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RESUMO:. Esta revisdo aborda as principais descobertas sobre a Adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X (X-ALD),
correlacionando informagdes moleculares e clinicas, oferecendo subsidios para maior compreensdo desta patologia. A X-
ALD ¢ a mais freqiiente patologia humana decorrente de desordem peroxissomal com freqiiéncia de 1:20.000 meninos. E
uma heranca recessiva ligada ao sexo, com seu gene ocupando o locus Xq28. A desmielinizacdo, ou seja, a solubilizagdo da
bainha de mielina é uma conseqiiéncia da doenga, os pacientes desenvolvem os sintomas, como, convulsdo, atrofia adrenal
e fibrose hepatica, geralmente até os 10 anos de idade. A doenga tem rapida progressdo, culminando em morte, em média,
até cinco anos apos o aparecimento dos sintomas. A forma atual de tratamento consiste restrigdo alimentar de acidos graxos
combinada a ingestdo de gliceroltrioléico e gliceroltrieructado na proporcdo de 4:1 (Oleo de Lorenzo). Também o transplante
de medula dssea e a imunossupressdo foram propostos como alternativas terapéuticas, porém, sem possibilitar a cura dos
pacientes.
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ABSTRACT: This review approaches the major discoveries about adrenoleukodystrophy linked to the chromosome X (X-
ALD), correlating molecular and clinical information and offering support for a better understanding of this pathology. X-
ALD is the most frequent human pathology resulting from peroxissomal disorder, with an incidence of 1:20.000 boys. It has
a recessive heredity linked to chromosome X, its gene located in locus Xq28. The demyelination, that is, the solubilization
of the myelin sheath, is a consequence of the illness; X-ALD patients usually develop symptoms such as convulsion, adrenal
atrophy and hepatic fibrosis, often until ten years old. The disease has a fast progression ending up in death usually five years
after the identification of the symptoms. The treatment consists in a fat-free diet combined with the use of glycerol trioleate
/ glycerol trieruciate at the proportion of 4:1 (Lorenzo’s oil). Also, spinal cord transplant and immunosuppression were
proposed as therapeutic alternatives, however these therapies still are not the cure for X-ALD patients.
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Introducao

Os peroxissomos sdo organelas subcelulares com
ampla distribuicdo tissular, no interior dos quais ocorrem as
seguintes reagdes bioquimicas: sintese de plasmaldgenos,
colesterol e acidos biliares; transaminagdo de glioxalato em
glicina; B-oxidagdo de acidos graxos, acidos dicarboxilicos
de cadeia longa e cadeia lateral do colesterol; e oxidagdo do
acido pipecolico (CARANKUSHANSKY, 2001).

As doengas peroxissomais correspondem a
desordens neurologicas resultantes de defeitos biogénicos
dos peroxissomos.

A desordem do cromossomo X corresponde a um
determinado grupo clinico heterogéneo. Estas doengas,
segundo a origem bioldgica e biquimica, sdo classificadas
pelos defeitos ocorrentes:

*  No ntimero muito reduzido de peroxissomo em todos os

tipos celulares, causando doengas como a de Refsum infantil,
adenoleucodistrofia neonatal, acidemia hiperpipecolica,
condrodisplasia punctata rizomélica e as sindromes
cerebroepatorrenal e Zellweger-like;
* Na deficiéncia de multiplas enzimas peroxissomais;
* No numero variavel de peroxissomo no figado, mas
normal em fibroblastos e;
* Na deficiéncia de uma tUnica enzima peroxissomal
a estrutura dos peroxissomos e normal, causando
adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD), deficiéncia
da acil-CoA oxidase, deficiéncia da enzima bifuncional,
deficiéncia da diidroxiacetato fosfato sintetase, doenga de
Refsum adulta, deficiéncia de alquilidroxiacetona fosfato
sintetase, deficiéncia da glutaril-CoA oxidase hiperoxaltria
tipo I, acatalasemia e sindrome pesudo-Zellweger
(CARANKUSHANSKY, 2001).

Em alguns casos os pacientes sdo completamente
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assintomaticos, podendo existir varios fendtipos em uma
mesma familia (KOIKE et al., 1991; KORENKE et al., 1995;
MOSER, 1995; WANDERS et al., 1995).

Desenvolvimento

Aspectos moleculares da x-ald

A adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X
(X-ALD) ¢ a forma mais comum das doengas peroxissomais
(GELL, 1997; KORENKE et al., 1995; MOSER, 1997; RUIZ
et al., 1996, WANDERS et al., 1995), sendo uma heranga
recessiva ligada ao sexo e apresentando seis formas clinicas
distintas (Tabela 1).
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Doengas recessivas ligadas ao cromossomo X se
caracterizam pelo fato de mulheres com apenas um alelo
mutado ndo manifestarem os sinais clinicos da doenga, sendo
denominadas portadoras; enquanto em homens, devido
a hemizigose, um unico alelo mutado ¢ suficiente para a
manifestagdo clinica da doenga (VARGAS et al., 2000a.).

O gene mutado na X-ALD esta localizado em
Xqg28, uma regido impar no cromossomo X (sem homologia
com o cromossomo Y), e codifica a proteina ALDP (do
inglés X-linked adrenoleukodystrophy protein). Este gene
tem aproximadamente 20 Kb ¢ é composto de 10 éxons. Ja
foram descritas mais de 200 mutagdes em toda sua extensdo,
ndo parecendo haver, no entanto, associagdo direta entre

Tabela 1 - Formas clinicas associadas a adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD)

Insuficiéncia

L. Cerebral Cerebral Adrenomie- . Cerebral Pré Assinto-

Fenotipo . . Adrenocortical L

Infantil Adolescente loneuropatia Adulta mdtica
Isolada

Freqiiéncia 31-57% 25-46% 8-14% >21% 4-10%

Inicio dos Sintomas <10 anos 10-21 anos >18 anos > 2 anos >21 anos

Disturbio I +

de Conduta

Déficit Cognitivo + + +ou - - F

Envolvimento Piramidal + + + - +

Insuficiéncia Adrenal +ou - +ou - +ou - + +ou -

Polineuropatia - R + - +ou -

Legenda: +: presente; -: ausente R: raramente; F: freqiientemente. Fonte: (CARAKUSHANSKY, 2001).

gendtipo e fenotipo (CARAKUSHANSKY, 2001).

As mutacdes neste gene podem ser do tipo delecdo,
detectaveis por Southern blot em 6% dos pacientes; e
mutagdes de ponto, concentradas na regido entre os dominios
transmembrana e na regido de liga¢do ao ATP, sendo metade
destas mutacdes recorrentes. Um estudo detalhado dos éxons
1 e 5 pode identificar mutagdes em cerca de 50% dos casos
(CARAKUSHANSKY, 2001).

A proteina ALDP pertence a uma superfamilia de
proteinas de membrana que se ligam ao ATP (MOSER, 1995).
Sua fungdo ainda ndo completamente caracterizada, mostra
relagdo com o transporte da proteina VLCFA-CoenzimaA
sintetase para o interior dos peroxissomos (RUIZ et al., 1996),
estando envolvida, desta forma, no metabolismo de VLCFA
(very long chain fat acid). A inatividade de ALDP tem como
resultado direto, aparentemente, a alteragdo na funcdo de
cinco enzimas peroxissomais, originando o aparecimento
dos sintomas da X-ALD, em geral, até os dez anos de idade
(MOSER, 1995).

A maioria das etapas da sintese de VLCFA
acontece no reticulo endoplasmatico. Estes acidos graxos,
diferentemente dos de cadeia curta, sdo quebrados no
peroxissomo pela enzima -oxidase, ao invés do interior das
mitocondrias. Durante a -oxidagdo no peroxissomo, duas
unidades de carbono sdo removidas de cada VLCFA, enquanto
FADH,, NADH" e H,0, sdo produzidos (BEIGUELMAN,
1982; KOIKE et al., 1991).

A X-ALD ¢ resultante da baixa atividade de B-
oxidag@o ou colapso dos acidos graxos no peroxissomo. As
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enzimas da via de degradacdo de VLCFA sio sintetizadas
pelos ribossomos livres do citoplasma, sendo posteriormente
enviadas para o limen do peroxissomo. A primeira enzima
desta via é a Coenzima-A, que realiza a adi¢do do grupamento
acetil as cadeias longas de acidos graxos (BEIGUELMAN,
1982; KOIKE et al., 1991).

Ao contrario do que se propds inicialmente, a
X-ALD ndo é causada devido a deficiéncia na sintese
de VLCFA-Coenzima-A, mas sim, devido ao transporte
inadequado desta para o lumen do peroxissomo, resultado
da atividade deficiente de ALDP (SCRIVER et al., 1995;
GELL, 1997; MOSER, 1997).

Os acidos graxos de cadeia longa possuem uma
longa cauda hidrofdobica (cadeia de carbono descarregada)
e uma cadeia carboxilica carregada (hidrofilica) em uma
extremidade. Seu actimulo permite interagdo das caudas
hidrofébicas com os componentes da bainha de mielina,
resultando em reagdo imune local e solubilizagdo desta
ultima. Quando o acumulo ocorre na membrana neural, ocorre
a inibicdo de sua fungdo, caracterizando delimitagdo central
e periférica do sistema nervoso (VALLE & GARTNER,
1993).

Diagnéstico da x-ald

A X-ALD ¢ diagnosticada com base na idade e
intervalo entre o surgimento dos sintomas (MOSER, 1997).
Quando existem suspeitas de X-ALD, deve ser realizada
dosagem de VLCFA. Estas suspeitas consistem em (MOSER,
1997, VARGAS et al., 2000a.):
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* Meninos com regressdo neuroldgica, principalmente
quando iniciada nos primeiros anos escolares;

* Meninos com epilepsia idiopatica, principalmente quando
iniciada na infancia;

* Homens e mulheres com sintomas neuroldgicos e historia
familiar de esclerose multipla ou mielopatia e;

* Individuos do sexo masculino com insuficiéncia adrenal
primaria e ou alteragdes da substancia branca.

O diagnostico pré-natal de individuos afetados
por X-ALD ¢ realizado através da verificagdo dos niveis de
VLCFA ou estudo citogenético e ou molecular de vilosidade
corionica. Contudo, devido a néo associacdo entre gendtipo
e fenotipo e descri¢do de individuos com dele¢éo da regido
X(qg28 causénciadesinais clinicos, sua indica¢do é controversa
(GELL, 1997; MOSER, 1997; RUIZ et al., 1996).

Quando um paciente com X-ALD ¢ diagnosticado,
deve-se informar a familia a possivel identificagdo de outros
portadores. E relativamente facil identificar portadores do
sexo masculino através da dosagem de VLCFA em plasma
sangiliineo. O nivel plasmatico de VLCFA determinado
nas familias de risco mostrou ser independente da idade
do paciente e presenca de sintomas. A detecgdo de casos
na familia ¢ importante para: permitir a detec¢do de mais
outros casos de X-ALD; o tratamento dos assintomaticos
ou apenas casos sintomaticos, evitando o surgimento dos
sintomas; detec¢do de portadoras com risco de recorréncia
na familia; fornecer aconselhamento genético e diagnodstico
pré-natal para sujeitos em risco (MOSER, 1995; GELL,
1997; MOSER, 1997).

Entretanto, o diagnostico das portadoras ¢ mais
complicado, devido a inativa¢do ndo-randdmica do X.
Deve-se avaliar o nivel plasmatico de VLCFA de todas
as mulheres com portadores de X-ALD na familia; caso
o resultado seja normal, deve ser feita a dosagem em
fibroblastos. A probabilidade de uma mulher exibir padrdes
normais de VLCFA em plasma e fibroblastos e ser portadora
¢ de aproximadamente 7% (MOSER, 1995). O ideal, nestes
casos, ¢ a realizagdo de analise molecular, contudo, esta s
¢ informativa quando a mutacdo do caso-indice ¢ conhecida
ou quando a familia ¢ informativa para analise de ligago
(CARAKUSHANSKY,2001; VARGAS etal.,2000b.). Além
disso, 20 a 50% das portadoras sdo sintomaticas (os sintomas
nas mulheres portadoras costumam ser semelhantes aos da
adrenomieloneuropatia) (GELL, 1997), devendo receber
acompanhamento clinico regular (CARAKUSHANSKY,
2001).

Aspectos clinicos

A X-ALD ¢ a mais freqiiente patologia humana
decorrente de desordem peroxissomal, com freqiiéncia de
1:20.000 meninos (MOSER, 1995; KORENKE et al., 1995).
E uma doenga bioquimica primariamente neurodegenerativa,
mais comum no sexo masculino, com inicio na primeira
infancia, causada pela B-oxidagdo deficiente de VLCFA,
que se acumulam em tecidos e fluidos bioldgicos (VALLE
& GATNER, 1993; SCRIVER et al., 1995; MOSER, 1995;
MOSER 1997; YAMADA et al., 1999).

Ha, contudo, casos completamente assintomaticos,
podendo ocorrer grande diversidade de fendtipos em uma
mesma familia (KOIKE et al., 1991; KORENKE et al., 1995;
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MOSER, 1995; WANDERS et al., 1995; MOSER 1997).

Os VLCFA com maiores taxas de acimulo sdo os
acidos saturados hexacosanodico (C26:0) e tetracosandico
(C24:0). Em pacientes com X-ALD, ha niveis quatro vezes
maiores destes acidos graxos que o normal (ODONE &
ODONE 1994; KORENKE et al., 1995; MOSER, 1995). O
aumento na concentragdo de VLCFA causa uma progressiva
delimitag¢do da substancia branca no sistema nervoso central
e insuficiéncia adrenal (WANDERS et al., 1995; RUIZ et al.,
1996; MOSER, 1997).

A X-ALD tem manifestagdo clinica, geralmente,
até os dez anos de idade, exibindo rapida evolugdo dos
sintomas neurologicos. Estes incluem: distirbio visual e
auditivo, hiperpigmentagdo, apreensdo, tremor, diminuigado
na performance escolar, insuficiéncia adrenal, dificuldade
de andar, irritagdo e hiperatividade; apos alguns meses,
cegueira, mudez, paralisia causada pela desmielinizagdo
do sistema nervoso central e periférico, entre outros. O
paciente ¢ levado ao estado vegetativo em um prazo médio
de trés anos. A progressdo da doenga ¢ rapida e os pacientes
acabam falecendo, aproximadamente, até cinco anos apos o
surgimento dos primeiros sintomas (KORENKE et al., 1995;
MOSER, 1995; SCRIVER et al., 1995; RUIZ et al., 1996;
MOSER 1997).

O diagndstico precoce ¢ auséncia de sintomas
neurologicos sdo fundamentais para a intervengao terapéutica,
além de definirem o tratamento mais eficiente.

Terapias

O primeiro tratamento proposto para X-ALD
consistia em dieta com baixa ingestdo de VLCFA. Os
resultados da utilizagdo desta dieta ndo foram eficientes,
permitindo a doenga, rapida progressio (MOSER, 1995;
SCRIVER et al., 1995).

Outra proposta terapéutica foi a de combinar a dieta
com baixa ingestdo de VLCFA com a ingestdo de acido
oléico monossaturado (GTO). Esta conseguiu reduzir os
niveis plasmaticos de C26:0 em até 50% (MOSER, 1995;
1997, SCRIVER et al., 1995). Posteriormente, prop0s-se a
adigdo de acido erucico monossaturado (GTE) ao GTO, na
proporg¢do de 4:1 (mistura conhecida como Oleo de Lorenzo),
ainda aliada a baixa ingestdo de VLCFA, permitindo a
normaliza¢do dos niveis de C26:0 no prazo de até um més
(SCRIVER et al., 1995; MOSER, 1995; MOSER 1997).
Avaliagdes posteriores, no entanto, questionaram o efeito
do tratamento com Oleo de Lorenzo, em alguns pacientes,
demonstrando sua ineficiéncia em impedir o progresso dos
sintomas neurologicos (SCRIVER et al., 1995; GELL, 1997,
RESTUCCIA et al., 1999; VARGAS et al.,, 2000b.).

Segundo Moser (1995 e 1997), o Oleo de Lorenzo
ndo tem efeito sobre criangas sintomaticas, provavelmente
porque o acido erucico ndo é eficaz no cérebro, permitindo
o acimulo de VLCFA. De qualquer forma, a utiliza¢do do
Oleo de Lorenzo, antes do surgimento dos sintomas, pode
retardar o desenvolvimento da doenga.

Uma avaliacio mais precisa da eficiéncia do Oleo
de Lorenzo ¢é praticamente inviavel devido & questdes éticas.
Estima-se que 30 a 40% dos pacientes pré-sintomaticos
avaliados desenvolveriam os sintomas, sendo possivel reduzir
para 10% com seu uso (MOSER, 1995). Atualmente,
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recomenda-se o emprego do Oleo de Lorenzo, dieta com
baixo teor de VLCFA e o consumo de acido linoléico e
acido linolénico. Estes podem ser obtidos do dleo de soja e
6leo de peixe. Um melhor progndstico e progresso lento dos
sintomas foram obtidos através desta terapia (RIZZO, 1993;
MOSER, 1995; MOSER, 1997; GELL, 1997; SINGH et al.,
1998).

Em geral, uma dieta com baixos teores de VLCFA,
pode ser obtida utilizando: leite desnatado, carne bovina ou
suina magra, frango (exceto pele), frutas e vegetais. Deve-
se evitar: suplementos com multivitaminas minerais (fontes
essenciais de acidos graxos — gorduras saturadas), como
gordura industrial (manteiga, creme de leite, leite integral,
sorvete), gordura de carnes e derivados e oleo vegetal
(MOSER, 1995; GELL, 1997; MOSER 1997; VARGAS et
al., 2000a.).

Outras terapias foram propostas para o tratamento
da X-ALD, como o transplante de medula Ossea ¢ a
imunossupressdo (MOSER, 1995). Resultados favoraveis
foram obtidos com transplante de medula 6ssea em um
menino de oito anos com lesdes neurologicas. O doador foi
um gémeo dizigdtico compativel, ndo afetado pela X-ALD.
Apds o transplante, houve um desaparecimento do déficit
neurologico e a ressonancia magnética (MRI) mostrou
atividade normal de sistema nervoso central; a funcéo
cognitiva, alterada antes do tratamento, apresentou-se, apos
o transplante, como no doador da medula. Os niveis de
VLCFA plasmatico apresentaram-se normais, mesmo com
alimentagdo convencional, demonstrando que a introdugéo
de células da medula 6ssea, enzimaticamente competentes,
foi suficiente para afetar e regular o metabolismo de VLCFA
(VARGAS et al., 2000a.).

As enzimas deficientes na X-ALD estdo presentes
em excesso nos transplantes e talvez uma “troca”
(transplante) parcial seria suficiente para influenciar o
curso da doenga. O maior interesse ¢ a reversdo das lesdes
neuroldgicas iniciais. O mecanismo desta reversdo nio ¢
claro. Sugere-se que células derivadas da medula oOssea
alcancem o sistema nervoso central, o que seria facilitado,
talvez, pela infiltragdo linfocitica perivascular. Outros
mecanismos também precisam ser considerados, tais como,
o efeito de intensa imunossupresssido ¢ a normalizagdo dos
niveis de VLCFA plasmaticos. Os efeitos favoraveis sobre o
SNC dao a esperanca de que a introducdo de genes normais,
nas células da medula 6ssea dos proprios pacientes, também
possa ser benéfico, colocando os pacientes X-ALD como
candidatos a terapia génica (MOSER, 1997; SINGH et al.,
1998; RESTUCCIA et al., 1999).

O retardo da progressdo da doenga tem sido tentado
também através do uso da droga Lovastatin® e fenilacetato
de sodio. Estas drogas permitiram a normaliza¢do dos niveis
citoplasmaticos de VLCFA em fibroblastos da pele de
pacientes com X-ALD (MOSER, 1997; RUIZ et al., 1996;
WANDERS et al.,, 1995).

Consideracdes finais
A X-ALD faz parte de um grupo de doencas

chamadas de leucodistrofias. O termo é derivado do grego,
referindo-se a desordem que afeta o cérebro, a medula
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espinhal e os nervos periféricos.

A progressdo do impulso nervoso ao longo do
axonio ¢ favorecida pela bainha de mielina. Em pacientes
com X-ALD, os niveis de VLCFA aumentam, depositando-
se na bainha provocando desmieliniza¢do, dificultando
gradativamente a condugdo do impulso nervoso. Como
conseqiiéncia, o sistema nervoso perde sua eficiéncia.

Esta doenga atinge principalmente o sexo masculino,
enquanto o sexo feminino, normalmente, ¢ apenas portador.
E uma doenga com rapida progressio e desenvolvimento
implacavel, culminando em morte de meninos sintomaticos,
em um periodo médio de cinco anos apds o diagnostico.

O diagnostico ¢ realizado através da avaliagdo dos
niveis de lipidios no sangue. Apesar de se tratar de exame
laboratorial de facil realizagio, os sintomas sdo facilmente
confundidos com hiperatividade. Somente quando o paciente
jé apresenta comprometimentos neuroldgicos € que o exame
especifico para X-ALD costuma ser realizado.

A X-ALD ¢ uma doenca “nova”, ja que seus
primeiros relatos ocorreram em 1973. Devido a isto, muitos
detalhes ainda estdo por serem caracterizados e esclarecidos.
Esta doenga se tornou mundialmente conhecida em 1993,
através do filme “O 6leo de Lorenzo”, que relata a historia
dos pais de Lorenzo Odone.
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Mestrado em Ciéncia Animal

Recomendado pe|a CAPES

Publico Alvo:
Destina-se aos portadores de diploma de graduagao reconhecidos pelo MEC,
em Medicina Veterinaria, Ciéncias Biologicas, Farmacia, e areas afins.

Area de Concentragao:
Saude Animal

Linhas de Pesquisa:

Cirurgia, Anestesiologia e Terapéutica Experimental
Medicina Veterinaria Preventiva e Reproducéo Animal
Morfofisiologia do Sistema Digestoério

Objetivos:
Consolidar atividades cientificas em Ciéncia Animal, formando profissionais com capacidade para produzir, divulgar
e utilizar conhecimentos relevantes a saude animal, destinados ao ensino, pesquisa e atuagéo no setor produtivo.
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Secretaria de Pés-Graduacgao Stricto Sensu UNIVERSIDADE PARANAENSE
Tel: 44 3621-2885 e/ou 44 3621-2828, ramais 1285 e 1350
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