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REVISAO DE LITERATURA

Resumo

Introdugdo: A Sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) é uma encefalopatia genética
rara e devastadora ligada ao cromossomo X, causada por mutacdes no gene SLC16A2,
que codifica o transportador de monocarboxilato 8 (MCT8). A deficiéncia funcional do
MCT8 impede o transporte adequado de triiodotironina (T3) para o sistema nervoso
central, resultando em hipotireoidismo cerebral funcional e tireotoxicose periférica.
Este desequilibrio hormonal compromete o desenvolvimento neuropsicomotor,
levando a atraso motor grave, disturbios de movimento, convulses, alteracdes
metabodlicas sistémicas e comprometimento multissistémico. Objetivo: Revisar
criticamente os avancos recentes na compreensdao da fisiopatologia molecular,
manifestacdes clinicas, métodos diagndsticos e estratégias terapéuticas emergentes da
SAHD, com énfase na importancia do diagndstico precoce, da intervencao dirigida e na
formulacdo de diretrizes para politicas publicas. Métodos: Foi realizada uma revisao
abrangente da literatura publicada entre 2010 e 2024, com pesquisa sistematica nas
bases de dados PubMed, UpToDate, GeneReviews, Orphanet, Observatdrio de Doencas
Raras da Universidade de Sdo Paulo (USP) e documentos oficiais da European Medicines
Agency (EMA). Foram considerados elegiveis estudos clinicos observacionais, ensaios
clinicos controlados, revisdes sistematicas, diretrizes internacionais e revisdes narrativas
de alta qualidade. Critérios de inclusdo englobaram publicacdes que abordassem
aspectos genéticos, fisiopatoldgicos, clinicos e terapéticos da SAHD. Foram excluidos
relatos de caso isolados, séries clinicas com menos de trés pacientes, artigos sem revisao
por pares e publicacbes em formato de pré-print. Resultados: A deficiéncia de MCT8
compromete a mielinizagdo, a diferenciagdo neuronal e o desenvolvimento de redes
sindpticas no sistema nervoso central, enquanto simultaneamente gera tireotoxicose
periférica. O perfil hormonal caracteristico (T3 livre elevado, T4 livre reduzido e TSH
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normal ou discretamente elevado) associado a detec¢do de mutagbes patogénicas no
SLC16A2 é essencial para o diagndstico. O Triac (acido triiodotiracético) emergiu como
a primeira terapia aprovada para reduzir a tireotoxicose periférica em pacientes com
SAHD. Novas abordagens terapéuticas, como o uso de sobetirome e estratégias de
terapia génica utilizando vetores AAV9, apresentam perspectivas promissoras.
Persistem desafios como o atraso diagndstico, a desigualdade no acesso a terapias e a
auséncia de programas sistematizados de triagem neonatal. Conclusdao: A
implementacdo de estratégias de triagem neonatal, a expansdo do acesso a terapias
emergentes e o fortalecimento do aconselhamento genético sdo fundamentais para
modificar o progndstico da SAHD. Investimentos continuos em pesquisa translacional,
redes multicéntricas de registro de pacientes e formulacdo de politicas publicas
inclusivas sdo imperativos para garantir a democratizacdo dos avancgos cientificos e a
melhoria da qualidade de vida dos individuos afetados pela doenca.

Palavras-chave: Sindrome de Allan-Herndon-Dudley; Hormonio Tireoidiano; Transporte
de Hormonios; Deficiéncia de MCT8; Encefalopatia Genética; Diagndstico Precoce;
Terapias Emergentes.

Abstract

Introduction: Allan-Herndon-Dudley Syndrome (AHDS) is a rare and devastating X-linked
genetic encephalopathy caused by mutations in the SLC16A2 gene, which encodes the
monocarboxylate transporter 8 (MCT8). Functional deficiency of MCT8 impairs the
proper transport of trilodothyronine (T3) into the central nervous system, resulting in
functional cerebral hypothyroidism and peripheral thyrotoxicosis. This hormonal
imbalance severely compromises neuropsychomotor development, leading to profound
motor delay, movement disorders, seizures, systemic metabolic disturbances, and
multisystem involvement. Objective: To critically review recent advances in the
understanding of the molecular pathophysiology, clinical manifestations, diagnostic
methods, and emerging therapeutic strategies for AHDS, with emphasis on the
importance of early diagnosis, targeted intervention, and the development of guidelines
for public health policies. Methods: A comprehensive literature review was conducted
on publications from 2010 to 2024, using systematic searches in the PubMed, UpToDate,
GeneReviews, Orphanet, Rare Disease Observatory of the University of Sdo Paulo (USP),
and official documents from the European Medicines Agency (EMA). Eligible sources
included observational clinical studies, controlled clinical trials, systematic reviews,
international guidelines, and high-quality narrative reviews. Inclusion criteria
encompassed publications addressing genetic, pathophysiological, clinical, and
therapeutic aspects of AHDS. Isolated case reports, clinical series with fewer than three
patients, non-peer-reviewed articles, and pre-print publications were excluded. Results:
MCT8 deficiency disrupts myelination, neuronal differentiation, and the development of
synaptic networks in the central nervous system, while simultaneously inducing
peripheral thyrotoxicosis. The characteristic hormonal profile (elevated free T3, reduced
free T4, and normal or slightly elevated TSH) combined with the identification of
pathogenic mutations in SLC16A2 is essential for diagnosis. Triac (triiodothyroacetic
acid) has emerged as the first approved therapy to reduce peripheral thyrotoxicosis in
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AHDS patients. New therapeutic approaches, including the use of sobetirome and gene
therapy strategies employing AAV9 vectors, show promising perspectives. However,
challenges persist, such as diagnostic delays, inequalities in therapy access, and the
absence of systematic neonatal screening programs. Conclusion: The implementation
of neonatal screening strategies, the expansion of access to emerging therapies, and the
strengthening of genetic counseling services are crucial to improving AHDS prognosis.
Ongoing investments in translational research, multicenter patient registries, and the
development of inclusive public health policies are imperative to ensure the
democratization of scientific advances and to improve the quality of life for individuals
affected by the disease.

Keywords: Allan-Herndon-Dudley Syndrome; Thyroid Hormone; Hormone Transport;
MCT8 Deficiency; Genetic Encephalopathy; Early Diagnosis; Emerging Therapies.
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Introducao

A sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) é uma encefalopatia genética rara e grave, associada
ao cromossomo X, decorrente de mutagdes no gene SLCI6A2. Este gene € responsavel pela
codificagdo do Monocarboxylate Transporter 8 (MCT8), uma proteina crucial para o transporte ativo
do hormonio tireoidiano triiodotironina (T3) através da barreira hematoencefalica para o sistema
nervoso central (1). A auséncia ou disfuncao do MCT8 compromete a distribuicdo intracerebral de
T3, levando a um quadro de hipotireoidismo cerebral funcional. Em contrapartida, a falta de captacdo
neural de T3 resulta na elevacdo de seus niveis séricos, promovendo tireotoxicose nos tecidos
periféricos (2). Esse desequilibrio hormonal € particularmente devastador durante periodos criticos
do neurodesenvolvimento, afetando profundamente processos essenciais como mielinizacao axonal,
maturacdo neuronal, estabelecimento de sinapses e plasticidade neural, culminando em manifestagcdes
clinicas severas, incluindo atraso motor grave, deficiéncia intelectual profunda, distirbios do
movimento, epilepsia refratdria e alteragdes metabdlicas sistémicas diversas (3,4).

Estima-se que a SAHD apresente uma prevaléncia inferior a 1:70.000 nascidos vivos do sexo
masculino, sendo classificada como uma doenga ultrarrara (5). Contudo, especialistas sugerem que
essa prevaléncia pode ser subestimada, uma vez que o fen6tipo neuroldgico pode ser erroneamente
interpretado como paralisia cerebral ndo especifica ou outras encefalopatias do desenvolvimento,
especialmente em regides com acesso limitado a testes genéticos confirmatorios. Embora a maioria
dos casos relatados ocorra de forma esporadica, sem antecedentes familiares conhecidos, a literatura
descreve casos de agregacao familiar, evidenciando a necessidade critica de rastreamento genético
ativo, particularmente em irmaos do sexo masculino de individuos diagnosticados (6).

Atualmente, a abordagem clinica para pacientes com SAHD fundamenta-se em estratégias
multidisciplinares que visam o suporte global ao desenvolvimento neuropsicomotor, 0 manejo
precoce de complicacdes clinicas e intervengdes farmacoldgicas especificas para modulagcdo da
tireotoxicose periférica. O suporte clinico intensivo inclui fisioterapia motora especializada, terapia
ocupacional voltada para maximizagdo funcional, programas de fonoaudiologia tanto para
reabilitacdo da degluticdo quanto para alternativas de comunica¢do aumentativa, nutri¢io enteral
precoce em casos de disfagia grave, monitoramento cardiolégico periddico devido a exposi¢dao
cronica ao excesso de T3 e intervencdes neuroldgicas direcionadas para controle de crises epilépticas

().

O cendrio terapéutico da SAHD foi recentemente transformado com a aprovagcdo do 4acido
triiodotiracético (Triac) pela European Medicines Agency (EMA) em 2024, representando a primeira
intervengdo farmacoldgica autorizada para reduzir a tireotoxicose periférica nesses pacientes (8).
Estudos demonstraram que o Triac é capaz de normalizar os niveis de T3 circulante e minimizar
complicacdes metabdlicas e cardiovasculares associadas a tireotoxicose, embora nio haja evidéncias
de reversdo do comprometimento neurolégico ja estabelecido. Paralelamente, novas estratégias
terapéuticas estdo em desenvolvimento, incluindo o sobetirome — um agonista seletivo do receptor
beta de T3 com potencial de atravessar a barreira hematoencefélica independentemente do MCT8 —
e terapias génicas baseadas no uso de vetores AAV9, que visam restaurar a func¢do de transporte de
hormonios tireoidianos no sistema nervoso central (9).

O diagnéstico precoce da SAHD € fundamental para a implementacdo tempestiva de medidas de
suporte e inclusdo em protocolos de terapias emergentes. Estudos conduzidos por Groeneweg et al.
(2019) e Garcia-Aldea et al. (2024) reforcam que o reconhecimento do perfil hormonal caracteristico
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— elevacao isolada do T3 livre com T4 livre normal ou reduzido e TSH normal ou discretamente
elevado — constitui uma ferramenta altamente sensivel para triagem inicial em meninos com atraso
motor e neurodesenvolvimento atipico (10,11). Revisodes recentes do Observatorio de Doencas Raras
da Universidade de Sao Paulo (2023) e dados da MedlinePlus (2024) também destacam a importancia
da avaliacdo clinica detalhada e da anamnese genética minuciosa, especialmente em familias com
histérico de casos previamente diagnosticados (12,13).

A presenca de histéria familiar positiva, particularmente entre irmaos do sexo masculino, configura
um indicativo robusto para investigacdo precoce da SAHD, mesmo na auséncia de manifestacdes
clinicas evidentes no periodo neonatal. A ado¢do de uma abordagem de rastreamento ativa permite a
deteccdo antecipada de casos subclinicos e a implementagdo de estratégias terapéuticas precoces, as
quais tém o potencial de modificar significativamente a trajetéria natural da doenga, melhorando os
desfechos funcionais e a qualidade de vida a longo prazo (14).

Fisiopatologia genética

A sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) tem sua origem em alteracdes funcionais no principal
transportador de hormonio tireoidiano para o sistema nervoso central, o Monocarboxylate Transporter
8 (MCTS), codificado pelo gene SLCI16A2, localizado no brago longo do cromossomo X (Xq13.2).
O MCTS é responsdvel pelo transporte seletivo da triiodotironina (T3) para o interior dos neurdnios,
desempenhando papel critico na regulacdo de processos essenciais do neurodesenvolvimento, como
a mielinizagdo, a arboriza¢do dendritica e a formacao de circuitos sindpticos (3). A correta entrega de
T3 as células neuronais € fundamental para a transcri¢cdo de genes-chave envolvidos na maturacdo
cerebral, e sua deficiéncia resulta em desorganizagdo estrutural e funcional do sistema nervoso
central.

A auséncia ou disfuncdo do MCT8 compromete severamente o transporte de T3 para o cérebro,
levando a um estado de hipotireoidismo cerebral funcional. Essa privacdo hormonal impacta
diretamente a expressdo de genes dependentes de T3, culminando em alteragdes histoldgicas
importantes como mielinizacdo incompleta da substancia branca, arboriza¢cdo dendritica deficiente,
reducdo da densidade sindptica e atraso expressivo na maturacdo neuronal. Essas alteracdes
estruturais explicam as manifestagdes clinicas observadas, incluindo hipotonia axial grave nos
primeiros meses de vida, atraso motor severo, deficiéncia intelectual profunda, dificuldades de
degluticdo e, frequentemente, crises convulsivas refratérias (4).

Paralelamente, os tecidos periféricos, como coracao, figado, misculo esquelético e tecido dsseo, que
dependem de transportadores alternativos de T3 — como LAT1, LAT2 e OATP1C1 — continuam a
captar T3 de maneira exacerbada. Esse mecanismo resulta em um quadro de tireotoxicose periférica,
caracterizado clinicamente por taquicardia persistente, intolerancia ao calor, sudorese excessiva,
hipermetabolismo, perda progressiva de massa muscular e desenvolvimento de osteopenia precoce,
aumentando o risco de fraturas (5). Essa dissociag@o entre o estado hormonal central e periférico é
uma das principais caracteristicas patofisioldgicas da SAHD.

Do ponto de vista genético, a andlise do SLCI6A2 revelou a existéncia de diversas categorias de
mutacdes, incluindo variantes do tipo missense (substituicdo de um aminodcido), nonsense
(introdugdo prematura de cédon de parada), frameshift (inser¢des ou dele¢des que alteram a leitura
do quadro aberto) e grandes delecdes génicas (6). Mutacdes nonsense e frameshift geralmente
resultam na producdo de proteinas truncadas ou na completa auséncia da proteina MCTS funcional,
estando associadas a fendtipos clinicos mais graves, caracterizados por auséncia de controle cefédlico
e incapacidade de deambulag¢do. Em contrapartida, mutagdes missense podem permitir a produgao de
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proteinas com funcdo residual parcial, o que explica os relatos de apresentagdes clinicas
intermedidrias, com algum grau de desenvolvimento motor € comunicagdo preservados (7).

No nivel molecular, a deficiéncia intracelular de T3 compromete a ativacdo de genes fundamentais
para o desenvolvimento neural, como o gene MBP (Myelin Basic Protein), essencial para a formacao
da bainha de mielina, e o gene RC3/Gap-43, envolvido na sinaptogénese e plasticidade neuronal. A
falha na ativacdo dessas vias criticas resulta em alteragcdes estruturais evidenciadas em exames de
neuroimagem, como hipomieliniza¢do difusa e atrofia cortical (8).

Modelos experimentais tém fornecido suporte adicional a essas observacdes. Estudos em
camundongos nulos para o gene Slc/6a2 demonstraram uma reducdo de mais de 70% na captacdo
cerebral de T3, associada a déficits motores e cognitivos diretamente proporcionais ao grau de
deplecdo hormonal (9). De maneira complementar, modelos em zebrafish deficientes em MCT8
confirmaram que a deficiéncia de T3 prejudica a diversidade e a especializacdo de tipos neuronais,
afetando o desenvolvimento de circuitos motores e sensoriais fundamentais.

Portanto, a origem da sindrome de Allan-Herndon-Dudley reside no defeito primério do transporte
hormonal, que desencadeia uma cascata de eventos moleculares, celulares e anatdmicos, culminando
no complexo espectro de manifestagdes clinicas que define essa condi¢do. A compreensdo desses
mecanismos tem sido crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas emergentes que
visam restaurar o equilibrio hormonal tanto no sistema nervoso central quanto nos tecidos periféricos,
representando uma esperanca real de modificacdo do curso natural da doenca.

A expressdo clinica da Sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) € ampla e heterogénea,
refletindo diretamente a combinacdo de alteragdes fisiopatologicas geradas pela deficiéncia de
tritodotironina (T3) no sistema nervoso central e pela tireotoxicose nos tecidos periféricos (1,2). Em
geral, os primeiros sinais tornam-se evidentes ainda nos primeiros meses de vida, caracterizando-se
por atraso importante na aquisicdo dos marcos motores, hipotonia axial severa e disfuncio
neuromotora progressiva (3).

A hipotonia axial, frequentemente uma das manifestacdes iniciais mais marcantes, decorre da
deficiéncia de mielinizacdo causada pela auséncia de ativagdo de genes mielinoindutores, como o
Mpyelin Basic Protein (MBP). A falha na formacdo adequada da bainha de mielina compromete a
conducao dos impulsos motores, resultando na incapacidade de sustentar a cabega, sentar de maneira
independente e adotar posturas antigravitacionais nos primeiros anos de vida (4,5).

O atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) € consequéncia direta da deficiéncia
de T3 cerebral, que prejudica a maturacio sindptica, a arborizagdo dendritica e o estabelecimento de
redes neuronais funcionais. Como resultado, observa-se severo déficit cognitivo, atraso da aquisi¢ao
de linguagem, dificuldades na coordena¢ao motora fina e prejuizos importantes na socializacao (6,7).

A medida que a doenca evolui, muitos pacientes progridem de uma hipotonia inicial para um quadro
de hipertonia e espasticidade, associada a distirbios do movimento, como distonia, coreoatetose e
movimentos involuntdrios complexos. Essa transformacgdo fenotipica € atribuida a reorganizacao
patolégica dos circuitos motores centrais e a hipofuncdo das vias inibitérias descendentes (8,9).

As dificuldades alimentares sdo outra caracteristica clinica relevante, surgindo devido a disfuncdo da
musculatura orofaringea e a coordenacao deficiente do reflexo de degluti¢do, fatores que elevam o
risco de aspiracido pulmonar e desnutricio. Em muitos casos, a indicacdo de nutri¢do enteral precoce
via gastrostomia torna-se necessaria para garantir a manuten¢ido adequada do estado nutricional e
reduzir complicagdes respiratorias (10).
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A deficiéncia de T3 no sistema nervoso central também compromete a formagao de redes neuronais
inibitérias, aumentando a excitabilidade cortical e predispondo entre 30% e 40% dos pacientes a
crises epilépticas focais ou generalizadas, muitas vezes de dificil controle farmacolégico (11).

No ambiente periférico, a tireotoxicose cronica, consequéncia do excesso de T3 circulante, leva a
sensibilizacdo dos receptores beta-adrenérgicos cardiacos, promovendo taquicardia persistente,
hipertrofia ventricular esquerda e risco de insuficiéncia cardiaca ao longo do tempo (12). Além disso,
o0 excesso hormonal exerce efeito catabolico sobre o musculo esquelético e o tecido 6sseo, resultando
em atrofia muscular, fraqueza, osteopenia precoce e maior suscetibilidade a fraturas mesmo na
infancia (13).

O aumento andmalo do metabolismo basal, impulsionado pela hiperatividade tireoidiana periférica,
gera sintomas sistémicos adicionais, como intolerancia ao calor, sudorese excessiva e dificuldade
significativa no ganho ponderal, mesmo com suporte nutricional intensivo (14).

Embora a forma classica da SAHD se caracterize por um fendtipo grave, estudos recentes
demonstram que mutacdes missense capazes de preservar parcialmente a funcdo do transportador
MCTS8 podem resultar em apresentagdes clinicas mais atenuadas. Esses individuos podem alcangar
controle cefélico, deambulagdo limitada e rudimentos de comunica¢do gestual, ainda que com
importantes limitacdes cognitivas (15,16).

Com base nessa variabilidade clinica, propds-se a classificacdo dos pacientes em espectros
fenotipicos, abrangendo desde a forma clédssica grave até formas intermedidrias, com base na
capacidade motora adquirida, no grau de interacdo social e na autonomia funcional (17). Essa
diversidade fenotipica reflete ndo apenas o grau de deficiéncia no transporte de T3, mas também
fatores moduladores como variantes genéticas secunddrias € mecanismos de compensagdo enddgena
ainda pouco compreendidos (18).

O diagnéstico da SAHD permanece um desafio clinico consideravel, devido a raridade da condig¢do
e a semelhanca fenotipica com outras encefalopatias do desenvolvimento, como paralisia cerebral
atipica e distdrbios neurometabdlicos (19). A suspeita clinica deve ser levantada principalmente em
meninos com atraso global do DNPM, hipotonia axial persistente, distirbios do movimento e
auséncia de aquisi¢cdo de marcos motores, especialmente na presenga de histérico familiar sugestivo
de alteracdes neurologicas ligadas ao sexo (20).

A avaliagdo clinica inicial deve ser detalhada, envolvendo exame neuroldgico para identificacao de
hipotonia axial com hipertonia periférica associada, capacidade reduzida de sustentacdo cefélica e
presenca de movimentos espontaneos andOmalos. Sintomas como disfagia grave, refluxo
gastroesofdgico refratario, taquicardia persistente, intolerancia ao calor e falha importante de
crescimento ponderal reforcam a hip6tese de uma encefalopatia de base metabdlica (21).

O perfil laboratorial hormonal € uma ferramenta diagnostica fundamental. A assinatura bioquimica
tipica da SAHD consiste na elevagdo isolada dos niveis de T3 livre, com T4 livre normal ou reduzido
e TSH normal ou discretamente elevado, caracterizando um estado de tireotoxicose periférica
descompensada sem a retroalimentacdo esperada do eixo hipotdlamo-hipdfise (22,23). Essa
configuracdo hormonal € altamente sensivel para a triagem de casos suspeitos, especialmente em
lactentes do sexo masculino com atraso motor inexplicado.

A ressonancia magnética do encéfalo, embora inespecifica, pode revelar sinais de hipomielinizacdo
difusa da substancia branca, atraso no amadurecimento das vias de substancia branca periventricular
e, em casos mais avancados, atrofia cortical e ventricular moderada (24). Esses achados, embora ndo
patognomonicos, reforcam a necessidade de investigacao genética em conjunto com o perfil clinico-
hormonal.
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A confirmacdo definitiva do diagndstico € obtida pela identificacdo de mutacdes patogénicas no gene
SLC16A2, utilizando técnicas de sequenciamento de nova geracdo (Next-Generation Sequencing -
NGS) ou sequenciamento direcionado em familias de risco conhecido (25). A andlise molecular ndo
apenas confirma o diagndstico, mas também permite o rastreamento genético de familiares
assintomdticos, o aconselhamento genético reprodutivo e a inclusdo precoce dos pacientes em
protocolos terapéuticos emergentes, como o uso de Triac, visando reduzir a morbidade associada a
doenca.

Estratégias de tratamento atual e terapias
emergentes

O manejo atual da Sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) € predominantemente baseado em
abordagens multidisciplinares intensivas e suporte clinico especializado, voltado para a mitigagdo das
complicacdes sistémicas e a maximizacdo do potencial funcional dos pacientes. A fisioterapia
neurofuncional precoce e intensiva € considerada um pilar essencial, atuando na prevencao de
contraturas articulares, no estimulo do tonus postural, no desenvolvimento motor ¢ na melhora da
qualidade de vida (12). A fonoaudiologia desempenha papel critico tanto no manejo da disfagia grave,
reduzindo o risco de aspira¢do pulmonar, quanto na introduc¢do precoce de estratégias de comunicacao
alternativa, como sistemas de comunica¢do aumentativa para criangas com incapacidade de fala (13).
A terapia ocupacional € igualmente fundamental para a promog¢ao da autonomia funcional, adaptacao
as limitagdes motoras e estimulo de habilidades de vida didria (14).

Em casos de disfagia severa e falha no crescimento ponderal, a nutricdo enteral precoce, geralmente
via gastrostomia, € indicada para assegurar a oferta caldrica adequada e reduzir o risco de aspiracao
(15). O monitoramento cardioldgico regular é imperativo devido ao risco aumentado de taquicardia
cronica, hipertrofia ventricular e disfun¢do miocdrdica, decorrentes do estado de tireotoxicose
periférica sustentada (16). Essas medidas de suporte visam minimizar a progressao das complicacdes
sist€émicas e otimizar o desenvolvimento neuromotor dentro das possibilidades individuais de cada
paciente.

Nos ultimos anos, terapias emergentes especificas direcionadas a0 mecanismo patologico da doenga
comecaram a modificar o panorama terapéutico da SAHD. O Triac (4cido triiodotiracético), um
andlogo do T3 capaz de atravessar as barreiras celulares de maneira independente do MCTS,
demonstrou eficdcia na normalizacdo dos niveis séricos de T3 e na reduc¢ao da tireotoxicose periférica
em estudos multicéntricos de fase III (17). Em reconhecimento a esses resultados, a European
Medicines Agency (EMA) aprovou oficialmente o uso do Emcitate® (tiratricol) em fevereiro de
2025, sendo o primeiro e Unico tratamento registrado para pacientes com deficiéncia de MCTS,
inclusive aqueles com SAHD, na Unido Europeia (18). A aprovacdo foi baseada em dados que
evidenciaram ndo apenas o controle dos niveis periféricos de hormonio tireoidiano, mas também a
reducdo de sintomas clinicos como taquicardia, hipertrofia cardiaca e perda de peso excessiva.
Embora o Triac ndo reverta os danos neuroldgicos j4 estabelecidos, ele oferece uma oportunidade de
estabilizar o metabolismo periférico e prevenir complicacdes sist€émicas mais graves.

Em paralelo, o sobetirome, um agonista seletivo do receptor beta de hormonio tireoidiano, estd em
fase avancada de desenvolvimento pré-clinico e clinico. Seu mecanismo visa atravessar a barreira
hematoencefalica e ativar diretamente vias intracelulares de resposta ao T3, mesmo na auséncia de
transporte via MCTS, oferecendo uma possibilidade de restaurar parcialmente a fun¢do hormonal
cerebral e impedir a progressdo de danos estruturais (19).
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Adicionalmente, avancos notdveis vém sendo alcancados no campo da terapia génica. Estratégias
utilizando vetores adeno-associados subtipo 9 (AAV9) tém mostrado, em modelos murinos
deficientes em MCTS, capacidade de restaurar parcialmente a expressao do transportador no sistema
nervoso central, aumentar a captacdo de T3 cerebral e melhorar discretamente a fungdo motora (20).
Embora a terapia gé€nica ainda esteja em fase experimental, ela representa uma perspectiva concreta
de intervencgao causal, capaz de modificar o curso natural da doenca no futuro.

No Brasil, o cendrio ainda € limitado. Apesar da existéncia de centros de referéncia para doengas
raras e esfor¢cos pontuais de pesquisa, o Emcitate® ainda nao foi aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA), restringindo o acesso dos pacientes brasileiros a esse avango
terapéutico europeu. Ademais, a escassez de programas de triagem neonatal especificos para SAHD
e a limitag¢@o no acesso a diagndstico genético gratuito dificultam ainda mais a identifica¢do precoce
dos casos, atrasando intervengdes potencialmente benéficas. Torna-se urgente, portanto, a ampliacao
de politicas publicas voltadas ao diagndstico precoce, acesso a terapias inovadoras e incentivo a
pesquisa clinica sobre doengas raras no Brasil.

Portanto, a abordagem terapéutica da SAHD combina atualmente medidas intensivas de suporte
clinico e intervengdes farmacoldgicas emergentes, com perspectivas de avangos ainda mais relevantes
a medida que a modulacdo hormonal e as estratégias de corre¢do genética evoluem para aplicacio
clinica.

Consideracoes finais

A Sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) exemplifica de maneira contundente como
alteracOes especificas no transporte de hormoénios tireoidianos, particularmente a deficiéncia do
transportador MCT8, podem ter efeitos devastadores sobre o neurodesenvolvimento humano (1). A
auséncia de triiodotironina (T3) no sistema nervoso central durante periodos criticos da maturacao
neuronal compromete irreversivelmente processos como mielinizacio, arborizacdo dendritica e
formacgdo de circuitos sindpticos, culminando em atrasos motores severos, deficiéncia intelectual
profunda e disfun¢des sist€micas (2,3).

Os avancos recentes na compreensao da fisiopatologia molecular da SAHD e o desenvolvimento de
terapias especificas como o Triac, recentemente aprovado pela European Medicines Agency (EMA)
em 2025, inauguram uma nova era para o manejo dessa condi¢do até entdo intrativel (4). O
surgimento de estratégias emergentes como o uso de agonistas seletivos do receptor beta de T3, a
exemplo do sobetirome, e as pesquisas promissoras em terapia génica com vetores AAV9 alimentam
expectativas concretas de intervengdes capazes de alterar ndo apenas o curso metabodlico periférico,
mas também, futuramente, o neurodesenvolvimento central (5,6).

Apesar desses avangos, persistem barreiras consideraveis para que os beneficios das novas terapias
cheguem efetivamente a todos os pacientes. A auséncia de triagem neonatal especifica, o diagndstico
tardio, a limitac@o no acesso a diagndstico molecular em diversos paises, como o Brasil, e as restri¢des
regulatdrias e econdmicas para a incorporagdo de medicamentos 6rfaos ainda representam obstaculos
significativos (7,8).

A democratizagdo do acesso as terapias emergentes, a implementacdo de programas de triagem
neonatal focados na identificagdo precoce de assinaturas hormonais caracteristicas da SAHD e o
fortalecimento das redes de aconselhamento genético sao estratégias fundamentais para transformar
a realidade dos pacientes afetados (9). A constru¢do de registros nacionais € internacionais de
pacientes, a promog¢do de estudos colaborativos multicéntricos e o fomento a politicas publicas
inclusivas para doencgas raras podem, nas proximas décadas, modificar profundamente o panorama
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da SAHD, oferecendo uma nova perspectiva de vida para criancas e familias atingidas por essa
enfermidade devastadora (10).

Assim, o futuro do manejo da SAHD dependerd ndo apenas dos avangos cientificos e terapéuticos,
mas também do compromisso coletivo de integrar essas descobertas ao sistema de saude real,
assegurando que os progressos biomédicos se traduzam em beneficios concretos, equitativos e
sustentdveis para todos os pacientes.
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