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MORIGAKI, Marcelo Tadashi. Prevaléncia de adrenoleucodistrofia em criangas de 5 a
12 anos: uma reviséo integrativa da literatura. 2022. 20. Trabalho de Concluséo de Curso

da residéncia de pediatria — Universidade Federal da Grande Dourados, Dourados, 2022.

RESUMO

A Adrenoleucodistrofia (ALD) é uma doenca genética rara, ligada ao cromossomo X recessiva, € que,
portanto, acomete preferencialmente o sexo masculino.A ALD pertence a um grupo de doengas metabélicas
eroxissomais, traduzida por umacumulo de acidos graxos de cadeia muito longa, 0 que provoca uma
desestabilizacdo da bainha de mielina e afeta a transmissdo de impulsos nervosos. Os sintomas incluem
problemas de percepcao e perda de fala, memoria, visdo, podendo levar o paciente ao estado vegetativo e
em seguida a 6bito. A Adrenoleucodistrofia apresenta umprogndstico desfavoravel, e seu diagndstico é
realizado através da verificagdo de niveis de Acidos Graxos de Cadeia Muito Longa (VLCFA), por analise
citogenética e/ou molecular. O diagndstico precoce é de grande relevancia devido a sua rapida progressao.
O presente estudo visa caracterizar a doenca, com base em literatura j& publicada, observando fatores como
acompanhamento, diagndsticos, tratamento e também a interagdo do paciente com o meio social e com 0s
familiares a respeito da evolugdo da mesma.

Palavras-chave: Adrenoleucodistrofia. Genética. Infantil. Peroxissomo.
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MORIGAKI, Marcelo Tadashi. Prevalence of adrenoleukodystrophy in children aged 5
to 12 years: an integrative literature review. 2022. 20. Trabalho de Concluséo de Curso

da residéncia de pediatria — Universidade Federal da Grande Dourados, Dourados, 2022.

ABSTRACT

Adrenoleukodystrophy (ALD) is a rare genetic disease, linked to the recessive X chromosome,
and therefore preferentially affects males. which causes a destabilization of the myelin sheath and affects
the transmission of nerve impulses. Symptoms include perception problems and loss of speech, memory,
vision, which can lead the patient to a vegetative state and then death. Adrenoleukodystrophy has an
unfavorable prognosis, and its diagnosis is made by checking levels of Very Long Chain Fatty Acids
(VLCFA), by cytogenetic and/or molecular analysis. Early diagnosis is of great importance due to its rapid
progression. The present study aims to characterize the disease, based on previously published literature,
observing factors such as follow-up, diagnoses, treatment and also the patient's interaction with the social
environment and family members regarding its evolution.

Keywords: Adrenoleukodystrophy. Genetics. Childish. Peroxisome.
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1. INTRODUCAO

As adrenoleucodistrofias (ALD) consistem em um grupo de doengas
degenerativas do sistema nervoso central (SNC). A incidéncia se aproxima de 1/20.000
meninos. Em 40% dos hemizigotos masculinos, a doenca apresenta-se em sua forma
classica como doenca desmielinizante inflamatoria. S&o comuns as crises epilépticas
generalizadas nos primeiros estagios. (1,4)

Costumam associar-se a insuficiéncia cortical da adrenal e sdo herdadas por
transmissao recessiva ligada ao X devido a oxidacdo peroxissomal defeituosa de &cidos
graxos de cadeia muito longa (VLCFA). E caracterizada por desmielinizacéo do sistema
nervoso central e insuficiéncia adrenal. Embora os estudos sobre as bases moleculares da
doenca estejam em andamento, o papel dos VLCFA na desmielinizacdo ainda nao esta
claro. (1)

Para controlar o curso devastador desta doenca, duas abordagens terapéuticas
estdo sob avaliacdo: transplante de medula 6ssea e tratamento dietético baseado em uma
mistura de trioleato de gliceroil e trierucate de gliceroil. Apesar de este tratamento
dietético proporcionar a normalizacdo dos VLCFA plasmaticos, ndo foi demonstrada
nenhuma modificagdo significativa do curso natural da doenga. No que se refere ao
transplante de medula déssea, nos Gltimos anos uma selecdo mais acurada de pacientes e
doadores tem dado resultados favoraveis, mas alguns critérios rigidos devem ser
respeitados.

Pela baixa incidéncia desta enfermidade e poucos casos relatados na literatura, 0
intuito desse trabalho foi fazer uma revisao integrativa a respeito dessa tematica e assim

contribuir para melhor entendimento dessa doenca.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X € o distlrbio peroxissomal mais
comum. Esta doenca € causada por um defeito no gene ABCD1. Os acidos graxos
saturados de cadeia muito longa sdo acumulados no soro, cortex adrenal e substancia
branca do sistema nervoso central. O espectro clinico é caracterizado por disfungédo
neuroldgica progressiva e insuficiéncia adrenal com progndstico devastador. (2)

O teste para uma etiologia autoimune e adrenoleucodistrofia € importante em
meninos com insuficiéncia adrenal primaria antes que a doenca de Addison seja
diagnosticada. (3)

A traducdo clinica deriva da importancia do atingimento do sistema nervoso,
encéfalo e medula, e da supra-renal. Até hoje foram identificadas mais de 340 mutagdes
deste gene, registadas.

Os niveis de AGCML sdo obtidos por cromatografia gasosa no plasma e/ou
fibroblastos da pele apds cultura. O diagnostico bioquimico baseia-se no aumento
significativo do nivel do acido hexacosanoico (C26:0), das razbes acido
hexacosanoico/acido docosanoico (C26:0/C22:0) e 4acido tetracosanoico/acido
docosanoico (C24:0/C22:0)3. A insuficiéncia supra-renal e o envolvimento neuroldgico
determinam a expresséo clinica da doenca. (4)

S&o possiveis seis fendtipos distintos nos hemizigotos e uma mesma familia pode
apresentar varios fendtipos diferentes. A classificacao fenotipica também néo € estanque
e é possivel ocorrer transformacdo de fendtipo durante a, por vezes, longa evolucéo da

doenca.

2.1 Diagnostico e Tratamento

Existem quatro tipos distintos de adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X:
uma forma cerebral infantil, um tipo de adrenomieloneuropatia, uma forma apenas de
insuficiéncia adrenal e um tipo chamado assintomatico. (5)

A forma cerebral infantil da adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X
geralmente ocorre em meninos porque as meninas raramente sdo afetadas por esse tipo.
Se nédo forem tratados, os problemas de aprendizagem e comportamentais geralmente
comecam entre as idades de 4 e 10 anos. Com o tempo, 0s sintomas podem piorar e essas

criangas podem ter dificuldade em ler, escrever, entender a fala e compreender o material
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escrito. Sinais e sintomas adicionais da forma cerebral incluem comportamento agressivo,
problemas de visdo, dificuldade para engolir, ma coordenacdo e funcdo da glandula
adrenal prejudicada. A taxa na qual esse disturbio progride é varidvel, mas pode ser
extremamente rapida, muitas vezes levando a incapacidade total em poucos anos. A
expectativa de vida dos individuos com esse tipo depende da disponibilidade de

diagndstico e tratamento precoces(5 e 6).

Figura 1 — A. Anatomia da glandula adrenal; B. Tecidos e glandulas afetadas pela
Adrenoleucodistrofia

A Adrenoleucodistrofia
"~ danifica a substancia
branca do cérebro e
prejudica as glandulas
adrenais

FADAM.

Fonte:Fonte: JIA et al., 2019 — André Arana Camis - CC BY-AS 3.0.

Sinais e sintomas do tipo adrenomieloneuropatia aparecem entre o inicio da idade
adulta e a meia-idade. Os individuos afetados desenvolvem rigidez progressiva e fraqueza
nas pernas (paraparesia), sofrem de distdrbios do trato urinario e genital e muitas vezes
mostram mudancgas no comportamento e na capacidade de pensar. A maioria das pessoas
com o tipo adrenomieloneuropatia também apresenta insuficiéncia adrenocortical. Em
alguns individuos severamente afetados, danos ao cérebro e ao sistema nervoso podem
levar a morte precoce. (5)

As pessoas com adrenoleucodistrofia ligada ao X, cujo Unico sintoma € a
insuficiéncia adrenocortical, tém apenas a forma de insuficiéncia adrenal. Nesses
individuos, a insuficiéncia adrenocortical pode comecar a qualquer momento entre a
infancia e a idade adulta. No entanto, a maioria dos individuos afetados desenvolve as
caracteristicas adicionais do tipo adrenomieloneuropatia quando atingem a meia-idade. A
expectativa de vida dos individuos com esta forma depende da gravidade dos sinais e

sintomas, mas normalmente este é o mais leve dos trés tipos. (5 e 6)
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Criangas com a forma assintomética ndo parecem ter nenhum sintoma da doenca,
mas exames médicos podem mostrar anormalidades cerebrais ou bioquimicas. Alguns
individuos com a forma assintomatica podem desenvolver caracteristicas de outros tipos
de adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X em outros momentos da vida.

Raramente, individuos com adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X
desenvolvem multiplas caracteristicas do distUrbio na adolescéncia ou no inicio da idade
adulta. Além da insuficiéncia adrenocortical, esses individuos geralmente apresentam
disturbios psiquiatricos e perda da funcéo intelectual (deméncia). N&o esta claro se esses
individuos tém uma forma distinta da condi¢do ou uma variacdo de um dos tipos descritos
anteriormente.Por razfes que ndo séo claras, diferentes formas de adrenoleucodistrofia
ligada ao cromossomo X podem ser observadas em individuos afetados dentro da mesma
familia. (5,6)

Apbs o diagndstico de adrenoleucodistrofia, seu acompanhamento é muito
importante para poder detectar sinais e sintomas de desmielinizacdo que alteram a
conduta terapéutica utilizada, principalmente nas formas que ainda ndo desenvolveram
acometimento neuroldgico. Por isso, recomenda-se avaliacdo neuropsicologica e
ressonancia magnética de cranio (baseada no método de Loes) a cada 6 meses dos 3 aos
10 anos e anualmente a partir dos 10 anos, além dos potenciais evocados
somatossensoriais, auditivos e visuais ao diagnostico e aos 4 meses (se 0s primeiros
fossem normais). Enquanto as formas assintomaticas e as de insuficiéncia adrenal isolada
permanecerem sem acometimento neurologico clinico ou radioldgico, pode-se iniciar o
tratamento com 6leo de Lorenzo, que diminui as concentra¢@es plasmaticas de VLCFA,
embora seu efeito na progressdo da doenca seja contestado, principalmente na forma
cerebral avancada. Mas quando surgem as primeiras alteraces na RM de cranio ou déficit
neuroldgico, o transplante de medula dssea se faz necessario, pois é nas fases iniciais que
se mostra mais eficaz. O transplante € contraindicado em formas cerebrais avancadas e

adrenomieloneuropatias. (3)
3. OBJETIVOS

a) Revisar a literatura médica de casos de adrenoleucodistrofia;
b) Ampliar a literatura cientifica contribuindo para melhor abordagem da

adrenoleucodistrofia.
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4. METODOS

Tratou-se de um estudo realizado através de levantamento bibliografico
namodalidade revisdo integrativa de literatura sobre adrenoleucodistrofia. A revisdo
integrativa da literatura possibilita a sintese e a analise doconhecimento produzido sobre
0 tema investigado(7). Tendo opotencial para construir a ciéncia, informagdes sobre
pesquisas, praticase iniciativas politicas; bem como apresentar o estado da ciéncia,
contribuir para odesenvolvimento de teorias e ter aplicacdo direta para a pratica (8).

Este método facilita a tomada de decisdo em relagdo a agdes e intervencoes
quepodem resultar em cuidados mais efetivos e eficientes. Este tipode estudo permite
gerar fonte de conhecimento atual sobre o problema e determinar se oconhecimento é
valido para ser aplicado na pratica clinica,mas, para que as evidénciasgeradas por uma
revisdo integrativa sejam confidveis, a mesma deve seguir um padrdo derigor
metodologico em sua execucdo, de modo que os profissionais possam identificar
ascaracteristicas dos estudos analisados e oferecer subsidios para o avangco da
enfermagem(9).

Para garantir esse rigor metodoldgico necessario as revisfes integrativas,
diversosteoricos trazem etapas a serem percorridas na execugdo desse tipo de estudo. E,
cinco etapas sdo necessarias para uma revisdo integrativa: identificacdo doproblema;
busca na literatura; avaliacdo dos dados; analise dos dados; e apresentacao (8).

Neste trabalho submetemos a aprovacdo da dispensa do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido por se tratar exclusivamente de Revisdo Bibliogréafica.

4.1 ldentificagdo do Problema

Pela baixa incidéncia desta enfermidade, temos poucos casos relatados na
literatura, por isso, vejo a necessidade de revisar tal bibliografia para contribuicdo
dosdiagndsticos. Sendo assim, “Qual abordagem médica para 0 diagndstico precoce da

doenca?”.

4.2 Busca na Literatura
A pesquisa ocorreu nas bases de dados Biblioteca Virtual de Saude (BSV),que faz

busca simultanea nas principais bases de dados de amplitude nacional einternacional,
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como:Biblioteca Nacionalde Medicina dos Estados Unidos(Pubed), Literatura
LatinoAmericana e do Caribe em Ciéncias e Saude (LILACS), Literatura Internacional
em Ciéncias da Saude (MEDLINE) e ScientifcEletronic Library Online (SciELO). A
busca das referéncias ocorreu entre 0os meses de abril e novembro de 2022 utilizando-se
0s seguintes descritores indexados nos Descritores emCiéncias da Saude (DeCS), os quais
boleanasAND e

OR:*adrenoleucodistrofia”. Os critérios de inclusdo foram os artigos e relatos dos casos

foram  todosagrupados  utilizando-se  as  expressdes
que davam uma reposta a questdo norteadora, optamos por ndo estabelecer ano de
publicacdo dos estudos, realizando uma pesquisa aberta por se tratar de um tema restrito
em estudos tanto no Brasil quanto em outros paises em que o campo da avaliagdo € mais

desenvolvido.

4.3 Avaliacéo e Andlise dos Dados

Primeiramente, realizou-se uma leitura atenta dos textos para a identificacdo da
compatibilidade com a proposta do estudo. As informacbes de interesse foram
identificadas e transcritas para uma anélise e comparacao dos dados, ressaltando se houve
divergéncias ou semelhancas. Deste processo foram selecionados 5 artigos das bases de
dados e 6 textos publicados pelo Conselho de Fonoaudiologia (regionais e federal) sobre

0 assunto, sendo elegidos no total 11 referéncias.

4.4 Apresentacéo

A sintese dos artigos que compuseram a amostra da presente revisao foi
apresentada em um quadro sintético, criado pelopesquisadore direcionado para o presente
estudo, que contempla os seguintes aspectos: nimero, tituloda pesquisa, autores, objetivo,

periddico /ano. Para o estudo foi elaborado um quadrosintético, apresentado abaixo:

N. Titulo da Pesquisa Autores Objetivo Per/&ond(:col Idioma
Descrever  pacientes ~ com
diferentes formas de
Fernanda Luiza S. Furlan, | adrenoleucodistrofia ligada ao
. . o oy Rev. paul.
. - Macleise Andres Lemesa, X: pré-sintomatica, -
Adrenoleucodistrofia ligada ao X no . i . . . pediatr. 37 N
1 o - Ligia Cecilia F. Suguimatsua, adrenoleucodistrofia Portugués
brasil: uma série de casos . o - : et Lo (4) * Oct-
CarolinaTeixeira F. Piresa, inflamatéria ~ desmielinizante Dec 2019
Mara Lucia Schmitz F. Santos cerebral,
adrenomieloneuropatia e
insuficiéncia adrenal primaria.
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Relatar um caso de
: adrenoleucodistrofia  cerebral Arq
Adrenoleucodistrofia ligada ao X: EmersonMI;éﬁﬁga&tg Juliana ligada ao X (X-ADL) na | Neuropsiqu Inalés /
acompanhamento por ressonancia Taisa Davaus infancia, enfatizando os achados iatr Por?ugues
magnética Armolfo de Carvalho Neto da ressonancia magnética (RM) | 2006;64(4):
na avaliagdo inicial e no | 1033-1035
seguimento.
3

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

6. CONCLUSAO

Por se tratar de uma revisao integrativa da adrenoleucodistrofia, uma doenca rara,
acredita-se que este estudo terd um papel significativo na produgdo de informacdes a
respeito desta enfermidade, o que contribuird para maior conhecimento acerca da

manifestacdo clinica, diminuindo o tempo do diagndstico e inicio do tratamento.

Pagina 18 de 20




UFGD h’j 19

d‘\ G ande Dollmdos

REFERENCIAS

1. Di Biase A, Avellino C, Salvati S. Adrenoleucodistrofia: genetica, fenotipi, patogenesi
e trattamento [Adrenoleukodystrophy: genetics, phenotypes, pathogenesis, and
treatment]. Ann Ist Super Sanita. 1999;35(2):185-92. Italian. PMID: 10645651.

2. Lopez Ubeda M, de Arriba Mufioz A, Ferrer Lozano M, Labarta Aizpun JI, Garcia
Jiménez MC. Adrenoleucodistrofia ligada al X: presentacion de tres casos. Importancia
del diagnostico precoz [X-linked adrenoleukodystrophy: a report of three cases. The
importance of early diagnosis]. Arch Argent Pediatr. 2017 Oct 1;115(5):e279-e281.
Spanish. doi: 10.5546/aap.2017.e279. PMID: 28895702.

3.Tornero Patricio S, de la Vega JA, Nehme Alvarez D, Gentil Gonzalez FJ, Lluch
Fernandez MD, Gonzélez Hachero J. Insuficiencia suprarrenal primaria como inicio de
adrenoleucodistrofia en un varon de 4 afios [Primary adrenal insufficiency as the form of
onset of adrenoleukodystrophy in a 4-year-old boy]. Endocrinol Nutr. 2009 Jan;56(1):40-
2. Spanish. doi: 10.1016/S1575-0922(09)70192-5. Epub 2009 Mar 1. PMID: 19627707.

4. N. Perez Fernandez, A. Yoldi Arrieta, J.F. Marti-Masso, |. Bilbao Garay,
Adrenoleucodistrofia. Causa inusual de insuficiencia suprarrenal primaria,

Revista Clinica Espafiola, Volume 211, Issue 9, 2011, Pages e55-e57, ISSN 0014-2565,
https://doi.org/10.1016/j.rce.2011.02.015.
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014256511001986)

5. Raymond GV, Moser AB, Fatemi A. Adrenoleucodistrofia ligada ao X. 26 de marco
de 1999 [Atualizado em 15 de fevereiro de 2018]. In: Adam MP, Everman DB, Mirzaa
GM, et al., editores. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): Universidade de
Washington, Seattle; 1993-2022. Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK 1315/

6. Aubourg, P. X-linked adrenoleukodystrophy. Annales d’endocrinologie. v. 68, n° 6, p.
403-411, 2007.

7. Ursi ES, Galvdo CM. Prevencao de lesdes de pele no perioperatdrio: revisdo integrativa
da literatura. Rev Latino-am Enfermagem, 2006, janeiro-fevereiro; 14(1):124-31.

8. Whittemore, R., & Knafl, K. The integrative review: updated methodology. Journal of
advanced nursing, 52(5), 546-553, 2005.

9. Pompeo, D. A., Rossi, L. A., & Galvédo, C. M. Reviséo integrativa: etapa inicial do
processo de validacdo de diagndstico de enfermagem. Acta paulista de enfermagem, 22,
434-438, 20009.

10. Gasparetto, E. L., Rosa, J. M., Davaus, T., & Carvalho Neto, A. D. Cerebral X-linked
adrenoleukodystrophy: follow-up with magnetic resonance imaging. Arquivos de neuro-
psiquiatria, 64, 1033-1035, 2006.

11. Furlan FLS, Lemes MA, Suguimatsu LCF, Pires CTF, Santos MLSF. X-LINKED
ADRENOLEUKODYSTROPHY IN BRAZIL: A CASE SERIES. Rev paul pediatr
[Internet]. 20190ct;37(Rev. paul. pediatr., 2019 37(4)).

Pagina 19 de 20



u ' G D =2
HOGPITAL
Universidade Federal u UNIVERSITARID
da Grande Dourados DR HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

12. Bhat, M., Natarajan, A., Chandra, S. R., Christropher, R., & Netravathi, M. Spectrum
of Clinical and Imaging Characteristics of 48 X-Linked Adrenoleukodystrophy Patients:
Our Experience from a University Hospital. Neurology India, 70(4), 1554, 2022.

https://www.neurologyindia.com/article.asp?issn=0028-

3886:year=2022:volume=70;issue=4:spage=1554:epage=1561;aulast=Bhat

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9687408/

https://www.scielosp.org/article/sdeb/2019.v43n120/240-255/pt/#

Pagina 20 de 20



