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Resumo

As leucoencefalopatias hereditarias sdo doencas raras, mais frequentemente diag-
nosticadas na infancia, mas com uma importancia crescente na idade adulta devido ao
uso crescente da ressonancia magnética cerebral. O seu diagndstico exige a excluséo
de causas adquiridas e a consideracao sequencial de dados clinicos e paraclinicos. O
Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar de Sdo Jodo, grupo multidisciplinar
de Neurologistas e Geneticistas, delineou uma proposta de avaliagio sistematizada
para a investigagdo etioldgica genética das leucoencefalopatias hereditérias, tendo
por base documentos de consenso internacionais e a evidéncia cientifica entretanto
publicada.

Abstract

Genetic leukoencephalopathies are rare diseases, usually diagnosed in childhood,
but growingly recognised in adults, in part due to the growing use of magnetic reso-
nance imaging. To make this diagnosis acquired causes must be excluded and clinical
and paraclinical data must be considered. The Centro Hospitalar Sdo Jodo Neuro-
genetics Group, a multidisciplinary team of Neurologists and Geneticists, devised a
systematic approach proposal for the investigation of the genetic etiology of the Ge-
netic leukoencephalopathies based on international consensus documents and recent
published scientific evidence.
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Introducao

As alteragoes de densidade (em tomografia computo-
rizada, TC) ou de sinal (em ressonancia magnética, RM)
da substancia branca sdo observadas frequentemente na
pratica clinica, estando maioritariamente associadas a
doencas adquiridas, incluindo inflamatérias, vasculares,
infecciosas, neoplasicas ou téxicas. Por outro lado, as
leucoencefalopatias de causa genética sao encontradas
mais raramente (a sua prevaléncia e incidéncia nao estao

bem estabelecidas devido as dificuldades de diagnésti-

co). Entende-se por leucoencefalopatia hereditaria a do-
enca com envolvimento primario vascular ou neuronal,
que ¢é sistémico, e no qual as alteragdes da substancia
branca sdo secundarias. J4 as leucodistrofias sao doencas
hereditarias que afectam a substéncia branca do siste-
ma nervoso central (SNC), por envolvimento primario
das células gliais, com ou sem envolvimento da mielina
do sistema nervoso periférico. Em conjunto afectam
1/7500 individuos. Ambas as identidades sao mais fre-

quentemente diagnosticadas na infancia (estando estas
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entidades mais bem definidas), mas existem casos de ini-
cio no adulto. Em algumas instancias, o seu inicio pode
ser na infancia, com progressao lenta e apenas reconhe-
cida em idade adulta.

Este documento pretende apresentar um protocolo
de estudo genético nas leucoencefalopatias hereditarias
nos adultos para utilizagao padronizada e sistematica na
pratica clinica.

Metodologia

O Grupo de Neurogenética (GNgen) do Centro Hos-
pitalar de S3o Joao (CHSJ), criado em 201 |, retine perio-
dicamente para promover a partilha de conhecimentos e a
discussao clinica e cientifica no ambito das doencas neuro-
genéticas. E constituido por um conjunto definido de pro-
fissionais provenientes de diferentes areas técnico-cientifi-
cas. As reunides sao abertas a todos os médicos do CHS).

A elaboracao do protocolo de estudo genético das
leucoencefalopatias hereditarias em idade adulta, a se-
melhanca dos restantes protocolos elaborados pelo
GNgen,'? foi entregue a um nicleo de autores que
estabeleceram a metodologia de trabalho, pesquisa-
ram e analisaram a literatura existente na PubMed (até
12/12/2018), assim como de dados do GeneReviews,
reunindo os dados disponiveis e elaboraram uma pri-
meira versao do protocolo, que foi enviada a todos os
membros por correio electrénico. As diversas opinides
foram incorporadas na versao definitiva, que foi debati-
da e aprovada em reunido do GNgen.

Este protocolo sera revisto sempre que seja entendi-

do necessario e oportuno.

Estudo genético das leucoencefalopatias hereditarias
As leucoencefalopatias hereditarias podem ser sepa-
radas em 3 categorias:
* Leucoencefalopatias caracterizadas clinica, radiold-
gica e patologicamente, mas sem gene identificado;
* Leucoencefalopatias causadas por gene que codi-
fica enzimas nao directamente relacionadas com
vias metabdlicas (diagndstico por andlise genética);
* Leucoencefalopatias causadas por genes que codi-
ficam enzimas e proteinas envolvidas no metabo-
lismo celular (erros inatos do metabolismo), que
podem ser diagnosticadas por andlise bioquimica
do sangue ou urina.
A abordagem geral ao diagnéstico das leucoence-

falopatias hereditarias envolve, numa primeira fase, a

exclusdo de possiveis causas adquiridas. Sao dados que
podem sugerir uma doenca adquirida: inicio rapido,
responsividade a corticoterapia, sinais sistémicos, RM
cerebral com realce com gadolinio, envolvimento da
medula espinhal cervical. Posteriormente, perfila-se a
consideragao sequencial de aspectos clinicos, imagiold-
gicos e exames adicionais (bioquimicos e genéticos), que

culmina na confirmacao o diagnéstico (Fig. 1).

branca na RM cerebral

{

Excluir causa adquirida
(Investigacao fase 1)
(Tabela 1)
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Figura 1. Algoritmo de diagnéstico das leucoencefalopa-
tias hereditarias — baseado em?*'®

Tabela 1. Excluséo de causas adquiridas, baseado em?

Investigagéo fase 1

Sangue

Hemograma, VS, vitamina B12, folato, homocisteina total, &cido
metilmalénico, electrélitos, funcdo hepatica, funcéo tiroideia,
lipidograma, glicose, HbA1c

Serologias da sffilis, HIV, hepatite B e C, tuberculose

ANA, ENA, ANCA, anticoagulante lipico, anti-DsDNA, anticorpo
anti-cardiolipina, imunoglobulinas — electroforese, ECA,
anticorpos anti-neuronais

Anti-Beta 2 microglobulina

Pesquisa de drogas no sangue e na urina

Uso de farmacos (ex: imunossupressores)

Liquido céfalo-raquidiano
Contagem celular, proteinas, glicose, bandas oligoclonais, PCR
de virus JC

Outras investigacoes

Estudos de conducéo nervosa

Potenciais evocados visuais

Ecocardiograma transtoracico, ecoDoppler dos vasos do
pescoco e transcraniano

57



Sinapse® | Volume 19 | N.°1-2 | January-March - April-June 2019

A Tabela | esquematiza alguns estudos relevantes no
processo de exclusdo de causas adquiridas e alguns es-
tudos complementares que poderao ajudar a enquadrar

o diagnéstico etioldgico.

I. Clinica

Tratando-se de um grupo de patologias muito hete-
rogéneo, os sintomas neuroldgicos poderao ser ines-
pecificos se isolados, incluindo: enxaqueca, depressao,
alteracdes do comportamento, défice cognitivo do tipo
subcortical, ataxia, neuropatia periférica, espasticidade,
sintomas bulbares, disfungao autonémica, sintomas ex-
trapiramidais. Na maioria dos casos, os sintomas moto-
res dominam o quadro clinico, devido ao envolvimento
dos feixes de substancia branca, particularmente a via
piramidal. O atingimento é habitualmente simétrico e
pode afectar, numa fase inicial, e de forma preferencial,
os membros inferiores. E de destacar a auséncia de défi-
ces corticais, embora possa haver extensao da doenga a
substancia cinzenta manifestando-se, por exemplo, por
crises epilépticas.

Para além dos sintomas neuroldgicos, a presenca de
sinais e sintomas extra-neurolégicos € comum e pode
apontar para um diagndstico especifico, entre os quais
sdo de destacar perturbacoes que afectam: 6rgaos dos
sentidos (ou pelo menos olho e ouvido) sistema endé-
crino, sistema gastrointestinal, sistema musculo-esque-
lético, sistema génito-urinario, coracao, pele, entre ou-
tros. Sugere-se a pesquisa sistematica da seguinte lista
de sinais e sintomas:

¢ Calvicie central, ictericia, xantomas, angioqueratomas

* Emagrecimento, anorexia, vémitos

* Diarreia crénica, organomegalia

¢ Défices hormonais (hormonas sexuais, hormonas

produzidas pela glandula suprarrenal, hormona de
crescimento)

¢ Cataratas, vitreo, degenerescéncia retiniana, nistag-

mo, oftalmoparésia, cérnea verticilata, atrofia do
nervo 6ptico, distrofia da macula, cegueira cortical

¢ Surdez

* Cardiopatia

* |ncontinéncia urinaria, faléncia autonémica

¢ Sintomas psiquiatricos (ex. alucinagdes auditivas, de-

lirio, depressao, alteracdo do comportamento, irri-
tabilidade, ansiedade), psicose refractaria, catatonia
¢ Défices cognitivos (nomeadamente de tipo fron-

tal), episodios stroke-like, crises epilépticas, mani-

festagoes bulbares, mioclonias do palato, parapa-
résia espastica, acroparestesias, polineuropatia,
miopatia, distonia
Tendencialmente verifica-se uma deterioracao gra-
dual da fungao do sistema nervoso central. As apresen-
tacoes agudas podem ser precipitadas por varias inter-
corréncias, como trauma, infecgdes ou tdxicos, o que
dificulta o diagndstico, mas em algumas entidades pode
ocorrer acidente vascular cerebral (ex. CADASIL, Fa-
bry) ou episddios stroke-like (ex. MELAS).

Il. Histéria familiar

A presenca de histéria familiar auxilia o diagnéstico,
podendo o padrao de hereditariedade ser autossémico
recessivo (AR), autossémico dominante (AD), ligado ao
X ou mitocondrial. Contudo, muitas vezes nio é encon-
trada evidéncia de associacao familiar, sugerindo a ocor-
réncia de mutagdes de novo. Em particular deve ser tida
em conta a presenga de consanguinidade parental e das
seguintes manifestagdes: hipotonia, macrocefalia, espas-
ticidade, distonia, crises epilépticas, ataxia e/ou atraso

do desenvolvimento.

Ill. Neuroimagem

A RM cerebral é um instrumento que pode ser mui-
to Util na distingdo de causas adquiridas e genéticas; por
exemplo, lesdes com distribuicao assimétrica, multifocais,
com realce apds contraste e rapidamente progressivas
apontam para uma causa adquirida, enquanto areas de
desmielinizacdo bilaterais, simétricas, confluentes e per-
sistentes em avaliacdes seriadas favorecem uma etiologia
genética. Por esta razao é pertinente realizar RM cere-
brais seriadas, habitualmente com intervalos minimos de
6-12 meses até ser feito o diagnéstico definitivo.

Existem duas principais classificacdes para as lesdes
encontradas na RM cerebral:

|. Padrao vascular versus nao vascular (cavitario e ou-

tros tipos)

2. Padrao desmielinizante versus hipomielinizante

Considera-se desmielinizagdo a destruicao ou dano
da mielina que pode ser normal ou anormalmente for-
mada (hipossinal em T1), e que normalmente se associa
a inflamacao (imagiologicamente com realce apds con-
traste e eventualmente com restricdo a difusao). Inver-
samente, a hipomielinizacao refere-se a um atraso da
mielinizagdo ou quantidade/qualidade deficiente da mie-

lina (imagiologicamente traduz-se por iso/hipossinal da
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substancia branca em T e hipersinal em T2).

E importante frisar que o padrao de atingimento da
substancia branca s6 pode ser identificado até um cer-
to estadio da patologia, uma vez que as fases avancadas
expressam em geral atingimento difuso e confluente da
substancia branca, associadas muitas vezes a perda de
volume, sendo esta expressao de lesao da substancia
branca nao especifica das leucodistrofias (por exemplo,
encontrada em fases avangadas de esclerose multipla).
Por outro lado, as fases muito iniciais também podem

cursar com alteragdes pontuais e inespecificas do sinal

No processo de investigacaio com RM de doentes
com leucoencefalopatia de etiologia indeterminada
considera-se adequado que sejam incluidas, pelo menos
numa avaliacdo, imagens apds contraste, um estudo de
difusdo, uma sequéncia de elevada susceptibilidade mag-
nética (T2* ou SWI — susceptibility weighted-imaging) e
uma espectroscopia (cujos achados sao na maioria dos
casos inespecificos).

A RM medular, em casos seleccionados, podera ter
um papel diagnéstico adicional no estudo etioldgico, por

poder potencialmente mostrar alteracdes do sinal me-

da substancia branca.

dular, nomeadamente na doenca de Alexander, na leu-

Tabela 2. Achados na RM cerebral, baseado em 3#

Padrio de envolvimento da substancia branca

Envolvimento predominantemente frontal

Leucodistrofia metacromatica, leucoencefalopatia de inicio no adulto com
esferéides axonais e glia pigmentada, doenca de Alexander

Envolvimento predominantemente parietal

Leucodistrofia AD de inicio no adulto

Envolvimento predominantemente periventricular

Doenga com corpos de poliglucosano do adulto, leucodistrofia metacromatica,
doenca de Krabbe

Envolvimento predominantemente parieto-occipital | Doenca de Krabbe, adrenoleucodistrofia ligada ao X

Envolvimento subcortical

Aciduria hidroxiglutarica-L-2

Alteracées do lobo temporal anterior

CADASIL, doenga com corpos de poliglucosano do adulto

Envolvimento do tronco cerebral

Doengca de Alexander, Doenca com corpos de poliglucosano do adulto,
Leucoencefalopatia com envolvimento do tronco cerebral e da medula espinhal
e aumento de lactato, Leucoencefalopatia de inicio no adulto com esferéides
axonais e glia pigmentada

Envolvimento do cerebelo

Xantomatose cerebrotendinosa, adrenoleucodistrofia ligada ao X, doenca
de Alexander, leucoencefalopatia com envolvimento do tronco cerebral e da
medula espinhal e aumento de lactato, leucodistrofia AD de inicio no adulto

Realce com contraste

Adrenoleucodistrofia ligada ao X, doenca de Alexander, doengas mitocondriais

Fibras em U

Poupanga das fibras em U

Leucodistrofia metacromatica, xantomatose cerebrotendinosa, doenca com
corpos de poliglucosano do adulto, doenca de Krabbe

Envolvimento das fibras em U

Aciduria hidroxiglutarica-L-2, doenga com corpos de poliglucosano do adulto

Atingimento do corpo caloso

Adelgacamento

Leucodistrofia AD de inicio no adulto, vanishing white matter disease,
Leucoencefalopatia de inicio no adulto com esferéides axonais e glia
pigmentada

Hipersinal em T2

Leucoencefalopatia de inicio no adulto com esferéides axonais e glia
pigmentada, vanishing white matter disease

Outros achados

Realce do feixe corticoespinhal

Doenga de Krabbe, adrenoleucodistrofia, xantomatose cerebrotendinosa,
Leucodistrofia AD de inicio no adulto, doenca de Alexander

Envolvimento dos ganglios da base

Xantomatose cerebrotendinosa, doenca de Alexander, aciddria
hidroxiglutérica-L-2, gangliosidose GM1 e GM2

Hipossinal em T2 do niicleo denteado

Xantomatose cerebrotendinosa, aciddria hidroxiglutarica-L-2

Atrofia da medula espinhal

Doenga com corpos de poliglucosano do adulto, adrenoleucodistrofia ligada ao
X, doenca de Alexander

Alteracées quisticas

Vanishing white matter disease, doencas mitocondriais, doenca de Alexander,
doenca com corpos de poliglucosano do adulto

Calcificagdes

Leucoencefalopatia de inicio no adulto com esferdides axonais e glia
pigmentada, doencas mitocondriais, vasculopatia retiniana com leucodistrofia
cerebral, doenca Nasu-Hakola

Padrao inicialmente multifocal que evolui para
confluente

Leucoencefalo‘satia com envolvimento do tronco cerebral e da medula espinhal
e aumento de lactato, acidria hidroxiglutérica-L-2, leucoencefalopatias

associadas a vasculopatia
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coencefalopatia com envolvimento do tronco cerebral e
da medula espinhal e aumento de lactato e na adreno-
leucodistrofia ligada ao X.

A tomografia computorizada tem um papel limitado na
abordagem as Leucoencefalopatias, mas podera fornecer
informagao adicional na documentacdo de calcificagbes
no parénquima cerebral (tipico de algumas doencas espe-
cificas), que possam ter sinal algo equivoco na RM.

Recomendacgoes:

|. Avaliar a presenca/auséncia de hipomielinizagao

2. Se o padrao for de hipomielinizagao

a. Mielinizagao atrasada — melhoria em avaliagces
seriadas

b. Hipomielinizacao — permanente

c. Hipomielinizacao “falsa” — atrofia cerebral proe-
minente e mielinizagao lentamente progressiva

d. Atraso da mielinizacao/hipomielinizagdo + le-
soes focais

3. Se o padrao for de desmielinizacao

a. Atingimento multifocal versus confluente
i. Se confluente: definir a localizacao predomi-
nante (Tabela 2)
ii. Em alguns casos, o atingimento multifocal
pode evoluir para um padrao confluente

As seguintes caracteristicas ajudam também a discri-
minar os diferentes tipos de Leucoencefalopatias: pre-
senca de calcificagdes, de micro-hemorragias, captagao
de contraste, envolvimento da substancia cinzenta e le-

sdes quisticas (Tabela 2).

IV. Estudos genéticos e bioquimicos

Apbds a andlise do padrao imagioldgico, o préximo
passo ¢ a realizacdo de testes genéticos e bioquimicos.
Os avancgos recentes nas técnicas de genética molecular
permitem o diagndstico dirigido num nimero crescente
de casos. Ainda assim, em aproximadamente 50% dos

casos a etiologia especifica permanece por esclarecer.

Recomendacoes:

I. Se os achados na RM sao consistentes com uma
leucoencefalopatia ou leucodistrofia especifica, de-
vem ser feitos os testes bioquimicos ou genéticos
dirigidos (Anexo A).

2. Os doentes sem um padrao caracteristico na RM
devem ser inicialmente submetidos a um rastreio
metabdlico (para excluir doencas hereditarias do

metabolismo), que inclui no minimo: 4cidos gor-

dos de cadeia muito longa, enzimas lisossomais,

uma reavaliacdo dos testes realizados no recém-

-nascido e sulfatideos na urina (Tabela 3).

a. Apds um rastreio metabdlico negativo, esta re-
comendada a realizacdo de painel multigénico
(com next generation sequencing)

i. Se o painel for negativo, considerar pesqui-
sa de mutacoes do ADN mitocondrial, whole
exome sequencing ou whole genome sequencing

Tabela 3. Testes bioquimicos adicionais, baseado em?

Investigagéo fase 2

Sangue

Aminoacidos plasmaticos (amino-organoacidurias)

Aminoécidos de cadeia muito longa (adrenoleucodistrofia ligada
ao X)

Actividade de enzimas leucocitarias (ex.: galactocerebrosidase
(Doenca de Krabbe), arilsulfatase A (leucodistrofia
metacromatica), f-hexosaminidase A (gangliosidose GM1 e
GM2), a-manosidase, aspartoacilase)

Perfil colestanol (xantomatose cerebrotendinosa)

Reavaliar resultados do rastreio neonatal

Urina

Acidos organicos (amino-organoacidurias)

Alcoois biliares (xantomatose cerebrotendinosa)
Sulfatideos na urina (leucodistrofia metacromatica)

Bidpsia
Pele axilar
Nervo sural
Musculo
Cerebral

V. Outros exames diagnésticos
Para os doentes sem diagndstico etiolégico, podem
ser consideradas investigagdes suplementares como por
exemplo biépsia cerebral, particularmente se:
* Houver a suspeita de uma doenca potencialmen-
te tratavel (ex: doencas inflamatérias do SNC) e o
doente apresentar deterioragiao que justifiquem o
risco e a capacidade diagnéstica do procedimento

¢ Toda a investigagao for negativa e se o diagnéstico
ajudar no tratamento de outro membro da familia
em risco/afectado pela doenga.

A realizacdo de testes genéticos obedece as disposi-
coes legais em vigor, designadamente a Lei n°® 12/2005
de 26 de Janeiro e o Decreto-Lei n.° 131/2014, de 29
de Agosto.

Conclusao

As alteracdes da substancia branca sao frequente-
mente encontradas na populagdo adulta. Apds a exclu-
sdo de causas adquiridas, as leucoencefalopatias de cau-

sa genética devem ser consideradas, conjugando dados
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do da histdria clinica, exame neurolégico, histéria fami-
liar e padroes caracteristicos da RM cerebral. O estudo
genético, sendo um meio de diagndstico importante,
embora complexo. Os avancos nas técnicas de sequen-
ciacao genética permitem actualmente o uso de painéis
comerciais. Alerta-se, no entanto, para a necessidade de
avaliacdo por profissionais diferenciados e com experi-

éncia nesta area. B

Responsabilidades Eticas

Conflito de Interesses: Os autores declaram nao ter conflitos
de interesse na realizacdo do presente trabalho

Fontes de Financiamento: Nao existiram fontes externas de
financiamento para a realizacao deste artigo.

Proveniéncia e Revisdo por Pares: Nao comissionado; revi-
sdo externa por pares.

Ethical Disclosures

Conflicts of Interest: The authors report no conflict of interest.

Funding Sources: No subsidies or grants contributed to this
work.

Provenance and Peer Review: Not commissioned; externally
peer reviewed.

Referéncias

1. Massano J, Ledo M, Garrett C; Grupo de Neurogenética do
Centro Hospitalar Sdo Jodo. Investigagdo de Etiologia Ge-
netica nas Demencias Neurodegenerativas: Recomendacoes
do Grupo de Neurogenetica do Centro Hospitalar Sdo Joao.
Acta Med Port. 2016;29: 675-9. doi: 10.20344/amp.7583.

2. Monteiro A, Massano J, Ledo M, Garrett C; Grupo de Neu-
rogenética do Centro Hospitalar Sdo Jodo. Estudo Genético
nas Distonias Primarias: Recomendacées do Grupo de Neu-
rogenética do Centro Hospitalar Sdo Jodo. Acta Med Port.
2017;30: 340-6. doi: 10.20344/amp.8622.

3. Ahmed RM, Murphy E, Davagnanam |, Parton M, Schott
JM, Mummery CJ, et al, A practical approach to diagnosing
adult onset leukodystrophies. J Neurol Neurosurg Psychia-
try.2014;85: 770-81. doi: 10.1136/jnnp-2013-305888.

4. Schiffmann R, Van der Knaap MS. Invited article: an MRI-
-based approach to the diagnosis of white matter disorders.
Neurology. 2009;72: 750-9.

5. Ayrignac X, Carra-Dalliere C, Menjot de Champfleur N, De-
nier C, Aubourg P, Bellesme C, et al. Adult-onset genetic
leukoencephalopathies: a MRI pattern-based approach in a
comprehensive study of 154 patients. Brain. 2015;138: 284-
92. doi: 10.1093/brain/awu353.

6. Costello DJ, Eichler AF, Eichler FS. Leukodystrophies: clas-
sification, diagnosis, and treatment. Neurologist. 2009;15:

319-28.

7. Di Donato |, Banchi S, Dotti FM. Adult-onset genetic leuko-
encephalopathies. Focus on the more recently defined forms.
Curr Mol Med. 2014; 14:944-58. doi: 10.2174/15665240146
66141010130545.

8. Naidu S, Lin DD. Advances in the diagnosis of leukoence-
phalopathies. Expert Opin Med Diagn. 2012 ;6:259-73. doi:
10.1517/17530059.2012.665869.

9. Parikh S, Bernard G, Leventer RJ, van der Knaap MS, van
Hove J, Pizzino A, et al. A clinical approach to the diagno-
sis of patients with leukodystrophies and genetic leukoen-
cephelopathies. Mol Genet Metab. 2015;114:501-15. doi:
10.1016/j.ymgme.2014.12.434.

10. Pastore GM., Leukoencephalopathies and leukodystro-

phies. Continuum. 2010; 16: 102-19.

11. Renaud D L. Adult-onset leukoencephalopathies. Conti-
nuum.2016; 22: 559-78.

12. Sedel F, Tourbah A, Fontaine B, Lubetzki C, Baumann N,
Saudubray JM, et al. Leukoencephalopathies associated
with inborn errors of metabolism in adults. J Inherit Metab
Dis. 2008;31:295-307. doi: 10.1007/s10545-008-0778-0.

13. Vanderver A, Prust M, Tonduti D. Genetic Leukoencephalo-
pathies in Adults. Continuum. 2016; 22: 916-42.

14. Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcéo A, Fonseca H, Bogas
M, et al. Four years of expanded newborn screening in Por-
tugal with tandem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis.
2010;33 Suppl 3:5133-8. doi: 10.1007/s10545-010-9048-z.

15. Labauge P, Carra-Dalliere C, Menjot de Champfleur N, Ayrig-
nac X, Boespflug-Tanguy O. MRI pattern approach of adult-
-onset inherited leukoencephalopathies. Neurol Clin Pract.
2014;4:287-295. doi: 10.1212/CPJ.0000000000000047.

16. Kohler W, Curiel J, Vanderver A. Adulthood leukodystro-
phies. Nat Rev Neurol. 2018;14:94-105. doi: 10.1038/nrneu-
rol.2017.175.

17. Ayrignac X, Nicolas G, Carra-Dalliere C, Hannequin D, La-
bauge P. Brain calcifications in adult-onset genetic leukoen-
cephalopathies: a review. JAMA Neurol. 2017;74):1000-8.
doi: 10.1001/jamaneurol.2017.1062.

18. Kunii M, Doi H, Ishii Y, Ohba C, Tanaka K, Tada M, et al. Ge-
netic analysis of adult leukoencephalopathy patients using
a custom-designed gene panel. Clin Genet. 2018;94:232-8.
doi: 10.1111/cge.13371.

19. Gordon HB, Letsou A, Bonkowsky JL. The leukodystro-
phies. Semin Neurol. 2014;34:312-20. doi: 10.1055/5-0034-
1386769.

20. Helman G, Venkateswaran S, Vanderver A. The spectrum
of adult-onset heritable white-matter disorders. Handb Clin
Neurol. 2018;148:669-92. doi: 10.1016/B978-0-444-64076-
5.00043-0.

21. Lynch DS, Wade C, Paiva AR, John N, Kinsella JA, Merwick
A,, et al. Practical approach to the diagnosis of adult-onset
leukodystrophies: an updated guide in the genomic era. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018 (in press). doi: 10.1136/
jnnp-2018-319481.

61



Sinapse® | Volume 19 | N.°1-2 | January-March - April-June 2019

Anexo A. Leucoencefalopatias hereditérias de inicio no adulto

com enfartes
e leucoence-

cognitivas

= i . Testes
Padrdo de he- Caracteristicas Sintomas extra- s . s . A
Doenga reditariedade clinicas neurolégicos Padréo imagiolégico dl(a:lgpqstlcos
irigidos
Leucoencefalopatias associadas a vasculopatia
Arteriopa- AD e esporad- | Enxaqueca com Desmielinizagdo Teste genético:
tia cerebral ico aura, atipica (média Multifocal NOTCH3
autossémica pelos 30 anos); Hipersinal em T2/FLAIR Bidpsia cutanea
dominante eventos isquémicos nas capsulas externas
com enfartes (média pelos 50 e pdlos temporais; en-
subcorticais anos), subcorticais; fartes lacunares na tran-
e leucoence- sintomas psiquiatri- sicdo entre a substancia
falopatia cos (depressao), al- branca e cinzenta; micro-
(CABASIL) teragdes cognitivas hemorragias
Arteriopa- AR Inicio na 3% década; | Alopécia, espon- | Desmielinizagdo Teste genético:
tia cerebral Leucoencefalo- dilose, lombalgia | Multifocal HTRAT
autossémica atia, enfartes Hipersinal T2 da sub-
recessiva acunares, défice stancia branca justacorti-
com enfartes cognitivo, paralisia cal (pélos temporais,
subcorticais pseudobulbar, capsulas internas e
e leucoence- parkinsonismo, externas, ganglios da
falopatia sinais de primeiro base, tdlamo e tronco
(CARASIL) neurdnio motor cerebral); poupa as fibras
em U e o corpo caloso

Arteriopatia AD Acidentes vascu- Hipertensao Semelhante a CADASIL | Teste genético:
relacio- lares cerebrais is- arterial farmaco- CTSA
nada com a quémicos e hemor- | resistente
catepsina A ragicos, alteracdes

fia de células
globdides)

espastica, ataxia,
crises epilépticas,
alteracdes do com-
portamento, défice
cognitivo, cegueira
cortical

sténcia branca bilateral-
mente (embora possam
ndo existir alteracdes
imagioldgicas), de pre-
dominio parieto-occipi-
tal; atingimento do feixe
piramidal e esplénio do
corpo caloso

falopatia
(CARASAL)
Angiopatia AD (de novo) Acidentes vascu- Cataratas, glau- | Desmielinizagdo Teste genético:
hereditaria lares cerebrais is- coma, disgene- | Multifocal COL4A1
com nefropa- quémicos e hemor- | sia do segmento | Alteragao de sinal da
tia, aneuris- ragicos recorrentes, | anterior do substancia branca;
mas e caibras défice cognitivo, olho, nefropatia, | micro-hemorragias,
musculares aneurismas fenémeno de enfartes lacunares; aneu-
(HANAC) Raynaud rismas cerebrais
Vasculopatia AD Inicio nas 4°/5% Retinopatia, Desmielinizagdo Teste genético:
retiniana com décadas; eventos fenédmeno de Multifocal TREXT
leucodistrofia isquémicos recor- Raynaud, quistos | Alteracbes de sinal
cerebral rentes, cefaleia hepaticos e da substancia branca
(enxaqueca), alter- renais multifocais; calcificagdes,
agdes cognitivas, atrofia cerebral
sintomas psiquiatri-
cos
Leucoencefalopatias associadas a doencas lisossomais
Leucodistrofia | AR Neuropatia per- Envolvimento Desmielinizagdo Teste genético:
metacromati- iférica, sintomas da vesicula Confluente ARSA (mais fre-
ca psiquiatricos, biliar (pdlipos Hipersinal T2 confluente, | quente), PSAP
deméncia em idade | hiperplasicos, simétrico e periventricu-
precoce, alteragdes | colecistite) lar (poupa fibras em U), Diminuicédo da
da marcha, crises de predominio frontal, arilsulfatase A
epilépticas, ataxia, com envolvimento pre- | nos leucdcitos
atrofia Optica, coce do corpo caloso periféricos
distonia Atrofia cerebral em esta-
dios avangados Sulfatideos na
urina elevados
Doenga AR Neuropatia Desmielinizacdo Teste genético:
de Krabbe periférica (60%), Confluente GALC (o mais
(Leucodistro- paraparésia Envolvimento da sub- frequentemente

afectado), PSAP

Diminuigdo da
actividade da
galactocerebro-
sidase
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falopatia com
envolvimento
do tronco
cerebral e da
medula espin-
hal e aumento
de lactato

tora (com sinais de
primeiro neurénio
motor) e ataxia
progressiva, défice
cognitivo e neuro-
patia sensitiva

Multifocal

Envolvimento multifocal;
atinge tractos piramidais
e sensitivos (corddes
posteriores)

~ - . Testes
Padrio de he- Caracteristicas Sintomas extra- < . R . P
Doenga reditariedade clinicas neurolégicos Padrao imagiolgico dlggpqstlcos
irigidos
Gangliosidose | AR Alteragdes da mar- | Alteracdes Hipomielinizagdo Teste genético:
GMT tipo Il cha e da linguagem | esqueléticas, Hipersinal ligeiro da sub- | GLB1
(primeiros sinais), organomegalia, stancia brancaem T2 e
sinais extrapiram- dismorfismo atrofia difusa; hipersinal | Anélise da
idais facial no nucleo caudado e actividade da
putamen, hipossinal do | f-galactosidase
globo palido
Gangliosidose | AR Ataxia, fascicu- Alopécia, espon- | Hipomielinizacdo Teste genético:
GM2 lagoes, espasti- dilose, lombalgia | Atrofia cerebelosa pro- HEXA
cidade, atrofia gressiva
muscular, distonia, Andlise da activi-
psicose dade da hexosa-
minidase A
Mucolipidose | AR Quase exclu- Alteracdes oftal- | Hipomielinizagdo Teste genético:
tipo IV siva de judeus moldgicas (retia- | Corpo caloso hipo- GALNS
Ashkenazi; atraso nas, corneanas, plasico, alteracoes
mental, paraparésia | nervo ptico) da substéncia branca Hipergastrine-
espastica periventricular, atrofia mia
cerebelosa; Padrao
hipomielinizante
Doenca de Ligada ao X Neuropatia per- Angioquerato- Desmielinizagdo Teste genético:
Fabry iférica, acropares- ma, opacidades | Multifocal
tesias, enfartes da da cérnea, nefro- | Calcificagdes do pulvinar,
circulagdo posterior | patia, sintomas | globo palido, juncdo Deficiéncia da
gastrointestinais, | cortico-subcortical; enfartes | actividade da
hipohidrose, lacunares — padrdo multifo- | a-galactosidase
miocardiopatia cal; dolicoectasia da circu-
lagdo cerebral posterior.
Leucoencefalopatias associadas a doencas do peroxissoma
Adrenoleu- Ligada ao X 2 formas: Insuficiéncia da | Desmielinizagdo Teste genético:
codis-trofia - Forma cerebral supra-renal (90% | Confluente ABCD1
ligada ao X (infcio mais pre- dos homens, 2% | Alteracdo de sinal a nivel
coce); alteracées mulheres) da substéancia branca Medicao das
do comportamen- parieto-occipital, esplé- | cadeias de
to; défice cogni- nio do corpo caloso, 4cidos gordos
tivo, alteragdes da vias auditivas e visuais; muito longos no
marcha, hipoviséo, pode haver realce apés | plasma
ataxia, crises contraste
epilépticas; de pro- Na forma de adreno-
gressao rapida mieloneuropatia — atrofia
- Adrenomieloneu- medular; envolvimento
ropatia — sinais de do tracto corticoespinhal
mielopatia (paraparé-
sia espastica progres-
siva, com envolvi-
mento de esfincteres)
e neuropatia
Leucoencefalopatias associadas a doencas mitocondriais
Doencas da Qualquer Miopatia, hipoacu- | Envolvimento Envolvimento dos Teste genético:
cadeia res- sia, ataxia, oftalmo- | multissistémico génglios da base, calcifi- mL’JItiB 0s genes
piratéria plegia, episédios cagoes do ADN nuclear
stroke-like, epilep- e mitocondrial
sia mioclonica
Sindrome de | AR Neuropatia perifé- | Pseudo-ob- Desmielinizagdo Teste genético:
encefalopatia rica, oftalmoplegia | strucédo intes- Confluente TYMP
neurogas- externa tinal, vémitos, Alteracdes da substancia
trointestinal diarreia, disfagia, | branca inespecificas, Elevacdo da
mitocondrial baixa estatura, periventriculares timidina e uridi-
(MNGIE) perda de peso na no plasma
Neurohepato- | AR Neuropatia Hepatopatia Desmielinizagéo Teste genético:
atia de Confluente MPV17
avajo Hipersinal da substancia
branca em T2
Leucoence- AR Deterioragdo mo- Desmieliniza¢do Teste genético:

DARS2

63



Sinapse® | Volume 19 | N.°1-2 | January-March - April-June 2019

Anexo A. Leucoencefalopatias hereditérias de inicio no adulto (continuagao)

= i . Testes
Padrdo de he- Caracteristicas Sintomas extra- s . s . e
Doenga reditariedade clinicas neurolégicos Padréo imagiolégico dl(a:lgpqstlcos
irigidos
Leucoencefalopatias associadas a doencas do ciclo de remetilacdo
Deficiéncia da | AR Sintomas psiquiatri- Desmielinizagdo Teste genético:
redutase do cos, défice cogni- Confluente MTHFR
metileno-tet- tivo, paraparésia Atingimento periven-
rahidrofolato espastica, neuropa- tricular (pode envolver Aumento
tia periférica, aci- fibras em U); hipersinal do nivel
dentes vasculares dos cordées posteriores lasmatico de
cerebrais isquémi- omocisteina,
cos recorrentes, homocistindria,
crises epilépticas niveis baixos de
metionina
Deficiéncia da | AR Sintomas psiquidtri- | Retinopatia, ne- | Desmielinizagdo Teste genético:
cobalamina C cos, confusdo, neu- | frite glomerular Confluente MMACHC
ropatia periférica, Alteracdo da substancia
eventos tromboem- branca periventricular,
bdlicos hipersinal dos tractos
piramidais e corddes
posteriores
Leucoencefalopatias associadas a acidemias orgénicas
Aciduria glu- | AR Macrocefalia, cefa- | Envolvimento Desmielinizagédo Teste genético:
térica tipo 1 leia, défice cogni- da vesicula Confluente GCDH
tivo, alteragdes da | biliar (pdlipos Atingimento da substan-
oculomotricidade, | hiperplasicos, cia branca periventricu-
sinais piramidais, colecistite) lar, incluindo as fibras
tremor, crises ep- em U
ilépticas.
Frequéncia esti-
mada em Portugal:
1:52.707
Aciduria AR Macrocefalia, Desmielinizagdo Teste genético:
hidroxiglutari- risco de tumores Multifocal L2HGDH
ca-L-2 cerebrais, ataxia, Envolvimento da sub-
défice cognitivo, stancia branca subcorti- | Aumento do
hipoacusia cal, inicialmente mul- acido L2-
tifocal evoluindo para hidroglutérico
confluente; hipersinal no | no plasma, urina
globo palido e LER.
Aciduria3- AR Défice cognitivo, Desmielinizagdo Teste genético:
metilgluta sinais piramidais, Confluente AUH
cdnica tipo 1 alteracdes cerebe- Atingimento da substan-
losas, incontinéncia cia branca periventricu-
urinaria lar, envolvendo as fibras
Frequéncia esti- em U
mada em Portugal:
1:316.243
Leucoencefalopatias associadas a calcificacées
Doenca AR Surge em adultos Fracturas 6sseas | Desmielinizacdo Teste gené-
Nasu-Hakola, pré-senis; sindrome | (esponténeas ou | Confluente tico: TREM2,
Osteodispla- pré-frontal, demén- | com trauma- Atingimento da sub- TYROBP
sia lipomem- cia progressiva tismo minor) stancia branca periven-
branosa com tricular; calcificagdes dos
Leucoence- ganglios da base
falopatia
esclerosante
Leucoencefalopatias associadas a hipomielinizacdo
Doenga de Liga da ao X Sintomas pre- Hipogonadismo | Hipomielinizagdo Teste genético:
Pelizaeus- dominantemente hipogonado-tré- | Pode manifestar-se ap- PLP1
Merzbacher motores (para- fico, hipodontia | enas por alteracdes dos
parésia espastica); tractos cortico-espinhais
alteragées cer-
ebelosas; disfun-
¢do autondmica,
nistagmo, défice
cognitivo
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sinais piramidais

e extrapiramidais
(parkinsonismo que
n&o responde a
dopa), ataxia

1Eeriventricular e pro-
unda); pode atingir o
ramo posterior da cép-
sula interna e os tractos
piramidais no tronco
cerebral; atrofia cortical
progressiva

= _— . Testes
Padréo de he- Caracteristicas Sintomas extra- s . Ry . A
Doenga reditariedade clinicas neurolégicos Padrao imagiolégico dlzgpqstlcos
irigidos
Leucoencefalopatias associadas a alteracées do metabolismo dos lipidos
Xantomatose | AR Inicio na 6* dé- Xantomas Desmielinizacdo Teste genético:
cerebrotendi- cada; neuropatia (tenddo de Ag- | Confluente CYP27A1
nosa periférica, sinais uiles), cataratas, | Sinais mais precoces
piramidais (para- aterosclerose — envolvimento da sub- | Niveis elevados
parésia espastica) e | prematura, diar- | stancia branca cerebe- de colestanol
cerebelosos, crises | reia crénica losa; alteracdo de sinal sérico e deriva-
epilépticas e mio- da substancia branca do 5 alfa-dihidro
clonias do palato; periventricular, nicleo do colesterol,
sintomas psiquiatri- denteado (hipossinal), concentracdes
cos; alteragdes substancia nigra e globo | normais/baixas
cognitivas; distonia; palido de colesterol
polineuropatia plasmatico,
diminui¢do do
acido queno-
desoxicdlico
e aumento da
concentracao
dos acidos
biliares
Leucodistrofias de inicio no adulto
Leucodistrofia | AD Inicio nas 4%-6° Desmielinizagdo Teste genético:
décadas; disfuncao Confluente LMNB1
de inicio no autondémica, distlr- Alteragdo do sinal
adulto bios progressivos da substéncia branca
da marcha com fronto-parietal, simétrico,
espasticidade e extenso (poupa substan-
ataxia, deterioragao cia branca periventricular
cognitiva e fibras subcorticais),
com atingimento dos
peduinculos cerebelosos
médios; adelgagcamento
do corpo caloso e atrofia
da medula espinhal
Doenga com AR Inicio na 5°-7° Desmielinizacdo Teste genético:
corpos de décadas de vida; Multifocal GBE1
poliglucosano maioria dos Hipersinal multifocal
do adulto doentes sdo judeus da substéncia branca Medicdo da
Ashkenazi; po- Eeriventricular em T2/ actividade
lineuropatia axonal LAIR, regido occipital, da enzima da
sensitivo-motora, ramo posterior da cép- ramificagdo do
bexiga neurogé- sula interna, capsula ex- ?Iicogénio nos
nica (manifestacdo terna, tractos piramidais ibroblastos
inicial), hipopales- e lemnisco medial na
tesia; dificuldades protuberancia e bolbo Bidpsia de
na marcha com raquidiano; atrofia da nervo: numer-
envolvimento de medula espinhal e bolbo | osos corpos de
1° e 2° neurdnio raquidiano; poupa fibras | poliglucosano
motor; sintomas em U e corpo caloso
extrapiramidais,
défice cognitivo
(estadios tardios);
ataxia cerebelosa
Leucoence- AD Inicio da doenca Desmielinizacao Teste genético:
falopatia na 42-5% década, Multifocal CSF1R
de inicio no com duragdo média Alteracdo do sinal da
adulto com de 10 anos; crises substancia branca bilat- Bidpsia cerebral:
esferdides epilépticas, alter- eral, com predominio esferdides
axonais e glia agbes comporta- frontal (envolvendo axonais
pigmentada mentais (tipo DFT), a substancia branca
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de tremor e
ataxia ligada

50 anos; ataxia,
tremor de inten-

tes afectados
com menopausa

Confluente
Alteragdo de sinal da

= i . Testes
Padrdo de he- Caracteristicas Sintomas extra- s . s . A
Doenga reditariedade clinicas neurolégicos Padréo imagiolégico dl(a:lgpqstlcos
irigidos
Leucoencefalopatias associadas a alteracées cromossémicas
Sindrome Liga-da ao X Inicio apds os Filhas dos doen- | Desmielinizagdo Teste genético:

FMR1

paralisia pseudob-
ulbar e paraparésia
espastica progres-
siva; sinais cerebe-
losos, crises ep-
ilépticas, sintomas
psiquiatricos; inicio
dos sintomas ou
deterioracdo apos
TCE ou intercorrén-
cia febril, stresse

stancia branca em T2;
rarefaccdo progressiva
da substancia branca e
degeneracédo quistica
(poupa a substancia
branca cerebelosa);
atrofia do corpo caloso
e dos hemisférios cer-
ebelosos

ao X-fragil ¢do, neuropatia, precoce substancia branca que
(FXTAS) parkinsonismo, por caracteristicamente
vezes deterioragdo afecta o esplénio do
cognitiva corpo caloso e pedincu-
los cerebelosos médios;
hipersinal da protuberan-
cia e nlcleo denteado;
atrofia do cerebelo e
mesencéfalo
Outros
Doenca de AD (de novo) Paralisia bulbar ou Desmielinizagdo Teste genético —
Alexander seudobulbar, dis- Confluente GFAP
ungdo autonémica, Alteracdo de sinal da
paraplegia espés- substancia branca de Bidpsia: fibras
tica, ataxia, mioc- redominio frontal; de Rosenthal
lonias do palato, ﬁipossinal emT2e nos astrocitos
défice cognitivo hipersinal em T1 junto
aos ganglios da base
e tronco cerebral;
captacdo de contraste
de estruturas intracrania-
nas; lesdes ocupantes
de espaco; hipersinal
intramedular e atrofia da
medula espinhal cervical
e tronco cerebral (tad-
pole sign).
“Vanishing AR Inicio em médio Faléncia ovarica | Desmielinizacdo Teste genético —
white matter pelos 30 anos; Confluente EIF2B1-5
disease” défice cognitivo, Hipersinal difuso da sub-




