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Resumo

A leucodistrofia metacromatica (LDM) ¢ uma doenga autossomica recessiva rara que afeta a substancia branca do
sistema nervoso, causada por mutagdes no gene ARSA, responsavel pela producdo da enzima arilsulfatase A. Essa
condi¢do provoca perda progressiva das fungdes motoras, cognitivas e sensoriais. O objetivo deste estudo é apresentar
uma analise qualitativa, de carater descritivo e exploratério, da LDM, fundamentada principalmente em um estudo de
caso clinico de uma paciente infanto-juvenil, complementado por revisdo bibliografica. A pesquisa abrange aspectos
genéticos, diagndstico precoce, repercussoes clinicas e terapéuticas, além dos principais desafios enfrentados no manejo
da doenga. Foram selecionados artigos das bases PubMed, Scielo e Google Académico, com foco na evolugdo clinica e
nas terapias disponiveis, além de entrevistas com familiares da paciente e analise de exames laboratoriais e de imagem.
Espera-se esclarecer as dificuldades enfrentadas por pacientes e familiares, fornecendo dados relevantes para aprimorar
estratégias de diagnostico e tratamento. A andlise do caso, diante do prognostico grave e irreversivel da paciente,
evidencia a complexidade clinica e o impacto psicossocial da LDM juvenil, refor¢ando a necessidade de diagndstico
precoce e acompanhamento multidisciplinar. Apesar dos avangos em terapia génica e transplante de células-tronco, o
manejo permanece limitado, destacando a importancia de pesquisas que ampliem as op¢des terapéuticas € melhorem a
qualidade de vida. Este estudo envolve pesquisa com seres humanos, sendo aprovado pelo comité de ética conforme o
Certificado de Apresentagdo e Apreciagio Etica (CAAE): 87542425.0.0000.5539.

Palavras-chave: Deficiéncia de Arilsulfatase A; Cerebrosideo Sulfatase; Neurodegeneragdo.; CID-10 (E75.2).

Abstract

Metachromatic leukodystrophy (MLD) is a rare autosomal recessive disorder affecting the white matter of the nervous
system, caused by mutations in the ARSA gene, which encodes the enzyme arylsulfatase A. This condition leads to
progressive loss of motor, cognitive, and sensory functions. The objective of this study is to present a qualitative
analysis, of descriptive and exploratory nature, on MLD, primarily based on a clinical case study of a child-adolescent
patient, complemented by a literature review. The research addresses genetic aspects, early diagnosis, clinical and
therapeutic implications, as well as the main challenges faced in the management of the disease. Articles were selected
from PubMed, Scielo, and Google Scholar, focusing on clinical progression and available therapies, along with
interviews with the patient’s family and analysis of laboratory and imaging exams. The study aims to clarify the
difficulties faced by patients and families, providing relevant data to improve diagnostic and treatment strategies. The
case analysis, given the patient’s severe and irreversible prognosis, highlights the clinical complexity and psychosocial
impact of juvenile MLD, emphasizing the need for early diagnosis and multidisciplinary follow-up. Despite advances
in gene therapy and stem cell transplantation, current management remains limited, underscoring the importance of
research to expand therapeutic options and improve patient quality of life. This study involves human research and was
approved by the ethics committee under the Certificate of Presentation and Ethical Appreciation (CAAE):
87542425.0.0000.5539.

Keywords: Arylsulfatase A Deficiency; Cerebroside Sulfatase; Neurodegeneration; ICD-10 (E75.2).

Resumen

La leucodistrofia metacromética (LDM) es una enfermedad rara de herencia autosémica recesiva que afecta la sustancia
blanca del sistema nervioso, causada por mutaciones en el gen ARSA, responsable de la produccion de la enzima
arilsulfatasa A. Esta condicidon provoca una pérdida progresiva de las funciones motoras, cognitivas y sensoriales. El
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objetivo de este estudio es presentar un andlisis cualitativo, de caracter descriptivo y exploratorio, sobre la LDM,
fundamentado principalmente en un estudio de caso clinico de una paciente infanto-juvenil, complementado con una
revision bibliografica. La investigacion aborda aspectos genéticos, diagndstico precoz, repercusiones clinicas y
terapéuticas, ademas de los principales desafios en el manejo de la enfermedad. Se seleccionaron articulos de PubMed,
Scielo y Google Académico, con enfoque en la evolucion clinica y las terapias disponibles, junto con entrevistas a
familiares de la paciente y analisis de examenes de laboratorio e imagen. Se espera clarificar las dificultades enfrentadas
por pacientes y familias, aportando datos relevantes para mejorar estrategias de diagnéstico y tratamiento. El analisis
del caso, frente al pronodstico grave e irreversible de la paciente, evidencia la complejidad clinica y el impacto psicosocial
de la LDM juvenil, destacando la necesidad de diagndstico temprano y seguimiento multidisciplinario. A pesar de los
avances en terapia génica y trasplante de células madre, el manejo actual sigue siendo limitado, subrayando la
importancia de investigaciones que amplien las opciones terapéuticas y mejoren la calidad de vida. Este estudio
involucra investigacion con seres humanos y fue aprobado por el comité de ética segun el Certificado de Presentacion
y Apreciacién Etica (CAAE): 87542425.0.0000.5539.

Palabras clave: Deficiencia de Arisulfatasa A; Sulfatasa de Cerebrosido; Neurodegenaracion; CIE-10 (E75.2).

1. Introducao

A Leucodistrofia Metacromatica (LDM) é uma doenga caracterizada como neurodegenerativa, de heranca autossomica
recessiva, sua causa esta relacionada a uma deficiéncia na enzima arilsulfatase A (ARSA), uma hidrolase lisossomal, a qual
converte glicolipideos sulfatados, componente essencial da bainha de mielina, em galactosilceramidas, que estao localizados nos
macrofagos e oligodentrocitos (Muraleedharan; Vanderperre, 2023). Esses sulfatideos se constituem principalmente pelo
cerebrosideo-sulfato, que por sua vez constitui a bainha de mielina dos neurdnios (Artigalas, 2009).

O polimorfismo autossdémico recessivo responsavel pela doenga ocorre no gene ARSA (ou arylsulfatase A), localizado
no brago longo do cromossomo 22q. Essa mutagdo genética resulta na deficiéncia da enzima ARSA, o que provoca o acumulo
de sulfatideos. Esse acimulo leva a desmielinizacdo progressiva, afetando tanto o Sistema Nervoso Central (SNC) quanto o
periférico (Alvarez-Pabon et al., 2019). Além do acimulo no tecido nervoso, também pode ocorrer esse excesso nos lisossomos
de outros tecidos, como figado, vesicula biliar e rins, e também gera excre¢do urinaria anormal (Bereepot et al., 2019).

Assim, devido a heranca autossOmica recessiva, a condi¢do s6 se manifesta quando ambos os pais possuem o gene
mutado. Nesse caso, a probabilidade de a crianga desenvolver a doenga ¢ de 25%, enquanto 50% tém o gene mutado de forma
assintomatica e 25% ndo apresentam a mutagdo. Com base nesse padrdo mendeliano de heranga, estima-se que a leucodistrofia
metacromatica afete entre 1 em 40.000 e 1 em 160.000 nascidos vivos (Aratjo et al., 2022; Alvarez-Pabon et al., 2019).

Existem trés tipos de manifestagdo da doenca: infantil tardia, juvenil e adulta. Na forma infantil tardia, a neuropatia
periférica apresenta sinais antes mesmo dos sintomas no SNC, apresentando sinais de fraqueza muscular, danos aos reflexos,
dificuldades motoras e sensoriais, além de um avango mais rapido da condi¢@o, conforme progride comecam os sintomas de
tetraparesia espastica e outras manifestagdes relacionadas ao SNC, nos casos mais graves ira ocorrer disfun¢des na bexiga, dor
neuropatica e deformidades nos pés (Veldt et al., 2018). Ja na variante juvenil, a neuropatia periférica ¢ menos proeminente na
maior parte dos casos e 0s primeiros sintomas geralmente sdo cognitivos € comportamentais. Na forma adulta as manifestacdes
mais comuns sdo anormalidades psiquiatricas e de natureza comportamental (Bereepot et al., 2019).

A leucodistrofia metacromatica continua a ser uma doenca fatal, para a qual ainda ndo foi desenvolvido um tratamento
curativo. O transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas (TCTH) pode corrigir a deficiéncia enzimatica, desde que
haja estabilidade apds o procedimento, mas trata-se de um processo lento, tornando-o inadequado para pacientes com formas
sintomaticas da doenga (Bereepot et al., 2019). Estudos mostram que a terapia génica apresenta melhores respostas no SNP em
pacientes do que o transplante de CTH, possivelmente por conta da maior elevagdo dos niveis enzimaticos em comparagdo a

esse método, gerando melhores resultados na agdo em nervos periféricos (Sessa et al., 2016). Entretanto, para pacientes
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sintomaticos, ainda ndo ha um tratamento eficaz, nesses casos podem ser realizados tratamentos paliativos, como aplicacdo de
toxina botulinica e aplicacdo intratecal de baclofeno podem auxiliar na espasticidade (Veldt et al., 2018).

Dessa forma, a LDM ¢é uma doenga rara e progressiva, com aspectos clinicos e prognoésticos ainda pouco explorados
pela literatura cientifica, sua grande variagao fenotipica dificulta a padronizacdo dos diagnosticos e das abordagens terapéuticas,
(Bereepot et al., 2019). Assim, a complexidade da doenga, somada ao seu carater debilitante e a baixa frequéncia de registros,
refor¢a a necessidade de estudos que contribuam para o aperfeigoamento do diagnéstico, do acompanhamento clinico e de
possiveis intervengdes terapéuticas. Nesse sentido, o presente trabalho busca ndo apenas documentar a evolucdo da patologia em
uma paciente especifica como também fornecer subsidios que contribuam para o direcionamento de pesquisas futuras e para o
desenvolvimento de estratégias de intervengdes clinicas mais eficazes.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo ¢ apresentar uma analise qualitativa, de carater descritivo e exploratdrio, da
LDM, fundamentada principalmente em um estudo de caso clinico de uma paciente infanto-juvenil, complementado por revisdao
bibliografica. Desta forma oferecer uma contribuigdo significativa a literatura cientifica e clinica, favorecendo o aprofundamento
do entendimento sobre a doenga e incentivando a busca por alternativas que possam minimizar o impacto da condi¢do na

qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares.

2. Metodologia

A abordagem metodologica adotada foi a qualitativa, numa investigagdo mista envolvendo pesquisa social com
entrevistas com responsavel pela paciente, estudo de caso clinico de paciente infanto-juvenil diagnosticada com a leucodistrofia
metacromatica e revisdo bibliografica de apoio ao estudo de caso clinico (Toassi & Petry, 2021). Este estudo de caso, que
constitui o eixo principal do trabalho, contou com carater descritivo e exploratério (Pereira et al., 2018), buscando oferecer uma
compreensdo aprofundada do impacto clinico e psicossocial da doenga sobre a paciente.

Este estudo seguiu critérios éticos com o responsavel pela paciente assinando o termo de consentimente livre e
esclarecido permitindo a divulgag@o de imagens e informagdes para fins cientificos € como o estudo envolve pesquisa com seres
humanos, sendo aprovado pelo comité de ética conforme o Certificado de Apresentagio e Apreciagio Etica (CAAE):

87542425.0.0000.5539.

2.1 Revisio qualitativa da literatura

Foram efetuadas buscas através de literaturas e realizada uma revisdao com as pesquisas encontradas em artigos sobre a
leucodistrofia metacromatica, publicados principalmente entre 2015 e 2025, sem, contudo, excluir publicagdes anteriores dos
ultimos dez anos que apresentassem relevancia ou referencial teérico para o tema, por meio de dados encontrados na Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Pubmed e Google Académico. Foram utilizados os seguintes descritores “Leucodistrofia

ERINNT3

Metacromatica”, “deficiéncia de arilsulfatase A”, “estudo de caso”, “paciente infanto-juvenil”, além de buscas por descritores
em inglés, como “Metachromatic leukodystrophy”, “Arylsulfatase A deficiency”, “pediatric patient”, em que cada um foi
devidamente validado pelos Descritores em Ciéncia da Satde (DeCS) da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e MeSH Database.

Além disso, foram realizadas combinagdo dos descritores com o booleano AND para a coleta de dados.
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2.2 Estudo de caso
2.2.1 Participantes

O estudo foi conduzido com uma paciente infanto-juvenil diagnosticada com a forma juvenil de leucodistrofia
metacromatica, que foi acompanhada por um periodo determinado. A selegdo foi feita a partir de critérios clinicos estabelecidos

por profissionais médicos especializados no tratamento da doenga.

2.2.2 Coleta de Dados
2.2.2.1 Entrevistas Semi-estruturadas

Foram realizadas entrevistas com a responsavel da paciente. As entrevistas abordaram os seguintes aspectos:

° Relato das manifestacdes iniciais da doenga;

° Experiéncia do diagndstico (tempo até o diagnostico, reagdes, estratégias de enfrentamento);

° Vivéncias ao longo do tratamento, incluindo terapias realizadas ¢ a resposta a estas;

° Impacto da doenga na qualidade de vida (mobilidade, socializagdo, aspectos emocionais e familiares).

As entrevistas foram realizadas em momentos apropriados, levando em consideragao o estado de satide da paciente e as

condigdes de acessibilidade e conforto para a realizacdo do estudo.

2.2.2.2 Analise de Documentos Clinicos

Foi feito um levantamento detalhado do historico clinico da paciente, incluindo:

° Exames laboratoriais e de imagem realizados;

° Resultados de testes genéticos;

° Diagnoéstico médico (incluindo data e detalhamento);

° Historico de tratamentos realizados (medicagdes, terapias e intervengdes médicas);
° Evolugéo clinica da paciente ao longo do tempo.

2.2.3 Analise de dados
A andlise foi realizada utilizando a analise de conteudo qualitativa, de acordo com Bardin (1977). Os dados das
entrevistas e histdricos clinicos foram analisados de forma tematica, identificando padrdes, desafios e implicagdes sobre o

diagnostico, manejo e qualidade de vida da paciente.

3. Resultados

Descricio do caso

A paciente, sexo feminino, foi encaminhada para investigagdo neurologica apos inicio de sintomas em novembro de
2021, aos oito anos de idade, caracterizados por instabilidade da marcha, dificuldade para subir escadas, quedas repentinas sem
tropegos prévios e fraqueza mais evidente no hemicorpo esquerdo. Ainda no final de 2021 e inicio de 2022, professores e
familiares notaram também irritabilidade, choro frequente e queda de desempenho escolar, com dificuldades progressivas em
matematica, interpretacdo e resolu¢do de problemas.

A gestacao transcorreu sem intercorréncias, o parto foi cesareo, a termo, com peso de 3335 g, comprimento de 49 cm e
Apgar 9/10, recebeu alta em bom estado. As triagens neonatais (teste do pezinho, orelhinha e olhinho) foram normais. A paciente

¢ a segunda filha de pais ndo consanguineos, irmdo mais velho saudavel. O desenvolvimento neuropsicomotor inicial foi
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adequado: sustentagdo cefalica aos 3 meses, sentou aos 6 meses, engatinhou aos 11 meses, caminhou independentemente aos 14
meses e iniciou a fala aos 18 meses, ingressou em escola regular aos 5 anos de idade sem dificuldades.

Com o surgimento dos primeiros sintomas motores, iniciou-se investigacdo por ortopedia, sem anormalidades
estruturais, o que levou ao encaminhamento a neuropediatria para avaliagdo neurologica pela espasticidade. Assim, foram
realizados exames que, em conjunto, apontaram para leucodistrofia metacromatica (LDM).

Os principais exames confirmatdrios do diagnostico foram a eletroneuromiografia (ENMG), ressonancia magnética de
encéfalo, sequenciamento do exoma e ensaio enzimdtico da Arilsulfatase-A. Desse modo, a ENMG (13/01/2022) evidenciou
polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante (afeccdo simultdnea de multiplos nervos periféricos, geralmente de forma
simétrica e distal, caracterizada pela perda da bainha de mielina). Em sequéncia, a ressondncia magnética de encéfalo
(28/01/2022) mostrou alteragdes de sinal, hiperintensidade em T2/FLAIR (Figura 1) e hipointensidade em T1 (Figura 2), da
substancia branca profunda dos hemisférios cerebrais e periventricular, com aspecto “ tigroéide” (sem realce pelo meio de
contraste), porém com diversas areas de restri¢do e difusdo (Figura 3). Além disso, lesdes envolvendo corpo caloso (Figura 4) e

perno posterior da capsula interna (Figura 5), achados compativeis com leucodistrofia.

Figura 1. Hipersinal em T2 e FLAIR, com aspecto “tigroéide”, no plano axial (indicados pelas setas).

Fonte: Imagens cedidas pela responséavel da paciente.
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Figura 2. Hipossinal em T1, no plano axial (indicado pelas setas).

Fonte: Imagens cedidas pela responséavel da paciente.

Figura 3. Areas com restrigdo a difusdo, no plano axial (areas em branco).

Fonte: Imagens cedidas pela responsavel da paciente.
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Figura 4. Lesio no corpo caloso, em T1, no plano sagital axial (indicada pela seta).

Fonte: Imagens cedidas pela responsavel da paciente.

Figura 5. Lesdo no perno posterior da capsula interna, além do hipersinal em T2, no plano coronal (lesdo indicada

pelas setas).

Fonte: Imagens cedidas pela responséavel da paciente.

A paciente foi submetida a analise molecular por sequenciamento completo do exoma (09/02/2022) com o objetivo de

investigar variantes genéticas potencialmente patogénicas relacionadas ao quadro clinico apresentado. Foram identificadas duas
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variantes em heterozigose no gene ARSA (Arylsulfatase A, OMIM* 607574), ambas previamente descritas na literatura médica
e em repositorios de variantes como ClinVar, e associadas a leucodistrofia metacromatica.

A primeira variante, Chr22:50.625.392 G>A (ou alternativamente c.1283C>T - ENST00000216124) resulta na
substituicdo do aminoacido prolina no cédon 428 por leucina, sugerindo substituicdo deletéria patogénica. A segunda variante,
Chr22:50.627.165 C>T (ou alternativamente c¢.465+1G>A - ENST00000216124), localiza-se em um sitio candnico de splicing
e provavelmente conduz a formacao de RNA mensageiro andmalo, também sendo classificada como patogénica. Nao foi possivel
determinar, com este exame, se as duas variantes estdo no mesmo alelo (cis) ou em alelos distintos (trans), embora a probabilidade
de estarem em trans seja elevada, o que justificaria o fenotipo observado. O sequenciamento foi realizado por captura de regides-
alvo utilizando sondas e tecnologia de nova geragdo (Illumina), com alinhamento e analise bioinformatica baseada na referéncia
GRCh38. Além disso, foram utilizados métodos para detec¢do de variagdes no numero de copias e a frequéncia alélica foi
comparada com bases populacionais como gnomAD.

Ademais, foi realizada a analise bioquimica, por meio de ensaio enzimatico da atividade de arilsulfatase A em
leucocitos, iduronato sulfatase e -glicosidase (28/04/2022), com o objetivo de investigar os distlrbios lisossomais relacionados
a LDM. A atividade da arilsulfatase A, apresentou-se significativamente reduzida (0,36 nmol/h/mg proteina), enquanto a
atividade das demais enzimas encontrava-se dentro dos valores de referéncia. Essa analise indicou deficiéncia enzimatica
compativel com leucodistrofia metacromatica.

Em fevereiro de 2022, a paciente apresentou intercorréncias clinicas (vOmitos, diarréia e infec¢do urinaria) que
motivaram internag@o, os quais foram requeridos exames complementares e confirmatérios da LDM e a progressdo da doenga.
Destaca-se que a maior parte dos exames foi realizada de forma particular, por conta de sua complexidade e
indisponibilidade/tardanga pelo Sistema Unico de Saude (SUS). A partir dai, observou-se aceleragio da regressdo neurologica:
piora da deambulagdo, espasticidade com hemiparesia predominante a esquerda, alteragdes comportamentais (agressividade) e
declinio cognitivo com disfungdo executiva e dificuldade de compreensdo de comandos. Iniciou-se sulpirida, vitamina B12 e
vitamina D gotas (1000), que se estendeu durante o primeiro ano da doenca, com resposta clinica discreta. Além disso, a paciente
nao apresentou crises convulsivas em nenhum momento do acompanhamento.

Em suma, obteve-se diagnodstico definitivo em aproximadamente trés meses, entre novembro de 2021 e fevereiro de
2022. No exame neurologico em seguimento (junho de 2022) encontrava-se em bom estado geral pondero-estatural (peso 24,6
kg; estatura 122 cm; perimetro cefalico 53 cm), deambulando com hemiparesia, pior a esquerda. Observou-se pé cavo direito
com restri¢do da extensdo do tenddo de Aquiles, reflexos osteotendineos diminuidos em membros inferiores com cutdneo-plantar
extensor (sinal de Babinski) e reflexos vivos em membros superiores, além de dismetria e disdiadococinesia. A fala era
inicialmente preservada, porém com dificuldade de compreensdo, seguimento de ordens complexas e disfuncao executiva,
alimentag@o lenta e limitada, sem queixas de engasgos nesse periodo.

Ao longo de 2022 ¢ 2023, a paciente evoluiu com perda progressiva da marcha, reducéo de forga em membros superiores
(dificuldade para carregar materiais escolares), declinio do rendimento académico e, posteriormente, comprometimento da fala
até mutismo. Sobreveio disfagia com interrup¢ao da via oral e instituicdo de alimentacdo por sonda, a comunicagdo tornou-se
ndo verbal, restrita a expressdes faciais reconhecidas pela mae e familiares.

Em 2025, a paciente encontra-se estavel, acamada, dependente integral para todas as atividades, realizando fisioterapia,
hidroterapia, terapia ocupacional, psicoterapia (com foco em estimulos cerebrais cognitivos, utilizando ferramentas de musica e
leitura de histdrias, as quais a paciente responde com expressoes faciais, sorrisos e olhares), acompanhamento nutricional e
fonoaudiologico, cuidados paliativos domiciliares, com mudanga de dectbito programada e manejo de sonda e medicagdes.

Quanto aos tratamentos, ndo houve elegibilidade para terapias de intencdo modificadora de doenga, devido ao estagio ja
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sintomatico/avan¢ado no momento da avaliacdo especializada. A familia buscou transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) e terapia génica ex vivo no exterior, embora tenham sido providenciadas avaliagdes e documentagdo para coleta de
medula por familiar para eventual compatibilidade, além da tentativa de submissdo ao projeto de terapia génica na Italia, o
encaminhamento foi negado pela presenga de neurodegeneragéo ativa no periodo da triagem, tanto para o transplante como para
a terapia génica. O manejo atual ¢é paliativo e multidisciplinar, alimentagdo pela sonda GGT gastrostomia, utiliza suplemento
alimentar Fortini Plus e dieta artesanal (sucos naturais, agua e sopa de legumes). Os medicamentos administrados sdo Baclofeno
e Artane (12/12 h), Gabapentina (8/8h, 2x ao dia), Clobazam (12/12 h), Bactrim F (10 ml ao dia), 3 gotas de 6leo de Cannabis
ao dia (via oral), vitaminas (10 gotas ao dia): Ad-til (A e D) e Redoxon C.

No ambito genético e de aconselhamento familiar, segundo a mae da paciente, foi explicado o padrdo autossémico
recessivo da LDM e o risco de recorréncia em futuras gestagdes. Também ndo foram realizados exames de exoma em outros
membros da familia, assim como ndo ha outros casos confirmados de LDM no ntcleo familiar, ha relato remoto de 6bito infantil
no lado paterno por quadro rotulado como paralisia cerebral (sem diagnostico etiologico definido & época) e, no ramo materno,
historia de doenga de Alzheimer (também caracterizada como uma neuropatia desmielinizante), condi¢gdes sem relagdo causal
conhecida com LDM.

Em entrevista com a mae da paciente, relatou que o processo para compreender a doenga foi extremamente desafiador,
dado seu carater raro e pouco conhecido. O diagndstico precoce, quando os sintomas ainda se manifestavam principalmente por
alteragcdes na marcha, irritabilidade, vomitos e diarreia, causou grande impacto emocional a familia, sendo um choque diante da
gravidade inesperada do quadro clinico. A rotina familiar foi, entfo, reorganizada para cuidados em tempo integral, com
reducdo/abandono de atividades laborais pela genitora, aumento de demandas assistenciais, logisticas e financeiras e sofrimento
emocional significativo no periodo de adaptagdo ao diagndstico e a progressdo. A responsavel destacou que, no inicio, sentiu um
desespero intenso, comparando a sensacdo a de “ver a filha morrer em conta gotas”, mas ao longo do tempo a familia conseguiu
adaptar-se ao diagnostico. Ela relatou ainda ter buscado suporte psicologico, o qual se mostrou fundamental para enfrentar o
impacto emocional e organizar os cuidados de forma mais estruturada, procurando também uma rede de apoio com outros
cuidadores de pessoas com LDM, o que favoreceu o enfrentamento ¢ a tomada de decisdes rapidas diante de intercorréncias.
Vale ressaltar que a procura para possivel participagdo da paciente em tratamento com terapia génica foi da responsavel e que
desde o diagnoéstico busca se informar sobre os estudos da condig@o.

Em relacdo ao suporte da equipe médica, embora o diagnostico tenha sido obtido em tempo relativamente rapido,
nenhum dos profissionais inicialmente consultados — ortopedista, pediatra ou neuropediatra — havia suspeitado da
possibilidade de leucodistrofia metacromatica. Mesmo diante dos achados da ressonancia magnética, que evidenciaram
alteragdes compativeis com lesdes na substancia branca, os médicos nao possuiam familiaridade prévia com a doenga. Ainda
assim, demonstraram empenho em se informar e buscar conhecimento sobre a condigao, a fim de oferecer suporte adequado a
familia durante todo o processo. A médica geneticista, responsavel pelo acompanhamento do caso, prestou orientagdo detalhada
sobre a doenga, suas implica¢des genéticas e possibilidades terapéuticas, garantindo suporte continuo e participando ativamente
do seguimento clinico da paciente.

Em suma, a paciente apresenta forma juvenil de LDM em estagio avan¢ado, porém estavel desde o final de 2023, sua
expectativa de vida € de 10 a 20 anos, com cuidados paliativos e reabilitacdo constante. A familia esta ciente do progndstico
reservado e das possibilidades de sobrevida prolongada condicionada a suporte multidisciplinar, mantendo, entretanto, foco em
conforto e qualidade de vida dentro das limitagdes impostas pela doenga. A seguir, a Figura 6 apresenta, em linha do tempo, os

principais marcos da doenca, desde o surgimento dos primeiros sintomas até a condigdo atual.
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Figura 6. Cronograma da evolugdo do quadro da paciente.

Inicio dos HISTORICO

sintomas (8 anos) DA PACIENTE

Instabilidade da
marcha, quedas,

fraqueza. . Piora dos sintomas

Encaminhamento para
investigagao neurolégica
apos exclusao de causas
i ortopédicas. Inicio da
Primeiros exames ————- suspeita de doenca
neurolégica pela
espasticidade..

ENMG -
polineuropatia; RM -
alteragdes na
substancia branca = | & j————- Diagnéstico genético
(padrao “tigroide”)

Sequenciamento do
exoma » mutacdes no
ARSA,; inicio da
regressao neuroldgica.

Confirmag&o enzimatica -——
By L/

Ensaio enzimatico »
atividade baixa de

arilsulfatase A.
G - Declinio motor e cognitivo

2022/ 2° SEMESTRE
Deambulagdo com
hemiparesia, sinais
piramidais, declinio

Pr rapid cognitivo.

Perda da marcha,
fala » mutismo;
disfagia » sonda.

Estabilizagdo do quadro

Estagio avangado da forma juvenil de LDM.
Estavel clinicamente sob cuidados paliativos e
reabilitagdo continua. Progndstico de sobrevida
estimado em 10-20 anos com suporte
multidisciplinar, foco em qualidade de vida e
conforto.

Fonte: Autoria Propria (2025).

4. Discussao

A leucodistrofia metacromatica possui trés formas de varia¢ao, de acordo com a idade em que surgem os primeiros
sinais clinicos: forma infantil tardia (antes dos 3 anos), forma juvenil (entre 3 e 16 anos) e forma adulta (apds os 16 anos). A
manifestacdo mais frequente ¢ a infantil tardia, caracterizada principalmente por comprometimento motor, como fraqueza, atrofia
e rigidez muscular, além de alteragdes da marcha. Ressalta-se que nos casos de inicio infantil tardio e juvenil precoce, a evolucao

costuma ser acelerada, levando ao 6bito em poucos anos apds o surgimento dos sintomas (Thibert et al., 2016). Assim, o caso
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relatado se enquadra na forma juvenil da doenca, pois os sintomas se iniciaram aos 8 anos de idade, com a alteragdo na marcha
sendo o primeiro sintoma caracteristico da doenca.

Segundo a literatura, diferente da forma infantil tardia da LDM, a variante juvenil costuma iniciar-se com alteragdes
cognitivas ou comportamentais. Nesse subtipo, os sinais de neuropatia periférica, como a arreflexia, tendem a ser menos
marcantes e a progressao clinica € mais lenta, geralmente acompanhada por manifestagdes piramidais e ataxia — correspondendo
aos sintomas iniciais relatados pela familia da paciente deste caso, que apds a falha na marcha, apresentou irritabilidade,
nervosismo, crises de choro e dificuldade cognitiva. Ainda assim, pacientes com inicio juvenil precoce podem apresentar
comprometimento importante do sistema nervoso periférico, mesmo apos o transplante de células hematopoiéticas (Beerepoot
etal., 2019).

Atualmente, o diagndstico da LDM baseia-se principalmente na avaliag@o clinica, associada a identificagdo de mutagdes
nos genes ARSA e PSAP por meio de testes genéticos. Exames complementares incluem a ressondncia magnética cerebral ¢ a
analise da atividade enzimatica da arilsulfatase A em fibroblastos cutaneos, leucécitos ou na urina dos pacientes (Shaimardanova
et al., 2020).

O exoma completo (WES) consiste na analise dos exons, regidoes do DNA que codificam proteinas, esse processo
envolve o sequenciamento dessas regides e sua interpretagdo por meio de ferramentas computacionais e programas especificos.
Idealmente, a investigacao ¢ realizada com amostras do paciente e também de seus genitores, o que possibilita identificar a
origem materna ou paterna das variantes e facilita a interpretacdo, uma vez que o padrao herdado pode ser comparado com o dos
familiares (Gomes et al., 2020). Na paciente em questdo, como citado anteriormente, o exame de exoma completo foi realizado
por meio de coleta de sangue periférico e trouxe como resultado as mutagdes Chr22:50.625.392 G>A (ou alternativamente
¢.1283C>T - ENST00000216124), a substituicdo do aminoacido prolina por leucina na posi¢do 428 da proteina arilsulfatase A,
e a mutagdo Chr22:50.627.165 C>T (ou alternativamente ¢.465+1G>A - ENST00000216124.

A leucodistrofia metacromatica ¢ uma doenga genética caracterizada pela deficiéncia da enzima lisossomal arilsulfatase
A (ARSA) e¢/ou da proteina ativadora de esfingolipideos B (SapB ou saposina B) que remove o sulfato das 3-sulfo-
galactosilceramidas (sulfatideos). Essa deficiéncia ¢ resultado de mutagdes nos genes ARSA e PSAP, respectivamente, que
codificam essas proteinas. Até o momento, foram identificadas aproximadamente 261 mutagdes distintas no gene ARSA e 64 no
gene PSAP que contribuem para o desenvolvimento da LDM. Vale ressaltar que a auséncia ou baixa atividade da ARSA n@o
pode ser compensada por outras enzimas no organismo. Assim, o gene ARSA esta situado no cromossomo 22, na posi¢do
22q13.33, e é composto por 9 exons, a proteina ARSA ¢ inicialmente produzida como uma pré-proteina. Apos a clivagem do
peptideo sinal no reticulo endoplasmatico, forma-se a proteina ARSA madura, que possui 489 aminoacidos. Por fim, esta enzima
atua nos lisossomas, onde, em conjunto com a proteina ativadora de esfingolipideos B (SapB), hidrolisa os sulfatideos,
prevenindo a sua acumulagdo. A atividade normal da ARSA ¢ essencial para a integridade da bainha de mielina, tanto no sistema
nervoso central (SNC) quanto no periférico (SNP) (Cesani et al., 2016).

O sulfatideo (3-O-sulfo-galactosilceramida) € produzido pelas enzimas UGTS8 e GAL3ST1 e degradado pela
arilsulfatase A (ARSA). Destaca-se que o intervalo de referéncia considerado normal ¢ de 5-20 nmol/h/mg de proteina. Dessa
forma, alteragdes nessa enzima comprometem o metabolismo do sulfatideo, afetando fun¢des essenciais em diferentes tecidos,
incluindo o sistema nervoso, imunolodgico, secrecdo de insulina, coagulagdo e resposta a infecgdes. No sistema nervoso central,
os sulfatideos representam cerca de 4% dos lipidios da mielina e exercem papéis fundamentais, como regular a diferenciagédo e
a sobrevivéncia de oligodendrocitos, iniciar a mielinizagdo por células de Schwann, controlar o crescimento axonal, participar
da sinalizag@o axdnio-glial e garantir a manuten¢do da mielina (Kubaski et al., 2022). No estudo de caso, a paciente apresentou

atividade enzimatica de ARSA de 0,36 nmol/h/mg de proteina, valor muito inferior aos limites de referéncia descritos para
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individuos saudaveis. Esse resultado confirma a deficiéncia enzimatica caracteristica da LDM e explica o acamulo patologico
de sulfatideos observado na doenga.

Nas doencas da substancia branca (DNMHs), um dos principais achados radioldgicos ¢ a localizagdo do acometimento,
que ocorre predominantemente de forma supratentorial e frequentemente ¢é bilateral. O padrdo pode ser confluente, multifocal,
periventricular, subcortical ou difuso, com possiveis variagdes dependendo da fase evolutiva da doenga. Em fases cronicas, os
achados podem se sobrepor, dificultando a avaliacdo. Um sinal caracteristico ¢ o padrao “tigroide” ou “pele de leopardo”,
decorrente da desmielinizacdo com preservacdo de fibras perivenulares, tipico da doenga, mas também observado em outras
patologias, como a doenga de Krabbe e na leucoencefalopatia com substancia branca evanescente (Pedri et al., 2021). Segundo
Raina et al. (2019), em estudo com pacientes portadores de leucodistrofia metacromatica, na forma juvenil, foi identificado o
inicio médio dos sintomas por volta dos sete anos, predominando em individuos do sexo masculino. Além disso, as manifesta¢des
mais comuns incluiram dificuldade de marcha, comprometimento cognitivo e sinais piramidais, frequentemente associados a
arreflexia (também relatados na paciente), ademais foram observadas alteragdes extrapiramidais, como distonia, além de ataxia
em alguns casos. No que concerne os exames de ressonancia magnética, nas sequéncias ponderadas em T2, todos os pacientes
apresentaram hiperintensidades densas na substancia branca periventricular e central, abrangendo regides frontal, parieto-
occipital e temporal. O acometimento das fibras U subcorticais foi mais frequente nas regides frontal e parieto-occipital, enquanto
aregido temporal foi raramente afetada. Houve comprometimento do corpo caloso em todos os casos, predominando no esplénio
e, em menor propor¢do, no joelho. O ramo posterior da capsula interna esteve envolvido na maioria, ao passo que o ramo anterior
foi raramente atingido. A DWI evidenciou restrigdo a difusdo principalmente na substancia branca periventricular e central, com
extensdo para o cerebelo em um caso. Na espectroscopia por ressonancia magnética, observou-se presenga de pico de lactato em
todos os pacientes avaliados ¢ redugdo da relagdo N-acetilaspartato/creatina em trés deles. Ja a SWI revelou florescimento
bilateral do globo palido em parte da amostra, achado associado a manifestagdo clinica de distonia generalizada.

O laudo da paciente analisada nesse estudo descreveu extensas alteracdes de sinal em substancia branca profunda e
periventricular, envolvendo ainda corpo caloso e capsula interna, com aspecto “tigroide”, além de areas de restri¢do a difusao,
achados compativeis com leucodistrofia metacromatica em atividade. Dessa forma, esses resultados se alinham diretamente a
literatura, que aponta essas alteragdes como marcadores radiologicos caracteristicos da LDM, confirmando que o quadro clinico-
radioldgico da paciente segue o padrao descrito para essa doenca. Segue abaixo quadro comparativo das imagens de ressonancia
magnética da paciente contraposto com outro paciente com LDM juvenil (Figura 7), em compara¢do com um exame saudavel

(Figura 8).
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Figura 7. Exames da paciente em A, com areas de alteragdo de sinal em substincia branca, sugestivas de leucodistrofia
metacromatica. Observam-se alteragdes periventriculares, subcorticais, nos centros semiovais € no corpo caloso, com
hiperintensidade em T2 e FLAIR e hipointensidade em T1. Exames de outro paciente, em B e C, com leucodistrofia na forma

juvenil também demonstram alteragdes de sinal simétricas e bilaterais na substancia branca profunda periventricular.

Fonte: Imagens cedidas pela responsavel da paciente; Sajjad; Yousaf (2021).
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Figura 8. Imagens de ressonancia de cranio normais em A e B.

Fonte: Anatpat UNICAMP (2016); Tadeclinicagem (2024).

Relatos recentes de pacientes com leucodistrofia metacromatica juvenil refor¢gam a heterogeneidade clinica dessa forma
da doenga. Em Bangladesh (Uddin et al., 2018) foi descrito um caso confirmado por clinica compativel, ressondncia magnética
caracteristica, estudo de conducdo nervosa e baixa atividade de ARSA, destacando o diagndstico precoce pela associag@o entre
imagem e ensaio enzimatico. Outro relato (Estejo; Espriella; Hernandez, 2017), na Colombia, descreveu um adolescente de 16
anos cuja manifestagdo inicial foi predominantemente psiquitrica e comportamental, chamando atengdo para a necessidade de
considerar a LDM no diagnostico diferencial de disturbios neuropsiquiatricos em adolescentes. J4 em um caso de 15 anos (Sajad,;
Yousaf, 2021), na Irlanda, a evolugao foi marcada por déficits motores, prejuizo escolar e disturbio da marcha, confirmados por
achados de ressonancia magnética (Figura 7, B e C), eletroneuromiografia e estudos bioquimicos. Assim, os relatos da literatura
dialogam com o quadro da paciente desse estudo, a qual apresentou inicio dos sintomas aos 8 anos, com quedas frequentes,
dificuldades para subir escadas, desequilibrio e espasticidade, evoluindo rapidamente para o prejuizo da deambulagio, alteragdes
comportamentais e crises de agressividade, além de disfungdo executiva e dificuldades de compreensio, sintomas descritos
nesses casos e na bibliografia disponivel. Esses relatos evidenciam que, apesar do fenotipo juvenil geralmente cursar com
progressdo mais lenta que a forma infantil tardia, o inicio pode ser marcado por sintomas variados (motores, cognitivos ou
psiquiatricos), exigindo integragdo entre clinica, exames de imagem, estudos eletrofisiologicos e confirmagdo
genética/enzimatica para o diagnodstico definitivo.

Em relag@o aos tratamentos, ndo ha intervengao conhecida plenamente eficaz para a leucodistrofia metacromatica. Um
dos maiores desafios terapéuticos em doengas que comprometem o sistema nervoso central é a limitada permeabilidade da
barreira hematoencefalica (BHE), a qual dificulta a passagem de agentes medicamentosos quando administrados de forma
sistémica, reduzindo, assim, a efetividade de grande parte das estratégias propostas (Bellettato; Scarpa, 2018). Segundo a

literatura, entre as possibilidades terapéuticas, destacam-se a terapia génica e o transplante de células hematopoiéticas (TCTH),
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em estudo utilizando uma das formas de terapia gé€nica, com o vetor AAVrh.10-hARSA, que introduz o gene funcional da
arilsulfatase A (ARSA) diretamente no cérebro demonstraram seguranca em testes iniciais em animais, com boa distribuicao do
vetor e aumento da atividade enzimatica, refor¢gando o potencial dessa abordagem para aplicag@o futura em pacientes pediatricos
com LDM (Zerah et al., 2015).

Ja o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) vem sendo utilizado ha décadas como alternativa terapéutica
para algumas doencas de deposito lisossomal, incluindo a leucodistrofia metacromadtica. Essa abordagem possibilita que células
do enxerto funcionem como fonte continua da enzima deficiente, o que pode modificar a progressdo da doenga quando o
procedimento ¢ realizado em fases iniciais. No entanto, a eficacia ¢ limitada em quadros neurolégicos avancados, ja que a enzima
administrada por via intravenosa ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica. Dessa forma, o momento do transplante ¢é
determinante para os desfechos clinicos, sendo observados melhores resultados em pacientes submetidos precocemente ao TCTH
(Orchard; Tolar, 2010).

A paciente deste estudo de caso, como descrito anteriormente, passou pelas fases iniciais de avaliagdo para transplante
de medula 6ssea por familiares ¢ o processo para entrada em programa de terapia génica na Italia, porém ndo obteve aprovagio
em decorréncia dos sintomas neuropatoldgicos em progressao. Dessa forma, a principal lacuna em relacdo as pesquisas sobre a
leucodistrofia ¢ a possibilidade de tratamento apds o surgimento dos sintomas. Entdo, apesar dos avangos, permanece evidente
a necessidade de estudos mais amplos e de longo prazo que validem a eficacia e seguranca das estratégias (tanto pré como pos-

sintomaticas), permitindo ampliar as opg¢des terap€uticas disponiveis.

5. Conclusao

A leucodistrofia metacromatica representa uma condicdo de elevada complexidade clinica e cientifica, cujo carater raro
e progressivo impde barreiras significativas tanto ao diagnostico quanto ao manejo terapéutico. O estudo de caso aqui descrito,
envolvendo uma paciente infanto-juvenil, em condig@o grave e imutavel, evidenciou a trajetoria desafiadora vivida pela familia
desde o aparecimento dos primeiros sinais motores até a confirmagdo diagnostica, da forma juvenil da doenca, ressaltando a
importancia da suspeigdo precoce diante de sintomas neuroldgicos inespecificos.

O acompanhamento da paciente demonstrou ndo apenas a gravidade da evolugdo neurolégica, mas também a dimensao
psicossocial da doenca, que afeta profundamente a rotina familiar e impde demandas continuas de cuidados especializados. Tal
realidade reforca a necessidade de estratégias de suporte multidisciplinar, que contemplem nao apenas intervengdes clinicas e
paliativas, mas também o acolhimento psicoldgico e social da familia.

Do ponto de vista cientifico, este trabalho contribui para a ampliagdo do conhecimento sobre a variante juvenil da LDM,
ainda pouco explorada na literatura, fornecendo dados relevantes sobre manifestagdes clinicas, trajetoria diagndstica e limitagdes
terapéuticas atuais. Além disso, diante da raridade e da gravidade da leucodistrofia metacromadtica, torna-se evidente a
necessidade de intensifica¢do das pesquisas voltadas a compreensao de seus mecanismos fisiopatologicos, ao desenvolvimento
de terapias inovadoras e a ampliagdo do acesso a recursos diagndsticos. A escassez de estudos, especialmente em ambito
nacional, limita o avango do conhecimento cientifico e a criagdo de protocolos clinicos mais eficazes. Portanto, estimular
investigagdes multicéntricas, fomentar registros de casos e investir em tecnologias de diagnoéstico e tratamento ndo apenas
contribui para o progresso da ciéncia em relagdo a LDM, mas também representa uma oportunidade real de oferecer melhor

progndstico e qualidade de vida aos pacientes e suas familias.
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