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Resumo

Em criancas, as doengas da substdncia branca sdo divididas tradicionalmente em duas principais categorias:
leucodistrofia e leucoencefalopatias. Sendo as primeiras, o resultado da deficiéncia enzimatica hereditaria que causa
uma formacdo anormal, renovacdo da mielina ou destruicdo. Em contrapartida, as leucoencefalopatias envolvem a
destruicdo da mielina intrinsecamente normal, tendo como mecanismo da desmielinizacéo a divisdo primariamente em
lisossomal, e peroxissomal. Neste contexto, a Sindrome Pelizaeus-Merzbacher (PMD) é uma leucodistrofia ligada ao
cromossomo X, caracterizada pelo atraso no desenvolvimento neuropsicomotor em criangas. Trata-se de uma doenca
rara, com predominéncia para sexo masculino comprometendo o desenvolvimento e/ou a manutencdo da mielina no
Sistema Nervoso Central (SNC). Logo, o presente estudo objetivou reunir artigos cientificos através de uma revisao
narrativa sobre a Doenca Pelizaeus Merzbacher abordando sua classificacdo, fisiopatologia, sinais e sintomas e os
desafios para se chegar em seu diagnostico. Desta forma, este estudo traz novas atualizagfes sobre a doenca e auxilio
no direcionamento para um diagnostico diferencial, assim como, buscar uma melhor intervencdo para pacientes com
Sindrome Pelizaeus-Merzbacher.

Palavras-chave: Crianca; Doenca neurodegenerativa; Leucodistrofias; Pelizaeus-Merzbacher.

Abstract

In children, white matter disorders are traditionally divided into two main categories: leukodystrophy and
leukoencephalopathies. The former are the result of inherited enzyme deficiency that causes abnormal formation,
renewal of myelin or destruction. In contrast, leukoencephalopathies involve the destruction of intrinsically normal
myelin, with the demyelination mechanism being primarily divided into lysosomal and peroxisomal. In this context,
Pelizaeus-Merzbacher Syndrome (PMD) is an X-linked leukodystrophy, characterized by delayed neuropsychomotor
development in children. It is a rare disease, predominantly in males, compromising the development and/or
maintenance of myelin in the Central Nervous System (CNS). Therefore, the present study aimed to gather scientific
articles through a narrative review on Pelizaeus Merzbacher Disease, addressing its classification, pathophysiology,
signs and symptoms and the challenges to reach its diagnosis. In this way, this study brings new updates on the disease
and helps in directing a differential diagnosis, as well as seeking a better intervention for patients with Pelizaeus-
Merzbacher Syndrome.

Keywords: Child; Neurodegenerative disease; Leukodystrophies; Pelizaeus-Merzbacher.
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Resumen

En los nifios, los trastornos de la sustancia blanca se dividen tradicionalmente en dos categorias principales:
leucodistrofia y leucoencefalopatias. Los primeros son el resultado de una deficiencia enzimatica hereditaria que
provoca una formacion anormal, renovacion de mielina o destruccién. Por el contrario, las leucoencefalopatias implican
la destruccién de la mielina intrinsecamente normal, y el mecanismo de desmielinizacion se divide principalmente en
lisosomal y peroxisomal. En este contexto, el Sindrome de Pelizaeus-Merzbacher (PMD) es una leucodistrofia ligada
al cromosoma X, caracterizada por un retraso en el desarrollo neuropsicomotor en nifios. Es una enfermedad rara,
predominantemente en varones, que compromete el desarrollo y/o mantenimiento de la mielina en el Sistema Nervioso
Central (SNC). Por lo tanto, el presente estudio tuvo como objetivo recopilar articulos cientificos a través de una revision
narrativa sobre la Enfermedad de Pelizaeus Merzbacher, abordando su clasificacion, fisiopatologia, signos y sintomas
y los desafios para llegar a su diagnostico. De esta forma, este estudio aporta nuevas actualizaciones sobre la enfermedad
y ayuda a orientar un diagnostico diferencial, asi como a buscar una mejor intervencion para los pacientes con Sindrome
de Pelizaeus-Merzbacher.

Palabras clave: Nifio; enfermedad desmielinizante; leucodistrofia; Pelizaeus-Merzbacher.

1. Introducéo

Doencas no sistema nervoso central (SNC), especificamente, da substancia branca, mais conhecida como mielina,
representam um verdadeiro desafio para a Neurologia. Tanto por sua complexidade, multiplicidade ou pela falta de especificidade
clinica ou radioldgica. Essa substancia é conhecida por aumentar a velocidade de propaga¢do das sinapses tanto no SNC como
no sistema nervoso periférico (SNP). Neste sentido, ambos os sistemas podem sofrer deficiéncia na produgdo e na manutengédo
da mielina por causas genéticas, as quais condicionam um universo de patologias chamadas de leucodistrofias (Bonkowski, et
al., 2010; Ashrafi, et al., 2020). As leucodistrofias s&o um grupo heterogéneo de distirbios com caracteristicas clinicas altamente
variaveis e mecanismos patolégicos diversos, sendo antigamente diagnosticadas com base nos achados iniciais de anormalidades
da substancia branca no SNC e mais atualmente, baseado em neuroimagem (Vanderver, et al., 2015).

Em outras épocas, havia dificuldade em diferenciar leucodistrofia em leucoencefalopatia, porém, chegou a um consenso
onde as leucodistrofias foram definidas como “disttrbios hereditarios que afetam a substincia branca do sistema nervoso central
com ou sem envolvimento do sistema nervoso periférico com células gliais comuns ou anormalidades da bainha de mielina”.
Por outro lado, distarbios com anormalidade significativa da substancia branca que néo atendessem aos critérios de inclusdo para
leucodistrofias seriam considerados leucoencefalopatias genéticas (Vanderver, et al., 2015).

Aprofundando um pouco mais nas leucodistrofias ha um subgrupo denominado de leucodistrofias hipomielinizantes
(HDLs), do qual a doenca de Pelizaeus Merzbacher faz parte (Hurst et al., 2006; Hobson et al., 2012; Biancheri et al., 2014).
Entdo, nesse sentido, é importante o estudo da Sindrome de Pelizeaus-Merzbacher (PMD), devido ao fato de haver pouco
entendimento sobre essa doenca na literatura, impossibilitando a precisdo nos cuidados e diagndsticos.

Logo, um diagndstico precoce ou alguma intervencdo podem contribuir para a melhora na qualidade de vida desses
pacientes. Tais fatos evidenciam os obstaculos, dos quais os portadores da PMD encontram para fechar seu diagnéstico clinico.
Desta forma, a relevancia desta pesquisa se justifica na caréncia existente do diagndstico preciso das doengas neurodegenerativas
e do seu alto potencial de revolucéo no universo médico, seja para uma abordagem mais completa na PMD ou qualquer outra

doenga acometida de lesGes encefalicas irreversiveis.

2. Metodologia

Neste estudo 0 método adotado foi uma revisdo narrativa que possui carater amplo, sem métodos rigido, descrevendo o
desenvolvimento de determinado assunto, sob o ponto de vista tedrico ou contextual, mediante analises e interpretacdo da
produgdo cientifica existente (Cordeiro, et al., 2007; Brum, et al., 2015). Mesmo assim, utilizando DECS/Mesh para descritores,

dos quais foram selecionados “Demyelinating Diseases and Leukodystrophies”, foi acessada a Biblioteca Virtual em Sadde (BVS)
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nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scielo (Scientific Eletronic
Library Online) e PubMed. Encontrados 3939 artigos, destes, foram selecionados artigos com texto completo e gratis, seguida
da leitura dos resumos que respondessem a questdo norteadora “ O que a literatura especializada contem sobre PMD trazendo
seu histérico, epidemiologia, etiologia, quadro clinico, diagnostico e tratamento?”. A leitura dos artigos pelo resumo foi uma
tarefa necessaria, pois, apesar do uso dos descritores, foi obtido muito material que ndo condizia com o tema abordado, logo,

foram escolhidos para leitura integral independente do idioma em portugués ou inglés, e com acesso livre.

3. Resultados e Discusséo
Historico

A PMD é uma leucodistrofia hipomielinizante (HDL) do SNC. A doenca foi nomeada em homenagem a Friederich
Pelizaeus, um médico alemao, e Ludwig Merzbacher, um patologista alemé&o. Pelizaeus descobriu a PMD em 1885, quando se
deparou com uma familia que tinha varios individuos do sexo masculino com nistagmo, paresia espastica, ataxia e atraso no
desenvolvimento. Vinte e cinco anos depois, Merzbacher provou que o modo de heranca da PMD era recessivo ligado ao
cromossomo X. A PMD ocorre devido a varios tipos de mutagdes no gene da proteina proteolipidica 1 (PLP1), levando a quadros
clinicos variados em termos de gravidade (Inoue, K, 2019). Primordialmente, o conhecimento sobre as leucodistrofias é essencial
para um bom diagnéstico diferencial para PMD. Neste sentido, saber a histéria da descoberta das primeiras leucodistrofias
favorece uma melhor compreensdo das condiges e ajuda no diagnostico diferencial. Desta maneira, abordamos a leucodistrofia
identificada no inicio do século XX, onde, Nissl e Alzheimer relataram coloracdo metacromatica da substancia branca de um
paciente adulto diagnosticado com o que hoje chamamaos de leucodistrofia metacromatica (MLD) (Kevelam, et al., 2016), cuja
fisiopatologia est4 associada com a deficiéncia da enzima lisossomal arilsulfatase A, que é a responsavel pelo metabolismo
normal dos sulfatos de cerebrosideos, que sdo constituintes importantes da bainha de mielina. Logo, o acimulo de sulfatos dentro
das células gliais e neurdnios causa a reagdo metacromatica caracteristica (Rosenberg, et al., 2016). Existem trés tipos diferentes
de MLD que séo reconhecidas de acordo com a idade do paciente: infantil tardio, juvenil e adulto. (Wolpert, et al., 1992) O tipo
mais comum € a leucodistrofia metacromatica infantil tardia, que geralmente se manifesta em criancas entre 12 e 18 meses de
idade e é caracterizada por sinais motores de neuropatia periférica seguidos de deterioracdo do intelecto, fala e coordenacao.
Dentro de 2 anos do inicio, distlrbios da marcha, tetraplegia, cegueira e postura descerebrada. A progressdo da doenca é
inexoravel e a morte ocorre de 6 meses a 4 anos ap6s o inicio dos sintomas (Wolpert, et al., 1992).

Outro tipo de leucodistrofia foi descrita em 1916, a doenca de Krabbe, também chamada de leucodistrofia de células
globdides. E uma doenca autossémica recessiva rara de armazenamento lisossémico, causada por uma deficiéncia da enzima
galactocerebrosidase, onde leva a acumulagéo de galactocerebrosideo resultando na destruicdo de células produtoras de mielina,
levando a desmielinizacdo e sintomas clinicos (Wenger, et al., 2021). As manifestacGes clinicas da doenca de Krabbe classica
incluem irritabilidade, hipertonia, dificuldade de alimentacdo, ma progressdo estaturo-ponderal e neurodegeneragdo rapida. A
morte ocorre por infecgdo ou insuficiéncia respiratéria. O diagndstico é feito através da medicdo da atividade enziméatica. Nao
hé cura para a doenca de Krabbe. O tratamento é de suporte. O transplante de células estaminais é uma op¢do para alguns bebés
(Wenger, et al., 2021).

Outras leucodistrofias, como por exemplo a adrenoleucodistrofia, apresenta-se de forma rara, principalmente nos
homens, com prevaléncia de 1:15.000-25.000, caracteriza-se por mutacdes nos genes codificadores de transportadores
peroxissomais (ABCD1), localizados no cromossomo 28 (Xg28), incapacitando o transporte de &cidos graxos e potencializando
0 estresse oxidativo, acarretando na desmielinizacdo dos axénios e insuficiéncia adrenal (Hartley, et al., 2017; Wiesinger, et al.,

2015; Jiang, et al., 2015). J& a Doenga de Canavan, se apresenta em 1:6.400-13.500 na populacéo judia, poucos casos foram
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relatados mundialmente, inferindo a predisposicdo étnica para o desenvolvimento da doenca. Essa leucodistrofia é causada pela
mutac&o do gene codificador da enzima Aspartoacilase (ASPA), a qual hidrolisa a segunda molécula mais abundante do encéfalo,
o aceilaminosuccinato. Essa mutacéo é responsavel por problemas como atraso no desenvolvimento, espasticidade muscular,
aumento da circunferéncia craniana e desmielinizacéo da substancia branca (Gowda, et al., 2021).

A Doenca de Alexander, por sua vez, descrita primeiramente em 1949, possui prevaléncia de 1:2.700.000 (Yoshida, et
al., 2011) na populacdo mundial e sua incidéncia entre as leucodistrofias permanece em 1,6%. A mutagdo ocorre no gene GFAP
(glial fibrillary acidic protein) na regido do cromossomo 17g21 (Brenner, et al., 2001), o qual codifica a proteina responsavel por
regular o funcionamento dos astrécitos e suas interacdes com os oligodendrdcitos, substancias significativamente responsaveis
pelo desenvolvimento, maturacdo e manutencdo da bainha de mielina. As complica¢des dessa mutacdo incluem apreenséo,
espasticidade, disfungdo na mobilidade, escoliose, hidrocefalia obstrutiva, retencéo urinaria dentre outros sintomas autdnomos
(Meo, et al., 2021).

Até o inicio da década de 1990, as leucodistrofias conhecidas eram essas descritas acima, porém, atualmente, devido as
modernas técnicas de neuroimagem, genética e histopatoldgicas, novas doencas foram classificadas (Quadro 1). Mesmo assim,
o namero de estudos financiados em leucodistrofias é atualmente pequeno, em parte devido a raridade percebida desses distlrbios.
Segundo Bonkowsky e colaboradores (2010) sugerem em seu estudo que a incidéncia de leucodistrofias pode ser maior do que
se pensava anteriormente, devido a falta de um protocolo mais preciso de classificacdo. H4, portanto, necessidade permanente
de estudos sobre as distribui¢des das leucodistrofias, a fim de justificar o apoio & pesquisa desses distdrbios com base em sua
relevancia para a satde publica.

O reconhecimento clinico das leucodistrofias se acelerou com a ampla adogdo clinica da ressonancia magnética (RM)
nas décadas de 1980 e 1990 (Vanderver et al., 2015) e as recentes melhorias nas técnicas de diagnostico genético levaram ao
diagndstico especifico em mais da metade de todos os pacientes com leucodistrofia (Bonkowsky et al., 2010). Assim sendo

temos, atualmente, novas doengas classificadas com as modernas de neuroimagem, genéticas e histopatoldgicas (quadro 1).

Quadro 1. As leucodistrofias conhecidas atualmente.

Leucodistrofia autossomica dominante desmielinizante do adulto.

Leucodistrofia metacromética.

Leucoencefalopatia com acometimento de tlamo e tronco encefalico e elevagdo de lactato.
Leucoencefalopatia com acometimento do tronco encefélico e medula espinhal e elevagéo de lactato.
Leucoencefalopatia com edema intramielinico relacionada a CIC-2*

Leucoencefalopatia difusa hereditaria com esferdides (HDLS).

Leucoencefalopatia megalencefélica com cistos subcorticais.

Leucoencefalopatia por deficiéncia de RNA se T2.

Sindrome 18q.

Sindrome 4H - Doenca relacionada a Pol — I11.

Sindrome de Aicardi-Goutiéres.

Sindrome de Sjoégren-Larsson.

Xantomatose.

Cerebrortendinea Adrenoleucodistrofia/adrenomieloneuropatia ligada ao X.

Displasia oculodentodigital.

Doenga da substancia branca evanescente.

Doenga de Alexander.
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Doenga de Canavan.

Doenga de Krabbe.

Doenca de Pelizaeus-Merzbacher.

Doenca de Pelizaeus-Merzbacher-like.
Doenga por corpos de poliglicosanos.
Doenca relacionada a SOX102.

Doenga da biogénese peroxissomal.

Doengas do armazenamento de acido sialico.
Fucosidose.

Hipomielinizacdo com acometimento de tronco encefalico e medula espinhal e espasticidade em pernas.
Hipomielinizacdo com catarata congénita.

Hipomielinizacéo com atrofia de ganglios da base e cerebelo.

Abreviagdo: ! CIC-2 (Chloride lon Channel 2); SOX10 (SRY-Box Transcription Factor 10). Fonte: adaptado de VVanderver et al. (2015).

Doenga de Pelizaeus Merzbacher
Epidemiologia

A HDL mais comum € a PMD, sua incidéncia ¢ estimada de 1 a 2 por 100.000 homens nascidos vivos (Inoue, K, 2019).
A incidéncia mundial varia entre 1 por 90.000 a 1 por 750.000 nascidos vivos. Nos Estados Unidos, a incidéncia é maior em 1,9
por 100.000 nascidos vivos do sexo masculino (Oso6rio, et al., 2018). Para maior entendimento dessa doenca, vale ressaltar, que
a PMD é uma doenca recessiva ligada ao X e, portanto, os homens sdo os mais afetados. As mulheres podem ou néo apresentar
manifestacBes clinicas e por ser uma doenga com carater recessivo as portadoras heterozigotas ndo apresentaram sintomas
neuroldgicos. No entanto, em familias onde os homens exibem o fen6tipo mais leve de PMD, a paraplegia espastica tipo 2
(SPG2), algumas das mulheres heterozigotas tendem a ter alguns sintomas de PMD quando adultas. Varios pesquisadores
observaram que em familias com homens gravemente afetados, é improvavel que as mulheres heterozigotas tenham
manifestacdes clinicas de um distarbio na proteina PLP1 (Keogh, et al., 2017; Hurst, et al., 2006; Woodward, et al., 2000). O
risco para mulheres heterozigotas de desenvolver sinais neurol6gicos na vida adulta € maior em familias em que os homens
afetados tém uma sindrome PLP1 nula, seguido por aquelas em que os homens afetados tém uma sindrome SPG2 ou
Hipomielinizacdo de estruturas mielinizantes iniciais (HEMS) (Hurst, et al., 2006). Mulheres heterozigotas com duplicacéo de
PLP1 séo descritas por apresentarem uma inativagéo distorcida do X dominante de modo a favorecer a manifestacdo da doenca
(Woodward, et al., 2000). Portanto, neste sentido, novos estudos devem ser realizados para ampliar o conhecimento
epidemiolégico, através de dados estatisticos sobre a doenga, e assim, contribuir para desenvolvimento de novos procedimentos
tedricos e metodologicos.

Etiologia/Fisiopatologia

Como ja mencionado, as leucodistrofias sao caracterizadas pela perda da mielina no sistema nervoso central, geralmente
associado a heranca genética decorrente de mutag@es. Entre os disturbios hereditarios da substancia branca, as HLDs, grupo ao
qual a PMD pertence, sdo notaveis por apresentarem anormalidades no desenvolvimento da mielina em vez de sua destruigdo.
Desta forma, a gravidade da doenca é varidvel, dependendo do mecanismo molecular e patogénico subjacente (Hurst et al., 2006;
Hobson et al., 2012; Biancheri et al., 2014).

A mutacdo mais prevalente na PMD € a duplicacdo total do gene responsavel pelo enriquecimento/fortalecimento da

bainha de mielina, o PLP1, sendo, entdo, responsavel pela prevencdo da mielinizacdo no sistema nervoso central e morte dos
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precursores da mielinizacdo, as células precursoras de oligodendrdcitos (Stellingwerff, et al., 2021).

A producdo da mielina é algo complexo em que ha ativacéo de células precursoras de oligodendrdcitos decorrente da
transcricdo de alguns fatores de transcrigdo, tais como, Olig2, Sox10 e Nkx2.2 (NK2 homeobox 2). Estes fatores sdo importantes,
também, para o desenvolvimento de proteinas de transcricdo, incluindo o fator regulatério da mielina, integrinas e P13 kinase,
as quais, mais tarde, irdo diferenciar os oligodendrécitos, dando inicio na formacao da mielina (Fancy, et al., 2011; Snaidero, et
al., 2014). A proxima etapa corresponde a diferenciacéo de especificos lipidios e proteinas, incluindo a proteina PLP1, formando
a bainha propriamente dita. Muta¢es no PLP1 causardo a Sindrome de Pelizaeus (Pouwels, et al., 2014). A duplicacdo totalitaria
do gene é a mutagdo mais comum na PMD, no entanto, diversos erros genéticos ocasionardo no desdobramento proteico e, por
consequéncia, na morte dos oligodendrécitos, impedindo que ocorra a mielinizagao, sendo caracterizada como a forma conatal
ou severa da doenca (Dhaunchak, et al., 2011). A forma mais branda é decorrente de erros intermediarios, tais como, dele¢des
ou, até mesmo, nulos, estes causardo, respectivamente, a SPG2 e PLP1 sindrome nula (Singh, et al 2021). E um distdrbio ligado
ao cromossomo X causado por mutagdes ou rearranjos no gene PLP1 que codifica duas isoformas de uma proteina proteolipidica
de membrana integral (PLP/DM20), um componente principal do SNC e um componente menor do SNP (L ossos, et al., 2015).
Quando os pacientes apresentam sintomas de PMD, mas ndo apresentam muta¢des de PLP1, sua doenc¢a é chamada de doenca
semelhante a Pelizaeus-Merzbacher (PMLD). Apenas 8% dos casos de PMLD séo causada por mutagdes da proteina da juncéo
comunicante, gama-2 gene (GJC2) (Hobson, et al., 2012), ou muta¢des no gene que codifica a proteina de jun¢do comunicante
a 12 (Conexina 46.6) (Uhlenberg, et al., 2004).

Logo, devido a complexidade na fisiopatologia das leucodistrofias, exames genéticos estdo sendo cada vez mais pedidos

na clinica, visando a assertividade do profissional da salide para com o paciente.

Quadro clinico/sinais e achados clinicos

A PMD ¢ um subtipo das HLDs que se apresenta classicamente na infancia com nistagmo, movimentos espasmaédicos
da cabeca, hipotonia e atraso no desenvolvimento evoluindo para tetraplegia espastica com atrofia Optica e distdrbios de
movimento varidvel, incluindo ataxia e distonia e atraso cognitivo leve (Hobson, et al., 2012). A forma classica da PMD é a mais
predominante, sendo o primeiro ano de vida quando geralmente os sintomas se manifestam e esses pacientes sobrevivem até a
sexta década de vida. JA em relacdo a PMD conatal, que ocorre logo apds o nascimento, 0s pacientes apresentam retardo
intelectual e no desenvolvimento motor, ndo conseguem controlar a cabeca e morrem na infancia ou na terceira década de vida.
Sinais adicionais como convulsdes, estridor e disfagia grave podem estar presentes (Scheffer, et al., 1991), mas as convulsGes
sdo raramente epilépticas (Woodward, et al., 2008).

Recentemente, Scala e colaboradores (2019) destacaram o papel relevante do PMD no diagnéstico diferencial das HDLs
em mulheres, especialmente quando o fenotipo clinico-radiolégico for sugestivo. Essa importancia ocorre mesmo que as
portadoras sintométicas representam uma pequena porcdo de individuos afetados por PMD, pois uma doenca genética
precocemente diagnosticada apoiada por estudos na inativacdo do cromossomo X pode contribuir significativamente para

melhorar o0 manejo clinico desses pacientes.

Diagnostico

Atualmente, o diagndstico para PMD ¢ ainda muito complexo, pois necessita de caracteristicas clinicas somadas a
exames por imagem e, em alguns casos, testes genéticos.

Na PMD, o pesquisador Wolfgang Zeman, em 1964, propds a correlacdo da doenga com uma proteina proteolipidica.

Anos mais tarde, em 1989, identificou-se mutagdes no gene codificador da proteina proteolipidica 1 (PLP1), sendo este
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reconhecido, pela primeira vez, como causador responsavel dessa doenca. Sendo assim, as leucodistrofias com caracteristicas
clinicas altamente variaveis, manifestagdes e mecanismos patolégicos podem ser heterogéneos dificultando o diagndstico
(Ashrafi, et al., 2020). Desta forma, a combinagdo de nistagmo nos primeiros dois anos de vida, hipotonia inicial e substancia
branca anormal, alterac6es na RM do cérebro (por exemplo, sinal anormal nos ramos posteriores da capsula interna, o meio e
pedunculos cerebelares superiores e 0s lemniscos medial e lateral, todos os quais devem ser mielinizados em um recém-nascido)
devem sugerir o diagnostico de PMD, especialmente se a histdria familiar for consistente com uma doenca ligada a deficiéncia
no cromossomo X (Singh, et al., 2021).

Os exames de imagem sdo cruciais para apoiar o diagndstico da doenga de PMD. Sendo um distdrbio hipomielinizante,
podem ser vistos com tomografia computadorizada (TC) e RM, sendo esta a mais precisa. Nesse sentido, atrofia progressiva
semelhante das outras leucodistrofias e atenuacdo da substéncia branca sdo reveladas na TC. Na RM mostra hipomielinizacéo
significativa e pode distinguir entre as formas conatais e SPG2 de PMD (Singh, et al., 2021). Normalmente, aumenta a sinalizagéo
T1 da RM devido a maturacdo da mielina e uma diminuigéo na sinalizagdo T2. No entanto, em pacientes com PMD, a maturacdo
falha e hiperintensidades sdo observadas em T2. As hiperintensidades sdo vistas difusamente em pacientes com PMD connatal
e de forma irregular em pacientes com SPG2 (Hudson, et al, 2003) em vérias &reas do cérebro, incluindo o ramo posterior da
capsula interna, radiages dpticas e corona radiata (Singh, et al., 2021). O diagnostico de um distarbio gene PLP1 é estabelecido
no sexo masculino pela identificacdo de um agente patogénico hemizig6tico variante. O diagnéstico de um distdrbio do PLP1
geralmente é estabelecido em uma mulher com sinais neuroldgicos, uma histéria familiar de um disturbio de PLP1 e uma variante
patogénica heterozigética, mas ndo é uma doenca homozigdtica em PLP1 identificada por teste genético (Wolf, et al., 2019).
Em uma familia consanguinea com PMLD, foi realizado uma varredura de ligagcdo gendmica usando o GeneChip Mapping EA
10K Array (Affymetrix), onde foi detectado um Gnico locus de gene no cromossomo 1g41-g42, regido que abriga o gene GJA12,
que codifica a proteina de juncdo comunicante alfa 12 (ou conexina 46.6), e como GJA12 é altamente expresso em
oligodendrécitos é portanto um excelente candidato para hipomielinizagdo em PMLD e marcador genético (Uhlenberg, et al.,
2004). Logo, estudos sobre familias com PMLD ou PMD, s&o importantes para detectar mutacGes em diferentes partes dos genes
(incluindo mutagfes missense, nonsense e frameshift) e auxiliar na epidemiologia, patogénese e diagndsticos destas doencas.
Desta forma, a identificagdo do gene acometido na doenga através do exoma permite o fechamento do diagnéstico com base nos

possiveis diagnosticos diferenciais (Quadro 2).
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Quadro 2. Genes de interesse no diagndstico diferencial de Pelizaeus Merzbacher.

Gene (s) Doencas M. H | Caracteristicas dos disturbios de diagnoéstico diferencial
Similar ao PMD Distinto do PMD

AlIFM1 Hipomielinizagdo  com  displasia | LX Hipomielinizagéo Displasia espondiloepifiséria

espondiloepifiséaria
DARS1 Hipomielinizac8o com tronco cerebral e | AR Espasticidade/ataxia; Envolvimento caracteristico do tronco
envolvimento da medula espinhal e nistagmo; cerebral e estruturas da medula
grave espasticidade nas pernas (OMIM hipomielinizagio espinhal na ressonancia magnética
615281)

EPRS1 Hypomyelinating leukodystrophy AR Espasticidade/ataxia; Colunas posteriores podem  ser
15 (OMIM 617951) nistagmo; hipomielinizacéo afetadas na ressonancia magnética

FAM126A | Hipomielinizagdo e Catarata Congénita | AR Espasticidade/ataxia; Catarata congénita; areas c/ambos T2-
nistagmo; hiperintensidade ~ ponderada e
desmielinizacdo periférica ponderada em T1 hipointensidade.
neuropatia; hipomielinizacéo.

GJAl Displasia Oculodental Digital AD hipomielinizagéo Sintomas leves, as vezes apenas

(OMIM 164200) diagnéstico na idade  adulta;
sindactilia; ocular anormalidades;
sinais dismorficos; bexiga espéstica
proeminente.

GJc2 Doenca Pelizaeus-Merzbacher-like 1 AR Espasticidade/ataxia; A epilepsia é frequente. Mais
nistagmo; pronunciado hipomielinizacdo em
hipomielinizagéo branco subcortical matéria;

envolvimento proeminente do tronco
cerebral.

HSPD1 Leucodistrofia hipomielinizante AR Assemelha-se a PMD grave; | Microcefalia adquirida; epilepsia

4 (OMIM 612233) hipomielinizagéo grave.

NKX6-2 Distlrbio NKX6-2 AR Espasticidade/ataxia; Distonia precoce grave, inicio precoce
nistagmo; (transitéria) insuficiéncia respiratoria.
hipomielinizacdo

POLR3 4H leucodistrofia (hipomielinizacdo, | AR Ataxia; hipomielinizago Miopia (sem nistagmo); hipodontia;

POLR3 hipodontia e hipogonadismo ipogonadismo hipogonadotrofico;

POLR3 hipogonadotréfico) cedo

POLRIC atrofia cerebelar; melhor mielinizagao

de ramo posterior da céapsula interna,
talamo ventrolateral e radiagao dptica.
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RARS1 Leucodistrofia hipomielinizante AR Espasticidade/ataxia; Sem caracteristicas distintivas
9 (OMIM 616140) nistagmo; especificas; em casos  graves,
hipomielinizagdo microcefalia e encefalopatia

epiléptica.
SLC16A2 Sindrome de Allan-Hernon-Dudley LX Alta concentragdo sérica de T3; soro

(horménio tireoidiano especifico para Hipotonia neonatal, nistagmo, | baixo concentracdo reversa de T3;

MCT8 transportador de membrana DD grave mostras de ressonancia magnética

celular deficiéncia) (severamente) mielinizacdo atrasada,

mas ndo hipomielinizag&o.
SLC17A5 Doenca de Salla (Veja Acido Sialico | AR + hipotonia, nistagmo, DD; | As convulsdes sd&o mais comuns do

Livre dentro criangas gravemente | que na PMD,

Disttrbios de Armazenamento.) afetadas, mielinizagdo | mas as criangas com doenca de Salla
difusamente anormal c/branco | sio mais suscetivel de mostrar
uniformemente  hiperintenso | melhora; mostras de ressonancia
matéria em imagens | magnética
ponderadas em T2; em menos ( .,y4 caloso fino no inicio.
severamente afetados criangas,
mielinizacdo tardia, ocorrendo
principalmente em regifes
periventriculares.

SOX10 Sindrome PCWH (OMIM AD hipomielinizagéo Hipomielinizagdo congénita periférica

609136) neuropatia; Waardenburg-

Hirschsprung sindrome.
TMEM106 | Leucodistrofia hipomielinizante AD Nistagmo; hipomielinizacéo Apresentacdo clinica leve (ataxia leve,
B 16 (OMIM 617964) comprometimento cognitivo leve)
TMEMG63A | Hipomielinizagdo transitdria AD Inicialmente indistinguivel de | Evolugdo positiva com normalizagdo
PMD (nistagmo congénito, | de desenvolvimento e achados de
hipotonia, hipomielinizagdo). | ressonancia magnética.
TUBB4A Hipomielinizagdo com atrofia de | AD Espasticidade, nistagmo (ndo Geralmente atrofia dos génglios da
ganglios da base e cerebelo (ver invariavel); hipomielinizacio | base e cerebelo
Relacionado a TUBB4A
Leucodistrofia.)

DA = autossémico dominante; AR = autossémico recessivo; DD = atraso no desenvolvimento; MH = modo de heranga; PCWH = neuropatia
periférica desmielinizante, dismielinizagdo central, sindrome de Waardenburg e doenca de Hirschsprung; LX = ligado ao X. Fonte: Adaptado
de Wolf, et al. (2019).

Em decorréncia dessa variedade genética e sintomatologica, é crucial reforcar que os achados clinicos e radiolégicos

ndo sdo suficientes, apenas, para confirmar o diagnostico de uma leucodistrofia. Deve-se, em alguns casos, complementar com

estudos genéticos para melhor esclarecer a patologia inicialmente. E importante, também, diferenciar as HDLs das patologias

neuronais com hipomielinizagéo secundéria, tais como AGC1 (Wolf, et al., 2009; Wibom, et al., 2019), HSPD1 (Magen, et al.,

2008) e transtornos relacionados ao gene AIMP1 (Pouwels, et al., 2014). Disturbios neuronais com hipomielinizagdo secundaria

apresentam, de maneira precoce, epilepsia e deficiéncia intelectual (Pouwels, et al., 2014). Geralmente, pacientes acometidos,

apresentam microcefalia e ou atrofia cerebral grave. Também é importante diferenciar HLDs de mielinizag&o tardia, por exemplo,
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quando a falta de deposicdo de mielina é notada em uma RM de uma crianga com menos de 2 anos, uma segunda RM deve ser
realizada pelo menos 6 meses depois para avaliar a mielinizagdo e dar o diagndstico de mielinizacdo tardia (em distingéo, o
aumento da mielinizacdo ndo é observado nas HDLs) (Pouwels, et al., 2014). Portanto, os exames de imagens sdo impereciveis
ao lidar com pacientes acometidos neurologicamente e, em alguns casos mais delicados, é necessario a realizagdo de um exoma

para melhor precisdo do diagndstico.

Tratamento

Como a doenga de Pelizaeus-Merzbacher é uma doenga multifacetada, é necessario que seja elaborada uma abordagem
de diferentes membros da equipe multiprofissional visando administrar o melhor cuidado aos pacientes com PMD. Isso
envolveria um neurologista, pois 0 SNC é o principal sitio de comprometimento da PMD, um gastroenterologista devido a
fraqueza da faringe levando a dificuldades de alimentagdo, um pneumologista devido ao estridor e dificuldades respiratorias que
podem ocorrer em alguns pacientes de PMD, um geneticista para aconselhamento genético de familias com portadores de PMD,
fisioterapeuta para facilitar a respira¢do nos casos de contraturas e escoliose (da Costa Ansides, et al., 2015; Hobson, et al., 2012;
Wolf, et al., 2019).

As opcdes de tratamento para PMD permanecem sob investigacdo. Alguns estudos concluiram que a ingestdo de células
troncos em ratos laboratorialmente modificados pela mutago no gene PLP1 obtiveram éxito na restauragdo da mielina e protecao
axonal (Gruenenfelder, et al., 2020; Wishnew, et al., 2014; Hobson, et al., 2012; Wolf, et al., 2019). Outros estudos apontaram,
ao longo de 7 anos, que houve uma melhora da cognicéo e habilidades motoras em dois irmé&os, previamente diagnosticados com
PMD e submetidos a transplante de sangue do corddo umbilical (Wishnew, et al., 2014). De fato, o tratamento para PMD esta
diretamente relacionado com a apresentacdo dos sinais e sintomas e ndo com a alteragdo da mielina, porém conforme a medicina
se atualiza, novas terapéuticas estdo sendo estudadas e introduzidas a fim de possibilitar uma qualidade de vida melhor para o

paciente.

4. Concluséo
O diagnostico da Sindrome de Pelizaeus-Merzbacher permanece precisamente incerto dado a existéncia de diversas
leucodistrofias encontradas na literatura. Portanto, apesar do avanco da medicina contemporanea, é necessario a investigacao
multifatorial das doencas neurodegenerativas, a fim de estabelecer um parametro especifico para cada diagnostico diferencial.
Outro aspecto ainda obscuro é o tratamento preciso da doenca, haja vista, que suas opgdes ainda se mantém em investigacao.
Desse modo, a similaridade com outras doengas neurodegenerativas, confirma-se a necessidade do seguimento de novos
estudos e técnicas diagndsticas para uma melhor compreensdo desta sindrome.
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