cadastrados no banco de dados do HUWC. 
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3.2.1 Critérios de inclusão 

 

Pacientes adultos com diagnóstico genético confirmado de 

leucodistrofia/leucoencefalopatia genética.  

 

3.2.2 Critérios de exclusão 

 

Pacientes com diagnóstico estabelecido de doenças metabólicas conhecidas que não 

as citadas nos critérios de inclusão;  

Pacientes ou responsáveis que não desejem participar do estudo. 

 

3.2.3 Busca por participantes 

 

Os pacientes com suspeita diagnóstica de leucodistrofia foram encaminhados à 

equipe do estudo e avaliados clínica e laboratorialmente. Aqueles cujo resultado veio positivo 

para variantes patogênicas em genes envolvidos em leucodistrofias foram seguidos e incluídos 

no estudo. 

 

3.3 Aspectos éticos 

 

O projeto do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 

Hospital Universitário Walter Cantídio sob Parecer nº 51404621.5.0000.5045 de acordo com a 

resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde (CNS). Todos os pacientes assinaram um 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para participarem do estudo, tendo o direito 

ao anonimato, sigilo e confidencialidade das informações obtidas bem como a liberdade de 
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recusarem-se a participar das atividades e questões propostas. O TCLE foi aplicado em duas 

vias, uma retida pelo responsável e a outra pelo pesquisador (APÊNDICE A). 

 

3.4 Desenho do estudo 

 

O acompanhamento dos pacientes foi iniciado com a suspeita de leucodistrofia pelo 

pesquisador principal ou através de encaminhamento com essa suspeita por médicos de outros 

serviços do Sistema Único de Saúde ou de outros médicos do HUWC. 

Todos os pacientes foram avaliados e seguidos pelo pesquisador principal. 

 

3.4.1 Avaliação clínica 

 

A avaliação clínica constou de anamnese, exame físico geral e exame neurológico 

completo. Na anamnese foram valorizados dados como: a idade de início da doença, os 

sintomas apresentados, a progressão, sintomas psiquiátricos, a presença ou ausência de crises 

epilépticas ou distúrbios de movimento, disautonomia.  

O exame neurológico completo incluiu avaliação de: função cognitiva (miniexame 

do estado mental, expansão de dígitos, bateria breve, fluência verbal – fonêmica e semântica - 

desenho do relógio), equilíbrio, coordenação, tônus, força, reflexos superficiais e profundos, 

sensibilidade superficial e profunda, exame de nervos cranianos e distúrbios do movimento.  

Foi realizada a avaliação da força muscular esquelética utilizando a pontuação do 

escore do Conselho de Pesquisas Médicas - Medical Research Council – (MRC). Por meio 

desse escore, a força foi graduada em valores compreendidos entre 0 (paralisia) e 5 (força 

muscular normal) pela realização voluntária de movimentos específicos bilaterais (Tabela 1) 

(CAMPBELL; BAROHN, 2019). 

Tabela 1 - Grau de força muscular de acordo com o escore de MRC 

0 Nenhuma contração visível 
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1 Contração visível sem movimento do segmento 

2 Movimento ativo com eliminação da gravidade 

3 Movimento ativo contra a gravidade 

4 Movimento ativo contra a gravidade e resistência 

5 Força normal 

Fonte: (CAMPBELL; BAROHN, 2019).  

Os distúrbios do movimento foram analisados pelo pesquisador principal e 

classificados de acordo com a classificação de distúrbios do movimento da Movement Disorder 

Society (Tabela 2). Foram especificados os segmentos corporais envolvidos em distúrbios do 

movimento específico. 

Tabela 2 – Classificação dos distúrbios de movimento 

HIPOCINÉTICOS HIPERCINÉTICOS 

Bradicinesia (parkinsonismo) Coréia 

Apraxia Distonia 

Cataplexia Mioclonia 

Catatonia Ataxia 

"Freezing" Balismo 

Marcha Hesitante Tique 

Lentificação do Hipotireoidismo Tremor 

Rigidez Estereotipia 

 Mioquimia e Sincinesia 

 Hiperecplexia 

 Pernas Inquietas 

 Acatisia 

 Espasmo Hemifacial 

 Discinesia 

Fonte:(FAHN; JANKOVIC; HALLETT, 2011). 

As crises convulsivas foram classificadas clinicamente de acordo com sua 

apresentação fenomenológica na classificação da ILAE (Figura 3). Os sintomas psiquiátricos 

foram descritos e classificados de acordo com o DSM-V. 
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Figura 3 - Tipos de crises epilépticas 

 

Fonte: (FISHER et al., [s.d.]) 

 

3.4.2 Avaliação laboratorial 

 

Foram avaliados os exames laboratoriais já realizados pelos pacientes de acordo 

com a solicitação dos médicos assistentes.  

Todos os exames foram realizados em rotina laboratorial e incluíram: hemograma 

completo, eletrólitos, função renal, função hepática, hormônios tireoidianos, glicemia de jejum, 

lactato, colesterol total e frações, entre outros. 

 

3.4.3 Avaliação por ressonância magnética 
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 Foram avaliados exames de ressonância magnética de crânio previamente 

realizados em aparelho de 1,5 ou 3 Tesla com as seguintes sequências: 

Imagens volumétricas FLAIR VISTA no plano sagital com FOV=25cm, 

slice=0,6mm, com gap=0,0mm, com matriz de 208x208, e com TE/TR=mínimo/6000ms 

e TI=1975ms. 

Imagem volumétrica FSPGR ponderada em T1, com FOV=26cm, 

slice=1,6mm, e matriz de 320 x 192, com TE/TR=mínimo/450-650ms e TI=40ms.  

Imagem axial TSE ponderada em T1 com pulso de transferência de 

magnetização (TM), com FOV=23cm, slice=4,5mm, com gap=0,5mm, com matriz de 

256x122, e com TE/TR=10/800ms. 

Imagem coronal TSE ponderada em T2 com saturação de gordura SPAIR, com 

FOV=20cm, slice=4,5mm, com gap=0,5mm, com matriz de 400x321, e com 

TE/TR=80/321ms. 

Tensor de difusão: imagens axiais ponderadas em difusão com fator b=800 

s/mm2, com 15 direções de gradiente, com FOV=22,4 cm, slice=2,0mm, com 

gap=0,0mm, com matriz de 112x112, e com TE/TR=65/6106ms. 

Espectroscopia de prótons multivoxel com a técnica PRESS com TE= 30 e 

TE= 135 ms, espessura de corte de 10mm. 

Os exames de ressonância magnética de crânio já realizados pelos pacientes foram 

avaliados através das imagens originais em formato DICOM. 

Os exames de ressonância foram laudados pelos radiologistas dos centros 

envolvidos no estudo e reavaliados pelo pesquisador e por neurorradiologistas participantes do 

estudo (Dr Leandro Lucato, Dr Daniel Aguiar Dias e Dr. Daniel Castro). 

 

3.4.4 Avaliação genética 
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Pesquisa genética foi realizada em todos os pacientes de acordo com a 

disponibilidade. Alguns pacientes realizaram painel de leucodistrofias da Invitae com X genes, 

alguns realizaram exoma na Mendelics ou eventualmente em outros laboratórios comerciais. 

Os casos que tinham miopatia associada realizaram o painel “DNAmplo” da Mendelics e 

aqueles com suspeita de xantomatose cerebrotendínea realizaram um painel de dislipidemias 

da Mendelics.  

 

3.4.5 Análise estatística 

 

Foi utilizada a estatística descritiva para análise das variáveis quantitativas. As 

variáveis categóricas foram apresentadas em frequências absolutas e percentuais e as variáveis 

contínuas foram representadas pela mediana e intervalo. Os dados foram agrupados em gráficos 

e tabelas quando apropriado.   

  As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa Statistical 

Package for Social Science V18.0 [SPSS Inc, Chicago, IL, USA]. 

 

4 RESULTADOS 

 

Foram avaliados 24 pacientes com neuroimagem sugestiva de leucoencefalopatia. 

Desses, 19 tiveram diagnóstico confirmado, sendo 14 deles por painéis de genes e 5 por exoma. 

Quatro pacientes fizeram painéis de leucoencefalopatia negativos e um paciente fez exoma, 

com resultado negativo para alterações explicativas do fenótipo. 

A Figura 4 representa o fluxograma de investigação e diagnóstico dos pacientes 

analizados. 
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Figura 4 – Fluxograma representativo da investigação de pacientes com neuroimagem sugestiva de 
Leucoencefalopatia. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

Dos pacientes confirmados, 13 (68%) eram do sexo feminino e 6 (32%) do sexo 

masculino com média de idade de 42,7 anos (intervalo de 17-71 anos). As doenças mais 

frequentemente encontradas foram aquelas de herança autossômica recessiva (4 pacientes com 

xantomatose cerebrotendínea, 4 com leucoencefalopatia associada a LAMA2, 3 

leucoencefalopatia e ataxia relacionada ao CLCN2, 2 com doença da substância branca 

evanescente e 1 com Nazu-Hakola), seguidas das doenças com herança ligada ao X (4 pacientes 

com Doença de Fabry e 1 paciente com Adrenoleucoencefalopatia/adrenomieloneuropatia 

ligada ao X). Não encontramos nenhum paciente confirmado com mecanismo de herança 

autossômico dominante. A Tabela 3 mostra as características sociodemográficas e a Figura 5 

mostra os diagnósticos dos pacientes.  

Tabela 3 – Características sociodemográficas e de diagnóstico dos pacientes estudados. 

ID SEXO IDADE DIAGNÓSTICO MÉTODO 

1 F 35 CLCN2 Painel 

2 M 60 CLCN2 Exoma 

3 F 33 CTX Painel 

4 M 40 CTX Painel 

5 F 58 CTX Painel 
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6 M 44 CTX Painel 

7 F 17 Fabry Painel 

8 M 22 Fabry Painel 

9 F 45 Fabry Painel 

10 F 20 Fabry Painel 

11 F 54 VWMD Painel 

12 F 47 VWMD Painel 

13 F 48 LAMA2 Painel 

14 F 31 LAMA2 Painel 

15 F 50 LAMA2 Painel 

16 M 37 Nazu Hakola Exoma 

17 F 71 X-ADL Exoma 

18 M 29 LAMA2 Painel 

19 F 71 CLCN2 Exoma 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

Legenda: M Masculino, F Feminino, CLCN2 Leucoencefalopatia com ataxia relacionada a CLCN2, Fabry Doença 
de Fabry, VWMD Doença da substância branca evanescente, LAMA2 Leucoencefalopatia relacionada a LAMA2, 
Nazu Hakola Doença de Hazu Nakola, X-ADL Adrenoleucoencefalopatia ligada ao X 

 

Figura 5 – Frequência absoluta e relativa de diagnósticos de Leucoencefalopatias. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

Em seguida serão apresentados um estudo de revisão sobre Xantomatose 

Cerebrotendínea (Capítulo 1) e uma série de casos de pacientes com Doença de Fabry 

portadores de uma variante patogênica nova e com alta incidência de meningite asséptica 

(Capítulo 2). Esses estudos representam as doenças mais frequentes da nossa casuística. 
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5 CAPÍTULO 1 

 

Artigo “Cerebrotendinous Xanthomatosis: A practice review of pathophysiology, 

diagnosis, and treatment”, publicado no periódico “Frontiers in Neurology” 

A Xantomatose Cerebrotendínea é uma doença neurometabólica hereditária rara e 

subdiagnosticada que resulta de mutações homozigóticas ou heterozigóticas compostas que 

afetam o gene CYP27A1. Esse transtorno do metabolismo dos ácidos biliares é uma condição 

neurogenética significativa que tem o potencial de ser tratada. Esta condição é caracterizada 

por uma série de manifestações neurológicas, incluindo ataxia cerebelar, neuropatia periférica, 

paraparesia espástica, epilepsia, parkinsonismo, declínio cognitivo, deficiência intelectual e 

distúrbios neuropsiquiátricos.  

O ácido quenodesoxicólico é um tratamento eficaz amplamente reconhecido para 

este distúrbio metabólico hereditário. No entanto, sua acessibilidade é restrita em certas 

populações pelo fato de ainda não ser aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) ou 

pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). O objetivo deste artigo de revisão é 

examinar e enfatizar as informações mais atuais relativas aos aspectos clínicos, 

patofisiológicos, de neuroimagem, genéticos e terapêuticos da Xantomatose Cerebrotendínea. 

 

5.1 Introdução 

 

A Xantomatose Cerebrotendínea (CTX), também conhecida como colesterolose 

cerebral (MIM #213700), é um distúrbio metabólico de armazenamento de lipídios que é 

herdado de forma autossômica recessiva. Esta condição rara está associada a disfunção das vias 

de biossíntese de ácido biliar(KOYAMA et al., 2021). CTX é uma condição médica que surge 

devido à presença de variantes patogênicas bialélicas no CYP27A1 (localizado no cromossomo 

2q35), que codifica a esterol 27-hidroxilase. Esta enzima é um componente do sistema de 

citocromo P450 oxidase mitocondrial. A diminuição da atividade enzimática resulta em elevada 

acumulação e retenção de lipídios em vários tecidos, particularmente nos tendões, cristalinos e 

no sistema nervoso periférico e central(ISLAM; HOGGARD; HADJIVASSILIOU, 2021). 
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Desde o estudo inicial de Van Bogaert em 1937 (VAN BOGAERT et al., 1937), 

várias centenas de casos foram documentados. Com base nos dados atuais, pode-se concluir 

que a doença é significativamente subnotificada. A taxa de incidência nos Estados Unidos varia 

de 1:72.000 a 1:150.000, enquanto a frequência da doença entre os judeus sefarditas de 

Marrocos foi estimada em 6 para 70.000 (APPADURAI et al., 2015; BERGINER; 

ABELIOVICH, 1981). A literatura médica documentou grupos maiores de indivíduos afetados 

por CTX em vários países, incluindo Itália, Holanda, Alemanha, Japão, China, Turquia, Israel 

e Espanha, com um total global relatado de mais de 400 casos (STELTEN et al., 2021). A 

incidência de CTX varia entre diferentes grupos étnicos, com taxas que variam de 1:134,970 a 

1:461,358 nos europeus, 1:263,222 a 1:468624 nos africanos, 1:71,677 a 1:148,914 nos 

americanos, 1:64,267 a 1:64,712 nos asiáticos orientais e 1:36,072 a 1:75,601 nos sul-asiáticos 

(SALEN; STEINER, 2017). 

O objetivo deste artigo é fornecer uma visão geral das evidências atuais relativas 

aos aspectos clínicos, bioquímicos, radiológicos e terapêuticos da CTX. 

 

5.2 Fisiopatologia 

 

A fisiopatologia subjacente à CTX é um assunto de interesse na literatura 

acadêmica. A CTX é uma condição médica que surge devido à presença de variantes 

patogênicas no CYP27A1. Isso resulta em uma deficiência de esterol 27-hidroxilase, que é uma 

enzima mitocondrial que desempenha um papel crucial no metabolismo do colesterol e na 

síntese de ácidos biliares. Várias variantes ligadas a CTX foram detectadas, como missense, 

inserção/deleção, splice-site e variantes de nonsense. No entanto, atualmente não há correlação 

genótipo-fenótipo estabelecida (KOYAMA et al., 2021; SALEN; STEINER, 2017). 

A síntese dos ácidos biliares ocorre através de duas vias metabólicas primárias. A 

iniciação da via clássica envolve a ação enzimática da colesterol-7α-hidroxilase, que catalisa a 

7α-hidroxilação do colesterol.  O estágio inicial da via alternativa envolve a 27-hidroxilação do 

colesterol, que é facilitada pela esterol-27-hidroxilase. Este processo resulta na oxidação das 

cadeias laterais de vários esteróis intermediários (MAST et al., 2017). A CTX é caracterizada 

por uma função deficiente da CYP27A1, que resulta na síntese inadequada de ácido 

quenodesoxicólico (CDCA) e, em menor grau, do ácido cólico. A ausência do efeito inibidor 
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do CDCA sobre a colesterol-7α-hidroxilase leva a concentrações aumentadas de 7α‐hidroxi-4‐

colesten-3‐ona e seus derivados na via convencional, como ilustrado na Figura 6.  Estudos 

revelam a presença de níveis séricos elevados de colesterol e ácidos biliares na urina na forma 

de glucuronídeos (MIGNARRI et al., 2016). Os níveis elevados de metabolitos de colesterol 

mostram uma afinidade para aderir a vários tecidos. Além disso, foram observadas 

concentrações elevadas de vários intermediários patológicos anormais, incluindo colestanol. A 

doença é caracterizada por manifestações clínicas clássicas como disfunção neurológica 

progressiva, catarata e xantomas, que são causadas pelo acúmulo de colestanol principalmente 

no cérebro, cristalinos e tendões. No entanto, uma ampla gama de fenótipos com sintomas 

sistêmicos e neuropsiquiátricos variados foram identificados (WONG et al., 2018). 

Figura 6 - Vias metabólicas do metabolismo de ácidos biliares e mecanismos fisiopatológicos envolvidos na CTX. 
Ambas as vidas alternativas (ácida) e clássica (neutra) do metabolismo hepático são representadas em coloração 
azul. Ácidos biliares primários (Ácido cólico e ácido quenodesoxicólico) são representados em laranja. Sais 
biliares secundários e terciários são mostrados em vermelho. Etapas neurometabólicas do cérebro são 
representadas por quadrados pretos, assim como alvos moleculares (receptores) de CDCA e CA (KOYAMA et al., 
2021; MONTEIRO-CARDOSO; CORLIANÒ; SINGARAJA, 2021; NIE et al., 2014). 

 

Fonte: (NÓBREGA et al., 2022) 
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A compreensão completa da acumulação de colestanol no cérebro permanece 

elusiva devido à sua capacidade limitada de atravessar a barreira hematoencefálica (BHE) de 

forma eficaz (SALEN; STEINER, 2017; WONG et al., 2018). A possibilidade de deterioração 

da BBB ou aumento da permeabilidade tem sido proposta em pacientes com CTX, como 

evidenciado pelos níveis elevados de colestanol e apolipoproteína B detectados em seu líquido 

cefalorraquidiano. (LCR). A alteração observada na BHE poderia potencialmente ser atribuída 

à presença de glicuronídeos de álcool biliar circulantes (KOYAMA et al., 2021). Apesar disso, 

vários estudos demonstraram uma barreira hematoencefálica intacta em indivíduos com 

Xantomatose Cerebrotendínea (CTX), sugerindo que os níveis elevados de colestanol podem 

ser atribuídos à eliminação inadequada ou síntese de novo de colestanol no cérebro a partir do 

colesterol ou de um outro precursor. Além disso, observou-se que o precursor do ácido biliar 

7α-hidroxi-4-cholesten-3-ona tem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica e 

passar por conversão em colestanol por vários tipos de células, tais como neurônios, astrócitos, 

micróglia e macrófagos derivados de monócitos humanos (como descrito na Figura 7) 

(KOYAMA et al., 2021; SALEN; STEINER, 2017). 

As lesões da CTX exibem acúmulos notáveis de colesterol e colestanol, apesar do 

fato de que os níveis de colesterol no soro estão tipicamente dentro do intervalo normal. Estudos 

revelam que há um aumento na síntese de novo e absorção intestinal do colesterol, como 

evidenciado pelos níveis séricos elevados de latosterol e fitosterol. Em relação ao metabolismo 

do colesterol, os indivíduos diagnosticados com CTX apresentam aterosclerose precoce e 

xantomas. Isto pode ser atribuído a uma diminuição no transporte do colesterol periférico para 

o fígado, como evidenciado pela redução significativa nos níveis plasmáticos de 27-

hidroxicolesterol. Este derivado particular do colesterol é conhecido por passar através das 

membranas celulares de forma mais eficiente devido à sua atividade 27-hidroxilase 

(DELL’AVERSANO ORABONA et al., 2020; KOYAMA et al., 2021). Os níveis elevados de 

N-carboximetil-lisina citoplasmática, que está associada a disfunção causada pelo estresse 

oxidativo, também foram observados em histiócitos espumantes localizados no núcleo dentado 

(GONZALEZ-CUYAR et al., 2007). 

 

5.3 Apresentação clínica de CTX 
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A identificação da CTX depende principalmente de observações clínicas, 

neurorradiológicas, genéticas e bioquímicas. A heterogeneidade da apresentação clínica da 

doença pode resultar em atrasos consideráveis no diagnóstico.  Os sintomas predominantes 

relacionados à CTX na população mais jovem incluem cataratas juvenis bilaterais (82%), 

diarreia crônica (31%), e deficiência intelectual (48-74%) (KOYAMA et al., 2021; STELTEN 

et al., 2019b).   No caso de adultos, a manifestação de xantomas tendinosos é a mais frequente, 

com uma prevalência de 76%. Além disso, transtornos psiquiátricos são observados em 11,4% 

dos casos, enquanto distúrbios neurológicos como neuropatia periférica (45%), ataxia cerebelar 

(36-83%), e distúrbio do movimento (incluindo parkinsonismo, distonia, mioclonias e tremor 

postural) também são relatados. O declínio cognitivo é observado em 87% dos casos, e a 

paraparesia espástica e outros sinais piramidais estão presentes em 64-92% dos casos. Estes 

resultados são apoiados por estudos anteriores (BERGINER et al., 1988; KOYAMA et al., 2021; 

STELTEN et al., 2019b, 2021) e são ilustrados na Figura 7. 

Figura 7 - Linha do tempo da história natural, progressão da doença e sinais e sintomas em cada fenótipo de CTX 
(clássico, espinal, e forma “não-neurológica), de acordo com o início dos sintomas (CAO et al., 2020; KOYAMA 
et al., 2021; SALEN; STEINER, 2017; SEKIJIMA et al., 2018; STELTEN et al., 2021; WONG et al., 2018). 

 

Fonte:(NÓBREGA et al., 2022) 

Durante os estágios iniciais de desenvolvimento, os sintomas podem incluir 

icterícia com colestase em recém-nascidos e diarreia na infância. A icterícia é geralmente uma 

condição temporária que não resulta em complicações significativas. Caracteriza-se por níveis 

aumentados de bilirrubina conjugada, transaminases hepáticas e fosfatase alcalina. 



42 
 

Normalmente, os níveis séricos de gama glutamil-transferase (GGT) tendem a estar dentro do 

intervalo normal ou exibir uma ligeira elevação. A diminuição dos níveis de CDCA não induz 

a ativação e manifestação do receptor X farnesoide, resultando em um declínio na exportação 

e transporte de sais biliares dentro dos canalículos biliares (GONG et al., 2017; KOYAMA et 

al., 2021). No entanto, existem relatos raros de colestase neonatal intensa entre indivíduos 

afetados por CTX, o que pode resultar em deterioração prematura e fatal ou exigir transplante 

de fígado para resolução (GONG et al., 2017).  

A prevalência de condições gastrointestinais em lactentes caracterizadas por 

diarreia crônica de etiologia desconhecida é alta, com 76% dos pacientes com CTX 

apresentando com esta sintomatologia. Isto é atribuído ao acúmulo intraluminal de álcool biliar 

e uma diminuição correspondente nos níveis de CDCA. A ausência de esteatorreia, colestanol, 

colesterol e ácidos graxos no conteúdo das fezes, juntamente com a ocorrência de mal absorção 

e déficit de crescimento, tem sido relatada (KOYAMA et al., 2021). A utilização de CDCA tem 

demonstrado ser uma intervenção terapêutica altamente eficaz para alcançar a remissão da 

diarreia sintomática.  

A ocorrência de catarata juvenil bilateral é uma observação prevalente, relatada em 

85% da população com CTX (GALLUS; DOTTI; FEDERICO, 2006).  Durante os estágios da 

juventude e da idade adulta, podem ocorrer complicações neuro-oftalmológicas adicionais, 

como neuropatia óptica e aterosclerose prematura dos vasos da retina (KOYAMA et al., 2021). 

A manifestação de sintomas neurológicos e xantomas tendinosos é frequentemente observada 

após o início da catarata.  

Xantomas foram observados em uma proporção significativa de indivíduos 

diagnosticados com CTX, com uma taxa de prevalência de 71%. Estas manifestações 

geralmente surgem durante a primeira a terceira década de vida, com uma maior incidência nos 

grupos de idade da adolescência tardia e da idade adulta precoce. Os xantomas são 

caracterizados por quantidades significativas de macrófagos espumosos que contêm complexas 

estruturas de cristais lipídicos (KOYAMA et al., 2021; SALEN; STEINER, 2017; WONG et 

al., 2018). A ocorrência dessas entidades é mais prevalente no tendão de Aquiles; no entanto, 

eles também podem ser detectados nos tendões tricipitais, flexores dos dedos e tuberosidade 

tibial, como ilustrado na Figura 8. O envolvimento dos tendões em distúrbios metabólicos 

hereditários estende-se além da manifestação de xantomas em CTX. Outras condições, como 

hipercolesterolemia familiar tipo 3 (PCSK9), sitosterolemia (ABCG8), ataxia com deficiência 

de vitamina E (TTPA), hiperlipoproteinemia tipo III (APOE), hipoalfaliproteinemia primário 
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tipo 2 (APOA1), síndrome de Alagille (JAG1), e em casos raros, hipofosfatasia congênita, 

ocronose e galactosemia (ABATE; SALINI; ANDIA, 2016), também podem exibir este 

fenômeno. Observações clínicas habituais adicionais associadas à hipercolesterolemia familiar, 

como arco senil na córnea e xantelasma da pálpebra, não são observados na CTX. 

Figura 8 – Achados em exame físico de CTX. Nota-se a presença de xantoma tendíneo (setas brancas) localizados 
na tuberosidade tibial anterior (A) e no tendão de Achilles (B). Pé cavo (ponta de seta branca) é outra característica 
possível (C). 

 

Fonte: (NÓBREGA et al., 2022) 

O início da disfunção neurológica geralmente ocorre durante a adolescência tardia 

ou início da idade adulta, como descrito na Figura 6. A presença de sintomas psiquiátricos como 

distúrbios comportamentais, depressão, alucinações e agitação, bem como demência e 

deficiência intelectual foram relatadas (STELTEN et al., 2019b). A deficiência intelectual é uma 

complicação neurológica prevalente observada em CTX, tipicamente surgindo durante a 

primeira década de vida (WONG et al., 2018). Manifestações piramidais como espasticidade e 

hiperreflexia, bem como indicações cerebrais, incluindo ataxia progressiva e disartria são 

frequentemente observadas.  

Embora raros, há relatos de distúrbios do movimento, incluindo parkinsonismo, 

distonia, mioclonia e tremor. A distonia é predominantemente multifocal, com casos 

documentados de blefarospasmo, distonia oromandibular, cervical e distonia dos membros 

(STELTEN et al., 2019a). A ocorrência de mioclonia, seja positiva ou negativa, tem sido 

documentada como uma manifestação inicial de distúrbios do movimento na CTX. As 

extremidades superiores são principalmente afetadas, exibindo um padrão poliminimioclonus 

que é semelhante ao tremor de intenção ou ação (AKTUGLU ZEYBEK et al., 2020). A presença 

de mioclonia palatal com envolvimento das regiões faríngea, laríngea e língua já foi relatada 



44 
 

(STELTEN et al., 2019a). Outras possíveis manifestações da CTX incluem convulsões, 

neuropatia periférica de natureza axonal, desmielinizante ou mista. Além disso, pés cavos 

também podem ser observados (Figura 8).  

Posteriormente, à medida que os indivíduos envelhecem, pode haver manifestações 

adicionais, como aterosclerose prematura, osteoporose e doenças cardiovasculares, incluindo 

doença cardíaca isquêmica, insuficiência da válvula mitral, aneurisma da aorta abdominal, 

dissecção de artéria coronária e espessamento do septo interatrial devido à hipertrofia 

lipomatosa (KOYAMA et al., 2021). Já foram relatadas também disfunção autonômica cardíaca, 

taquicardia ventricular e fibrilação atrial (ROSSI; WAINSZTEIN; MERELLO, 2021; SALEN; 

STEINER, 2017).  

A osteoporose é uma complicação crônica da CTX que representa um desafio 

significativo. Muitas vezes resulta em morbidade significativa, particularmente em pacientes 

que foram recentemente diagnosticados e naqueles que não respondem bem à terapia com 

CDCA. (ISLAM; HOGGARD; HADJIVASSILIOU, 2021; KOYAMA et al., 2021; SALEN; 

STEINER, 2017; STELTEN et al., 2021). A osteoporose que ocorre durante a infância e a 

adolescência é uma possível complicação precoce da CTX e pode não ser adequadamente 

diagnosticada durante as primeiras décadas de vida (KOYAMA et al., 2021; STELTEN et al., 

2021). 

Embora a ataxia seja comumente considerada como o distúrbio primário de marcha 

observado em indivíduos com CTX, os achados piramidais são mais prevalentes do que os 

sinais cerebrais (STELTEN et al., 2019b). Além disso, casos de xantomatose espinhal, que são 

ocasionalmente classificados como formas puras de paraparesia espástica, foram documentados 

na literatura (BURGUEZ et al., 2017; SAUTE et al., 2015; VERRIPS et al., 1999b).  Em uma 

revisão recente da literatura, um total de 34 casos de xantomatose espinhal foram examinados. 

A revisão relatou que a idade média de início dos sintomas neurológicos foi de 24 anos nos 

casos apresentando um fenótipo de paraplegia espástica. As características complicadas deste 

fenótipo incluíram demência, ataxia, polineuropatia, convulsões e doenças psiquiátricas. É 

notável que uma proporção de 23,5% dos pacientes relatados exibia paraplegia espástica como 

seu fenótipo neurológico exclusivo, enquanto apenas 31% dos pacientes diagnosticados com 

xantomatose espinhal exibiram xantomas. Em contraste, observou-se que as cataratas e a 

diarreia crônica eram características prevalentes, ocorrendo em 78% e 65% dos casos, 

respectivamente (ATALLAH et al., 2021).  
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Após o estudo de Burguez et al. em 2029, o centro de pesquisa afiliado a um dos 

autores deste manuscrito (Saute JA) está realizando exames de CYP27A1 em pacientes 

suspeitos de ter HSP. A coorte no sul do Brasil, composta por 115 famílias examinadas com 

HSP, deu um diagnóstico de CTX em seis delas, indicando uma taxa de prevalência de 5%. Esta 

descoberta reforça a importância de considerar a CTX como um diagnóstico potencial em 

indivíduos apresentando com o fenótipo HSP, e conduzir o rastreio bioquímico ou genético 

apropriado para confirmar a doença. 

Quando duas das quatro características clínicas, ou seja, cataratas prematuras, 

diarreia, sinais neurológicos progressivos e xantomas de tendão, são observadas, recomenda-se 

iniciar testes bioquímicos para CTX (VERRIPS et al., 2020). Cataratas bilaterais, um sintoma 

frequentemente observado, especialmente em crianças e adolescentes, pode ser identificado por 

oftalmologistas (CRUYSBERG et al., 1995). A combinação entre a catarata juvenil e a diarreia 

crônica é de grande importância devido à sua ocorrência como indicador forte de CTX na 

infância (BERGINER et al., 2009; CRUYSBERG; WEVERS; TOLBOOM, 1991; DEGOS et 

al., 2016). Além disso, recomenda-se que crianças e adolescentes que exibam distúrbios 

psiquiátricos, como transtorno do espectro do autismo, Transtorno de Déficit de Atenção e 

Hiperatividade (TDAH), irritabilidade, surtos de agressividade ou transtornos de oposição, 

sejam submetidos a testes adicionais, particularmente em casos de consanguinidade ou quando 

estiverem presentes cataratas ou diarreia crônica (FRAIDAKIS, 2013). 

O índice Mignarri de suspeita é uma ferramenta útil em ambientes clínicos para 

determinar a pontuação de previsão CTX e determinar a estratégia de diagnóstico mais 

adequada para cada paciente. A Tabela 4 apresenta um índice que atribui pontuações variáveis 

a categorias distintas de achados, nomeadamente: (I) história familiar, (II) sinais sistêmicos e 

(III) envolvimento neurológico (37). O indicador com a maior pontuação de 100 está associado 

com a classificação de "indicador muito forte" (A), que engloba a história familiar positiva de 

um irmão com CTX (A1) e/ou a existência de xantomas tendinosos. (A2). A presença de pais 

consanguíneos (B1), cataratas de início juvenil (B2), diarreia crônica de início na infância (B3), 

icterícia neonatal prolongada e inexplicável (B4), ataxia ou paraparesia espástica (B5), 

alterações nos núcleos denteados na ressonância magnética cerebral (B6) e/ou incapacidade 

intelectual ou distúrbios psiquiátricos (B7) são considerados indicadores fortes (B) quando um 

indivíduo marca 50. O "indicador moderado" (C) é atribuído a uma pontuação individual de 25 

e está associado com o início precoce da osteoporose (C1), epilepsia (C2), parkinsonismo (C3), 

e polineuropatia (C4) (MAKARY et al., 2018; MIGNARRI et al., 2014; SALEN; STEINER, 
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2017). A avaliação dos níveis plasmáticos de colestanol é recomendada para indivíduos que 

tenham pontuações de Mignarri iguais ou maiores que 100. Indivíduos que exibem níveis 

elevados de colestanol plasmático ou uma pontuação de Mignarri de pelo menos 200, que inclui 

pelo menos um "indicador muito forte" ou quatro "indicadores fortes", são formalmente 

recomendados que se submetam à análise genética do gene CYP27A1 (ISLAM; HOGGARD; 

HADJIVASSILIOU, 2021; KISA et al., 2021; MA et al., 2021; MIGNARRI et al., 2014). 

Tabela 4 – Índice de suspeição de Mignarri para CTX.  

 

Fonte: (MIGNARRI et al., 2014). 

A utilização da pontuação de Mignarri na prática clínica não deve restringir a 

avaliação imediata de pacientes com manifestações clínicas que indicam fortemente um 

diagnóstico de Xantomatose Cerebrotendínea (CTX), como o início de cataratas durante a 

infância ou diarreia crônica na infância. Esta recomendação é válida mesmo nos casos em que 

a pontuação de Mignarri não exceda 100 ou 200 pontos, ou quando outros sinais clínicos não 

estão presentes. 

No que diz respeito às características bioquímicas que oferecem suporte para o 

diagnóstico, os níveis elevados de colestanol no soro representam o principal marcador 

diagnóstico para CTX (SALEN; STEINER, 2017).  O aumento de precursores adicionais de 

colesterol, ou seja, 7-deidrocolesterol e 8-deidrocolesterol, é uma ocorrência frequentemente 

observada na análise plasmática para CTX (DE SAIN-VAN DER VELDEN et al., 2008). Os 

álcoois biliares, especificamente os glucuronídeos, estão presentes em quantidades 

significativas na bile, plasma e urina, e servem como indicadores confiáveis para a detecção de 

Xantomatose Cerebrotendínea.  A concentração de colesterol nos tecidos é tipicamente elevada, 

enquanto no plasma é normal ou diminuída. Foram observados níveis elevados de precursores 

adicionais de ácido biliar, nomeadamente latosterol e lanosterol, tanto no plasma como na bile. 
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A forma típica de CTX geralmente resulta em níveis plasmáticos de colestanol notavelmente 

elevados em comparação com as formas atípicas e CTX espinhal.  

Os níveis elevados de colestanol e intermediários anormais da síntese de ácido biliar 

também foram observados em doenças crônicas do trato biliar colestático, incluindo cirrose 

biliar primária e colestase intra-hepática familiar progressiva tipo 3 (ABCB4), bem como em 

distúrbios metabólicos hereditários, tais como doença de Niemann-Pick tipo C, sitosterolemia, 

hipercolesterolemia familiar e transtornos de biogênese peroxisômica (KOYAMA et al., 2021; 

KÜÇÜKÇONGAR YAVAŞ et al., 2020; PORTER et al., 2010; STELTEN et al., 2021). A 

administração de medicamentos que induzem atividade atípica no metabolismo do ácido biliar, 

como o propofol intravenoso durante a anestesia completa, pode resultar em perfis metabólicos 

semelhantes aos de distúrbios da síntese primária de ácidos biliares (CLAESEN et al., 2020). 

Variações significativas nos níveis plasmáticos de colestanol podem ser observadas em vários 

grupos étnicos e etários, particularmente quando se compara populações neonatais, infantis e 

adultos (GELZO et al., 2019). A administração prolongada de esteroides tem o potencial de 

diminuir os níveis de colestanol no plasma, o que pode resultar em valores normais e resultados 

falsamente negativos. Inversamente, o hipotireoidismo pode causar um aumento nos níveis de 

colestanol. Estes resultados foram relatados em estudos anteriores (KOYAMA et al., 2021; 

SIMAN-TOV; MEINER; GADOTH, 2006). Concentrações elevadas de colestanol, colesterol, 

fragmentos de Apolipoproteína B, Apolipoproteina-A1 e albumina foram identificadas na 

análise do LCR (KOYAMA et al., 2021; MIGNARRI et al., 2016; SALEN; STEINER, 2017). 

O citoplasma pode exibir depósitos eletrodensos e formação de cristais, como evidenciado pela 

biópsia hepática (KISA et al., 2021; KOYAMA et al., 2021; STELTEN et al., 2021), embora 

tais procedimentos não sejam tipicamente recomendados.  

Existe uma proposta de utilizar a quantificação do precursor do ácido biliar 7 alfa-

hidroxi-4-cholesten-3-ona como um exame diagnóstico rápido e potencialmente substitutivo do 

colestanol para CTX, o qual pode ser utilizado como um biomarcador terapêutico ideal para 

uso durante o monitoramento clínico, pois as variações de colestanol são muito lentas para 

serem registradas a curto prazo e orientar o tratamento. 

Recomenda-se que sequenciamento de CYP27A1 seja realizado em todos os 

indivíduos que são suspeitos de ter CTX. Vários autores propuseram a utilização de testes 

genéticos em pacientes que exibam níveis elevados de colestanol ou mostram suspeita clínica 

significativa (BERGINER et al., 2009). No entanto, nos tempos modernos, o teste genético 

tornou-se mais prontamente disponível do que a medição de colestanol para a maioria das 
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instalações médicas. O diagnóstico de CTX pode ser estabelecido através da presença de 

variantes patogênicas bialélicas, juntamente com manifestações clínicas típicas. No entanto, é 

importante verificar variantes de significância desconhecida através da realização de análises 

plasmáticas de colestanol. A formulação de critérios diagnósticos distintos para CTX tornou-se 

um passo crucial para facilitar o diagnóstico e permitir futuros ensaios clínicos. (como mostrado 

na Tabela 5). 

Tabela 5 – Critérios diagnósticos e categorias para CTX 

 

Fonte: (SEKIJIMA et al., 2018; STELTEN et al., 2021). 

No contexto dos diagnósticos diferenciais, vale a pena notar que vários distúrbios 

compartilham características clínicas com a CTX, incluindo sitosterolemia, hipercolesterolemia 

familiar (que também pode estar presente com xantomas do tendão), síndrome de Smith-Lemli-

Opitz (que é caracterizada por 7-dehidrocolesterol elevado, um achado que também pode ser 

observado em alguns pacientes com CTX), outros erros congênitos do metabolismo do ácido 

biliar (como HSP tipo 5A), e doença hepática não específica (BJÖRKHEM et al., 2014; MA et 

al., 2021; MOGHADASIAN et al., 2002; PEDLEY et al., 1985).  CTX pode ser diferenciado 

de outros distúrbios com base na presença de sintomas neurológicos progressivos, diarreia 

crônica e cataratas (BERGINER et al., 2009; MOGHADASIAN et al., 2002). O início da 

infância apresenta uma série de diagnósticos diferenciais, incluindo diarreia congênita e 

síndrome de Alagille, bem como outras causas potenciais de icterícia neonatal. O diagnóstico 

diferencial é realizado em pacientes adultos para distinguir CTX de outras doenças neurológicas 

progressivas, incluindo HSP, ataxia cerebelar hereditária, esclerose múltipla, doença 

mitocondrial, histiocitose e outras condições causadoras de ataxia adquirida. Xantomas de 
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tendão e cataratas são considerados indicadores significativos para CTX em tais casos (TEIVE 

et al., 2022). 

A inclusão de CTX em programas nacionais de triagem de recém-nascidos poderia 

potencialmente evitar atrasos significativos no diagnóstico e no tratamento, que são atualmente 

prevalentes. A incorporação de programas de triagem de recém-nascidos requer cuidadosa 

consideração e deve ser implementada dentro de um quadro de pesquisa inicialmente, pois 

existe a possibilidade de identificar variantes leves que podem permanecer assintomáticas por 

um período prolongado sem intervenção (STELTEN et al., 2021). Não foi estabelecido um nível 

definitivo de metabólito ou bateria para a realização de triagem metabólica ou genética neonatal 

para CTX. O biomarcador primário observado em recém-nascidos CTX positivos após o 

rastreio foi identificado como 5-β-colestano-3α,7α,12α,25-tetrol,3-O-β-D-glucuronida (GlcA-

Tetrol) (DEBARBER et al., 2018; HONG et al., 2020). Tanto o GlcA-tetrol como a proporção 

de GlCA-Tetrol para ácido tauro-quenodesoxicólico foram determinados como os 

biomarcadores de diagnóstico mais precisos para o rastreio de recém-nascidos (HONG et al., 

2020; STELTEN et al., 2021; VAZ et al., 2017). 

 

5.4 Neuroimagem 

 

O achado de neuroimagem mais característico em Xantomatose Cerebrotendínea 

(CTX) é a manifestação de hiperintensidade em T2 no núcleo dentado. Em alguns casos, 

hipossinal nessa mesma região também pode ser observado no estágio avançado devido à 

presença de depósitos de hemosiderina e microhemorragias após vaculação cerebelar (ZHANG; 

SUN; LI, 2021). 

Os resultados de um artigo de revisão envolvendo 38 pacientes indicam que 84% 

dos pacientes exibiram anormalidades de ressonância magnética cerebral. Essas anomalias 

incluíram atrofia cortical supra e infratentorial, anormalidades da substância branca subcortical 

e periventricular, lesões do tronco cerebral, atrofia cerebelar e outras anormalidades do 

parênquima cerebelar envolvendo os núcleos dentados e a substância branca circundante (NIE 

et al., 2014). A ressonância magnética do cérebro ponderada em T2 e a recuperação de inversão 

com atenuação de fluido (FLAIR) pode exibir áreas bilaterais simétricas de aumento da 

intensidade do sinal na substância branca periventricular, extremidades posteriores das cápsulas 
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internas, globo pálido, pedúnculos cerebrais que se estendem para a substância nigra, região 

anterior da ponte, oliva inferior, ou no parênquima cerebral, envolvendo os núcleos dentados e 

a substância branca circundante. Estas áreas costumam ser hipointensas em T1 e imagens de 

difusão (DWI), como demonstrado nas Figuras 9 e 10. 

Figura 9 – Achados em neuroimagem em CTX. (A) RM de crânio em T1W sagital revelando atrofia cerebelar 
leve. (B-G) RM de crânio axial mostrando hipersinal envolvendo a substância branca cerebelar e núcleo denteado 
(setas brancas) em FLAIR (B-E) e T2W (F, G). RM de crânio axial mostrando hipossinal leve envolvendo 
substância branca cerebelar e núcleo denteado em T1W (H) e sequência SWI (I). RM de crânio coronal mostrando 
hipersinal (setas brancas) envolvendo substância branca cerebelar e núcleo denteado em T2W (J). 

 

Fonte: (NÓBREGA et al., 2022). 

Figura 10 – Padrões de neuroimagem observados em CTX. (A) RM de crânio sagital em ponderação T1 mostrou 
hipossinal em substância branca cerebelar profunda (seta branca). RM de crânio axial revelou alteração de sinal 
em substância branca cerebelar profunda (setas brancas), com hipossinal em T1W (B) e hipersinal em T2W (C) e 
FLAIR (D). RM de crânio axial revelou hipersinal em substância branca cerebelar profunda em DWI (E) e 
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sequência ADC (F). RM de crânio coronal mostrou hipossinal em substância branca cerebelar profunda na 
ponderação T1W (G), assim como hipersinal (setas brancas) em T2W (H). 

 

Fonte: (NÓBREGA et al., 2022). 

Com o tempo, os núcleos dentados podem exibir hipointensidades em imagens 

ponderadas T2/FLAIR e susceptibilidade magnética (SWI). Os achados mais prevalentes em 

pacientes com CTX foram anormalidades do sinal T2W/FLAIR nos núcleos dentados, como 

relatado em 30 casos. A razão do envolvimento seletivo do núcleo dentado permanece 

desconhecida, como indicado por estudos anteriores (ATALLAH et al., 2021; WONG et al., 

2018). Um estudo revelou uma correlação notável entre o grau de lesões hiperintensas do 

denteado e o nível de incapacidade indicado pela Escala Rankin modificada (ATALLAH et al., 

2021). 

A distribuição consistente de lesões ao longo do trato corticospinal ou no cerebelo 

alinha-se com a apresentação clínica de sinais piramidais ou cerebelares. Por outro lado, as 

anormalidades da substância negra podem estar ligadas a características de parkinsonismo, 

como relatado anteriormente (ATALLAH et al., 2021; MA et al., 2021). 

A manifestação da xantomatose espinhal pode ser observada através da presença de 

lesões hiperintensas em T2 longitudinais sem realce que afetam principalmente a medula central 

e posterior, como descrito na Figura 11. De acordo com um estudo, o curso clínico da doença 

foi relativamente leve em comparação com sua forma clássica (ATALLAH et al., 2021). Essa 

série de casos de 33 pacientes revelou que a maioria dos pacientes exibiam sinais piramidais, 
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enquanto 48% deles exibiram sinais de coluna dorsal. Um paciente foi diagnosticado com CTX 

em um estágio tardio e subsequentemente desenvolveu sintomas psiquiátricos e xantomatose 

espinhal notável, uma condição rara que se apresentou como paraparesia espástica sem a 

presença de xantomas, após a descontinuação do tratamento. Os resultados da ressonância 

magnética espinhal indicaram a presença de novas hiperintensidades lineares nos tratos 

corticoespinal e grácil (ATALLAH et al., 2021; ZHANG; SUN; LI, 2021). 

Figura 11 – Características neurorradiológicas de CTX espinal. RM de crânio sagital mostrou estrutura cerebelar 
e de corpo caloso normal. RM de crânio axial mostrou hipersinal leve em núcleo denteado em FLAIR (B) e 
sequência T2W (C), assim como hipersinal em núcleo denteado em T2W coronal (D). RM de coluna sagital 
mostrou hipersinal (setas brancas) em T2W (E) e alteração isointensa na coluna dorsal da medula espinal cervical 
em T1 (F). RM de coluna torácica revelou estrutura medular normal (G). RM de coluna cervical axial mostrou 
hipersinal acentuado na coluna dorsal (setas brancas) em T1W (H) e T2W (I-K). 

 

Fonte: (NÓBREGA et al., 2022) 

Os resultados da neuroimagem, embora exibam variabilidade significativa entre 

pacientes, são raramente reversíveis após o tratamento com CDCA, mesmo naqueles com 

diagnóstico precoce de CTX (DELL’AVERSANO ORABONA et al., 2020).  A relação entre o 

grau de envolvimento dos núcleos dentados e da substância branca e a gravidade do 

comprometimento neurológico não é clara. As características de neuroimagem mostram um alto 

grau de semelhança em casos de início adulto e infantil (DELL’AVERSANO ORABONA et 

al., 2020; KOYAMA et al., 2021; ZHANG; SUN; LI, 2021). 

A ressonância magnética cerebral costuma mostrar atrofia cerebelar difusa, 

dilatação ex-vaccum do IV ventrículo, hiperintensidade simétrica dos núcleos dentados e 
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substância branca cerebelar, com algumas hipointensidades em DWI associadas na zona 

adjacente. Além disso, uma hiperintensidade suave no T2W e no FLAIR pode ser observada 

nos pedúnculos cerebelares superiores e nos tratos piramidais. Os primeiros sinais de atrofia 

cerebral também podem estar presentes com o alargamento dos espaços insular e frontal 

(DELL’AVERSANO ORABONA et al., 2020). 

Além disso, a espectroscopia de ressonância magnética (MRS) pode detectar picos 

lipídicos característicos, níveis elevados de colina e picos reduzidos de N-acetil-aspartato nas 

áreas afetadas, indicando deterioração axonal significativa e disfunção mitocondrial. (40). A 

denervação pré-sináptica foi observada em estudos dopaminérgicos funcionais, indicando 

melhora leve em alguns pacientes com levodopa, como relatado em MIGNARRI et al. (2012) 

e RUBIO-AGUSTI et al. (2012). 

Xantomas tendinosos tipicamente exibem hipo ou isointensidade em imagens 

ponderadas em T1 e demonstram baixa intensidade a intensidade de sinal intermediária em 

imagens pesadas em T2. O envolvimento dos tendões de Aquiles foi a localização mais 

frequente. A tomografia tem o potencial de revelar casos de alargamento de partes moles 

acompanhado por regiões de atenuação reduzida. Este fenômeno pode ser potencialmente 

associado à acumulação atípica de lipídios, como indicado por pesquisas anteriores 

(DELL’AVERSANO ORABONA et al., 2020; MAKARY et al., 2018; ZHANG; SUN; LI, 

2021). 

 

5.5 Acompanhamento clínico e abordagens terapêuticas 

 

Normalmente, recomenda-se que os pacientes passem por avaliações anuais de 

funções neurológicas e neuropsicológicas, níveis plasmáticos de colestanol, ressonância 

magnética cerebral, ecocardiografia e densidade óssea total do corpo. Nos casos em que os 

pacientes foram recentemente diagnosticados, monitoramento mais frequente pode ser 

necessário até que os marcadores bioquímicos da doença atinjam um estado estável. Vale a pena 

mencionar que a normalização dos níveis de colestanol pode exigir uma quantidade 

significativa de tempo (uma média de 34 meses para uma redução de 91 μmol/l) após o início 

do tratamento específico. Portanto, em ensaios clínicos, álcoois biliares intermediários, que 
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fazem parte das vias de colestanol, poderiam ser empregados como resultados de substituição 

ou para acompanhamento de curto prazo (SALEN; STEINER, 2017). 

A fisiopatologia da CTX é caracterizada por uma diminuição significativa na síntese 

de ácidos biliares, particularmente ácido quenodesoxicólico (CDCA), e, em menor grau, ácido 

cólico. (CA). O feedback fisiológico negativo do CDCA e da CA sobre a 7-α-hidroxilase, que 

é a enzima limitante da taxa na via sintética dos ácidos biliares, resulta em um aumento 

significativo na atividade da 7-a-hydroxylase, como relatado na literatura (MANDIA et al., 

2019). O resultado deste fenômeno é uma diminuição na síntese de CDCA, um aumento na 

produção de colestanol e sua subsequente acumulação em vários tecidos. Além disso, há níveis 

normais ou baixos de colesterol no plasma (AMADOR et al., 2018). A potencial 

neurotoxicidade do colestanol é sustentada pela observação do acúmulo de colestanol e 

apoptose em células neuronais, particularmente células de Purkinje, localizadas no cerebelo de 

ratos que receberam uma dieta contendo 1% de colestanol (INOUE; KUBOTA; SEYAMA, 

1999).  

A diminuição da síntese do ácido quenodesoxicólico (CDCA) e a produção elevada 

de colestanol levaram à adoção do CDCA como tratamento preferencial para pacientes com 

Xantomatose Cerebrotendínea. (CTX). Esta decisão é apoiada por descobertas recentes 

sugerindo que o colestanol pode ter propriedades neurotóxicas. Por meio de um caminho de 

feedback negativo, o CDCA inibe a síntese de ácido biliar, impedindo assim a acumulação de 

colestanol (VERRIPS et al., 2020). A administração deste tratamento resulta em uma redução 

significativa dos níveis plasmáticos de colestanol em pacientes, bem como uma diminuição na 

sua acumulação dentro dos tecidos corporais. Embora a pesquisa inicial sobre CDCA tenha 

demonstrado benefícios clínicos óbvios a curto prazo para a maioria dos pacientes com CTX, 

estudos subsequentes de longo prazo indicaram estabilização em um subconjunto de pacientes 

(AMADOR et al., 2018).  Um estudo publicado em 1984 apresentou evidências que apoiam os 

benefícios de longo prazo da terapia com CDCA, incluindo níveis reduzidos de colestanol 

sérico, resultados de exame neurológico melhorados e resultados eletroencefalográficos 

positivos (BERGINER et al., 1988). Até a presente data, não foram realizados ensaios clínicos 

randomizados controlados por placebo de CDCA em pacientes com CTX, apesar deste fato. 

O tratamento com CDCA tem mostrado um impacto limitado na redução de 

xantomas de tendão ou na melhoria da catarata. No entanto, demonstrou o potencial para 

estabilizar ou melhorar manifestações neurológicas como declínio cognitivo, sinais do trato 

piramidal e déficits cerebelares (STELTEN et al., 2019b). Portanto, considerando a progressão 
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inerente da CTX, o principal objetivo da terapia é estabilizar ou melhorar as manifestações 

neurológicas, de acordo com os resultados de estudos retrospectivos anteriores. (VERRIPS et 

al., 2020). 

Embora a terapia com CDCA seja eficaz para a maioria dos pacientes com CTX, há 

um subconjunto de pacientes que experimentam declínio neurológico contínuo. Isto é 

especialmente verdadeiro para pacientes que são diagnosticados com a doença após os 25 anos 

de idade e que já exibem comprometimento neurológico significativo (DUELL et al., 2018). A 

eficácia do tratamento parece ser limitada quando há patologia neurológica notável (STELTEN 

et al., 2019b).  A identificação e gestão oportuna de CTX é crucial para mitigar o risco de 

deterioração neurológica irreversível e alterar positivamente a trajetória da doença, melhorando 

assim as manifestações neurológicas e sistêmicas da condição. Um estudo foi realizado em 43 

pacientes diagnosticados com CTX, com um período de acompanhamento de 8 anos. O estudo 

revelou que as condições mais comuns observadas nos pacientes foram comprometimento 

cognitivo (74%), cataratas prematuras (70%), xantomas de tendão (77%), e doenças 

neurológicas (81%). O tratamento com CDCA mostrou melhora de sintomas em 57% dos 

pacientes, enquanto 20% continuaram a deteriorar (DUELL et al., 2018). 

Um estudo realizado sobre o tratamento com CDCA envolvendo 56 pacientes é o 

estudo de coorte retrospectivo mais extenso até à data. O estudo revelou que os pacientes que 

foram diagnosticados e tratados antes dos 24 anos de idade experimentaram resolução completa 

de seus sintomas neurológicos anteriores sem qualquer novo início de sintomas. No entanto, os 

pacientes que foram diagnosticados e tratados após a idade de 24 anos tinham uma chance de 

61% de experimentar deterioração neurológica, com o parkinsonismo sendo a principal 

característica resistente ao tratamento. Os resultados acima mencionados indicam que o início 

imediato da terapia com CDCA é imperativo e que a detecção oportuna desempenha um papel 

crucial na obtenção de resultados favoráveis nesta doença (STELTEN et al., 2022). 

A dosagem recomendada para CDCA varia dependendo do grupo etário. Em 

crianças, o intervalo recomendado é de 5 a 15 mg/kg por dia, enquanto em adultos, a dose 

recomendada é de 750 mg/dia, dividida em três doses. Foi feita uma recomendação formal para 

uma introdução gradual da dosagem, começando com 500 mg por dia durante um período de 

duas semanas, seguida de um aumento semanal de 250 mg/dia até que a dose habitual seja 

atingida (STELTEN et al., 2021).  
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Nos casos em que o colestanol sérico ou os álcoois da bile na urina continuem a 

apresentar níveis elevados além de um período de três meses, pode ser considerado apropriado 

aumentar a dose de CDCA até um máximo de 1.000 mg por dia. Recomenda-se que uma dose 

inicial de 5 mg/kg/dia, administrada em três doses divididas, seja administrada a crianças e 

adolescentes.  

Foram documentados casos limitados de eventos adversos ou preocupações de 

segurança para o tratamento com ácido quenodesoxicólico (CDCA) em pacientes com 

Xantomatose Cerebrotendínea (CTX), com a maioria dos relatos indicando a ausência de 

acontecimentos adversos significativos. A incidência de descontinuação do tratamento devido 

a eventos adversos é inferior a 5% (VERRIPS et al., 2020). A principal preocupação associada 

com CDCA é a hepatotoxicidade, embora na maioria dos casos, haja apenas pequenas elevações 

nos níveis de aminotransferase sérica (HUIDEKOPER et al., 2016). A ocorrência de 

hepatotoxicidade requer o ajuste da dose (YAHALOM et al., 2013). Embora pequenas 

elevações nos níveis de transaminases séricas (até três vezes o limite superior da normalidade) 

sejam tipicamente transitórias, a resolução completa pode levar até 6 meses após a cessação do 

uso da droga. Pacientes com níveis séricos de aminotransferase superiores a três vezes o limite 

superior da normalidade e que experimentam uma recorrência de tais alterações laboratoriais 

após a reintrodução de CDCA podem optar por interromper o tratamento. É geralmente 

recomendado iniciar a reinicialização da CDCA em doses mais baixas de 5 mg/kg por dia e 

manter essa dosagem sem quaisquer complicações significativas (VERRIPS et al., 2020).  

Nos casos em que os pacientes experimentam diarreia persistente ou sintomas 

gastrointestinais graves, é comum reduzir temporariamente a dose recomendada até que os 

sintomas melhorem. Uma vez que os sintomas tenham melhorado, a dose efetiva é retomada. 

De acordo com fontes (DUELL et al., 2018; VERRIPS et al., 2020), pacientes que têm 

disfunção hepatocítica moderada a grave, colestase intra-hepática, cirrose biliar primária, 

colangite esclerosante, pancreatite biliar, fistula gastrointestinal biliar, colecistite aguda ou 

colangite, ou obstrução do trato biliar não devem receber terapia com CDCA. A utilização de 

ácido cólico (CA) (BARTHOLDI et al., 2004) como alternativa pode fornecer benefícios 

potenciais para pacientes que têm contraindicações absolutas para CDCA ou que 

experimentaram eventos adversos graves. 

Os resultados iniciais sobre o uso de terapia combinada envolvendo doses baixas 

de CDCA e o inibidor da HMG-CoA redutase pravastatina indicaram uma diminuição nos 

níveis plasmáticos de colestanol e impediram o aumento dos níveis de triglicerídeos e 



57 
 

lipoproteína de baixa densidade (LDL)-colesterol observados com monoterapia com CDCA. 

No entanto, a duração do estudo foi insuficiente para identificar resultados clínicos 

significativos (KURIYAMA et al., 1994). Vários relatos de casos adicionais apoiaram a 

utilização de uma terapia combinada envolvendo inibidores da CDCA e da HMG-CoA redutase, 

como sinvastatina e atorvastatina. Estes relatos indicaram uma resposta bioquímica positiva e 

notaram melhorias na neuropatia periférica e sintomas cognitivos após a adição de estatina ao 

CDCA (LUYCKX et al., 2014; VERRIPS et al., 1999a). A utilização de LDL-aférese em 

combinação com CDCA e inibidores da HMG-CoA redutase é um método sob estudo. No 

entanto, apesar da redução consistente de colestanol para níveis normais ou subnormais, não 

houve melhora definida dos sintomas clínicos observados com esta terapia agressiva de redução 

de colestanol (DOTTI et al., 2004; ITO et al., 2003). Os resultados clínicos de CDCA sozinho 

parecem ser mais robustos do que os da terapia combinada com CDCA e inibidor da HMG-

CoA redutase. De acordo com uma recente declaração de consenso usando o método Delphi, 

um painel de especialistas determinou que a monoterapia CDCA é o tratamento inicial preferido 

para CTX. No entanto, o painel também reconheceu que a combinação de CDCA com um 

inibidor da HMG-CoA redutase pode melhorar o prognóstico e fornecer estabilização da 

condição. O painel manifestou o seu desacordo quanto à eficácia da aférese de LDL na melhoria 

ou estabilização do prognóstico, por referência (STELTEN et al., 2021). 

Pesquisas anteriores também examinaram o uso potencial da terapia de CA para 

tratar pacientes com CTX que exibem respostas clínicas variáveis, particularmente em relação 

a sintomas neurológicos (PIERRE et al., 2008; POLAK; JACOBS; KEMPER, 2021).  A 

administração de ácido cólico (CA) resultou em uma diminuição notável na excreção urinária 

e na produção sérica de biomarcadores intermediários da via de biossíntese do ácido biliar 

(KOOPMAN et al., 1985) através da inibição da biossíntese endógena do ácido biliar por meio 

de mecanismos de feedback negativos semelhantes aos da ácido quenodesoxicólico. (CDCA). 

Um estudo multicêntrico realizado na França e na Bélgica avaliou retrospectivamente a eficácia 

e a segurança do ácido cólico (CA) no tratamento de pacientes com colestase devido a CTX, 

incluindo aqueles que não tinham recebido anteriormente ácido quenodesoxicólico (CDCA) e 

aqueles que tinham (MANDIA et al., 2019). O estudo revelou que uma proporção significativa 

de indivíduos, superior a 80%, mostrou melhoria clínica ou estabilização, juntamente com uma 

diminuição substancial nos níveis plasmáticos de colestanol, após o tratamento. Esses 

resultados sugerem que a CA pode servir como uma opção terapêutica de segunda linha viável 

ou alternativa para pacientes que experimentam efeitos adversos moderados a graves com a 
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terapia com CDCA (MANDIA et al., 2019). Atualmente, não há consenso sobre a utilização de 

CA como tratamento único em CTX, conforme indicado por referência (STELTEN et al., 2021). 

Pesquisas anteriores examinaram o envolvimento potencial de vários compostos, incluindo 

colestiramina, ácido ursodesoxicólico hidrofílico e ácido ursodesoxicólicos, nos parâmetros 

bioquímicos e clínicos de pacientes com CTX. No entanto, não foram detectadas respostas ou 

benefícios significativos. As investigações pré-clínicas demonstraram que a restauração 

metabólica completa da doença em um modelo de rato transgênico de CTX pode ser alcançada 

em maior medida através da administração intravenosa única de vírus adenoassociado (AAV) 

expressando CYP27A1 direcionado para o fígado, em comparação com CDCA. Esta descoberta 

tem promessa significativa como uma opção terapêutica e justifica mais exploração em estudos 

futuros. 

 

5.6 Prognóstico 

 

A idade de diagnóstico definitivo e a introdução precoce do tratamento são fatores 

prognósticos cruciais que influenciam as respostas e os resultados do tratamento, 

particularmente em pacientes assintomáticos ou naqueles sem envolvimento neuropsiquiátrico 

significativo (KOYAMA et al., 2021; SALEN; STEINER, 2017; STELTEN et al., 2021). A 

desaceleração da progressão clínica da CTX está associada à diminuição gradual dos níveis 

plasmáticos de colestanol após o início do tratamento. (STELTEN et al., 2021). Pacientes que 

exibem envolvimento característico de ressonância magnética cerebral da substância branca 

cerebelar profunda, mostrando vacuolação que parece hipointesa nas sequências T1 e FLAIR, 

tendem a experimentar um prognóstico pior (MANDIA et al., 2019). Inversamente, a falta de 

alteração de sinal nos núcleos dentados é tipicamente indicativa de um melhor prognóstico. 

(STELTEN et al., 2021). Certas variantes patogênicas do CYP27A1 foram associadas a 

complicações neurológicas e multissistêmicas aumentadas, levando a um pior prognóstico. A 

disponibilidade de tratamento a longo prazo para iniciação e manutenção é um fator crucial para 

alcançar melhores resultados neurológicos e sistêmicos e aumento da expectativa de vida no 

contexto da CDCA, que é uma terapia medicamentosa projetada para uso contínuo (STELTEN 

et al., 2021). 
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5.7 Conclusão 

 

A Xantomatose Cerebrotendínea é um distúrbio genético que tem baixa prevalência 

e é suscetível de tratamento. Ela se manifesta como uma condição multissistêmica. 

Manifestações neurológicas como sinais piramidais, ataxia e comprometimento cognitivo são 

os principais contribuintes para a incapacidade nesses pacientes. A identificação da 

hiperintensidade em T2 típica no núcleo dentado, cataratas juvenis bilaterais e a presença de 

xantomas tendinosos através da neuroimagem são indicações significativas para o diagnóstico. 

Com base em estudos retrospectivos, a administração de CDCA parece ser segura e eficaz, 

especialmente quando implementada de forma precoce. A identificação oportuna desta 

condição, possivelmente através de rastreio neonatal, tem o potencial de aliviar 

substancialmente o impacto desta doença. 

 

6 CAPÍTULO 2 

 

Artigo “Aseptic meningitis in Fabry disease due to a novel GLA variant: an 

expanded phenotype?”, publicado no periódico “Neurological Sciences”. 

A doença de Fabry (DF) é um distúrbio genético que é herdado através do 

cromossomo X e resulta na acumulação de globotriosilceramida dentro dos lisossomas. Esta 

condição é caracterizada principalmente por sintomas neurológicos como acroparestesia e 

doença cerebrovascular. Onze casos de meningite asséptica foram relatados em pacientes com 

DF. No entanto, nenhuma pesquisa anterior estabeleceu uma correlação entre variantes 

específicas da alfa-galactosidase (GLA) e a ocorrência de meningite. O manuscrito atual 

descreve uma família em que uma nova variante patogênica do GLA foi ligada à meningite 

asséptica em dois de cinco membros da família. 

A presente investigação começou com a identificação do caso índice, seguido de 

triagem de membros da família para sintomas de DF e avaliação daqueles que exibiam sintomas 

para o seu status genético e bioquímico. Imagens de ressonância magnética foram realizadas 

em todos os pacientes, e a análise de líquido cefalorraquidiano (LCR) foi realizada naqueles 

que apresentaram cefaleia. 
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Este estudo consistiu em um total de cinco pacientes, dos quais três eram mulheres 

e todos pertenciam a uma única família. A idade média de diagnóstico foi de 20,6 anos. Um 

total de dois pacientes, constituindo 40% da amostra, foram diagnosticados com meningite 

asséptica. Além disso, um desses pacientes apresentou eventos cerebrovasculares 

concomitantes. Foram observados níveis elevados de proteína C reativa e velocidade de 

hemossedimentação durante episódios de meningite asséptica. A resolução de febre, dor de 

cabeça e vômito foi observada em ambos os pacientes após administração intravenosa de 

metilprednisolona. Um dos pacientes teve uma recorrência e necessitou de terapia 

imunossupressora a longo prazo com azatioprina. 

O presente estudo delineou a manifestação clínica da meningite asséptica em uma 

coorte familiar que abriga uma nova variante no gene GLA. A prevalência da meningite em DF 

pode não ser exclusiva a esta variante em particular, mas sim uma ocorrência frequente. 

Compreender os mecanismos subjacentes à meningite e sua correlação com eventos 

cerebrovasculares tem o potencial de estabelecer um novo paradigma de tratamento para 

acidente vascular cerebral nesta população de pacientes. Investigações prospectivas adicionais 

envolvendo amostragem de líquido cefalorraquidiano (LCR) em indivíduos com Doença de 

Fabry (DF) e dores de cabeça recorrentes podem ajudar a esclarecer esta investigação. 

 

6.1 Introdução 

 

A doença de Fabry (DF) é um distúrbio genético que segue um padrão de herança 

ligado a X e é caracterizado por disfunção de armazenamento lisossômico relacionada ao 

metabolismo dos glicosfingolipídeos. A condição é atribuída a variantes em GLA que afetam a 

codificação da hidrolase α-galactosidase A (α-GalA) (BRADY et al., 2010). A presença de uma 

enzima deficiente resulta na acumulação de globotriosilceramida (Gb3) em múltiplos sistemas, 

incluindo o endotélio vascular, células do músculo liso, coração, rins, pele, olhos, trato 

gastrointestinal, gânglio da raiz dorsal células e sistema nervoso central. Esta acumulação foi 

observada em vários tecidos, incluindo tecidos placentários, como descrito em estudos 

anteriores (SWEELEY; KLIONSKY, 1963; VEDDER et al., 2006). A presença de Gb3 

intralisossomal foi demonstrada resultar em disfunção celular, processos inflamatórios 

crônicos, oclusão vascular, isquemia, e danos subsequentes de órgãos (SESTITO; 
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CERAVOLO; CONCOLINO, 2013). A prevalência de DF em indivíduos do sexo masculino 

varia entre 1:8454 a 1:117,000, sem qualquer preferência étnica (MEIKLE et al., 1999). No 

entanto, os exames neonatais indicaram uma maior prevalência de DF na Áustria, no noroeste 

da Itália (1:3000) e em Taiwan (LIN et al., 2009; SPADA et al., 2006). Até a presente data, mais 

de 1000 variantes patogênicas foram detectadas no GLA (CHIEN et al., 2012). A gravidade da 

DF é tipicamente determinada pelo grau de acumulação de Gb3. A confiabilidade da atividade 

enzimática é limitada aos indivíduos do sexo masculino, com um intervalo de valores de 1 a 

30% dos controles normais (YOSHITAMA et al., 2001). 

A DF pode manifestar-se tanto nas formas típicas como atípicas, conforme 

documentado nas fontes (CHIEN et al., 2012; WILCOX et al., 2008; YOSHITAMA et al., 

2001). Indivíduos com o fenótipo clássico tipicamente exibem sintomas desde a primeira 

infância (entre 1 e 3 anos de idade) até a idade adulta, que são caracterizados por acroparestesia, 

telangiectasias, angioqueratomas, intolerância ao calor e sintomas gastrointestinais 

subsequentes como dor abdominal, náuseas, vômitos e diarreia. Além disso, os indivíduos 

afetados podem experimentar intolerância ao exercício e córnea verticilata, e exibir atividade 

enzimática ausente ou residual. Durante a idade adulta, os indivíduos com DF apresentam 

doença renal que inicialmente se manifesta como proteinúria e, eventualmente, progride para 

doença renal de estágio final (ORTIZ et al., 2018; SESTITO; CERAVOLO; CONCOLINO, 

2013). Complicações cardiovasculares, incluindo doença arterial coronária, arritmias, morte 

súbita e hipertrofia ventricular esquerda, foram identificadas como as principais causas de 

mortalidade (HAGÈGE et al., 2019). 

O envolvimento de eventos cerebrovasculares engloba uma série de condições, tais 

como acidente vascular cerebral isquêmico, dissecção cervical, hemorragia 

intraparenquimatosa e trombose venosa cerebral (SCHIFFMANN, 2015). Além disso, tem-se 

observado que a dor neuropática pode manifestar-se nas fases iniciais da condição. Outros 

sintomas neurológicos descritos são cefaleia, demência vascular, vertigem/zumbido, perda de 

audição neurossensorial, e distúrbios psiquiátricos e cognitivos (HSU; NIU, 2018; MICHAUD 

et al., 2020). 

Estudos anteriores relataram casos de meningite asséptica em 11 pacientes que 

tinham diferentes variantes patogênicas do GLA. No entanto, não houve investigação anterior 

que tenha estabelecido uma correlação entre variantes específicas e esta característica particular. 

Neste estudo, relatamos a identificação de uma nova variante patogênica no gene GLA dentro 



62 
 

de uma família de cinco indivíduos. Dois membros da família foram diagnosticados com 

meningite asséptica. 

 

6.2 Metodologia 

 

A presente investigação foi conduzida de forma observacional e começou com a 

identificação do caso índice. Posteriormente, um exame clínico foi realizado em membros da 

família para identificar a presença de DF. Nos casos em que os sintomas estavam presentes, 

uma avaliação do status genético e bioquímico foi realizada. Em seguida, todos os indivíduos 

que testaram positive para DF  fizeram uma Ressonância de crânio e aqueles que exibiam 

sintomas sugestivos de meningite foram submetidos a punção lombar com análise do LCR, 

além de testagem para citomegalovírus, enterovírus, herpes simplex vírus 1 e 2, herpes vírus 

humano 6, parechovírus humano, varicela zoster vírus, Escherichia coli K1, Haemophilus 

influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae, 

Streptococcus pneumoniae, e Cryptococcus neoformans/gattii. 

O estudo empregou sequenciamento de nova geração (NGS-Illumina) para realizar 

a análise genética do GLA. A espectrometria de massa de cromatografia líquida (LC-MS) foi 

utilizada para avaliar a lyso-Gb3, enquanto a espectroscopia de fluorescência foi empregada 

para determinar a atividade da enzima alfa-galactosidase. 

O estudo envolveu uma coorte de pacientes que foram monitorados durante um 

período de quatro anos, de dezembro de 2016 a novembro de 2020, no Hospital Geral de 

Fortaleza, que é um Centro de Referência de Neurologia localizado no estado de Ceará, no 

Brasil. A participação dos doentes nesta publicação foi condicionada ao seu consentimento, 

obtido de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo Comitê de Ética Institucional local. 

 

6.3 Resultados 
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Uma coorte de cinco pacientes, consistindo em três mulheres e dois homens, todos 

pertencentes à mesma família, foram submetidos ao estudo. A idade média de diagnóstico foi 

de 20,6 anos. O heredograma está descrito na Figura 12. Quarenta por cento dos pacientes 

incluídos no estudo tiveram meningite asséptica recorrente, com um desses pacientes também 

apresentando eventos cerebrovasculares. Os resultados da PCR multiplex do LCR para os 

patógenos causadores predominantes foram negativos em ambos os pacientes. Durante os 

episódios de meningite asséptica velocidade de hemossedimentação (VHS) e a proteína C 

reativa (PCR) estavam elevadas. Em contraste, os pacientes que não apresentaram meningite 

mostraram níveis normais de VHS e PCR. 
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Figura 12 – Heredograma em uma família com Doença de Fabry causada por variante nova GLA c.392 Tௗ>ௗG; 
p.Leu131Arg. 

 

Fonte:(NÓBREGA et al., 2023). 

A variabilidade dos sinais clássicos de DF foi observada entre os membros da 

família, como apresentado na Tabela 6. A presença de córnea verticillata foi observada em todos 

os cinco pacientes. Acroparestesia e hipo/hiperidrose estavam presentes em quatro pacientes, 

enquanto a hipertrofia ventricular esquerda e a proteinúria estiveram presentes em dois 

pacientes. Hipertensão arterial e angioqueratomas foram observados apenas em um paciente. 
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Tabela 6 – Sintomas clínicos, achados de RM e LCR, e tratamento em 5 pacientes com variante nova GLA c.392 
Tௗ>ௗG (p.Leu131Arg). 
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Os dois pacientes diagnosticados com meningite asséptica mostraram uma resposta 

positiva à administração intravenosa de metilprednisolona (MPIV), resultando na resolução 

completa de sintomas como febre, dor de cabeça e vômitos, sem quaisquer complicações 

decorrentes do processo de infusão. Um paciente mostrou resolução completa da pleocitose de 

LCR após o tratamento intravenoso com MPIV, enquanto outro paciente experimentou 

resolução temporária da condição com recorrência de meningite após a aplicação de esteroides. 

Esse paciente mostrou melhora após uma administração subsequente de metilprednisolona 

intravenosa (MPIV) e azatioprina oral. 

A variante chrX:101,404,787A > C (GRCh38/hg38), c.3927 T > G 

ENST00000218516, p.(Leu131Arg) foi identificada através da análise molecular de GLA em 

todos os pacientes, seja em homozigose ou heterozigose. A substituição acima mencionada não 

foi detectada nos bancos de dados populacionais, nomeadamente gnomADv2.1.1 ou 

gnomadv3.1.2. Além disso, não foi previamente documentada na literatura médica ou 

repositórios de variantes como ClinVar ou LOVD. No entanto, um estudo indicou que a 

substituição de um aminoácido [p.Leu131Pro] dentro do mesmo códon é patogênica. A 

conservação da leucina na posição 131 é observada em várias espécies, e ferramentas 

computacionais como PolyPhen, Mutation Taster e CADD indicam que esta substituição é 

provável ser prejudicial. Além disso, a presença de níveis elevados de lyso-Gb3 e diminuição 

da atividade de GLA em indivíduos do sexo masculino fornece evidências de apoio para a 

natureza patogênica da substituição de p.Leu131Arg. 

A terapia de substituição enzimática utilizando agalsidase alfa (Replagal®) está 

atualmente sendo administrada a todos os pacientes. 

 

6.3.1 Caso 1 

 

Em outubro de 2016, uma paciente de 15 anos relatou ter tido uma dor de cabeça 

intensa na região occipital, acompanhada de sintomas de fotofobia, fonofobia, náusea e febre. 

Os registros médicos do paciente indicam uma incidência anterior de acidente vascular cerebral 

durante a adolescência e um diagnóstico de oligoartrite que afeta as articulações do joelho e do 

cotovelo. Não havia registro médico documentado de acroparestesia ou padrões anormais de 
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suor. Hiperreflexia bilateral e sinal de Babinski foram observados durante o exame neurológico. 

A paciente mostrou uma acuidade visual de 20/20 em ambos os olhos; no entanto, a análise 

biomicroscópica indicou a presença de córnea verticillata. A ressonância magnética revelou a 

presença de lesões hiperintensas T2 no tálamo direito, núcleo caudado direito, e cápsula interna 

esquerda, como descrito na Figura 13. O exame do fluido cerebrospinal revelou uma contagem 

de leucócitos de 40 células por mm3, com 87% de linfócitos, 8% de neutrófilos e 5% de 

monócitos. Além disso, as culturas foram negativas, o que é consistente com um diagnóstico de 

meningite asséptica. O nível de proteína C reativa (PCR) do paciente foi medido em 5,62 mg/l, 

o que excede o intervalo normal de menos de 1 mg/L. Além disso, a taxa de sedimentação dos 

eritrócitos (VHS) do paciente foi encontrada em 37 mm/h, o que é maior do que o intervalo 

normal de menos de 20 mm / h. A presença de proteinúria, com um valor de 325,4 mg/24 h e 

um intervalo normal de menos de 150 mg/24 horas, foi observada, além de hipertrofia 

ventricular esquerda ao ecocardiograma. Os resultados dos testes genéticos revelaram a 

presença de uma nova mutação GLA heterozigótica c.392 T > G (p.Leu131Arg), juntamente 

com um nível aumentado de lyso-Gb3 (valor de 3,8 ng/mL, referência < 1,8 ng/ml). A 

administração de α-galactosidase como uma forma de terapia de substituição enzimática (ERT) 

foi iniciada. Apesar da administração de terapia de substituição enzimática e uma redução nos 

níveis de lyso-Gb3 para 1,8 ng/mL, a paciente experimentou episódios repetidos de meningite 

asséptica e oclusão da artéria central da retina. Em seguida foi administrada MPIV em uma 

dose de 1 g/dia durante um período de 5 dias, o que resultou em alívio dos sintomas de dor de 

cabeça e náusea. A pleocitose do LCR foi resolvida subsequentemente à administração 

intravenosa de metilprednisolona. No entanto, os sintomas clínicos da meningite ressurgiram 

após a redução de esteroides, com um registro de 20 células por mm3 em LCR. Uma 

administração subsequente de metilprednisolona intravenosa foi realizada, e o indivíduo foi 

mantido em um regime de azatioprina e prednisona, resultando em nenhuma recorrência 

adicional durante um período de quatro anos de observação. 
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Figura 13 – RM de crânio em paciente com Doença de Fabry e AVC. Ponderação em T2 mostra lesões com 
hipersinal no tálamo ventromedial direito, núcleo caudado a direita, e cápsula interna a esquerda, compatível com 
infartos lacunares remotos. 

 

Fonte: (NÓBREGA et al., 2023). 

 

6.3.2 Caso 2 

 

Um indivíduo masculino, de 18 anos, irmão do caso 1, foi submetido a exames 

clínicos para rastreio de DF. O paciente apresentou acroparestesia em ambas as mãos e pés, 

hiperidrose, dor de cabeça, febre recorrente, vômitos, dispneia durante o esforço, e 

angioqueratomas auriculares como descrito na Figura 14. A variante de GLA identificada no 

caso 1 também foi detectada através de testes genéticos, com níveis de lyso-Gb3 medindo 78,9 

ng/mL (em comparação com um valor de referência de < 1,8 ng/ml) e a atividade da enzima 

alfa-galactosidase medindo < 2,8 μmol/L/h (enquanto o valor de referência é > 15,3 μmol / 

L/h). A ressonância magnética do cérebro não revelou nenhuma anomalia. A análise do fluido 

cerebrospinal (CSF) realizada durante um episódio agudo de febre alta e dor de cabeça intensa 

em novembro de 2018 indicou uma contagem de leucócitos de 15 células por mm3, com 97% 

das células sendo linfócitos. Estes resultados são consistentes com o diagnóstico de meningite 
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asséptica. O nível de proteína C-reativa (PCR) foi observado em 147,98 mg/L, o que é acima 

do intervalo normal de menos de 1 mg / L. Além disso, a taxa de sedimentação dos eritrócitos 

(VHS) foi encontrada em 59 mm/h, excedendo o intervalo normal de menos de 20 mm / h. A 

administração de MPIV foi iniciada, resultando em alívio de sintomas como dor de cabeça, 

febre e vômitos, bem como a resolução da pleocitose do fluido cerebrospinal. Os resultados do 

ecocardiograma estavam dentro dos limites normais, e não houve presença de proteinúria. A 

avaliação oftalmológica revelou a presença de córnea verticillata. Não houve recorrência de 

meningite ou incidência de acidente vascular cerebral observada no indivíduo. 

Figura 14 – Angioceratomas auriculares em paciente com Doença de Fabry. 

 

Fonte: (NÓBREGA et al., 2023). 
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6.3.3 Caso 3 

 

A irmã do Caso 1, uma mulher de 20 anos, foi submetida a exames clínicos para 

manifestações de DF. A paciente exibiu acroparestesias que foram agravadas pela atividade 

física e sensibilidade ao calor, bem como hipoidrose e enxaqueca acompanhada por escotomas 

visuais. Os resultados da ressonância magnética do cérebro e do ecocardiograma não revelaram 

quaisquer anormalidades significativas. Os resultados dos testes genéticos revelaram a presença 

da variante de GLA descoberta no caso 1, em um estado de heterozigosidade. Além disso, os 

níveis de lyso-Gb3 foram medidos em 4 ng/mL, superando o valor de referência de < 1,8 ng/ml. 

O exame de LCR não foi coletado devido à ausência de manifestações clínicas de meningite no 

paciente. O exame do olho revelou a presença de córnea verticillata. A terapia de reposição 

enzimática com monitoramento de lyso-Gb3 foi iniciada. Nenhum caso de AVC ou meningite 

foi detectado durante o período de acompanhamento. 

 

6.3.4 Caso 4 

 

Um menino de 7 anos, irmão do caso 1, foi submetido a exame para DF. O indivíduo 

relatou sentir desconforto em seus membros, descrito como uma sensação de agulhas picando 

e queimando. Além disso, foi relatada uma sudorese reduzida, presente desde a idade de três 

anos. Os sintomas acima mencionados afetaram significativamente a qualidade de vida do 

indivíduo, já que levavam a dor e intolerância ao exercício e ao calor. De acordo com relatos 

de membros da família, a frequência de queixas aumentou e a dor não respondeu ao tratamento 

analgésico. A análise molecular de GLA revelou a presença da variante idêntica detectada no 

caso 1. Os níveis de lyso-Gb3 foram medidos em 60,1 ng/dL, com um valor de referência 

inferior a 1,8 ng/mL. Além disso, a atividade enzimática da alfa-galactosidase foi encontrada 

em menos de 0,8 μmol/L/h, com um valor de referência superior a 15,3 μmol / L/h. O exame 

de LCR não foi realizado devido à ausência de manifestações clínicas de meningite no paciente. 

Após um período de 4 meses de terapia de substituição enzimática, o paciente relatou uma 

redução nos sintomas de dor. Além disso, os pais do paciente observaram um aumento no 
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envolvimento do paciente em atividades físicas e participação em jogos com colegas. Nenhum 

caso de AVC ou meningite foi detectado durante o período de acompanhamento. 

 

6.3.5 Caso 5 

 

A triagem para DF foi realizada em uma paciente feminina que tem 43 anos de 

idade, mãe do caso 1. A paciente apresentou acroparestesia, hipoidrose e enxaqueca crônica. 

Não havia antecedentes médicos de pirexia ou inflamação das meninges. O ecocardiograma 

revelou a presença de hipertrofia ventricular esquerda, enquanto a ressonância magnética 

cerebral exibiu pequenas hiperintensidades bilaterais de substância branca que indicam 

microangiopatia. A paciente apresentava hipertensão, dislipidemia e proteinúria com um valor 

registrado de 536,6 mg/24 h, que excede o intervalo normal de < 150 mg/24 horas. Os resultados 

dos testes genéticos revelaram a presença da variante GLA idêntica a observada no caso 1. Além 

disso, os níveis de lyso-Gb3 foram medidos em 9,8 ng/mL, o que é superior ao valor de 

referência de < 1,8 ng/ml. A avaliação oftalmológica revelou a presença de córnea verticillata. 

O exame do LCR não foi realizado devido à ausência de manifestações clínicas de meningite 

no paciente. Terapia de reposição enzimática com monitoramento anual de lyso-Gb3 foi 

iniciada. Nenhum caso de AVC ou meningite foi detectado durante o período de 

acompanhamento. 

 

6.4 Discussão 

 

Onze casos de meningite em DF foram documentados anteriormente, incluindo 7 

pacientes do sexo masculino e 4 do sexo feminino, cujas idades variaram de 15 a 54 anos, como 

relatado em referências 16 a 24. A maioria dos doentes (9 de 11) apresentava uma associação 

com doença cerebrovascular, com um impacto predominante na circulação vertebro-basilar. A 

co-ocorrência de meningite e AVC em DF tem sido hipotetizada de ter uma relação causal por 

certos autores (ENG et al., 1994, 2007; LINHART et al., 2007; PERROT et al., 2002). 
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Os casos relatados indicam que a meningite exibe uma resposta inconsistente à 

terapia de reposição de enzimática. Por outro lado, a maioria dos casos apresentou resposta a 

esteroides, com a maioria dos pacientes experimentando uma redução na frequência das dores 

de cabeça. Vale a pena notar que a ocorrência de eventos cerebrovasculares não parece diminuir 

após a terapia de reposição de enzimática com base nas evidências disponíveis. Pesquisas 

anteriores indicaram que os indivíduos com DF exibem níveis elevados de moléculas de adesão 

endotelial e inibidor de ativador de plasminogênio, bem como níveis diminuídos de 

trombomodulina (BIANCINI et al., 2012). A acumulação de Gb3 tem sido correlacionada com 

níveis elevados de estresse oxidativo, enquanto o crescimento do musculo liso vascular tem 

sido conectado com lyso-Gb3, levando à hipertrofia observada das paredes dos vasos na DF 

(BIANCINI et al., 2012). A presença de polimorfismos nos genes responsáveis por IL-6, eNOS, 

fator V e proteína Z tem sido observada com uma correlação com lesões cerebrais vasculares 

em pacientes diagnosticados com DF. Esta descoberta sugere que a inflamação e a ativação da 

coagulação podem desempenhar um papel na fisiopatologia da doença cerebrovascular nestes 

indivíduos (ALTARESCU; MOORE; SCHIFFMANN, 2005; ZAGO et al., 2008). 

A ocorrência de meningite em indivíduos com DF pode estar associada a 

acumulações anormais de glicosfingolipídeos nos vasos do plexo coroide e aracnoide. Essa 

ideia é apoiada pelo fato de os glicosfingolipídeos poderem ser transportados do plasma para o 

LCR através do plexo coroide e subsequentemente reabsorvidos nas granulações aracnoides, 

como documentado em uma investigação de autópsia (LOU; RESKE NIELSEN, 1971). A 

inflamação crônica da aracnoide e a pleocitose do LCR podem surgir como resultado. Níveis 

elevados de citocinas pro-inflamatórias, especificamente IL-1β e TNF-α, foram detectados na 

análise de células mononucleares do sangue periférico entre indivíduos com DF. Além disso, a 

administração in vitro de Gb3 em quantidades comparáveis às observadas em DF para 

macrófagos normais resultou em aumentos comparáveis de IL-1β e TNF-α. Estas descobertas 

apoiam ainda mais o envolvimento da deposição de Gb3 na resposta inflamatória associada à 

DF, incluindo a meningite. O estudo atual descobriu que os níveis de lyso-Gb3 em pacientes 

femininos não excederam 6 vezes o limite superior de referência e não estavam ligados à 

manifestação de sintomas de meningite. No entanto, em pacientes do sexo masculino, os níveis 

de lyso-Gb3 foram notavelmente maiores, excedendo 44 vezes o limite superior de referência, 

independentemente de terem tido meningite ou não, o que se alinha com o padrão esperado em 

homens com DF. 
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Inversamente, certos autores têm postulado que uma resposta inflamatória sistêmica 

é a etiologia primária da meningite, e têm defendido a inclusão de Fabry na categoria de 

distúrbios autoinflamatórios. As concentrações elevadas de Gb3 dentro do plasma e dos 

lisossomas, juntamente com o seu processamento anormal, foram identificadas como antígenos 

que se ligam ao receptor “Toll-like” -4 (TLR4). Este receptor é expresso não apenas em células 

imunes, mas também em células renais e endoteliais. A acumulação da substância em questão 

desencadeia uma resposta imune inata que envolve CDd1 e TRL4. Esta resposta leva à 

desregulação das células T natural-killer e dendríticas, bem como a um aumento na produção 

de citocinas específicas, incluindo TNF-α, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-14, e IL-1740. 

Vários distúrbios genéticos têm o potencial de induzir inflamação repetitiva. Estes 

distúrbios incluem febre familiar do mediterrâneo (OMIM 249 100), síndrome periódica 

associada à superfamília de receptores do fator de necrose tumoral 1A (TRAPS), febre periódica 

relacionada à deficiência de mevalonato-kinase (MVK) (OMI 260 920), e febres periódicas 

hereditárias que estão ligadas a mutações no gene CIAS1 (síndrome autoinflamatória induzida 

pelo frio 1) (ALFADHEL; SIRRS, 2011). As manifestações clínicas frequentes incluem 

episódios recorrentes de febre, bem como sintomas articulares, abdominais e cutâneos, 

acompanhados por uma resposta inflamatória sistêmica. O envolvimento do sistema nervoso 

central (SNC), a meningite recorrente e a perda auditiva neurossensorial foram documentados 

nestas condições, bem como na doença de Fabry. Um estudo mostrou que os pacientes com 

meningite asséptica em DF exibiram indicadores de inflamação sistêmica, incluindo febre, taxa 

elevada de sedimentação de eritrócitos (VHS) e proteína C reativa. (PCR). Os indicadores 

acima mencionados também foram detectados em indivíduos com meningite recorrente no 

estudo atual (casos 1 e 2). A produção elevada de citocinas inflamatórias tem sido documentada 

em vários distúrbios de armazenamento lisossômico, incluindo a doença de Gaucher (DE 

FRANCESCO et al., 2013). 

No presente estudo, observou-se que 40% dos indivíduos na coorte familiar (2/5) 

exibiam meningite asséptica sintomática, com um desses casos apresentando-a como a 

manifestação clínica primária. Ambos os pacientes apresentaram uma resposta positiva à 

administração intravenosa de esteroides. O caso 1 experimentou uma recorrência um ano após 

o tratamento intravenoso inicial com metilprednisolona (IVMP), enquanto a terapia com 

esteroides orais estava sendo reduzida. Um segundo curso de IVMP foi necessário, juntamente 

com azatioprina, para estabilizar anormalidades do LCR. 
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Na literatura, há onze pacientes diagnosticados com FD e meningite asséptica. 

Destes pacientes, cinco foram tratados com terapia de reposição enzimática. No entanto, não 

houve melhora observada em suas anormalidades do fluido cerebrospinal ou sinais 

neurológicos (CALLEGARO; LINO; KAIMEN-MACIEL, 2006; KRAEMER et al., 2017; 

LIDOVE et al., 2007, 2009; PERROT et al., 2002; SAWADA et al., 2015; UYAMA et al., 1995; 

YANAGIMURA et al., 2015). Um dos pacientes teve múltiplos casos de acidente vascular 

cerebral durante o tratamento. Em contraste, uma proporção de 8 em 11 indivíduos receberam 

corticosteroides sozinhos ou em combinação com azatioprina. Entre estes, metade dos 

indivíduos demonstrou uma melhoria (3/8) ou estabilização (1/8) nos resultados do líquido 

cefalorraquidiano. A administração de esteroides resultou em melhoria dos sinais focais, 

nomeadamente hemiparesia e afasia, em um único paciente, como relatado na Tabela 7. No que 

diz respeito aos conhecimentos atuais, apenas um paciente foi documentado na literatura que 

foi submetido a tratamento com corticoide, ERT e azatioprina. Foi observado que este paciente 

exibiu melhoria clínica e do fluido LCR (KRAEMER et al., 2017). No entanto, a quantidade 

limitada e diversidade de relatórios disponíveis atualmente impedem a capacidade de fazer 

determinações conclusivas sobre o gerenciamento da meningite asséptica em indivíduos com 

DF.  

Tabela 7 – Análise inicial de LCR, tratamento, e recorrência de meningite ou AVC no seguimento de pacientes 
com meningite asséptica por Doença de Fabry. 
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Fonte: (NÓBREGA et al., 2023) 

Legenda: CS Corticosteroides, TRE Terapia de reposição enzimática, AZA Azatioprina, MTX Metotrexato, NR 
Não relatado 

A série atual de casos demonstrou que a administração de esteroides resultou em 

uma melhoria dos sintomas clínicos, como dores de cabeça e febre. No entanto, em um caso, 

anormalidades no LCR persistiram apesar do uso de esteroides e só se resolveram após um 

curso subsequente de metilprednisolona intravenosa (IVMP) e a iniciação de azatioprina em 

outro caso. A estratégia terapêutica ideal para indivíduos afetados por meningite e DF 

permanece incerta.  

Os marcadores bioquímicos e a atividade enzimática não mostraram diferenças 

significativas em relação a outros casos convencionais de doença de Fabry. Isso sugere que a 

meningite asséptica pode ser uma característica negligenciada da DF, em vez de um resultado 
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distinto da nova mutação que foi documentada neste estudo. A etiologia por trás da 

manifestação da meningite asséptica sintomática em certos membros desta família permanece 

ambígua. Existe uma correlação potencial entre a doença de Fabry e o desenvolvimento de um 

estado pró-inflamatório, o que pode levar à ocorrência de meningite asséptica recorrente em 

alguns pacientes, pleocitose de LCR assintomática em outros, e nenhuma alteração observável 

nos indivíduos restantes. A etiologia por trás das múltiplas apresentações permanece incerta e 

poderia estar ligada a diferentes perfis de citocinas, mesmo entre indivíduos que carregam as 

mesmas variantes de GLA. Outros fatores genéticos, incluindo polimorfismos complexos de 

HLA, receptores de citocina e fatores epigenéticos também podem desempenhar um papel. 

A avaliação da meningite infecciosa entre os nossos pacientes foi realizada usando 

PCR multiplex, que efetivamente excluiu os patógenos mais prevalentes. A meningite asséptica 

induzida por medicamentos foi excluída durante a história, e é comumente associada a 

medicamentos anti-inflamatórios não esteroides, antibióticos como sulfamidas e penicilinas, 

imunoglobulina intravenosa, anticorpos monoclonais e vacinas. 

O caso 1 mostrou oclusão da artéria central da retina, uma ocorrência rara que foi 

documentada na literatura em apenas quatro outros casos de DF (ANDERSEN et al., 1994; 

FLEDELIUS et al., 2015; SHER et al., 1978). A compreensão completa da fisiopatologia 

permanece elusiva, no entanto, acredita-se que o depósito de glicosfingolipidios, que está ligado 

à tortuosidade vascular e à constrição arteriolar (uma manifestação comum da retina na DF), 

pode desempenhar um papel contribuinte (ANDERSEN et al., 1994; FLEDELIUS et al., 2015; 

SHER et al., 1978). Portanto, é aconselhável considerar a possibilidade de Fabry em indivíduos 

diagnosticados com oclusão da artéria central da retina na ausência de fatores de risco, 

particularmente se houver estigmas cutâneo ou dor em extremidade. A ocorrência de oclusão 

da artéria central da retina em DF pode ter uma fisiopatologia compartilhada com acidente 

vascular cerebral. Consequentemente, ela também pode estar ligada à inflamação sistêmica e 

meningite asséptica, como observado no caso 1.  

O presente estudo mostra uma série de restrições. O tamanho limitado da amostra 

de pacientes representa um desafio em termos de generalização de nossas descobertas. O estudo 

incluiu apenas pacientes com manifestações clínicas de meningite para o teste de LCR, 

excluindo assim a avaliação da pleocitose assintomática e a correlação entre a pleocitose no 

LCR e os sintomas da meningite. Existe a possibilidade de que pacientes adicionais dentro desta 

coorte familiar possam ter exibido alterações assintomáticas do fluido cerebrospinal. Em 

terceiro lugar, devido à ausência de um ensaio controlado, a avaliação do impacto dos esteroides 



77 
 

na melhoria dos sintomas neurológicos foi sujeita a vários vieses. Um teste abrangente e 

imparcial para etiologias infecciosas, como os testes metagenômicos do LCR recentemente 

desenvolvidos, não está atualmente disponível em nossa instituição. Como resultado, a 

possibilidade de meningite infecciosa recorrente não pode ser completamente eliminada. Por 

outro lado, a probabilidade de encontrar dois irmãos afetados por uma doença infecciosa 

esporádica incomum é altamente improvável, dado que eliminamos os agentes infecciosos 

predominantes. 

Em resumo, foi descrita uma família exibindo uma nova variante patogênica no 

GLA com uma alta incidência de meningite acompanhada por resposta inflamatória sistêmica. 

O potencial subdiagnóstico da meningite em DF pode não ser exclusivo da mutação acima 

mencionada, mas sim uma ocorrência mais ampla. Compreender os mecanismos subjacentes à 

meningite na doença de Fabry e sua correlação com eventos cerebrovasculares tem o potencial 

de estabelecer um novo paradigma de tratamento para acidente vascular cerebral em tais 

pacientes. Esta complicação é altamente debilitante e não parece responder à terapia de 

substituição enzimática. Os esforços de pesquisa adicionais que envolvendo tamanho de 

amostra maior de indivíduos diagnosticados com doença de Fabry e que experimentam 

episódios recorrentes de febre e dor de cabeça, conduzidos de forma prospectiva com coleta de 

LCR, podem fornecer mais informações sobre esta investigação. 

 

7 CAPÍTULO 3 

 

Artigo “Expanding the Phenotypic Spectrum of CLCN2-Related 

Leukoencephalopathy and Ataxia”, submetido no periódico “Brain”. 

 

7.1 Introdução 

 

As variantes patogénicas bialélicas no CLCN2 estão associadas a uma 

leucoencefalopatia autossómica recessiva rara com proeminente ataxia (DEPIENNE et al., 

2013), recentemente designada Leucoencefalopatia com ataxia (LKPAT; OMIM #615651). 
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Desde a sua primeira descrição em 2013, foram registados cerca de 31 indivíduos de 30 famílias 

(D et al., 2014; DEPIENNE et al., 2013; GIORGIO et al., 2017; GUO et al., 2019; HANAGASI 

et al., 2015; HOSHI et al., 2019; NGO et al., 2020; OZAKI et al., 2020; PARAYIL 

SANKARAN et al., 2020; ZEYDAN et al., 2017). Estas observações levaram à caracterização 

de um fenótipo típico com ataxia leve, déficit cognitivo variável, deficiência visual por 

coriorretinopatia ou atrofia óptica, infertilidade masculina e cefaleia (DEPIENNE et al., 2013). 

Curiosamente, todos os indivíduos descritos até à data permaneceram em atendimento 

ambulatorial e os resultados atuais sugerem uma progressão muito lenta da doença. 

Estudos por ressonância magnética em pacientes com a condição revelam um 

padrão típico de hipersinal em T2 com restrição à difusão variável envolvendo tratos longos de 

substância branca, especialmente as porções posteriores das cápsulas internas, pedúnculos 

cerebrais do mesencéfalo e pedúnculos cerebelares médios, causado por edema mielínico e 

vacuolização, devido ao comprometimento da homeostase de água e íons mediada pelo canal 

ClC-2. Esse padrão de imagem é considerado altamente sugestivo desta doença (DEPIENNE 

et al., 2013). 

No entanto, devido ao número muito pequeno de casos relatados, é possível que 

formas muito leves ou atípicas desta doença passem despercebidas, levando a subdiagnóstico. 

Além disso, a maioria dos casos desta doença foi observada em populações europeias e 

asiáticas, com poucas variantes causadoras da doença relatadas até agora. 

O presente estudo descreve doze pacientes adicionais com variantes patogênicas ou 

provavelmente patogênicas no gene CLCN2, incluindo três novas variantes missense, bem 

como uma variante recorrente nonsense associada a um possível efeito fundador no Brasil. O 

espectro fenotípico nesta série revelou características anteriormente não relatadas, incluindo 

um fenótipo de paraplegia espástica puramente hereditária (HSP em inglês), convulsões 

proeminentes, atraso no desenvolvimento infantil com transtorno do espectro autista, psicose e 

tremor. Mudanças características na ressonância magnética (RM) típicas da leucoencefalopatia 

relacionada ao CLCN2 foram observadas em todos os pacientes. 

 

7.2 Metodologia 
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Os pacientes foram identificados por meio de uma busca ativa por variantes 

patogênicas do gene CLCN2 em todo o banco de dados de painéis de sequenciamento de 

próxima geração (NGS ou New Generation Sequencing em inglês) e sequenciamento do exoma 

completo (WES ou Whole Exome Sequencing em inglês) de um laboratório comercial 

(Mendelics Genomic Analysis, São Paulo, SP) e por meio do contato com médicos assistentes 

para verificar achados clínicos e radiológicos compatíveis com a leucoencefalopatia (9 

pacientes foram obtidos por este método). Também utilizamos iniciativas de rede em doenças 

neurogenéticas no Brasil, Reino Unido (University College London - UCL) e Alemanha 

(University Hospital Essen) para buscar pacientes adicionais com leucoencefalopatia e ataxia 

relacionadas ao CLCN2 (três pacientes foram obtidos por este método). 

O consentimento foi obtido de todos os pacientes para trabalho genético e 

publicação de informações clínicas e de imagem. O DNA foi extraído de amostras de esfregaço 

oral e o sequenciamento do exoma completo foi realizado em uma plataforma NovaSeq Illumina 

na Mendelics Genomic Analysis, São Paulo, SP, Brasil. As variantes foram categorizadas de 

acordo com as diretrizes do American College of Medical Genetics(RICHARDS et al., 2015). 

O seguinte transcrito foi usado como referência: NM_004366.6, ENST00000265593. Foram 

recrutados pacientes com variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas em homozigose 

e os médicos assistentes foram contatados para informações clínicas. O histórico clínico, o 

exame físico, a ressonância magnética e estudos adicionais foram revisados para cada paciente. 

Revisamos a literatura para artigos em inglês que relatam ou pesquisam a 

leucoencefalopatia com ataxia (LKPAT ou Leukoencephalopathy with Ataxia em inglês) 

associada ao CLCN2 publicados entre 1969 e 2023. Os termos de busca "CLCN2", "CLC-2 

chloride channel", "CL-2 CL-Channel", "chloride channel clc-2", "leukoencephalopathy", 

"leukodystrophy", "white matter disease" e "lkpat" foram utilizados para a pesquisa nas bases 

de dados PubMed, Scopus, Embase, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) e 

Cochrane. Também foram pesquisadas as listas de referência dos artigos identificados. A 

revisão inicial foi realizada em março de 2023. 

A pesquisa resultou em 110 artigos relevantes, sendo que 48 artigos permaneceram 

após a identificação de duplicatas. Adicionamos 2 artigos de uma de nossas referências por sua 

relevância para nossa discussão. Após a leitura do texto completo, todos eles estavam 

relacionados ao escopo desta revisão, com 15 relatos de caso e 33 artigos de pesquisa sobre 

modelos experimentais e aspectos moleculares da doença. Os passos são resumidos em um 

fluxograma (Figura 15). 
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Figura 15 – Fluxograma de revisão de literatura em Leucoencefalopatia com ataxia relacionada a CLCN2. 

 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

Os dados clínicos, radiológicos e moleculares foram extraídos de relatos e séries de 

casos, e usados para caracterizar o perfil clínico de LKPAT e comparar com os achados da série 

atual. Estudos moleculares e de modelo experimental foram utilizados para discutir achados 

radiológicos e moleculares à luz dos desenvolvimentos mais recentes na base de conhecimento 

dessa doença. 

 

7.3 Resultados 
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Analisamos 12 pacientes de 11 famílias não relacionadas (9 do Brasil, 2 do Reino 

Unido e 1 da Alemanha) com idade de início variando entre 6 meses e 62 anos (média de 25,95 

anos), sendo 7 homens e 5 mulheres. A maioria dos pacientes (58%) era adulta no momento da 

apresentação. 

O achado clínico mais comum foi ataxia, observada em 9 pacientes (75%) e 

variando de ataxia cerebelar leve a grave. O segundo achado mais comum foi o declínio 

cognitivo, em 5 pacientes (42%), variando desde atraso no desenvolvimento cognitivo e 

regressão até demência de início tardio. No entanto, a maioria dos pacientes era cognitivamente 

normal. Convulsões estavam presentes em 3 pacientes (25%), principalmente convulsões 

tônico-clônicas. Cefaleia foi relatada em 2 pacientes. Sinais piramidais proeminentes foram 

observados em dois pacientes. Dois pacientes apresentaram comprometimento visual. Achados 

menos comuns foram mioclonia, ptose transitória, tremor de repouso, sinais do transtorno do 

espectro autista (TEA), psicose, discinesias paroxísticas e dor nas costas, observados em apenas 

um paciente cada. Um paciente apresentou hemiparesia atribuída a um acidente vascular 

cerebral perinatal. Consanguinidade foi relatada na maioria dos pacientes. 

Exames de RM revelaram hiperintensidades simétricas e bilaterais em ponderação 

T2 envolvendo as porções posteriores das cápsulas internas, os pedúnculos cerebrais do 

mesencéfalo e os pedúnculos cerebelares médios de todos os pacientes. Restrição à difusão na 

imagem ponderada em difusão (DWI) foi observada em todos os 11 casos para os quais tivemos 

acesso às imagens de DWI, variando de leve hiperintensidade em DWI no esplênio do corpo 

caloso à hiperintensidade difusa de DWI de todos os tratos de substância branca longa. A 

restrição de difusão foi mais proeminente em crianças em comparação com pacientes adultos. 

Um paciente (paciente 9) apresentou uma área de encefalomielite cercada por gliose na região 

temporoparietal direita atribuída a um acidente vascular cerebral perinatal. Em outro paciente, 

além do envolvimento do trato de substância branca previamente descrito, também foram 

observadas novas descobertas de envolvimento da substância cinzenta na forma de 

hiperintensidades putaminais bilaterais com cavitação, envolvimento da cabeça do núcleo 

caudado e tálamo.  

A maioria dos pacientes brasileiros (8 de 9 pacientes) apresentou a variante 

patogênica nonsense c.1709G>A, p.Trp570Ter previamente relatada em homozigose ou 

heterozigose composta. Um paciente britânico apresentou uma variante patogênica missense 

previamente relatada (c.1412G>A, p.Arg471His) em homozigose (ZEYDAN et al., 2017). O 

outro paciente do Reino Unido apresentou uma variante patogênica frameshift previamente 
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relatada (p.Leu813Argfs*20) (ZEYDAN et al., 2017) em heterozigose composta com a variante 

c.1709G>A, p.Trp570Ter. Identificamos três novas variantes missense provavelmente 

patogênicas: c.1015G>C, p.Val339Leu, c.1190T>C, p.Leu397Pro e c.1529C>T, p.Ala510Val. 

A variante p.Ala510Val estava presente em heterozigose composta em trans com a 

variante patogênica c.1709G>A, p.Trp570Ter em um caso e em homozigose em outro. Esta 

nova variante tem uma frequência gnomAD2 de 0,0000443, sem homozigotos observados. É 

prevista para ser prejudicial por ferramentas computacionais, com um escore DANN (QUANG; 

CHEN; XIE, 2015) de 0,9993 e um escore CADD PHRED de 24,8. É um resíduo conservado 

com um escore GERP (COOPER et al., 2005) de 5,1399. Alanina 510 está localizada no 

domínio helicoidal transmembrana “O”; não existem valores de corte estabelecidos para os 

escores GERP em CLCN2, mas um estudo anterior que analisou múltiplos genes descobriu que 

todas as variantes patogênicas tinham um escore GERP de 2,95 ou maior (AMENDOLA et al., 

2015). De acordo com as recomendações do American College of Medical Genetics and 

Genomics (ACMG) (RICHARDS et al., 2015), essa variante foi classificada como 

provavelmente patogênica. 

A nova variante missense c.1190T>C, p.Leu397Pro tem uma frequência no 

gnomAD (LEK et al., 2016) de 0,00000398. Ferramentas computacionais preveem que a 

variante é prejudicial, com um escore DANN (QUANG; CHEN; XIE, 2015) de 0,999 e um 

escore CADD PHRED de 32. Ela altera um resíduo altamente conservado com um escore 

GERP (COOPER et al., 2005) de 5,73 e foi encontrada em um paciente em homozigose. De 

acordo com as recomendações da American College of Medical Genetics and Genomics 

(ACMG) (RICHARDS et al., 2015), essa variante foi classificada como provavelmente 

patogênica. 

A nova variante missense c.1015G>C, p.Val339Leu foi identificada no estado 

homozigoto em uma paciente alemã. Ela tem uma frequência de 0,00001064 (3 heterozigotos), 

sem homozigotos no gnomAD. Essa variante altera uma valina conservada (até  o peixe-zebra) 

do domínio J transmembrana do canal e tem um escore CADD PHRED de 26,5. Essa variante 

foi inicialmente classificada como de significado desconhecido, mas reclassificada como 

provavelmente patogênica com base nos achados altamente concordantes de RM cerebral 

sugestivos de LKPAT. 

Um resumo dos achados clínicos e variantes CLCN2 identificadas com origens 

geográficas pode ser encontrado na Tabela 8.  
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Tabela 8 – Resumo dos achados clínicos e variantes CLCN2 identificadas. 

ID SEXO IDADE 

DE 

INÍCIO 

MANIFESTAÇÕES 

CLÍNICAS 

SINTOMAS DE 

INÍCIO 

VARIANTE ORIGEM 

1 M 13 Paraparesia espástica Espasticidade em 

membros 

inferiores 

c.1709G>A,p.

Trp570Ter 

 Brasil 

2 F 30 Ptose a esquerda Ptose unilateral 

reversível 

c.1709G>A,p.

Trp570Ter 

c.1529C>T, 

p.Ala510Val 

 Brasil 

3 M 8 Ataxia de marcha, 

disartria, sinais 

piramidais 

Ataxia c.1709G>A,p.

Trp570Ter 

 Brasil 

4 M 6meses Transtorno do 

espectro autista, 

atraso de 

desenvolvimento, 

ptose, ataxia 

Atraso de 

desenvolvimento 

motor 

c.1529C>T, 

p.Ala510Val 

 Brasil 

5 M 54 Ataxia flutuante, 

comprometimento 

visual 

Ataxia flutuante c.1709G>A,p.

Trp570Ter 

 Brasil 

6 F 18 Lombalgia Lombalgia c.1190T>C,p.

Leu397Pro 

Reino 

Unido 

7 F 47 Convulsões, cefaleia, 

disartria, ataxia 

mioclonia, 

comprometimento de 

memória 

Convulsões, 

cefaleia 

c.1412G>A,p.

Arg471His 

Reino 

Unido 

8 M 62 Alterações 

comportamentais, 

comprometimento 

cognitivo, ataxia, 

hiperreflexia, 

convulsões 

Alterações 

comportamentais, 

ataxia, convulsões 

p.Leu813Argf

s*20 

c.1709G>A,p.

Trp570Ter 

 Brasil 

9 F 14 Cefaleia, ataxia, 

epilepsia, declínio 

cognitivo, discinesia 

paroxística 

Cefaleia c.1709G>A,p.

Trp570Ter 

 Brasil 



84 
 

10 F 36 Psicose, ataxia, 

tremor postural e de 

repouso 

Psicose c.1015G>C, 

p.Val339Leu 

(homozygous)   

Alemanha 

11 M 3 Atraso do 

neurodesenvolviment

o, ataxia, estrabismo, 

comprometimento 

visual 

Atraso do 

neurodesenvolvim

ento, ataxia  

c.1709G>A,p.

Trp570Ter 

Brasil 

12 M 26 Ataxia de marcha, 

tremor de ação, 

disartria leve 

Ataxia c.1709G>A,p.

Trp570Ter 

Brasil 

Fonte: Elaborada pelos autores. 

 

7.4 Discussão 

 

O gene CLCN2 codifica o canal de cloreto sensível a voltagem CLC-2, que 

desempenha um papel na homeostase de íons e água no cérebro (DEPIENNE et al., 2013). A 

disfunção desse canal de cloreto é hipotetizada como sendo a causa do edema intramielínico, e, 

portanto, das alterações típicas de sinal na ressonância magnética que caracterizam a 

leucoencefalopatia relacionada à CLCN2. A variabilidade no fenótipo tem sido relatada desde 

a primeira identificação dessa doença, especialmente em relação à idade de início. 

Os canais ClC-2 são expressos no cérebro principalmente na superfície celular de 

astrócitos fibrosos, especialmente na porção posterior das cápsulas internas, em feixes densos 

de substância branca, e em processos astrocíticos que correm paralelos ou perpendiculares aos 

feixes axonais. Também há alguma expressão dentro dos axônios e na superfície axonal em 

contato com a mielina adaxonal (DEPIENNE et al., 2013). Em astrócitos perivasculares, o ClC-

2 co-localiza com GlialCAM e MLC1. 

A substância branca cerebral é formada principalmente por axônios mielinizados 

que estão envolvidos na condução do impulso. Os potenciais de ação são conduzidos pela 

despolarização neuronal mediada pelo influxo de sódio nos nodos de Ranvier, e o equilíbrio 

osmótico é mantido por meio do efluxo de potássio em sítios paranodais cobertos por mielina. 

O sincício panglial é uma rede de astrócitos, oligodendrócitos e células ependimárias 

interconectados por junções gap que é essencial para a disposição de íons e água após a 
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mudança osmolar induzida pelos potenciais de ação. O sincício astrocítico é particularmente 

responsável pelo amortecimento de mudanças rápidas de volume. O ClC-2 parece estar 

envolvido na geração de correntes de cloreto necessárias para a diminuição regulatória do 

volume astrocítico após o inchaço celular induzido pelo potencial de ação, juntamente com o 

MLC1 (leucoencefalopatia megalencefálica com cistos subcorticais associada ao MLC1). A 

diminuição da função de ClC-2 na membrana plasmática dos astrócitos leva à retenção de 

volume, edema mielínico e vacuolização (DEPIENNE et al., 2013). 

Outras duas proteínas importantes, MLC1 e GlialCAM, co-localizam-se com o 

ClC-2 em pés astrocíticos na lâmina basal perivascular e parecem fazer parte do mesmo 

caminho de homeostase de água e íons. Tanto a GlialCAM (também conhecida como 

HEPACAM) quanto a MLC1 estão associadas à leucoencefalopatia megalencefálica com cistos 

subcorticais (MLC) (LEEGWATER et al., 2001; LÓPEZ-HERNÁNDEZ et al., 2011), outra 

doença associada a edema e vacuolização mielínica. Diferentemente da LKPAT associada a 

CLCN2, na MLC, as fibras nervosas brancas compactas, como o corpo caloso, a cápsula interna, 

o tronco cerebral e as vias cerebelares, são poupadas. MLC1 e GlialCAM são localizados 

predominantemente nos processos astrocíticos distais, enquanto ClC-2 é mais difusamente 

localizado nos astrócitos, e isso pode estar relacionado à predominância de edema mielínico em 

longas fibras nervosas brancas em CLCN2. 

DEPIENNE et al. (2013) encontraram apenas 6 pacientes com leucoencefalopatia 

relacionada a CLCN2 de um banco de dados de 3000 pacientes com leucoencefalopatia 

indiagnosticável em Amsterdam. Eles hipotetizam que a leucoencefalopatia associada a CLCN2 

é muito rara, ou tem uma variação fenotípica muito maior do que se pensava anteriormente. 

Nossa descoberta de 9 novos casos no Brasil em um banco de dados de aproximadamente 60000 

exomas não selecionados apoia essa segunda hipótese, e a triagem dos serviços de radiologia 

para achados típicos de RMI pode revelar um número cada vez maior de pacientes com formas 

muito leves ou até mesmo assintomáticas dessa doença. 

A falta de correlação genótipo-fenótipo no pequeno número de relatos de casos até 

o momento é reforçada por este relatório. Neste estudo, os Pacientes 1, 3, 5, 9, 11 e 12 

apresentavam todos a mesma mutação homozigótica nonsense (p.Trp570Ter), no entanto, 

houve diferenças significativas não apenas na idade de início, mas também na expressão 

fenotípica entre esses pacientes. Essa variante estava presente na maioria dos casos do Brasil, 

possivelmente sugerindo um efeito fundador. Houve 78 heterozigotos para essa variante no 
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banco de dados da Mendelics Genomic Analysis, o laboratório comercial onde investigamos 

todos os pacientes brasileiros. 

O p.Trp570Ter é uma variante de perda de função previamente descrita no artigo 

inicial de Depienne et al. e essa variante tem sido mostrada para levar à downregulation do 

mRNA do CLCN2 e diminuição da expressão da proteína resultante devido à degradação 

mediada por nonsense (DEPIENNE et al., 2013). Muitas variantes descritas neste gene são 

variantes de perda de função, seja nonsense ou frameshift (LANDRUM et al., 2016). 

Também identificamos uma variante missense previamente relatada em CLCN2 

(c.1412G>A, p.Arg471His), uma variante frameshift previamente descrita (p.Leu813Argfs*20) 

e três novas variantes missense provavelmente patogênicas: c.1015G>C, p.Val339Leu, 

c.1190T>C, p.Leu397Pro e c.1529C>T, p.Ala510Val. Existem algumas variantes missense 

patogênicas previamente descritas neste gene. O mecanismo pelo qual algumas dessas variantes 

missense podem levar a fenótipos clínicos tem sido estudado com mais detalhes. Essas variantes 

são previstas para afetar as hélices transmembranares “B” (p.Gly98Arg), N (p.Gly466Glu e 

p.Arg471His) e “O” (p.Ala500Val e p.Gly503Arg) do ClC-2 (Figura 16). Em um estudo com 

mutantes de ClC-2 expressos em oócitos de Xenopus, nenhum dos canais mutantes de ClC-2 

produzidos por essas variantes elicita correntes de cloreto ativadas após a hiperpolarização 

quando injetados em oócitos de Xenopus, e todos os mutantes apresentaram expressão reduzida 

da membrana plasmática, sugerindo que a função reduzida de ClC-2 nesses mutantes está 

relacionada a uma expressão PM gravemente prejudicada devido ao tráfego anormal (GAITÁN-

PEÑAS et al., 2017). 
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Figura 16 – Representação do canal CLC-2 de cloreto, mostrando os domínios proteicos e o sítio das variantes 
relatadas. 

 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

A nova variante missense p.Ala510Val está localizada em um códon próximo à 

variante p.Ala500Val previamente relatada, que foi mostrada produzir canais CLC-2 restritos 

ao retículo endoplasmático e escassamente expressos na membrana plasmática, possivelmente 

devido a uma mudança de aminoácidos hidrofóbicos conservados nos domínios transmembrana 

de ClC-2 (DEPIENNE et al., 2013), que também são esperados serem afetados pela variante 

p.Ala510Val. Outro estudo sobre as propriedades eletrofisiológicas e bioquímicas dos canais 

mutantes ClC-2 p.Ala500Val indicou que essa variante não afeta a condutância de canal único, 

mas altera as propriedades de controle e expressão do canal na membrana plasmática, 

provavelmente devido a uma má conformação e tráfego prejudicado para membranas 

plasmáticas (GAITÁN-PEÑAS et al., 2017). É possível que um mecanismo semelhante ocorra 

com esta nova variante missense p.Ala510Val, bem como com a variante missense p.Gly503Arg 

previamente descrita (GAITÁN-PEÑAS et al., 2017). 

As características clínicas mais comuns da leucoencefalopatia relacionada ao 

CLCN2 relatadas até o momento incluem ataxia cerebelar, comprometimento visual, dor de 



88 
 

cabeça e infertilidade masculina (DEPIENNE et al., 2013). Os sinais físicos incluem ataxia, 

tremor, nistagmo e espasticidade (Tabela 9). Apresentações incomuns incluem convulsões 

precoces (HOSHI et al., 2019) e discinesia paroxística  (HANAGASI et al., 2015). 

Tabela 9 – Revisão clínica e de variantes em CLCN2 na literatura. 

ID SEXO IDADE 

DE 

INÍCIO 

MANIFESTAÇÕES 

CLÍNICAS 

SINTOMA DE 

INÍCIO 

VARIANTES ORIGEM 

1 M 2meses Convulsões; Nistagmo; 

Hipotonia apendicular; 

Tremores 

Convulsões c.2068Gௗ>ௗT, 

p.Glu690Ter 

India 

2 F 22 Comprometimento 

cognitivo, Ataxia, 

Cefaleia, Paraplegia 

espástica, Humor 

deprimido 

Cefaleia c.1709Gௗ>ௗA, 

p.Trp570Ter 

Tunisia 

3 F 54 Ataxia, 

Comprometimento de 

visão, Perda auditiva, 

Tinnitus, Vertigem 

Tinnitus, Vertigem  Norte da 

África 

4 M 52 Assintomático Assintomático  c.1769A>C, 

p.His590Pro 

Marrocos 

5 M 36 Azoospermia Assintomático  c.1507G>A, 

p.Gly503Arg 

Itália 

6 F 44 Ataxia, Tremor Tremor de ação, 

Ataxia de marcha 

leve 

c.709G>A, 

p.Trp570X 

Norte da 

África 

7 F 57 Ataxia, 

Comprometimento de 

visão, Surdez, Tinnitus, 

Vertigem 

Tinnitus, Vertigem c.1709G>A, 

p.Trp570X 

Norte da 

África 

8 F 30 Ataxia, 

Comprometimento 

cognitivo, 

Comprometimento de 

visão, Cefaleia 

Comprometiment

o de visão, 

Psicose 

c.430_435del, 

p.Leu144_Ile1

45del 

Norte da 

África 

9 F 12 Espasticidade, 

Comprometimento de 

visão, Cefaleia, Ataxia, 

Cefaleia, 

Dificuldade de 

aprendizado 

c.1143delT, 

r.1143delt, 

p.Gly382Alafs

X34 ; c.64–

Europa 
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Comprometimento 

cognitivo 

1107_639del, 

r.64_639delins

82, 

p.Met22Leufs

X5 

10 M 6 Ataxia, Cefaleia Cefaleia c.1499C>T, 

r.1499C>T, 

p.Ala500Val 

Europa 

11 F 3 Espasticidade, 

Comprometimento de 

visão, Ataxia, 

Comprometimento 

cognitivo, Tremor 

Tremor de ação, 

Ataxia de marcha 

leve 

c.828dupG, 

p.Arg277Alafs

X23 

Europa 

12 F 21 Ataxia, Discinesia, 

Comprometimento 

cognitivo 

Discinesias 

paroxísticas 

c.1113delinsA

CTGCTCAT, 

p.Ser375Cysfs

X6 

Turquia 

13 F  28 Perda auditiva, Ataxia Desequilíbrio, 

Dificuldade de 

marcha 

c.1412G>A, 

p.Arg471His 

Turquia 

14 F 27 Ataxia, Cefaleia Cefaleia, 

Instabilidade 

postural e 

Turvação visual 

p.Glu475Lysfs

Ter79 

Turquia 

15 F 46 Ataxia Ataxia de marcha 

e hipoestesia em 

hemicorpo direito 

p.Leu435Argf

sTer7 

Turquia 

16 F 3meses Convulsões Convulsões 

tônico-clônicas 

c.61dup, 

p.Leu21Profs*

27 

Japão 

17 F 22 Comprometimento 

cognitivo, Tremor, 

Comprometimento de 

visão, Tinnitus, Tontura 

Tremor postural 

em membros 

superiores de 8Hz 

c.2257C > T, 

p.Arg753Ter 

China 

18 F 48 Ataxia Ataxia 3:184073499G

>NP_004357.

3:p.Gln385Ter 

EUA 

19 M 11 Cefaleia, Perda 

auditiva, Vertigem  

Cefaleia, Perda 

auditiva , 

Vertigem 

c.1100C>T, 

p.P367L 

India 
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20 M 6 Cefaleia, Perda 

auditiva, Vertigem  

Cefaleia c.61dupC, 

p.Leu21Profs*

27 

Japão 

Fonte: Elaborado pelos autores 

Além da ataxia, também descrevemos três pacientes com convulsões como 

característica proeminente, uma criança com transtorno do espectro autista e atraso motor e de 

fala, e pacientes com início tardio de ataxia flutuante e rápida deterioração na paraplegia 

espástica após lesão. Esses achados podem ampliar o espectro fenotípico da leucoencefalopatia 

e ataxia relacionadas ao CLCN2. 

Antes da identificação da leucoencefalopatia e ataxia relacionadas ao CLCN2, 

variantes heterozigotas no CLCN2 foram relatadas como causa de epilepsia generalizada 

idiopática dominante (COMBI et al., 2009; D’AGOSTINO et al., 2004; EVERETT et al., 2007; 

HAUG et al., 2009; KLEEFUSS-LIE et al., 2009; SAINT-MARTIN et al., 2009; STOGMANN 

et al., 2006), mas essa descoberta foi posteriormente refutada (NIEMEYER et al., 2010; 

PLANELLS-CASES; JENTSCH, 2009) e o artigo original foi retratado (HAUG et al., 2009). 

DEPIENNE et al. (2013) sugeriram que variantes patogênicas no CLCN2 não estavam 

associadas à epilepsia depois que nenhum de seus 6 pacientes e parentes heterozigotos 

assintomáticos apresentaram epilepsia. No entanto, dois pacientes com LKPAT típico e 

convulsões foram posteriormente descritos na literatura (HOSHI et al., 2019; NANDANA et 

al., 2023). Na presente série, as convulsões foram relatadas em um terço dos pacientes, 

sugerindo que a epilepsia pode ocorrer em associação com variantes patogênicas bialélicas no 

CLCN2. A associação de variantes heterozigotas no CLCN2 com epilepsia ainda não foi 

comprovada até o momento. 

Relatamos um paciente com paraplegia espástica que ficou confinado a uma cadeira 

de rodas aos 50 anos, após ferimentos por faca no peito e abdômen. Até onde sabemos, não há 

relatos anteriores de paraplegia espástica que levou à perda da ambulação em CLCN2. 

Curiosamente, esse paciente não apresentava ataxia ou comprometimento cognitivo, 

apresentando-se como uma paraplegia espástica hereditária (HSP) "pura". O agravamento de 

doenças da substância branca após trauma já foi relatado anteriormente na adrenoleucodistrofia 

ligada ao X (RAYMOND et al., 2010) e na doença da substância branca em regressão após 

trauma, infecções sistêmicas e até mesmo banho de sol (VAN DER KNAAP et al., 1998). Esse 

agravamento foi atribuído a citocinas pró-inflamatórias e à quebra da barreira hematoencefálica 
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na XALD. Não está claro se o trauma teve alguma associação causal com a piora da doença 

nesse paciente, apesar de uma clara associação temporal. 

Dois irmãos foram relatados anteriormente com uma sobreposição de SPG56 e a 

leucoencefalopatia e ataxia associadas a CLCN2, portando variantes patogênicas bialélicas de 

CYP2U1 e também variantes provavelmente patogênicas bialélicas de CLCN2, com 

azoospermia e RM compatível com CLCN2, sugerindo uma verdadeira sobreposição. A 

paraplegia espástica grave foi atribuída ao SPG56 nesses casos (ALMASOUDI et al., 2023; 

ALMASOUDI; PUSCHMANN; NILSSON, 2020). 

Atraso no desenvolvimento com transtorno do espectro autista e psicose não foram 

relatados anteriormente com mutações em CLCN2. Apesar da possibilidade de que esses 

aspectos psiquiátricos não estejam relacionados ao CLCN2 nesses pacientes, a presença de 

ataxia co-ocorrente, achados típicos de ressonância magnética e ausência de outras variantes 

associadas ao TEA em sequenciamento completo do exoma para um paciente sugerem que o 

TEA e a psicose podem fazer parte do espectro da doença de CLCN2. No entanto, a descrição 

de casos adicionais com esses recursos seria necessária para concluir definitivamente que eles 

fazem parte dos distúrbios relacionados a CLCN2. 

Embora não tenhamos procurado especificamente por infertilidade masculina, os 

homens adultos nesta amostra não tiveram filhos (infertilidade involuntária), sugerindo possível 

infertilidade. 

Apesar do fenótipo neurológico altamente variável, todos os pacientes 

apresentaram anormalidades de imagem quase idênticas típicas da leucoencefalopatia 

relacionada a CLCN2. As notáveis características de imagem em RM DWI envolvendo tratos 

de substância branca longos nos levaram a suspeitar do diagnóstico de CLCN2 antes dos 

resultados do sequenciamento completo do exoma na maioria dos casos, demonstrando que esse 

achado é um sinal de imagem altamente sugestivo. 

Leucoencefalopatia relacionada ao CLCN2 deve ser suspeitada em pacientes com 

achados típicos em ressonância magnética, especialmente hiperintensidade T2 simétrica e 

bilateral envolvendo as porções posteriores das cápsulas internas, pedúnculos cerebrais do 

mesencéfalo e pedúnculos cerebelares médios. Outras estruturas comumente afetadas incluem 

os tratos piramidais na ponte, tratos tegmentais centrais, substância branca cerebelar, corpo 

caloso e substância branca cerebral (MIN et al., 2021). Em um caso, identificamos uma nova 
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descoberta de envolvimento da substância cinzenta na forma de hiperintensidades T2 bilaterais 

com cavitação nos núcleos caudados e putâmen, além de envolvimento talâmico. 

Algumas peculiaridades da imagem devem ser destacadas, como a presença de 

difusão restrita em algumas estruturas afetadas (Figura 17), geralmente atribuída a edema 

intramielínico causado por pequenos vacúolos e espaços extracelulares. A ausência de difusão 

restrita na maior parte da substância branca cerebral e cerebelar pode estar relacionada à 

existência de grandes vacúolos e espaços extracelulares nesses locais, facilitando o movimento 

de água (DEPIENNE et al., 2013). A razão para essa diferença na leucoencefalopatia 

relacionada ao CLCN2 não é totalmente compreendida. 

Em nossos casos, há uma tendência a um envolvimento menos proeminente da 

substância branca cerebral em pacientes adultos. Como o edema intramielínico pode ser 

reversível, pode haver alguma reversão nas alterações da substância branca cerebral com o 

envelhecimento desses pacientes, da mesma forma que é observada em pacientes com 

leucoencefalopatia megalencefálica com cistos subcorticais, causada por variantes patogênicas 

do MLC1 e do GlialCAM que compartilham mecanismos semelhantes na homeostase de água 

e íons, como explicado anteriormente. A primeira descrição por (DEPIENNE et al. (2013) 

também relatou anormalidades mais proeminentes na substância branca do cérebro em 

pacientes pediátricos (DEPIENNE et al., 2013), reforçando ainda mais essa possibilidade de 

reversão do edema. 

Outra tendência é observar áreas de difusão restrita mais difusas em pacientes mais 

jovens (Figura 17), o que também pode ser explicado pelas diferenças entre vacúolos pequenos 

e grandes, uma vez que pelo menos em camundongos com ausência do ClC-2 há um aumento 

progressivo no tamanho dos vacúolos com a idade (BLANZ et al., 2007). Isso significa que em 

indivíduos afetados mais jovens, predominam vacúolos pequenos, levando a restrição de 

difusão, enquanto em indivíduos mais velhos pode haver vacúolos maiores, onde pode ser 

apreciada uma facilitação da difusão. 

Não encontramos nenhuma correlação entre a extensão das alterações na 

ressonância magnética e a gravidade da apresentação clínica. 
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Figura 17 – Achados em RM de pacientes com Leucoencefalopatia 
com ataxia relacionada a CLCN2. 

 

Fonte: Elaborado pelos autores 
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Este estudo apresenta algumas limitações. Embora seja a maior série de casos de 

LKPAT relacionada ao CLCN2 até o momento, o número de pacientes ainda é muito pequeno 

para tirar quaisquer correlações genótipo-fenótipo e para afirmar que alguns achados, como 

TEA e psicose, estão definitivamente ligados à doença e não são uma co-ocorrência. Além 

disso, não realizamos estudos funcionais para avaliar o efeito bioquímico das novas variantes 

relatadas. No entanto, acreditamos que esta série de casos possa chamar mais atenção para os 

achados radiológicos desta doença, levando a um aumento na suspeita diagnóstica e mais casos 

sendo relatados, especialmente em diferentes populações das populações europeia e asiática 

originais. 

Este estudo amplia o espectro fenotípico da leucoencefalopatia relacionada ao 

CLCN2, adicionando convulsões proeminentes, paraplegia espástica grave, psicose e atraso no 

desenvolvimento. Esses achados destacam a necessidade de rastrear mutações no CLCN2 

quando as características de imagem típicas estão presentes. A compreensão dos componentes 

das vias homeostáticas de íons e água pode levar a estratégias destinadas a controlar ou reverter 

o edema mielínico para o tratamento da leucoencefalopatia relacionada ao CLCN2 e doenças 

genéticas relacionadas. 

 

7 DISCUSSÃO GERAL 

 

Descrevemos os achados clínicos e de neuroimagem em 19 pacientes com 

leucoencefalopatias de início no adulto. No nosso estudo, as doenças mais comuns foram 

aquelas de herança autossômica recessiva (Xantomatose cerebrotendínea, Leucoencefalopatia 

e ataxia relacionada ao CLCN2, Doença da substância branca evanescente, Nazu-Hakola), 

seguidas pelas de herança ligada ao X (Doença de Fabry, 

adrenoleucodistrofia/adrenomieloneuropatia ligada ao X). Não tivemos casos confirmados de 

herança autossômica dominante.   

O estudo de LYNCH et al. (2017) com 26 indivíduos encontrou 10 pacientes com 

doenças autossômicas dominantes (4 CADASIL, 4 CSF1R, 1CARASAL, 1 TUBB4A), 13 

pacientes com doenças autossômicas recessivas (5 VWMD, 5 AARS2, 2 DARS2 e 1 RNF216) e 

3 pacientes com doenças ligadas ao X (Pelizaeus-Merzbacher). Comparando nossos dados com 
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esse estudo, tivemos uma proporção bem maior de doenças autossômicas recessivas na presente 

casuística, com alta taxa de consanguinidade.  

Encontramos ainda um provável “cluster” de Leucoencefalopatia com miopatia 

relacionada a LAMA2, com 4 casos confirmados de início na idade adulta e cerca de 40 casos 

no total apenas no estado do Ceará, avaliados em parceria com o colega André Luís Santos 

Pessoa. De forma interessante todos os casos em adultos carregavam a variante c.2461A>C, 

p.Thr821Pro em homozigose ou heterozigose composta. Estamos trabalhando na descrição 

desses casos para submissão e achamos que eles passam uma mensagem importante para, diante 

de uma imagem sugestiva de leucodistrofia no Estado do Ceará, procurar achados miopáticos 

sutis e/ou elevação de CPK, o que tornaria muito provável o achado de variantes patogênicas 

em LAMA2, facilitando e barateando assim a investigação diagnóstica nesses casos. 

Como a nossa amostragem foi por conveniência e os meios de investigação 

molecular foram heterogêneos, a presente amostra não permite tirar conclusões 

epidemiológicas apropriadas, mas caso se confirmem esses dados em estudos futuros, é possível 

que uma maior consanguinidade no interior do nordeste aumente a proporção de doenças 

recessivas em relação as de herança dominante, como nosso grupo demonstrou previamente em 

um estudo com ataxia cerebelar (RANGEL et al. 2019). Apesar de a amostragem ter sido por 

conveniência e termos convocado membros de famílias dos casos índices, aumentando assim o 

viés de seleção, nosso estudo cobriu boa parte dos casos suspeitos de leucoencefalopatia do 

Estado nesse período, e assim é possível que o achado de uma proporção maior de casos 

recessivos seja representativo.  

É importante ressaltar que na nossa casuística metade dos pacientes (9/19) tinham 

doenças tratáveis (Xantomatose cerebrotendínea, Doença de Fabry e 

Adrenoleucodistrofia/adrenomieloneuropatia ligada ao X) e oito pacientes foram efetivamente 

tratados. Isso é uma mudança importante de paradigma em um grupo de doenças que até há 

pouco tempo não tinha tratamentos modificadores de doença disponíveis.  

Pensamos que no campo da neurogenética é fundamental concentrar esforços na 

busca de doenças que tenham tratamentos efetivos. Diante dos achados da presente tese 

ressaltamos que, inclusive diante de imagens sugestivas de leucoencefalopatias de origem 

genética, é fundamental buscar doenças tratáveis que podem levar a esse padrão, tais como 

Xantomatose Cerebrotendínea, Doença de Fabry e Adrenoleucodistrofia, como foram achadas 

no presente trabalho. Além disso, há no momento várias drogas em pipeline de desenvolvimento 
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para tratamento de leucodistrofias, como no caso de leucodistrofia relacionada ao CSF1R, entre 

outras. Acreditamos que em breve um número maior dessas doenças terá tratamentos 

específico, fazendo com que o conhecimento da sua prevalência e epidemiologia tenha 

importância redobrada.  

Encontramos alguns pacientes com doenças consideradas raras e variantes novas 

com expansão de fenótipo rendendo publicações. As publicações que tiveram um número maior 

de pacientes entre os estudados foram incluídas na presente tese por serem consideradas mais 

ilustrativas. 

 

7.1 Pontos fortes 

 

Esse estudo resultou na geração e análise de dados que podem embasar algoritmos 

diagnósticos e planos terapêuticos para pacientes com leucoencefalopatias no Brasil. 

Além disso, a partir dele foi possível a consolidação de parcerias nacionais e 

internacionais para o estudo das leucodistrofias/leucoencefalopatias genéticas. 

Do ponto de vista local, esse estudo levou a implantação de um ambulatório de 

neurogenética especializado dentro do serviço de Neurologia do Hospital Universitário Walter 

Cantídio da Universidade Federal do Ceará. Hoje esse ambulatório é o único do tipo voltado 

para doenças neurológicas genéticas em adultos no nosso Estado e um de poucos no Nordeste 

do Brasil. Após a criação desse ambulatório, nosso Hospital foi credenciado como Centro de 

Atendimento de Referência em Doenças Raras, em consonância com as Diretrizes de 

Atendimento para Pessoas com doenças raras no SUS determinadas pela Portaria Nº 199, de 30 

de janeiro de 2014 que instituiu a Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças 

Raras. A criação desse ambulatório teve impacto positivo além do objetivo da presente tese, de 

atendimento aos pacientes com leucodistrofias, mas também proporcionou uma atenção 

especializada para doenças neurológicas raras no nosso Estado, levou ao desenvolvimento de 

parcerias para diagnóstico e à realização de ensaios clínicos nessa área. 

Além disso, conseguimos estabelecer um ambulatório de triagem para doenças raras 

em neurologia, dentro de um hospital terciário, com uma via mais direta de acesso para 

pacientes com suspeita de doenças neurogenéticas, visando reduzir o longo atraso para o 
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diagnóstico existente nesse grupo de doenças e facilitar o acesso ao diagnóstico, e, sempre que 

possível, ao tratamento adequado.  

As pesquisas realizadas nesse ambulatório não se restringiram apenas à área de 

leucoencefalopatias, mas também, como ilustrado na parte “produção científica”, ao 

desenvolvimento de vários outros estudos na área de neurogenética. Outro produto dessa 

cooperação foi a orientação de múltiplos trabalhos de conclusão de curso de residentes de 

Neurologia, Pediatria, Psiquiatria e Clínica Médica, além de participação como co-orientador 

em algumas dissertações de mestrado.  

Um produto talvez ainda mais importante foi a solicitação e aprovação de um quarto 

ano de residência em Neurologia (R4) com foco especial em doenças raras, o qual deve 

contribuir grandemente com o atendimento a esses pacientes e com novas pesquisas no nosso 

serviço.  

A Linha de Pesquisa em Leucodistrofias, iniciada com essa tese, está em 

consonância com a Política Nacional de Doenças raras, e levou a várias perspectivas para um 

futuro próximos, comentadas em uma sessão específica adiante. 

 

7.2 Limitações 

 

Uma limitação desse estudo foi o pequeno tamanho da amostra, o que reflete tanto 

a raridade da doença quanto as limitações de se chegar ao diagnóstico em uma região 

economicamente desfavorecida de um país em desenvolvimento. Além disso, a amostragem do 

estudo foi realizada por conveniência, o que impede que quaisquer conclusões epidemiológicas 

robustas possam ser tiradas do mesmo.  

Os métodos de diagnósticos foram heterogêneos, com alguns pacientes (a maioria) 

realizando apenas painel de leucodistrofias, enquanto outros realizaram análise completa do 

exoma, levando também a diversos vieses. 

 

7.3 Implicações clínicas e perspectivas 
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A realização desse trabalho implicou na criação de rede de apoio ao diagnóstico de 

leucoencefalopatias, com discussões entre especialistas e orientação de encaminhamento aos 

Serviço de Neurogenética do HUWC para seguimento especializado desses casos, inclusive 

levando ao acolhimento a pacientes com essas doenças raras em ambulatório específico. 

Além disso, esse trabalho abriu as portas para a participação do nosso grupo de 

pesquisa em ensaios clínicos envolvendo essas doenças, tendo no momento um ensaio clínico 

multicêntrico internacional em andamento no qual o pesquisador principal dessa tese atua como 

investigador principal (PI), além de outros ensaios clínicos ainda em fase de negociação. 

Como principais perspectivas para essa linha de pesquisa no futuro temos as 

seguintes: 

1. Tentativa de criação de um “registry” para leucoencefalopatias no Brasil, com o 

apoio dos maiores centros universitários do país e da Academia Brasileira de Neurologia (ABN) 

2. Início de séries retrospectivas nacionais em algumas doenças estudadas como 

CSF1R e CTX. Além disso será iniciada uma coleta de dados para uma série retrospectiva de 

leucodistrofias já diagnosticadas no Brasil. 

3. Desenvolvimento de um painel genético para apoio ao diagnóstico em parceria 

com a Fiocruz para que seja oferecido como apoio ao diagnóstico para médicos e pesquisadores 

em todo o Brasil. 

4. Convite para redigir um abstract com os resultados do ensaio em Xantomatose 

Cerebrotendínea. 

 

8 CONCLUSÃO GERAL 

 

Nesta tese revisamos a abordagem diagnóstica e caracterização clínica, de imagem 

e genética de pacientes adultos com LD/LG, bem como apresentamos uma breve revisão sobre 

as principais LD/LG diagnosticadas em adultos. Avaliamos 19 pacientes com LD/LG de início 

na idade adulta, encontrando a Xantomatose Cerebrotendínea e a Doença de Fabry como 

diagnósticos mais comuns, ressaltando a possibilidade de vieses de seleção e de avaliação. Na 

nossa casuística a forma de herança mais comum foi a autossômica recessiva, fato que pode 



99 
 

estar relacionado a vieses no estudo, mas pode também representar o impacto da maior taxa de 

consanguinidade encontrada em nosso estado. De forma importante encontramos em quase 

metade dos pacientes doenças tratáveis e o tratamento foi disponibilizado para todos esses 

pacientes.  

 Dessas descrições resultaram alguns trabalhos de revisão e outros relatando 

variantes novas e/ou expansões de fenótipos. Os dois trabalhos mais representativos entre eles 

foram expostos e discutidos nessa tese. 
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ANEXO A – APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA (CEP) 
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Título da pesquisa: Leucodistrofias de Início na Idade Adulta: Caracterização Clínica, 
Molecular e de Neuroimagem. 

Pesquisador responsável: Dr. Pedro Braga Neto 

Pesquisador executante: Dr. Paulo Ribeiro Nóbrega 

 

Prezado(a) colaborador(a), 

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado Leucodistrofias de 
Início na Idade Adulta: Caracterização Clínica, Molecular e de Neuroimagem, que visa 
melhorar o entendimento de um grupo de doenças raras que se caracterizam por alterações na 
formação da mielina (capa de gordura que envolve os nervos e as conexões no interior do 
cérebro). O objetivo do estudo é investigar como se manifestam essas doenças, como os exames 
podem contribuir para o seu diagnóstico e que mutações são mais frequentes na nossa 
população.  

1.Participação na pesquisa: Ao participar desta pesquisa, você deve concordar com a 
utilização dos dados de sua história clínica, das imagens de exames radiológicos e dos 
resultados de exames laboratoriais, que serão coletados através do seu prontuário. Sua 
identidade será preservada em todo o processo. Nenhuma identificação dos dados, seja da 
história clínica ou dos exames, será feita.  

Além disso, você responderá a um questionário para avaliar alterações de memória, dificuldades 
na linguagem e outras funções do cérebro.  Serão realizados alguns exames de sangue, 
procedimentos que avaliam o funcionamento elétrico do cérebro (eletroencefalograma) e 
exames para estudar a imagem do cérebro (ressonância magnética).   

2. Descrição dos desconfortos e riscos esperados: riscos para os pacientes são decorrentes de 
um tempo para entrevista; da coleta de exames de sangue - dor no local da punção, desconforto 
físico e psicológico causados pela coleta em si; da realização de ressonância magnética (RM) 
de crânio - permanência de cerca de meia hora em ambiente fechado com desconforto e eventual 
claustrofobia, possibilidade de alergia ao meio de contraste. Para minimizar o desconforto que 
isso pode causar, os pacientes serão abordados antes da consulta clínica, enquanto aguardam 
chamada do médico assistente e, em sala reservada, próxima a sala de atendimento. 

3. Benefícios para o participante: não se restringem aos pacientes envolvidos, mas a todos 
pacientes com diagnóstico de leucodistrofia, uma vez que os resultados obtidos poderão 
propiciar um maior conhecimento sobre a doença. Não haverá nenhum benefício direto para o 
participante que optar por ser incluído no estudo.  

4. Direito de se retirar do estudo: Você tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer 
momento e deixar de participar do estudo, sem prejuízo para seu tratamento. 
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5. Direito de confidencialidade: As informações desta pesquisa serão confidenciais e serão 
divulgadas apenas em eventos ou publicações científicas, não havendo identificação dos 
pacientes, a não ser entre os responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre todos os 
dados relativos à sua participação neste estudo. 

6. Despesas e compensações: Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase 
do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada 
à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo pesquisador, 
integralmente, em todas as etapas do estudo. 

7. Garantia de acesso: “em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador 
é o Dr. Paulo Ribeiro Nóbrega, que pode ser encontrado no endereço Rua Prof.Costa Mendes, 
1608-4o.andar -Rodolfo Teófilo,  CEP 60.430-140 - Bloco Didático da Faculdade de Medicina 
/UFC. Fone(85) 3366-8052/3366-8054. 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com 
o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HUWC – Rua Coronel Nunes de Melo, 1142, Rodolfo 
Teófilo; fone: 3366-8589 – E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br” 

Caso você se sinta suficientemente informado a respeito das informações que leu ou que foram 
lidas para você sobre os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que 
sua participação é voluntária, que não há remuneração para participar do estudo e se você 
concordar em participar solicitamos que assine no espaço abaixo. 

 

___________________________________________________________ 

Assinatura do paciente ou representante legal        Data         /       /         

___________________________________________________________ 

Assinatura da testemunha                                         Data         /       /        

 

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de 
deficiência auditiva ou visual. 

___________________________________________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo                     Data         /       /        
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APÊNDICE B - CEREBROTENDINOUS XANTHOMATOSIS: A PRACTICE 
REVIEW OF PATHOPHYSIOLOGY, DIAGNOSIS, AND TREATMENT 
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APÊNDICE C - ASEPTIC MENINGITIS IN FABRY DISEASE DUE TO A NOVEL 
GLA VARIANT: AN EXPANDED PHENOTYPE?  
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APÊNDICE D – EXPANDING THE PHENOTYPIC SPECTRUM OF CLCN2-
RELATED LEUKOENCEPHALOPATHY AND ATAXIA 
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APÊNDICE D – ASEPTIC MENINGITIS IN FABRY DISEASE DUE TO A NOVEL 
GLA VARIANT: AN EXPANDED PHENOTYPE? 
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APÊNDICE E – INCIDENTAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING FINDINGS 
LEADING TO AN UNUSUAL DIAGNOSIS: ADULT ONSET KRABBE DISEASE 
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APÊNDICE F – CEROID LIPOFUSCINOSIS TYPE 5: NOVEL PATHOGENIC 
VARIANTS AND UNEXPECTED PHENOTYPIC FINDINGS 
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APÊNDICE G – ARGINASE 1 DEFICIENCY PRESENTING AS COMPLICATED 
HEREDITARY SPASTIC PARAPLEGIA 
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APÊNDICE H – MYSTERY SOLVED AFTER 23 YEARS: M SYNDROME IS PIGT-
ASSOCIATED MULTIPLE CONGENITAL ANOMALIES-HYPOTONIA-SEIZURES 

SYNDROME 3 

 

 

 

  



152 
 

APÊNDICE I – TRANSLATION, CROSS-CULTURAL ADAPTATION, AND 
VALIDATION TO BRAZILIAN PORTUGUESE OF THE CEREBELLAR 

COGNITIVE AFFECTIVE/SCHMAHMANN SYNDROME SCALE 
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APÊNDICE J – NUTRITIONAL STATUS AND EATING HABITS OF PATIENTS 
WITH HEREDITARY ATAXIAS: A CASE-CONTROL STUDY 
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APÊNDICE K – MOYAMOYA ASSOCIATED WITH TURNER SYNDROME IN A 
PATIENT WITH TYPE 2 SPINOCEREBELLAR ATAXIA-OCCAM’S RAZOR OR 

HICKAM’S DICTUM: A CASE REPORT 
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APÊNDICE L – AUTOIMUNE ENCEPHALITIS IN LATIN AMERICA: A CRITICAL 
REVIEW 
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APÊNDICE M – PERSISTENT PSYCHOSIS ASSOCIATED WITH EXTREME 
DELTA BRUSH IN ANTI-NMDA RECEPTOR ENCEPHALITIS: A CASE REPORT 
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APÊNDICE N – CHARACTERISTICS AND MANAGEMENT OF SUSAC 
SYNDROME IN AN EMERGENT COUNTRY: A MULTI-CENTER CASE SERIES 

FROM BRASIL 
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APÊNDICE O – STEROID RESPONSIVE CAVERNOUS SINUS SYNDROME DUE 
TO ROSAI-DORFMAN DISEASE: BEYOND TOLOSA-HUNT SYNDROME – A 

CASE REPORT 

 

 

 

  



159 
 

APÊNDICE P – STIFF-EYE SYNDROME-ANTI-GAD ATAXIA PRESENTING WITH 
ISOLATED OPHTHALMOPLEGIA: A CASE REPORT 
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APÊNDICE Q – “GLASS EEL” SIGN IN CHIKUNGUNYA MYELOPATHY 
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APÊNDICE R – INTRACRANIAL MASS LESIONS AND SKIN DISCOLORATION 
IN THE ARMPITS AS UNUSUAL CLUES TO ERDHEIM-CHESTER DISEASE: A 

CASE REPORT 
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APÊNDICE S – MYASTHENIA GRAVIS EXACERBATION AND MYASTHENIC 
CRISIS ASSOCIATED WITH COVID-19: CASE SERIES AND LITERATURE 

REVIEW 
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APÊNDICE T – CHARACTERIZATION OF HEADACHE IN COVID-19: A 
RETROSPECTIVE MULTICENTER STUDY 
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APÊNDICE U – NORMAL PRESSURE HYDROCEPHALUS ASSOCIATED WITH 
COVID-19 INFECTION: A CASE REPORT 
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APÊNDICE V – CENTRAL HYPERSOMNIA AND CHRONIC INSOMNIA: 
EXPANDING THE SPECTRUM OF SLEEP DISORDERS IN LONG COVID 

SYNDROME – A PROSPECTIVE COHORT STUDY 
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APÊNDICE X – READER RESPONSE: UNUSUAL POST-COVID-19 
PRESENTATION WITH TETRAVENTRICULAR HYDROCEPHALUS: A CASE 

REPORT 
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APÊNDICE Z – LETTER RESPONSE TO “THE JANUS FACES OF SARS-COV-2 
INFECTION IN MYASTHENIA GRAVIS AND MYASTHENIC CRISES” 
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APÊNDICE AA – MYELOPATHY ASSOCIATED WITH INTRATHECAL 
METHOTREXATE 
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APÊNDICE BB – UNILATERAL TENSION PNEUMOCEPHALUS OF THE 
SYLVIAN FISSURE: A RARE NEUROSURGICAL COMPLICATION 
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APÊNDICE CC – MULTINODULAR AND VACUOLATING NEURONAL TUMOR 
OF THE CEREBRUM: THREE CASE REPORTS 
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APÊNDICE DD – NEW OBSERVATIONS ON MINIFASCICULAR NEUROPATHY 
WITH SEX-DEPENDENT GONADAL DYSGENESIS: A CASE SERIES WITH 

NERVE ULTRASOUND ASSESSMENT 

 

 


