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ARTICLEINFO ABSTRACT

A deficiéncia da descarboxilase de L-aminoacidos aromaticos (AADC) implica na producio
deficiente de neurotransmissores monoaminérgicos. Contudo, é importante ressaltar que o
tratamento pode ser otimizado com o conhecimento do tipo de alteragdo genética envolvida. Sao
conhecidas pelo menos 50 alteragdes nos genes que expressam a AADC, assim o diagnostico
genético passa a ser importante para o direcionamento terapéutico. Este trabalho se propds a
realizar um estudo cienciométrico sobre o tema. Para isso, realizou-se busca de artigos cientificos
na plataforma Pubmed utilizando os seguintes descritores: “aromatic L-amino acid decarboxylase
deficiency”, “AADC deficiency” e “treatment”, “diagnosis”, “epidemiology” e “burden”. Apods
busca inicial, chegou-se a 300 artigos sendo 96 pré-selecionados pela leitura do titulo e resumo e,
por fim, 29 escolhidos apos analise qualitativa. Dos 29 artigos encontrados verificou-se que a
maioria das publicagdes ocorreram nos ultimos 5 anos (55%), em periddicos Qualis A (55%),
tinham entre 5 ¢ 10 autores (48%), com numero de pacientes entre 10 ¢ 20 (31%), com
abordagem do tema sobre diagnostico (62%) e tratamento (28%), realizados na Europa, Estados
Unidos e¢ Asia. Estes resultados demonstram que a deficiéncia da AACD, vem ganhando
importancia, mas as pesquisas ainda precisam envolver paises fora dos continentes europeu,
asiatico e norte-americano.
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Contudo, a deficiéncia de AACD pode ser uma das causas genéticas
de PC (CELLINE et al, 2012). Trés aspectos importantes da
deficiéncia de AACD e PC precisam ser considerados. O primeiro se
refere ao fato de que sdo conhecidos pelo menos 50 tipos de variagdes

INTRODUCTION

A descarboxilase de aminoacidos aromaticos (AADC, abreviagdo do
inglés aromatic L-amino acid descarboxylase) esta envolvida na
sintese de neurotransmissores monoaminérgicos como a dopamina
(DA), serotonina (5-HT), norepinefrina (NOR) e epinefrina (EPI). A
deficiéncia desta enzima ¢ uma condigdo rara, cuja prevaléncia ainda
ndo ¢ completamente conhecida (BRUN et al., 2010). Os fenotipos
mais graves da AADC sdo responsaveis por atrasos no
desenvolvimento neuropsicomotor, hipotonia, ptose, distonia,
hipocinesia, crises oculogiras e disfuncdo autondmica com alteragdes
da pressdo arterial, sudorese, hipotermia, entre outros (WILLIAMS,
SKROBANSKI; BUESCH, 2022). Criangas com atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor nos primeiros meses de vida sdo,
frequentemente, diagnosticadas com paralisia cerebral (PC). Apesar
de 30% dos casos de PC terem origem genética, o diagndstico desta
condig¢do, normalmente, ¢ feito considerando-se as lesdes cerebrais
que ocorrem durante a gestagdo ou nos primeiros dois anos de vida,
sobretudo as lesdes decorrentes da falta de oxigénio.

genotipicas envolvidas na deficiéncia da AACD (HYLAND; REOTT,
2019). O segundo esta relacionado ao tratamento farmacoldgico
disponivel onde parece haver uma relagdo entre a efetividade do
farmaco e a variante genética apresentada pelo paciente. Por fim, a
questio do diagnostico da deficiéncia da AACD pode ser realizada
por testes genéticos, exames bioquimicos e exames de imagem
(WASSENBERG et al., 2017; ALLEN; LAND; HEALES, 2009). Os
exames genéticos, apesar do alto custo, sdo importantes ja que
permitem a identificagdo da variante genotipica o que pode, de certa
forma, direcionar e otimizar o tratamento farmacolégico (LI; FAN,
2019). E importante ressaltar, contudo, que o exame genético
realizado no teste do pezinho apresenta baixa acurdcia no que se
refere ao diagnostico da deficiéncia de AADC, bem como as variantes
genotipicas envolvidas (WASSENBERG et al., 2017). Considerando
que o diagnoéstico da AADC como causa de PC ¢ importante e pode
direcionar o tratamento adequado e que os testes genéticos podem
auxiliar nesse diagndstico, este trabalho se propds a realizar um
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estudo cienciométrico para analise quantitativa e qualitativa das
publicagdes sobre o tema.

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho ¢ um estudo cienciométrico, quantitativo e
qualitativo, de carater retrospectivo, que buscou analisar as principais
producdes cientificas sobre a AADC. A revisdo bibliografica ocorreu
entre os meses de junho e julho de 2022 através da combinagéo entre
palavras-chave relevantes sobre o tema. Estas foram definidas e
compiladas em dois grupos, sendo o primeiro composto por:
“aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency”, “AADC
deficiency” e “AADCd”. E o segundo composto por: “treatment”,
“diagnosis”, “epidemiology” e “burden”. Foi realizada analise por
arranjamento simples entre os dois grupos totalizando ao final 24
combinagdes de descritores. Estes foram utilizados para a pesquisa
de artigos cientificos vinculados a plataforma PubMed. Empregou-se
como critérios de inclusdo, artigos publicados nos ultimos 30 anos ¢ a
relevancia do assunto. Como critérios de exclusdo incluiu-se
publicagdes de tematicas ndo relacionadas ao diagnostico, tratamento
ou epidemiologia da doenga investigada bem como estudos
experimentais em fases pré-clinicas e relatos de caso. Por fim, foi
realizada a andlise critica dos artigos selecionados, na qual foram
identificadas e catalogadas as seguintes variaveis: titulo, ano da
publicagdo, niimero de autores, local da pesquisa, amostra utilizada,
revista de publicacdo, Qualis e informagdes analisadas. As variaveis
foram tabuladas em planilha do programa Microsoft Excel®e
convertidas para o Microsoft Word®. As informagdes extraidas foram
descritas em ntimeros absolutos (n) e percentuais (%) em relacdo ao
total da amostra, representadas através de tabelas e graficos.

s

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na pesquisa inicial foram encontrados 300 artigos sobre o tema
utilizando-se os descritores pré-estabelecidos. Destes, 96 foram pré-
selecionados pela leitura do titulo e resumo apds exclusdo de artigos
duplicados e ndo publicados na lingua inglesa (n=204). Por fim, 71
trabalhos foramavaliados qualitativamente com a leitura completa do
artigo. A partir deste, 29 artigos permaneceram relevantes e
enquadraram-se nos critérios de inclusdo. A figura 1 refere-se ao
processo de inclusdo de artigos, a qual resume o processo de selecdo
do presente estudo. Embora o tema tenha sido abordado ha muito
tempo, € possivel observar que a maior parte dos trabalhos foram
publicados a partir de 2011 (Tabela 1) com destaque para os Gltimos
cinco anos (Figura 2). E importante destacar que 55% dos artigos
selecionados foram publicados em periddicos importantes com Qualis
(A) (Tabela 1). Considerando que a produgédo cientifica sobre o tema
vem aumentando nos ultimos anos, sobretudo em periddicos
qualificados, fica evidente a importincia do tema para a area médica.
Quase metade dos trabalhos (48%) apresentaram entre 5 e 10 autores
(Tabela 1). Com exce¢do de estudos multicéntricos cujo numero de
autores normalmente ¢ alto, a limitagdo de autoria tende a ser uma
norma das revistas, sobretudo as com maior Qualis. Ainda na tabela 1
¢ possivel observar que as pesquisas envolvendo possiveis pacientes
com AACD, normalmente, apresentam amostras com reduzido
numero de participantes. A maioria dos estudos (31%) tinha entre 10
e 20 pacientes avaliados. De certa forma, essa situacdo pode refletir a
baixa incidéncia da doenga na populacdo, embora a real incidéncia da
mesma ainda ndo seja completamente conhecida. Isso dificulta a
inclusdo de participantes em grupos amostrais maiores. Outro ponto a
ser considerado ¢ que somente nos ultimos anos se observou uma
evolugdo significativa do conhecimento genético sobre a AACD o
que permitiu testes genéticos mais confidveis, automatizados e com
menor custo para execugdo das pesquisas. A maior parte dos trabalhos
aborda diagnostico e tratamento. Considerando apenas o diagnostico,
observou-se que 45% (n=13) das publica¢des tinham como objetivo
principal o diagnostico da AACD. Contudo, esse tema foi abordado,
isoladamente ou em associacdo, em 62% dos artigos.

Tabela 1: Frequéncia de distribuiciio absoluta (n) e relativa (%)
dos artigos selecionados em funcido das varidveis ano de
publicac¢io, nimero de autores, Qualis e espaco amostral

i Artigos Selecionados

Variaveis o

n %o
Ano de publicagdo
Anteriores a 2000 2 7
Entre 2000 ¢ 2010 6 21
Entre 2011 e 06/2022 21 72
Total 29 100
Numero de Autores 9 31
<5 14 48
>5e<I10 6 21
>10 e <20 29 100
Total
Qualis
A 16 55
B 10 34
C 1 3
Sem classificagdo 2 7
Total 29 100
Tamanho Amostral
(n° de pacientes avaliados)
<10 5 17
>10 e <20 9 31
>20 e <100 5 17
>100 2 7
Naio se aplica 8 28
Total 29 100

Em segundo lugar, encontrou-se o tema tratamento em 28% das
pesquisas publicadas (Tabela 2).

Tabela 2. Frequéncia absoluta (n) e percentual (%) do total de
artigos selecionados em fun¢io das informagdes analisadas nos

artigos

Informacdes analisadas An,:gos seleculzados
Diagndstico 13 45
Diagndstico e Tratamento 4 14
Diagndstico por Imagem 1 3
Epidemiologia 1 3
Fisiopatologia 1 3
Fisiopatologia e Tratamento 2 7
Fisiopatologia, Diagnostico e Tratamento 1 3
Guidelines 1 3
Impacto da doenca e assisténcia aos pacientes 1 3
Revisdo 2 7
Tratamento 2 7
Total 29 100

Numero de artigos
encontrados no banco
pelos descritores
n=300

Identificagdo

Nimero de artigos
duplicados ¢ ndo escritos em
lingua inglesa excluidos
n=204

Nuamero de artigos
Selegdo rastreados
n=96

Namero de artigos
excluidos apos leitura de
titulo ¢ resumo
n=25

Nimero de artigos em
texto completo avaliados
para clegibilidade
n=71

Elegibilidade

Nuamero de artigos

Inclusio incluidos apos andlise

qualitativa
n=29

Fonte: Autores, 2022.

Figura 1. Esquematizacio do método de identificacio, selecdo,
elegibilidade e inclusdo dos artigos avaliados
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Fonte: Autores (2022).

Figura 1. Numero absoluto (n) de artigos selecionados publicados
ao longo dos anos avaliados (1992-2022)

Tabela 3. Frequéncia absoluta (n) e percentual (%) do total de
artigos selecionados em funcfo da local de pesquisa dos artigos

Local de Pesquisa ARTIGOS SELECIONADOS
n %
Alemanha 1 3
Brasil 1 3
China 5 17
Estados Unidos 3 10
Europa 1 3
Franga 1 3
Holanda 1 3
India 1 3
Italia 2 7
Italia, Espanha, Portugal e Estados Unidos 1 3
Japdo 1 3
Taiwan 3 10
Naio se aplica 8 28
Total 29 100

Na tabela 3 observa-se que as pesquisas envolvendo AADC se
concentram nos paises da Europa, Estados Unidos e Asia (China,
Japdo e Taiwan). Encontrou-se apenas um trabalho publicado na
América do Sul (Brasil). A leitura dos 36 trabalhos selecionados
deixou claro que o conhecimento sobre a real incidéncia da
deficiéncia de AACD ainda ndo é conhecido. Somado a isso, tem-se o
fato de que se trata de uma doenga com grande niimero de variagdes
genotipicas. Por isso, entende-se que ¢ necessaria a realizacdo de
pesquisas na América Latina, continente Africano e Oriente Médio
para melhor entendimento genético e epidemioldgico da deficiéncia
de AACD.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo cienciométrico mostram que os trabalhos
envolvendo a deficiéncia de AACD vem crescendo nos ultimos anos
e tém focado o diagnoéstico e tratamento. Ressalta-se que estas
pesquisas  estdo  publicadas em  periddicos  conceituados,
demonstrando a importancia do tema. A necessidade de publicagdes
sobre o tema fora do continente europeu e asiatico e Estados Unidos
parece ser um dos principais desafios.
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