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Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar a correlacdo dos parametros do tensor de difusdo com o escore de Loes e se os parametros do tensor de difusao
poderiam indicar alteracoes estruturais precoces.

Materiais e Métodos: As medidas do tensor de difuséo foram obtidas em 30 exames de 14 pacientes com adrenoleucodistrofia ligada
ao X e foram correlacionadas com o escore de Loes. Um grupo controle de 28 pacientes masculinos foi avaliado para estabelecer
medidas do tensor de difusdo pareadas por idade. Andlises estatisticas intra e interobservador foram feitas.

Resultados: As medidas do tensor de difusao apresentam forte correlagdo com o escore de Loes segundo o coeficiente de Pearson (1),
com valores de -0,86, 0,89, 0,89 e 0,84 para a fragao de anisotropia e difusibilidades média, radial e axial (p < 0,01). A andlise da
mudanca nas medidas do tensor de difusao no estégio inicial da doenca indica que os valores de difusibilidades média e radial podem
ajudar a predizer a progressao da doencga.

Conclusao: As medidas de parametros do tensor de difuséo poderiam ser usadas como um adjunto ao escore de Loes, auxiliando no
monitoramento da doenca e alertando uma possivel progressdo do escore de Loes na faixa de interesse para decisoes terapéuticas.

Unitermos: Adrenoleucodistrofia ligada ao X; Ressonancia magnética; Tensor de difuséo; Escore de Loes.

Objective: The present study was aimed at evaluating the correlation between diffusion tensor imaging parameters and Loes score as well
as whether those parameters could indicate early structural alterations.

Materials and Methods: Diffusion tensor imaging measurements were obtained in 30 studies of 14 patients with X-linked
adrenoleukodystrophy and were correlated with Loes scores. A control group including 28 male patients was created to establish age-
matched diffusion tensor imaging measurements. Inter- and intraobserver statistical analyses were undertaken.

Results: Diffusion tensor imaging measurements presented strong Pearson correlation coefficients (r) of -0.86, 0.89, 0.89 and 0.84
for fractional anisotropy and mean, radial and axial diffusivities (p < 0.01). Analysis of changes in diffusion tensor measurements at early
stage of the disease indicates that mean and radial diffusivities might be useful to predict the disease progression.

Conclusion: Measurements of diffusion tensor parameters can be used as an adjunct to the Loes score, aiding in the monitoring of the

disease and alerting for possible Loes score progression in the range of interest for therapeutic decisions.

Keywords: X-linked adrenoleukodystrophy; Diffusion tensor imaging; Loes score; Magnetic resonance imaging.
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INTRODUCAO

A adrenoleucodistrofia ligada ao X (ALD-X), registrada
na biblioteca OMIM® (Online Mendelian Inheritance in
Man®) da Universidade de Johns Hopkins, com a referén-
cia #300100, é uma doenga secundaria a mutag¢do no gene
ABCDI1 e resulta no defeito da beta oxida¢do peroxissomal
e acumulo de 4cidos graxos saturados de cadeia muito longa
(VLCFA) em todos os tecidos do corpo. E determinada ge-
neticamente como heranca recessiva ligada ao cromossomo
X. As manifestac¢des da doenca ocorrem primariamente no
cértex adrenal, na mielina do sistema nervoso central e nas
células de Leydig nos testiculos.
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O teste diagnéstico mais comumente utilizado é a de-
monstragdo do excesso dos VLCFAs no plasma. E impor-
tante avaliar com cuidado o fenétipo do paciente, que fre-
quentemente muda com o tempo(l).

Cerca de 50% dos pacientes com o defeito genético da
ALD-X desenvolvem a forma cerebral inflamatéria em algum
estagio da vida, mais comumente na infancia, entre 4 e 8
anos de vida. O desenvolvimento neurolégico e a funcio
cognitiva no inicio sdo normais. Alteracdes na ressonancia
magnética (RM) do encéfalo antecedem os sintomas®, com
relatos de alteracdes na espectroscopia de prétons da RM
(MRS) antecedendo alteracdes na RM convencional ®*, Em
aproximadamente 80% a 85% destes pacientes as lesdes ini-
ciais e mais graves envolvem as regides parieto-occipitais.
O actimulo anormal de VLCFA na substancia branca tem
papel importante na cascata de destrui¢do da mielina e do
axonio que ocorre neste fenétipo.

O padrdo ouro para avaliar a progressdo da doencga na
ALD-X foi proposto por Loes em 1994 em uma escala de
gravidade na RM de 34 pontos usando um sistema de pon-
tuacdo baseado na localizacdo e extensdo do envolvimento e
avaliacdo de presenca de atrofia local ou global. As localiza-
¢oes selecionadas para o escore de gravidade sdo as substan-
cias brancas parieto-occipital, temporal anterior e frontal,
corpo caloso, vias visuais e auditivas, fibras de projecao,
cerebelo e niicleos da base. O escore de gravidade auxilia na
determinacio da extensdo do dano na mielina no encéfalo.
Considera-se um estdgio bastante precoce se os escores fo-
rem menores que 4, um estégio precoce é considerado com
escores entre 4 e 8, um estégio tardio é entre 9 e 13 e um
estdgio muito tardio se os escores forem maiores que 13. O
escore de Loes é um dos parametros usados no seguimento
e orienta decisdes terapéuticas para o transplante de células
hematopoiéticas (TMO). A progressdo das altera¢cdes na RM
na ALD-X depende da idade do paciente, escore inicial ao
diagnéstico e localiza¢do anatomica das lesdes (padrio da
RM). Quando estes dados sdo interpretados em conjunto,
auxiliam a predizer o curso da doenca e a sele¢io de candi-
datos para o TMO'®, Peters et al.”) sugerem que o paciente
com escore de Loes menor que 9 pode se beneficiar do TMO,
mas opinides mais recentes sinalizam que até mesmo esco-
res menores (< 4) podem ser melhores na selecdo de candi-
datos para 0o TMO®. O TMO nao pode ser justificado na
auséncia de evidéncias de desmielinizacio (i.e., escore de
Loes igual a zero), porque 60% a 85% dos meninos nao de-
senvolverdo a doenca cerebral durante a infancia'”. O TMO
¢ 0 Unico tratamento que pode interromper o processo de
desmielinizacdo de pacientes com ALD-X e resultar em uma
boa qualidade de vida em longo prazo, desde que o procedi-
mento seja feito no estégio inicial da doenca®®, mostrando
uma sobrevida de 5 anos de 89% a 95% contra uma probabi-
lidade de sobrevida de 45% a 54% em pacientes ndo trata-
dos com 0 TMO"'%!) ' mas uma cura definitiva ainda nao
existe!'?, Considerando que o diagnéstico precoce e o trans-
plante no momento certo sdo essenciais para que os resulta-
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dos sejam otimizados, nés esperamos que o uso das técnicas
avangadas de RM possa auxiliar nas decisdes terapéuticas.

A difusdo anisotrépica da dgua nas fibras nervosas é a
base da utilizacio do tensor de difusdo (DTI — diffusion ten-
sor imaging) para estabelecer o trajeto das fibras nervosas. O
fato de a difusdo da 4gua ser sensivel a microestrutura do
tecido subjacente fornece um método para avaliar a orienta-
¢do e integridade destas fibras nervosas, que pode ser ttil na
avaliacio de vérias doencas neurolégicas"®. O uso do DTI
tem vdrias aplicacdes, e a altera¢io da anisotropia em doen-
cas desmielinizantes, principalmente na esclerose multipla,
tem sido demonstrada por vérios grupos'*~'7). Outros arti-
gos mostraram que os parametros de imagem da RM corre-
lacionam com pardmetros histopatolégicos na substancia
branca de forma confiavel usando medidas do DTI!'®!?,

Os parametros do DTT avaliados no presente estudo fo-
ram a fracio de anisotropia (FA) e as difusibilidades média,
radial e axial (MD, RD e AD). O DTI é um modelo mate-
maético representado por uma matriz de vetores, sendo que
os trés eixos do DTI sdo chamados de eingenvectors, cujas
magnitudes sdo os eingenvalues. O maior vetor corresponde
a difusibilidade longitudinal ou axial (AD) e a média dos
demais vetores corresponde 2 RD. A média dos trés eingen-
values é a MD. A FA mede o “grau de direcionalidade” da
difusibilidade intravoxel, com valores variando de zero, no
caso de difusdo isotrépica, a 1, indicando difusdo perfeita-
mente linear®??,

Para o estudo da ALD, Ito et al.?" avaliaram 11 pacien-
tes masculinos e mediram a FA em dreas com alteracdes de
sinais, mostrando a redu¢do deste valor comparado a dreas
aparentemente normais. Um artigo de Schneider et al., de
20032 avaliou a FA em trés pacientes e observou a redu-
¢do da FA comparada a sete controles, sugerindo este para-
metro como indicador de desmielinizacio em 4reas consi-
deradas normais no exame de RM convencional. Em razio
do pequeno nimero de observagdes, sugeriram-se avaliagdes
em séries maiores. Alteracdes de aumento da DR estdo rela-
cionadas a dano na mielina e danos no ax6nio estariam rela-
cionados ao aumento do valor da DA®®, Nzo ha na literatura
estudos que avaliem a ALD pelo método e pelos escores
propostos no presente trabalho.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas de Curi-
tiba da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR), cre-
denciado na Comissao Nacional de Etica em Pesquisa do
Ministério da Satde.

Foram avaliados exames de RM de 14 pacientes mascu-
linos com diagnéstico de ALD, com idades entre 4 e 20 anos,
9 deles submetidos a TMO (Tabela 1). Os exames abrangem
um periodo de 5 anos e 3 meses, entre mar¢o de 2007 e junho
de 2012. O trabalho é retrospectivo, avaliando o DTI de
exames de rotina de RM de pacientes acompanhados pelo
Servico de Transplante de Medula Ossea do HC-UFPR.
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Tabela 1—Dados clinicos dos nove pacientes submetidos ao TMO.

Idade no
transplante Protocolo Compatibilidade Total de células Pega do
Paciente (anos) Regime preparatério DECH Tipo de doador HLA infundidas Mucosite enxerto DECH aguda DECH crénica

2 4,5 BU + CY + ATG CS + Steds Nao relacionado 5/6 SCU 5,1 x 107/kg  Grau lll Nado Né&o avalidvel Nao avalidvel
3 6,6 BU + CY + ATG CS + MTX Nao relacionado 4/6 SCU 4,3 x 107/kg Zero Nao Né&o avalidvel N&o avalidvel
5 18,3 BU + CY + ATG CS + MTX Nao relacionado 10/10 MO 4,64 x 10%kg Grau lll Sim Grau Il Extensa e grave
6 8,9 BU + CY + ATG CS + MTX Primo 9/10 MO 7,35 x 10%kg Grau | Sim Grau IV Limitada
9 19,2 BU + CY + ATG  CS + MTX Néo relacionado 9/10 MO 3,42 x 10%kg Grau lll Sim Grau Il Limitada
10 11,9 BU + CY + ATG  CS + MTX Néo relacionado 8/10 MO 2,32 x 10%kg Grau Il Sim Nao Nao
11 7,9 BU + CY + ATG CS + MTX Nao relacionado 10/10 MO 2,55 x 10%kg Grau Il Sim Nao Nao
12 9,6 BU + CY + ATG  CS + MTX Néo relacionado 9/10 MO 4,15 x 10%kg Grau ll Sim Néo Nao
14 10,7 BU + CY CS + MITX Irméo 10/10 MO 3,25 x 10%kg Grau | Sim Néo Nao

Servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas de Curitiba.

DECH, doenga do enxerto contra o hospedeiro; HLA, human leukocyte antigen; BU, bussulfano; CY, ciclofosfamida; ATG, globulina antitimdcito; CS, ciclosporina;
Steds, esteroides; MTX, metrotrexato; SCU, sangue de cordao umbilical; MO, medula éssea.

Foram realizadas medidas dos pardmetros de DTI em
um grupo controle formado por 28 pacientes masculinos,
com idades entre 4 e 20 anos, que tinham queixas clinicas
ndo atribuidas a doencas de substancia branca (investigac¢do
de cefaleias, doencas dos ouvidos internos, regides das 6rbi-
tas e sela turca e estudo de lesdes extra-axiais — cisto de arac-
noide) e com resultados normais no estudo de RM conven-
cional.

Os exames dos pacientes com ALD foram realizados em
aparelho de RM de alto campo magnético, de 1,5 tesla (Mag-
netom® Avanto; Siemens AG, Erlangen, Alemanha), com os
seguintes paraAmetros: sequéncia FLAIR (imagens no plano
sagital, TR de 7.000 ms, TE de 384 ms, TI de 2.500 ms,
espessura de corte de 1 mm, matriz 424 x 512, FOV de 230
x 280 mm) para avaliacdo convencional das altera¢oes mor-
folégicas e de sinais das lesoes, determinando-se o escore
de Loes, e o DTI (plano axial, TR de 4.900 ms, TE de 103
ms, espessura de corte de 3 mm, matriz 192 x 192, FOV de
230 x 230 mm, 12 dire¢des). Os exames do grupo controle
foram realizados no mesmo aparelho, com pardmetros do
DTI ajustados para exames clinicos: TR de 3.100 ms, TE
de 95 ms, espessura de corte de 5 mm, matriz 148 x 148,
FOV de 230 x 230 mm, 12 direcdoes.

Dois radiologistas com mais de cinco anos de experién-
cia em neurorradiologia (observador 1: Ono SE; observador
2: Coelho LOM) fizeram a interpreta¢io das imagens con-
vencionais (FLAIR) para o escore de Loes e as leituras dos
parametros do DTI. A interpreta¢io das imagens FLAIR foi
de forma independente, e no caso de discrepancias o escore
de Loes foi definido por consenso. As leituras dos parame-
tros DTI foram obtidas de forma independente para avalia-
cdo de concordancia intra e interobservador. A leitura, a in-
terpreta¢iio e o célculo do escore de Loes foram obtidos de
forma direta, por analise das imagens da sequéncia FLAIR,
utilizando-se visualizador de arquivos DICOM (Kodak Care-
stream PACS Client Suite).

Jé o processamento do DTI deriva varias medidas, sendo
que as de interesse sao FA, MD, RD e AD, obtidas com o
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software de uso publico DTI-Studio, versdo 3.0.3 (https://
www.mristudio.org).

Com os mapas dos parAmetros de DTI, fizeram-se as
medidas de FA, trace e RD em regides de interesse (ROIs)
predeterminadas, tendo como referéncia os locais do estudo
de Schneider et al.*?. As medidas dos parametros de DTI
foram realizadas em 9 locais bilateralmente, totalizando 18
medidas, nas seguintes localizacGes: bracos anterior e pos-
terior da cdpsula interna, centro semioval, substancia branca
parietal, substancia branca occipital, substancia branca tem-
poral anterior, substancia branca frontal e joelho e esplénio
do corpo caloso. A Figura 1 mostra estes locais em um exame
padrdo e a Figura 2 mostra exemplo de mensura¢do em um
dos pacientes dos valores de FA, traco do tensor (trace), RD
e do eingenvalue principal (corresponde a AD). Para esta
leitura foi utilizado o préprio DTI-Studio. A medida do
parametro MD foi derivada da medida trace (MD = trace/3).
O parametro AD foi obtido usando-se a férmula: AD = trace
—2 x RD. Ao final, as 18 medidas de cada parAmetro foram
somadas para se obter um valor tinico que pudesse ser corre-
lacionado ao escore de Loes. Para medidas de FA espera-se
uma correlacdo negativa, com diminui¢do da FA, e para
medidas de MD, RD e AD espera-se uma correlagio positiva
dos valores.

RESULTADOS

A andlise estatistica dos dados coletados foi baseada nos
coeficientes de correlacdo de Pearson (r), com nivel de sig-
nificAncia estatistica dependente do tamanho dos grupos
comparados. Valores de p menores que 0,05 indicam signi-
ficancia estatistica. Correlagdo forte foi considerada para
valores de coeficientes (r) acima de 0,7. A analise das medi-
das de DTT de pacientes do grupo controle (pareados por
idade) foi feita para obter parametros do DTT estimados com
valores médios e desvios-padrdo de FA, MD, RD e AD.

A analise intraobservador foi feita com dados coletados
pelo observador 1 com os dados dos pacientes com ALD,
com medidas dos parAmetros de DTI tomadas com uma

Radiol Bras. 2014 Nov/Dez;47(6):342-349
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Figura 1. ROIs propostas nos

mapas de FA. A: Centro semioval

(esquerdo). B: Substancia branca ;
no lobo parietal (direito). C: Subs- r ROl - Statistics
tancia branca no lobo frontal (es- k

querdo), joelho do corpo caloso

(porgao direita), braco anterior da

cépsula interna (direita), brago pos-

terior da capsula interna (direita),

esplénio do corpo caloso (porcao

direita). D: Substancia branca no

lobo occipital (direito). E: Lobo tem-

poral (direito). F: Exemplo de me-

dida de FA, correspondente ao

mapa de FA colorido na ilustracao

C. A seta aponta a ROI no brago

posterior da capsula interna direita

€ 0 quadro mostra valores obtidos

na leitura desta ROI, com média de

0,71.

ROI - Statistics (mostly recent]

Figura 2. llustracédo da mensura-
¢ao com ROIs em um dos pacien-
tes, sendo exemplificado na subs-
téncia branca do lobo parietal di-
reito. A: Corte axial FLAIR. B: Mapa
de FA colorido. C: Medida de FA.
D: Medida trace do tensor. E: Di-
fusibilidade radial. F: Eingenvalue
-0 (difusibilidade axial).
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semana de intervalo. A andlise interobservador de dados dos
pacientes com ALD comparou resultados do observador 1
(média das duas medidas usadas na analise intraobservador)
e medidas do observador 2 (medida tinica). A analise inte-
robservador dos dados do grupo controle comparou dados
coletados pelos observadores 1 e 2. As medidas de DT usa-
das para correlacdo com o escore de Loes foram a média
dos resultados obtidos pelo observador 1 (média de duas
medidas) e pelo observador 2 (medida tnica). Os resulta-
dos dos 30 exames dos 14 pacientes com ALD estdo tabula-
dos na Tabela 2.

A andlise estatistica intraobservador dos escores de DTI
dos exames dos pacientes com ALD mostrou coeficientes de

Tabela 2—Resultados das medidas dos escores de Loes e de parametros de DTI.

Pearson de 0,96, 0,96, 0,95 e 0,80 para os escores de FA,
MD, RD e AD, respectivamente, todos com nivel de signifi-
cancia p < 0,01. A anilise estatistica interobservador com
dados de pacientes com ALD apresentou coeficientes de
Pearson de 0,97 para escores de FA, MD e RD e 0,94 para
escore de AD (p < 0,01).

As medidas dos pardmetros de DTI do grupo controle
sugerem que mudancas decorrentes do desenvolvimento ainda
ocorrem na faixa etdria dos 4 aos 20 anos de idade. Linhas
de tendéncia mostram diminuicdo dos escores de MD, RD e
AD e aumento do escore de FA. Considerando que o grupo
controle é pequeno e que o coeficiente de correlacio de
Pearson em rela¢do a idade mostra nenhuma a pouca corre-

Idade Dia Padréao  Escore
Paciente aoexame doTMO ALD-DRS daRM de Loes FA MD RD AD Alteracoes na sequéncia FLAIR
1 6,9 n.a. 0 n.a. 0,0 10,36 13,99 9,03 23,92 Sem alteragoes
2 4.4 -18 0 1 0,5 10,46 14,89 962 2544 Minima alteragé@o no esplénio do corpo caloso
4,8 130 0 0,5 9,89 15,73 10,66 25,89
3 6,4 -70 0 1 1,0 9,80 14,99 9,95 25,06 Alteragao no esplénio do corpo caloso
6,9 133 0 4,0 9,02 15,68 11,14 24,77 Espléniodo corpo caloso e substancia branca parieto-
occipital
4 9,3 n.a. 0 3 1,5 10,10 14,66 9,58 24,80 Alteracdes de sinais nos tratos corticoespinhais
17,3 375 0 2,0 10,14 1484 9,68 2515 Alteracdo no esplénio do corpo caloso e substancia
5 18,3 -11 0 5 25 1044 1453 944 2471 oo parieto-occipital
19,0 227 0 2,5 10,47 14,60 9,50 24,81
8,0 -326 0 2,5 9,98 14,72 9,67 24,82
6 8,6 -123 0 3 2,5 9,93 15,34 10,11 25,80 Alteracoes de sinais nos tratos corticoespinhais
8,9 -4 0 2,5 9,84 15,57 10,54 25,62
10,0 402 0 3,5 9,29 15,37 10,42 25,28 Alteragdes de sinais nos tratos corticoespinhais e na
substancia branca dos lobos frontais
7 10,2 n.a. 0 1 3,0 10,42 14,21 8,97 24,68 Alteragao no esplénio do corpo caloso e substancia
branca parieto-occipital direita
8 8,5 n.a. 0 1 3,56 10,36 14,36 9,47 24,16 Pequenas areas de alteragdes no esplénio do corpo
caloso e nos lobos parietais
17,7 -535 0 5,0 8,98 17,12 12,36 26,64
9 18,1 -375 0 5 5,0 9,19 16,90 12,15 26,41 Esplénio e joelho do corpo caloso e substancia branca
19,1 -32 0 5,0 9,06 18,03 13,149 27,71 parieto-occipital
19,8 241 0 5,0 9,03 18,22 13,36 27,95
10 12,1 58 | 1 6,0 8,32 19,38 14,71 28,73 Esplénio do corpo caloso, substancia branca parieto-
12,4 170 I 6,0 8,40 18,52 13,93 27,72 occipital e substancia branca temporal esquerda
82 o4 0 6,0 871 16,93 1227 26,24 Joelho e esplénio do corpo caloso e substancia branca
11 8,5 206 0 5 60 848 17,15 12,65 26,16 - pe P
parieto-occipital
8,9 360 0 7,5 8,58 17,81 13,11 27,21
9,6 -12 | 6,5 9,28 16,14 11,29 25,84 Tratos corticoespinhais, substancia branca parieto-
12 9,9 94 [ 1 6,5 8,45 16,84 12,25 26,04 occipital e esplénio do corpo caloso
10,1 167 | 9,0 7,51 18,31 13,93 27,08 Alteragdes nos tratos corticoespinhais, substancia
branca parieto-occipital e esplénio do corpo caloso
13 8,6 n.a. ll 1 12,5 7,99 18,59 13,90 27,97 Substancia branca parieto-occipital e temporal,
esplénio do corpo caloso e tratos corticoespinhais
14 13,3 938 | 1 13,5 783 22,35 17,60 31,84 Substancia branca parieto-occipital e temporal,
15,0 1568 I 13,5 8,11 21,83 16,15 33,19 esplénio e tronco do corpo caloso
ALD-DRS, escala de invalidez (O = sem limitagdes ou dificuldades no aprendizado ou coordenacao devido a ALD; | = dificuldades de aprendizado ou coordenagéo leves
devido a ALD, nao necessita de suporte ou intervencao; Il = dificuldades de coordenacéo ou aprendizagem moderadas devido & ALD, requer suporte ou intervencao
em algumas éreas; Ill = dificuldades graves na coordenacao ou na aprendizagem devido a ALD, requer suporte ou intervengao em muitas areas; IV = perda de

habilidades cognitivas com desorientagao devido a ALD, requer constante superviséo). Padrao da RM: 1 = substéncia branca parieto-occipital; 2 = substancia branca
frontal; 3 = trato corticoespinhal; 4 = substancia branca cerebelar; 5 = acometimento simultaneo de substancia branca parieto-occipital e frontal. n.a., nao se aplica;.
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lacdo, a amostra de 28 pacientes do grupo controle foi usada
para obter os valores de médias e desvios-padrao para esta
faixa etdria (FA =10,23 +0,48; MD = 14,20 + 0,63; RD =
8,84 £ 0,76 e AD = 24,91 £ 0,57).

A analise estatistica da correlacido entre as medidas de
DTI e escores de Loes nos pacientes com ALD obteve coefi-
cientes de correla¢io de —0,86, 0,89, 0,89 e 0,84 para medi-
das de FA, MD, RD e AD, todos com p < 0,01 (Figura 3).

DISCUSSAO

A RM do encéfalo de pacientes com ALD-X é importante
para mostrar a progressdo de lesdes®?. O exame convencio-
nal de RM tem alta sensibilidade para a detec¢io de anor-
malidades na substancia branca, mas baixa especificidade.
Achados patolégicos relacionados com estas alteracoes de
sinais sdo altamente varidveis e incluem hipomielinizacao,
desmielinizacdo, perda axonal, gliose, edema intersticial e
degeneracio cistica da substancia branca"®. Técnicas avan-
cadas de RM, como espectroscopia de prétons e em particu-
lar imagens ponderadas em difusdo, parecem melhorar a sen-
sibilidade e especificidade da avaliacdo pela RM, mediante
identificacdo e diferencia¢do mais precisa destes processos

patolégicos®>29. A hipétese é que os pardmetros de DTI
correlacionam-se com o grau de desmieliniza¢io e gravidade
da doenca. A anilise estatistica mostrou forte correla¢do en-
tre parametros de DTT e os escores de Loes, com coeficien-
tes de correlacio de Pearson acima de 0,84, em valores ab-
solutos (p < 0,01).

Para avaliar as medidas dos pardmetros de DTI ndo ha
dados na literatura, e foi necessario obter valores de refe-
réncia (controles) pareados com os casos do estudo. Os pa-
rametros de DTI sdo considerados relativamente estaveis apos
27 'mas mudancas ainda ocorrem apés
este periodo, durante o desenvolvimento cerebral®®. Isto

0s 24 meses de vida

foi observado no grupo controle, com medidas de DTT indi-
cando uma tendéncia de aumento da FA e diminuic¢io nas
medidas de MD, RD e AD, considerando as contribuicoes
totais da substancia branca amostradas, apesar de nenhuma
a pouca correlag¢do em relacio a idade. Este fato foi consi-
derado para obter os valores médios e desvios-padrao dos
valores de DTT na faixa etaria dos controles.

Apesar de o escore de Loes permitir avaliar varias pos-
siveis alteracdes, com escores entre 0 e 34 pontos, o artigo
original mostrou que o grupo estudado tinha uma média de
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Figura 3. Andlise dos escores de 0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Loes e das medidas de DTI.
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escores de 9 pontos, com valores entre 0,5 e 25, em uma
amostra de 83 pacientes(s). Nossa amostra tem pacientes com
escores de Loes variando de 0 a 13,5 (incluindo pacientes
nos estdgios muito precoce, precoce e tardio), sendo uma
limitacdo relativa considerando o objetivo de correlacionar
escores, mas na realidade avaliando escores na faixa de inte-
resse para a decisdo de TMO, pois valores de escores mais
altos (estdgio muito tardio) ndo sdo considerados para este
procedimento.

Outra limitacdo estd relacionada aos parAmetros de aqui-
sicdo, com foco na reduc¢io do tempo de aquisicdo para
minimizar artefatos de movimento. A aquisicdo do DTT usou
12 direc¢des, enquanto estudos de simulac¢do indicam que
pelo menos 20 dire¢des sdo necessdrias para uma estimativa
robusta da anisotropia e pelo menos 30 direcdes para uma
estimativa robusta do tensor'®®). Outro problema é a selecdo
da ROI, que é observador dependente. As localizacoes das
ROIs propostas sdo fixas, porém podem nio incluir regides
com alteracdes, e no caso dreas com substancia branca com
aspecto aparentemente normal e dreas alteradas, podendo
causar dificuldades na selecdo dos limites da ROI.

Uma observa¢@o importante sobre a escala de gravidade
proposta por Loes é que mudancas sutis na RM convencio-
nal podem nio ser refletidas em um aumento do escore, dando
alguma incerteza na progressio da doenca considerando a
interpretacdo das imagens convencionais. Considerando que
o paciente pode se beneficiar do TMO antes que os déficits
neurolégicos se tornem evidentes, é importante identificar
a desmielinizac@o precoce. Analisando as medidas de DTI
dos pacientes 1 a 8 (Tabela 2), notamos algumas tendéncias
que ja foram sugeridas por Schneider et al.'*?. O paciente 2
demonstrou altera¢des nas medidas de MD e RD, apesar de
baixos escores de Loes. O paciente 3 tinha medidas de MD
e RD alteradas (mais de um desvio-padriao) com escore de
Loes de 1, e na sequéncia foi observada mudanca significa-
tiva nestas medidas (mais de dois desvios-padrio) e uma mu-
danca subita no escore de Loes. O paciente 5 mostrou doenga
estavel apés 0 TMO e as medidas de DTI apresentaram
poucas mudancas. O paciente 6 mostrou alteragdes progres-
sivas nas medidas de DTI, apesar de escores de Loes sem
alteracoes no pré-TMO. Estes pacientes ndo apresentaram
mudancas significativas nas medidas de FA. Isto est4, de certa
forma, de acordo com o que Schneider et al. observaram no
estudo deles, sendo que valores de MD mostraram altera-
¢des patoldgicas mais pronunciadas do que os valores de FA
na substancia branca aparentemente normal®?. O nimero
pequeno de pacientes limita a andlise estatistica, mas nés con-
sideramos importante a observacio de tendéncia de altera-
¢des nas medidas de DTI, apesar de escores de Loes sem
alteracdes, particularmente na faixa de escores entre 0 e 4,
que é considerada a faixa de interesse na qual os pacientes
com ALD teriam maior beneficio.

Apenas o transplante de células hematopoiéticas alogé-
nico pode levar a estabiliza¢io da doenga em longo prazo e
aumentar a sobrevida'", O TMO é recomendado no esta-
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gio inicial da ALD, necessitando parAmetros clinicos e exa-
mes complementares confidveis para aumentar a chance de
um resultado positivo, e o estudo tem a inten¢do de fornecer
um método adicional para auxiliar o seguimento de pacien-
tes com ALD. Uma andlise mais detalhada nas medidas de
DTI na faixa de escore de gravidade de 0 a 4 mostrou uma
tendéncia de mudanga nos pardmetros de DTI, apesar de ndo
mostrar alteracdes no escore de Loes, indicando que medidas
de MD e RD podem potencialmente ser titeis nos estdgios
muito precoce e precoce da doenga, e poderiam ser utiliza-
dos como parametros de seguimento como adjunto ao escore
de Loes, porém, investigacdes adicionais com séries maiores
de pacientes sdo necessdrias para validar o método proposto
para uso clinico. Sugere-se também que a avalia¢io do ten-
sor possa ser mais precisa com o uso de técnicas avaliando
os parAmetros do DTI de forma global, com processamento
estatistico baseado em tractos, por exemplo, o Tract-Based
Spatial Statistics (TBSS)®? em vez de baseado em ROIs.

CONCLUSAO

A avalia¢do dos parametros de DTI nos exames de se-
guimento de pacientes com ALD-X mostrou correlacdo com
os escores de Loes e em estégios precoces da doencga poderia
auxiliar com informacdes adicionais em relacdo ao exame
convencional, sendo que altera¢des foram percebidas nas
medidas de MD e RD. No entanto, considerando-se o tama-
nho da amostra e as limitacdes do estudo, sugere-se que es-
tudos adicionais sejam feitos com um nimero maior de pa-
cientes, para melhor demonstracao das correlacdes observa-
das no presente estudo.
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