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Capitulo 8

Neuropatias Hereditarias

s neuropatias hereditarias constituem um conjunto de doengas com clinica e etiologia ge-

nética diversas com acometimento neuroldgico de carater degenerativo e congénito, afe-

tando, principalmente, os nervos periféricos motores e autondmicos. As neuropatias podem
ser classificadas em neuropatias motoras, quando hd somente 0 acometimento de neurdnios eferentes;
neuropatias sensitivas, nas quais ha o acometimento de neurdnios aferentes e autbnomos; e neuropatias
sensitivas e motoras, em que ha concomitancia entre os tipos de neurénios acometidos.

A apresentagdo clinica é caracterizada por fraqueza muscular progressiva, atrofia muscular e dis-
turbios sensoriais. O quadro pode, ainda, acompanhar dor neuropética, deformidades dsseas, surdez, dé-
ficit cognitivo, tremores, discurso prejudicado e disfagia, disturbios respiratorios e alteragdes estruturais
do sistema nervoso central.

Mais de 100 genes ja foram identificados e associados a patogénese das neuropatias, cujas altera-
¢Oes podem ser herdadas de forma dominante, recessiva, ou, ainda, ligada ao X.

A prevaléncia das neuropatias hereditarias é estimada em 1:2500, o que corresponderia a cerca de
84 mil individuos no territério brasileiro. Nesse contexto, demonstra-se, cada vez mais, a necessidade de
implementar medidas de acolhimento e de atendimento genético a essa populagao.

Doenca de Charcot-Marie-Tooth

Contexto

Ha trés tipos principais de neuropatias sensitivas e motoras, predominantemente de fibras gros-
sas. Os tipos 1 e 2 sdo 0s mais comuns e apresentam carater autossomico dominante, consistindo em
variagoes da Doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT), ou atrofia muscular fibular, doenga caracterizada
por perda de forga e atrofia, principalmente nos musculos fibulares e distais das pernas. A prevaléncia da
CMT no mundo é de 1:2500, o que indica uma média de 83 mil portadores da doenga no Brasil. E comum
que os pacientes apresentem histdria familiar de neuropatia e histéria natural variavel, incluindo desde
quadros assintomaticos/abrandados até acometimentos mais severos.

Caracteristicas clinicas

Os sintomas da CMT tipo |, ou Neuropatia Desmielinizante Periférica Primaria, decorrem da des-
mielinizagdo segmentar e consequente comprometimento da velocidade de condugao nervosa (<35
m/s). A neuropatia motora é distal e simétrica, apresentando-se na infancia com queda do pé e atrofia
lenta e progressiva da musculatura distal (pernas de cegonha). Com a evolugdo da doenga, ocorre
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comprometimento da musculatura intrinseca das maos. A sensibilidade vibratéria, dolorosa e térmica
diminui em padrao de bota e luva. Ha, também, auséncia dos reflexos tendinosos profundos. Porta-
dores menos afetados podem apresentar arcos podais elevados e/ou dedos em martelo como tnicos
achados. A desmielinizagdo segmentar promove redugao na velocidade de condugao nervosa e pro-
longamento das laténcias distais. Os nervos periféricos aumentados pela constante remielinizagao
podem ser visiveis a palpagao. '

A CMT tipo |1 é resultado da degeneragao axonica do tipo walleriana. Nesse caso, ndo ha envolvi-
mento de processo desmielinizante. Sua gama de sintomas apresenta extensas similaridades a da CMT
tipo I, sendo, muitas vezes, impossivel realizar a sua distingdo unicamente a luz da observacéo clinica.
Entretanto, na CMT tipo |1, a velocidade de condugdo do impulso nervoso tende a se manter > 45m/s,
e a doenga tende a evoluir mais lentamente, com a fraqueza desenvolvendo-se em um momento mais
posterior. Os pacientes apresentam condug&o nervosa relativamente normal junto a potenciais de nervos
sensoriais de baixa amplitude e a potenciais de agdo muscular compostos. A CMT tipo Il costuma ser
menos incapacitante que a variante tipo .

A CMT Intermediaria Dominante (ID) é definida pela velocidade de conducao nervosa entre 35 e
45 m/s. Os achados clinicos e as repercussdes na qualidade de vida do paciente sdo mistos e varidveis.

A CMT tipo IV, por sua vez, inclui diversos sintomas tipicos da CMT tipo | e Il. Os sintomas
iniciam na infancia e, ao contrério dos outros tipos, sua heranga tem, invariavelmente, carater au-
tossémico recessivo.

A CMT ligada ao X apresenta quadro condizente com as CMTs tipo | e tipo II. No entanto, como se
encontra associada ao cromossomo X, 0s sintomas costumam atingir com mais severidade os individuos
do sexo masculino, enquanto pacientes do sexo feminino apresentam quadros mais leves, ou mesmo
assintomaticos.

Anteriormente classificada como CMT tipo Ill, a Neuropatia Intersticial Hipertréfica, ou Neuropatia
de Dejerine-Sottas (NDS), configura-se como uma entidade a parte que pode apresentar carater autosso-
mico dominante ou recessivo. Mais rara, os sintomas iniciam na infancia com perda progressiva de fora
e sensibilidade, acompanhada de auséncia de reflexos tendinosos profundos. Embora inicialmente seme-
Ihante a CMT, a fraqueza motora evolui mais rapidamente, e anlises neurofisioldgicas revelam reducéo
severa da velocidade de condugao nervosa (até <10 m/s). A constante desmielinizagéo e remielinizagao
provoca aumento dos nervos periféricos e presenca dos caracteristicos bulbos de cebola, detectados por
meio de bidpsia. Proteinas do liquido cefalorraquidiano também podem-se mostrar elevadas. Os achados
sa0 mais proeminentes e incapacitantes do que na CMT.

0 diagnéstico dos diferentes fenétipos de CMT baseia-se na avaliagdo do quadro clinico e do exame
fisico neuroldgico que identificam a distribuigao caracteristica da perda de forga motora, deformidades
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dos pés e histéria familiar. O envolvimento marcante do SNC torna a CMT menos provével. Certas caracte-
risticas sdo consistentes com a doenca e, de fato, podem até ajudar a orientar o teste genético molecular.
Apesar de consistir, predominantemente, em uma neuropatia periférica, alguns achados menos comuns
da CMT sdo a perda auditiva neurossensorial (5% dos pacientes), a pupila de Adie (quase patognomonica
para a mutagao Thr124Met em MPZ), oftalmoparesia, fraqueza facial, paralisia das cordas vocais e si-
nais bulbares (refletem envolvimento de nervos cranianos, comum em mutagdes EGR2), hiperqueratose
e 0 glaucoma juvenil (mutagdes nos genes NEFL e MTMR13), respectivamente. A escoliose esta presente
em 20% dos casos e é um fendmeno secundario causado pela fraqueza neuromuscular. Exames com-
plementares, como a eletroneuromiografia, sdo utilizados para detecgdo e determinagéo de redugdes
expressivas na velocidade de condugéo do impulso nervoso. A andlise genética também oferece grande
auxilio na confirmagdo diagnéstica de quadros inconclusivos.

0 tratamento é de suporte e pode envolver desde o uso de aparelhos para a corregao da queda do
pé, até a realizagao de cirurgias ortopédicas. A fisioterapia e a terapia ocupacional também s&o Uteis para
a manutencao do fortalecimento muscular e da saide mental do paciente, respectivamente.

Principais Genes Associados

A principal alteragao da qual deriva a CMT tipo 1 é uma duplicagdo, ou mutagao com ganho de
fungéo no gene da proteina mielinica periférica 22 (PMP22), localizada no brago curto do cromossomo
17. A PMP22 é primordial para a atividade das células de Schwann, e alteragdes em sua estrutura ou
funcionamento podem gerar problemas na mielinizagéo das fibras, comprometendo a condugao do
impulso nervoso.

A CMT tipo Il resulta, principalmente, de mutagdes no gene mitocondrial MFN2 que codifica a pro-
teina mitofusina-2, uma GTPase acoplada @ membrana externa da mitocondria. Nos neuronios, a MFN2 é
essencial para o transporte de mitocondrias ao longo dos prolongamentos axdnicos, por meio da intera-
¢ao com proteinas motoras. Além disso, a MFN estd envolvida na modulagéo de vias, como a progressao
do ciclo celular, autofagia e apoptose. A CMT ID também é associada a alteragoes no gene MFN2.

Mutagdes no gene GDAP1 tém sido associadas a patogénese da CMT IV. A proteina GDAP1 esta
relacionada a diferenciagao induzida por gangliosideos, desempenhando um importante papel na via de
transducao de sinal durante o desenvolvimento neuronal.

Mutagdes no gene GJBT, por sua vez, culminam na maioria absoluta dos casos de CMT ligada ao X,
sendo responsaveis por cerca de 90% dos quadros dessa apresentagao. Esse gene codifica a proteina co-
nexina 32 (Cx32), uma proteina transmembrana que faz parte da composigao das junges gap, regulando
a transferéncia de sinais de comunicagdo por meio das membranas celulares, principalmente no figado
e no sistema nervoso periférico. As mutagdes culminam na produgao de proteinas com menor meia-vida,
numero insuficiente ou com ineficacia de funcionamento.
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A NDS, por fim, resulta, principalmente, de trés mutagdes que acometem genes codificadores
de proteinas essenciais ao funcionamento das células de Schwann: o PMP22, ja previamente men-
cionado; o PRX, que codifica as proteinas L-Periaxina e S-Periaxina (proteinas mielinizantes); e 0 MPZ,
codificador da Proteina Zero da Mielina, a qual constitui o principal componente da bainha de mielina
nos nervos periféricos.

Capitulo 8

Painel Genético

Painel genético para doenca de
Charcot-Marie-Tooth

| @ Metodologia

Gene Foi feito o <7 € Resultado
h Sequenciamento de Nova Seguidos por
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codificantes e interpretativo
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(EGR2 [l FGD4 I FIG4 [l relacionados 2 doenga de
Charcot-Marie-Tooth.

| GARS | HSPB1 |
[LRSAM1 lIMED25 I MFN2 © Amostra
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_a saliva
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| SBF2 |
*Esse exame ndo pla a avaliagdo de grandes delecdes e duplicagdes do gene PMP22

Figura 8.1. Imagem representativa do painel genético para a doenga de Charcot-Marie-Tooth. (Adaptado de Fleury Medicina e Satide).
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Painel genético para doenca de
Charcot-Marie-Tooth estendido*

g ojnyde)
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Figura 8.2. Imagem representativa do painel genético para a doenga de Charcot-Marie-Tooth estendido. (Adaptado de Fleury Medicina e
Saude).

Neuropatias motoras hereditarias

Contexto

As neuropatias motoras hereditarias (NMH) compreendem um grupo de doengas clinica e
geneticamente heterogéneas decorrentes da degeneragao de neurdénios motores, culminando em
fraqueza muscular distal progressiva, sem grande evidéncia de alteragdes sensitivas. Estudos de
condugao nervosa podem revelar axonopatia motora pura, e o teste de eletromiografia indica des-
nervagao cronica segmentar.
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A etiologia genética das NHMs ¢ diversa, e vérios genes e loci associados ja foram descritos,

envolvendo heranga ligada ao X, heranga autossémica dominante e heranga autossomica recessiva.

Apresentacao clinica

As neuropatias motoras hereditarias apresentam uma vasta gama de padrdes e graus de acome-

timento motor. A apresentagdo classica € um déficit motor progressivo amiotréfico distal, que se inicia
mais frequentemente nos membros inferiores, associado a arreflexia distal (tipos |, Il, lll e V).

A transmissao genética tem carater autossémico dominante, com raros casos envolvendo reces-

sividade ou ligag&o ao X. A idade de inicio é varidvel. Os primeiros sinais podem aparecer ainda na vida
intrauterina, com manifestagées mais visiveis na fase adulta. 0 padrao de sintomas permite uma classi-
ficag@o das apresentages (classificagao de Harding):

NHM tipos | e Il (heranga autossémica dominante): amiotrofia distal fibulotibial com inicio nas duas pri-
meiras décadas de vida (as NHMs sao diferenciadas com base no padrao de envolvimento genético).
NHM tipo Ill (heranga autossdmica recessiva): amiotrofia distal fibulotibial com inicio nas duas primei-
ras décadas de vida e associada a paresia diafragmética.

NHM tipo IV (heranga autossdmica recessiva): amiotrofia distal fibulotibial com inicio nas duas primei-
ras décadas de vida.

NHM tipo V: amiotrofia distal com inicio e predominio de acometimento dos membros superiores as-
sociada a manifestagao frequente de sinais piramidais.

NHM tipo VI (heranga autossdmica recessiva): amiotrofia distal com inicio e predominio de acometi-
mento dos membros superiores associada a paralisia diafragmatica e severa insuficiéncia respiratdria.
0 inicio dos sintomas ocorre nas duas primeiras décadas de vida.

NHM tipo VII (heranga autossdmica dominante): amiotrofia distal com inicio de acometimento dos
membros superiores associada a paralisia de cordas vocais.

NHM congeénita nao evolutiva (heranga autossdmica dominante): amiotrofia distal congénita associa-
da a artrogripose, auséncia de evolugao e contraturas.

NHM juvenil com sinais piramidais (heranga autossomica dominante): amiotrofia distal com inicio de
acometimento dos membros inferiores associada a sinais piramidais. O inicio dos sintomas ocorre na
primeira década de vida. A progressao do quadro costuma ser mais lenta.

NHM tipo Jerash (heranga autossomica recessiva): amiotrofia distal com inicio de acometimento dos
membros inferiores associada a sinais piramidais precoces. 0 inicio dos sintomas ocorre na primeira
década de vida.

CMT espinhal: déficit amiotréfico distal associado a alteragdes sensitivas sem correlagao eletroneuro-
grafica.

NHM ligada ao X: inicio de acometimento da musculatura distal de membros inferiores na primeira
década de vida. A evolugdo costuma ser lenta.
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Principais Genes Associados

0 SLC5A7 codifica uma proteina transportadora de colina, essencial para a sintese de acetilco-
lina (principal neurotransmissor do sistema nervoso periférico). Em familias com NHM tipo VIIA, foi
identificada, no gene SLC5A7, uma mutagao heterozigética truncada que elimina sequéncias citosoli-
cas do terminal C, conhecidas por regular o trafego do transportador. Ensaios de expressao funcional
in vitro mostraram que a mutagao resultou em niveis reduzidos da proteina e, consequentemente, do
transporte de colina, acometendo a sintese da acetilcolina. Em relagdo a NHM tipo VIIB, foi encontra-
da uma mutagao pontual no gene DCTN1, que codifica a dinactina, resultando na substituigao de um
aminodcido serina por glicina na posi¢ao 59. A dinactina é uma proteina necesséaria para o transporte
retrogrado de vesiculas e organelas mediado por dineina ao longo dos microttbulos. Estudos in vitro
demonstraram que a mutagao G59S interrompeu a ligagao de DCTN1 aos microttbulos, comprome-
tendo o transporte intracelular.

Em individuos de uma familia belga acometidos pela NMH distal 1B, foi identificada uma transi-
¢d0 379C-T no exon 2 do gene HSPB1, ocasionando uma substituigao arg127-para-trp (R127W), a qual
também foi identificada em membros de uma familia chinesa com membros afetados por uma variagao
da doenga de Charcot-Marie-Tooth. A anélise de haplétipos indicou um efeito fundador. Trés portadores
da mutagao de ambas as familias, com idades entre 23 e 37 anos, eram assintomaticos, possivelmente
refletindo penetrancia dependente da idade.

Por fim, em membros afetados de uma familia austriaca com NHM tipo VB foi identificada uma
mutagao no sitio de splice do gene REEPT, resultando em salto do exon 5 e uma proteina mutante sem os
residuos 102-139. A mutagao foi encontrada por andlise de ligagao seguida de sequenciamento do exo-
ma. Os pacientes apresentavam fenétipo de neurénio motor puramente inferior, com fraqueza e atrofia
dos musculos intrinsecos da mao e fraqueza e atrofia peroneal mais leves, sem sinais de espasticidade.
Postula-se que a perda de fungao da REEP1 possa causar doenga do neurdnio motor superior, enquanto
mutagoes de ganho de fun¢do possam causar doenga do neurdnio motor inferior.
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Painel genético para Neuropatia
Motora Hereditaria

Capitulo 8
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Figura 8.3. Imagem representativa do painel genético para a neuropatia motora hereditéria. (Adaptado de Fleury Medicina e Satide).
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Principais genes associados a

neuropatias motoras hereditarias

. i
Area N c,o,fﬁg.fﬁco ) Tt‘nz(r,a(:veca
ATP7A Xq21.1 LigadaaoX
BSCL2 11q12.3 AD

DCTN1 2p131

GARS 7p14.3 AD
HSPB1 7p14.3 AP
HSPBB 12.24.23 AD
IGHMBP2 110133 AR
REEP1 6q21 AP
SLCSA7 2p12.3 AD
TRPV4 12q24.11 AP

AD: autossdmica domintante,

Figura 8.4. Imagem representativa dos principais genes associados as neuropatias motoras hereditérias. (Adaptado de Fleury Medicina e
Saude).

Neuropatias Sensitivas Hereditarias

Contexto

As neuropatias sensitivas hereditarias (NSH) envolvem o acometimento predominante de
fibras finas, ocasionando, portanto, sintomas essencialmente sensitivos. Essas neuropatias cos-
tumam ser mais raras, e a perda da sensagao dolorosa pode ser a principal manifestagao, com
fraturas e lesoes subsequentes derivadas da perda da sensibilidade. Dependendo da forma de
apresentagao, manifestagoes autondémicas, como arritmias cardiacas, indigestao e anidrose, po-
dem complicar o quadro. Paradoxalmente, outras manifestaces podem incluir hiperalgesia e
sensacao periddica de queimagao. Devido a sua raridade, a prevaléncia dessas desordens ainda
nao foi plenamente estabelecida.

Apresentagoes clinicas

Os sintomas sao relacionados a percepgao da sensibilidade periférica do individuo, com predomi-
nancia de hipoestesia e anestesia térmicas e dolorosas, bem como funcionamento irreqular de érgaos
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autonomos. A principal complicagdo é a mutilagao podal decorrente da insensibilidade a dor, ocasionan-
do alto risco de infecgao e osteomielite.

A forma mais comum do quadro € a neuropatia autonémica e sensitiva hereditaria tipo 1, ou Coreia
Fibrilar de Morvan, sindrome rara que envolve hiperexcitagao de nervos periféricos, instabilidade autond-
mica e encefalopatia, frequentemente associados a imunocomplexos de autoanticorpos contra canais
de potéssio dependentes de voltagem. A sindrome é mais frequente em homens na razao 19:1. Sintomas
comuns envolvem insdnia, hiperidrose, disautonomia, mioquimia e alucinagdes. Autoanticorpos contra
canais de potassio dependentes de voltagem sdo encontrados em metade dos pacientes. Eletromiografia
demonstra atividade muscular continua e/ou repetitiva na forma de fasciculagdes decorrentes de mdlti-
plas descargas miotdnicas.

0 tratamento consiste em terapia anticonvulsivante, timectomia, imunossupressao, imunoglobu-
lina humana intravenosa e transferéncia de plasma, intervengao que demonstrou a maior efetividade,
especialmente quando associado a imunossupressao.

Principais Genes Associados

0 gene SPTLC1 esta implicado como o principal envolvido na patogénese da neuropatia autonémi-
ca e sensitiva hereditéria tipo . Em membros de uma familia afetada pela doenca, foi identificada uma
transigao heterozig6tica no exon 5 do gene SPTLCT, resultando em uma substituigdo de cys133-para-tyr
(C133Y), o que acarretou perda de fungao da proteina. Em relagao ao gene SPTLC2, foram identificadas,
em pacientes ndo relacionados acometidos por neuropatia hereditaria sensorial e autonémica tipo IC,
trés mutagdes heterozigdticas diferentes. Estudos com leveduras in vitro e in vivo demonstraram que as
mutagOes causaram perda parcial ou completa da atividade enzimatica. Esses genes codificam as duas
subunidades da proteina serina palmitoiltransferase, enzima que atua nas primeiras etapas da biossinte-
se de esfingolipideos.

MutagGes truncadas homozigéticas com perda de fungdo do gene FAM134B foram apontadas em
pacientes acometidos pela neuropatia hereditéria sensorial e autondmica tipo IIB.

0 gene NGF codifica o fator neurotréfico, neuropeptideo essencial para a regulagao do cres-
cimento, manutencao, proliferagéo e sobrevivéncia de neurdnios. Usando um modelo de heranga
recessiva, pesquisadores reconheceram uma regido de 8,3 Mb no cromossomo 1p13.2-p11.2 com-
partilhada por individuos afetados pela neuropatia hereditaria sensorial e autonémica tipo V. A ana-
lise dos genes revelou uma mutagéo na regido codificadora do gene NGF que cossegregou com o
fendtipo da doenga.

Em uma familia com neuropatia sensorial hereditaria tipo ID, foi detectada uma mutagao hetero-
zigética no gene ATL1, codificador da proteina atlastina-1. Pesquisadores postularam que um defeito no
reticulo endoplasmatico tubular pode ser a base do disturbio.
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Em uma familia consanguinea afega com neuropatia sensorial hereditdria tipo IIC, foi identificada
uma mutacéo truncada homozigética no gene KIF1A, codificador da proteina transportadora axonal de
vesiculas sinapticas. A triagem desse gene em 112 pacientes nao relacionados acometidos pela doenga

g ojnyde)

apontou duas familias adicionais com a mesma mutagao.

Em trés pacientes nao relacionados com insensibilidade congénita a dor e anidrose (cada um dos
quais com pais consanguineos), foram verificadas uma delegéo, uma aberragao de sitio de splice e uma mu-
tagao missense no dominio da tirosina quinase de NTRK1. Essas descobertas sugeriram, fortemente, que
defeitos no gene estéo relacionados a patogénese da doenga. O NTRK1 é um gene que codifica o receptor
neurotréfico da tirosina quinase, atuante como receptor para o NGF. Quando ativada, a proteina estimula o
crescimento de axdnios e dendritos, promovendo a sobrevivéncia de neurénios sensoriais e simpaticos na
fase embriondria. O sistema NTRK1-GNF apresenta, portanto, um papel crucial no desenvolvimento e na
fungdo do sistema de recepgao nociceptivo, bem como no estabelecimento da regulagéo térmica via suor.

Painel genético para Neuropatia sensitiva
hereditaria

Gene

, | @ Metodologia ,
pesquisado s | €)Resultado
Sequenciamento de Nova Seguidos por
ONMT1 JFAM134B] Geracso (NGS) de todas laudo
as regides codificantes e interpretativo
| KIF1A | NGF I gy
nqueadoras adjacentes
- aos éxons de 11 genes
m m relacionadas a neuropatia
m sensitiva hereditéria o Principais
indicativos
Confirmagdo diagnéstica em
© Amostra pacientes com quadro clfnico
sugestivo, especialmente se
total
s;-n':““ o houver histéria familiar positiva.
’ Auxilio ao diagnéstico
diferencial sobretudo diante de
quadros mais complexos ou na
presenca de sintomas que se
sobrepdem entre diversas
sindromes.
Aconselhamento genético da

familia de individuo afetado.

Figura 8.5. Imagem representativa do painel genético para as neuropatias sensitivas hereditérias. (Adaptado de Fleury Medicina e Salde).

Neuropatia Hereditaria por Labilidade a Pressao Contexto

Com incidéncia estimada de até 1/20.000, a Neuropatia Hereditdria por Labilidade a Presséo
(HNPP) caracteriza-se por episédios recorrentes de mononeuropatias sensitivo-motoras agudas, focais
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e usualmente indolores em um Unico nervo, geralmente desencadeados por compresséo. O inicio dos
sintomas geralmente se dé na terceira década de vida, embora possa ocorrer em qualquer idade. O diag-
ndstico na infancia costuma ser mais raro.

Capitulo 8

Apresentacao Clinica

0 padréo sintomatico mais frequente é condizente com uma neuropatia sensitivo-motora assimé-
trica com atrasos focais da condugao em topografias especificas, visiveis em estudos de condugao ner-
vosa. As manifestagdes sao episédicas e incluem, frequentemente, paralisia do nervo fibular com queda
do pé, paralisia do nervo ulnar e sindrome do ttnel do carpo, podendo ser leves ou severas. Sdo comuns
os relatos de fraqueza e dorméncia nas areas afetadas. A dor neuropética vem sendo cada vez mais
incluida como uma manifestagdo comum. Os episddios apresentam duragao extremamente variavel, de
minutos a meses; em sequida, cerca de metade dos pacientes se recupera totalmente. No restante do
tempo, os sintomas costumam ser leves.

A apresentagao clinica dos sintomas cléssicos, deve-se suspeitar da HNPP em qualquer paciente
que apresente mononeuropatias de compressao recidivantes ou mdltiplas de origem obscura, sintomas
sugestivos de polineuropatia desmielinizante recidivante, ou com histéria familiar de sindrome do tunel
do carpo. O diagnéstico pode ser feito mediante exame genético e exames eletrodiagndsticos que com-
provem a alteragao de condugao do impulso nervoso. Bidpsias sdo raramente requeridas.

0 tratamento envolve cuidados de suporte e de prevengao das atividades causadoras dos sinto-
mas, podendo incluir fisioterapia e terapia ocupacional para o melhor manejo das possiveis limitacdes
motoras em atividades da vida didria. Atividades comumente associadas as manifestagées incluem
a permanéncia prolongada em posigdes que favoregam a compressao de nervos (pernas cruzadas,
apoio nos cotovelos), movimentos repetitivos de punho e brusca perda ponderal. O uso de Vincristina
também tem sido apontado como fator precipitador de crises. Orteses e equipamentos protetores
podem ser utilizados para a reducao da pressao a fim de evitar novas lesdes que impegam a reparagao
da mielina do nervo em questao. Intervengdes cirtirgicas sdo raramente indicadas. O aconselhamento
genético é indicado, visto que cada filho de um individuo afetado tem 50% de risco de herdar a variante
patogénica PMP22.

Principais Genes Associados

Em 80% dos casos, a HNPP é decorrente de uma delegao, ou mutagdo com perda de fungéo no
gene PMP22 do cromossomo 17, apresentando carater autossémico dominante.

A alteragéo genética induz o comprometimento da condugao efetiva de impulsos nervosos a partir
da perda da bainha de mielina nos nervos periféricos. A PMP22 é essencial para a atividade mielinizante
das células de Schwann; por isso, alteragdes em sua estrutura ou funcionamento podem gerar problemas
na mielinizagao das fibras, comprometendo a condugao do impulso nervoso.
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Figura 8.6. Imagem representativa do painel genétice para as neuropatias periféricas sensivel @ compresséo. (adaptado de Fleury Medicina e Satide).

Polineuropatia Amiloidotica Familiar

Contexto

A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) consiste em um grupo de quatro doengas etiologica-
mente distintas. A PAF tipo | € uma polineuropatia sensitivo-motora e autondmica, lentamente progres-
siva, causada por uma mutagao no gene codificador da proteina transtirretina (TTR), a qual compde a
substancia amiloide, o que gera as lesdes e sintomas que caracterizam o quadro. A disfungao auton6-
mica compromete multiplos sistemas, cursando com cardiomiopatia, nefropatia, gastropatia, opacidade
vitrea, alteragdes do sistema nervoso central, acometimento cutaneo, entre outras manifestagdes. Outros
tipos de PAF, bem menos frequentes, s@o a PAF tipo Il (de Rukovina ou tipo Indiana), a PAF tipo Il (de Van
Allen ou tipo lowa) e a PAF tipo IV (de Meretoja ou tipo Finlandés).

Apresentagao clinica

A neuropatia periférica é a principal apresentagao clinica, e 0s sintomas neuroldgicos se iniciam
tardiamente, na terceira ou quarta décadas de vida, com manifestagdes autonémicas e sensitivas nos
membros inferiores de carater insidioso e mal definido. A progressao ocorre em ritmo varidvel, sempre
ascendente, para as porgdes proximais e membros superiores. A incapacidade neuroldgica é progressiva
e grave e, ao final de 10 anos, o paciente pode ficar restrito ao leito; o dbito advém com 15 a 20 anos de
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quadro. As principais manifestagdes neuropaticas incluem disttrbio sensitivo dissociativo superficial,
atrofia muscular, dor esporddica, alteragées da pupila, alteragées da pele, hipoestesia do tronco e rouqui-
dao. Os sintomas autonémicos envolvem distdrbios uroldgicos, diarreia, obstipagao, hipotenséo ortosta-
tica, arritmias, impoténcia sexual, desidrose e nauseas. Demais manifestagdes inespecificas relatadas
compreendem anemia, perda ponderal, edema cutaneo e queimaduras.

Para fins diagndsticos, além da observagao clinica dos sintomas, a identificagao da proteina mutan-
te também pode ser processada por meio das técnicas immunoblot ou ELISA. A confirmagéo da deposi-
Gao via bidpsia de tecidos é recomendada, mas nao obrigatdria. Para tanto, costuma-se utilizar amostras
de tecido adiposo subcutaneo abdominal, ou de nervos periféricos. A confirmagao genética da mutagéo
TTR é mandatoria para o diagnéstico da PAF tipo |. Testes genéticos diretos podem ser performados em
familias conhecidamente afetadas, e pacientes sem histdrico familiar de PAF devem ser submetidos ao
sequenciamento completo do gene TTR.

Como mais de 90% da TTR é produzida no figado, o Unico tratamento considerado especifico e ca-
paz de efetivamente impedir a evolugao da doenga € o transplante hepatico, que leva ao desaparecimento
da proteina mutante. O tratamento sintomatico ndo difere do utilizado para outras neuropatias, com
especial énfase para os sintomas autondmicos associados a maiores taxas de mortalidade e morbidade.

Principais genes

A alteragdo mais comum é uma mutagao do tipo val30met no gene que codifica a proteina trans-
tirretina (TTR), por meio da qual sao formadas as fibrilas que compdem a substancia amiloide. Na PAF
tipo |, a TTR mutante é ndo fibrilar e insoltvel, o que induz o aciimulo da substancia amiloide em nervos e
em diversos outros tecidos, culminando nas lesées e nos sintomas que compdem o quadro. A alteragéo
genética ocorre no cromossomo 18, com heranga autossémica dominante. A PAF tipo Il é associada ao
acometimento do mesmo gene TTR, por meio de mutagao do tipo i84S.

A PAF tipo IlI, por sua vez, é associada a mutagao da apolipoproteina A1, maior componente das
moléculas plasmaticas de HDL. A via metabdlica para a concretizagao da amiloidose decorrente desta
alteragao ainda se encontra em discussao.

Por fim, a PAF tipo IV é associada ao gene GSN, que codifica a gelsolina. Em pacientes acometidos
por essa modalidade da doenga, foi identificada uma transi¢ao 654G-A no gene GSN, resultando em uma
substituicao asp187-para-asn. Estudos imuno-histoquimicos dos rins demonstraram depésitos glomeru-
lares pesados de amiloide derivado de gelsolina.
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Figura 8.6. Imagem representativa do painel genético para a polineuropatia amiloidética familiar. (Adaptado de Fleury Medicina e Saude).
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Questoes

Sobre as doengas do sistema nervoso periférico:

. Dentre as neuropatias periféricas associadas a proteinas monoclonais, o tipo mais frequente é o
mieloma mdltiplo.

Il. A neuropatia hereditaria com susceptibilidade a paralisia por pressdo é uma doenga autossémica
recessiva caracterizada por aumento da suscetibilidade dos nervos periféricos a tragao mecanica
0U compressao.

I1l. Na Sindrome de Guillan-Barré (SGB), a presenga de pleocitos moderada no exame do liquido cefa-
lorraquidiano é uma caracteristica da SBG associada a infec¢ao por HIV.

a) Apenas a afirmativa | esta correta.

b) Apenas a afirmativa Il estd correta.

c) Apenas a afirmativa Il estd correta.

d) Apenas as afirmativas | e Il estao corretas.
e) Apenas a afirmativa | e Il estao corretas.

Na neuropatia de Charcot-Marie-Tooth, hd acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC) e periféri-
co causando atrofia muscular e perda da propriocepgao. A génese da deformidade dos pés nao estd
fundamentada em:

a) Persisténcia da forga do tibial anterior; fraqueza dos fibulares curto e longo; ndo determinantes
de deformidades;

b) fraqueza do tibial anterior, tibial posterior e fibulares curto e longo; alteragdes estruturais acomo-
dativas dos ossos do mediopé, tomando a deformidade irredutivel;

c) fraqueza do quadriceps e tibial anterior; acunhamento da epifise proximal da tibia; ndo determi-
nantes de deformidades;

d) fraqueza do quadriceps e tibial anterior; alteragdes estruturais acomodativas dos ossos do medio-
pé, tornando a deformidade irredutivel;

e) persisténcia da forga do tibial posterior; fraqueza do tibial anterior e fibulares curto e longo; altera-
¢Oes estruturais acomodativas dos 0ssos do retropé e antepé, tornando a deformidade irredutivel,
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3. Assinale a alternativa que completa correta e respectivamente as lacunas. Na doenga de Charcot -
Marie -Tooth ou polineuropatia periférica hereditaria, o (s) musculo (s) —______ sdo particularmente
afetados caracterizando marcha do tipo_______.

a) fibulares; anserina.

b) tibial anterior; escarvante.
c) tibial anterior; equina.

d) fibulares; escarvante.

4. Qual das sequintes condigdes tem mais chance de se apresentar com dor neuropética?

a) Neuropatia sensitivomotora hereditéria.

b) Neuropatia hereditaria com suscetibilidade a compressao.
¢) Neuropatia motora multifocal com bloqueio de condugao.
d) Esclerose multipla.

e) Polineurite vasculitica.

5. Qual a maior causa de dor neuropatica na populagao geral?

a) Neuralgia trigeminal.
b) Polineuropatia diabética.
c) Neuropatia idiopatica de fibras finas.

d) Polineuropatia amiloide.

6. Com relagdo as neuropatias periféricas, analise as assertivas abaixo:

| - No Brasil, encontram-se casos de polineuropatia amiloidética familiar do tipo portugués, cuja he-
ranga é autossomica dominante, relacionada a mutagao do gene da transtiretina, sendo o trans-
plante hepatico uma forma de tratamento.

Il - A poliarterite nodosa é uma vasculite associada ao anticorpo anticitoplasma de neutréfilo (ANCA),
predominante entre 20 e 30 anos, no sexo feminino, cuja manifestagao neurolégica mais comum
é a vasculite do sistema nervoso central, com cefaleia, sequida de polineuropatia periférica aguda,
raramente ocorrendo mononeuropatia multipla.

I - A polineuropatia desmielinizante inflamatéria cronica caracteriza-se por fraqueza, fadiga, fascicu-
lagdo, arreflexia e presenga de anticorpo anti-GM1.

IV - O beribéri, causado por deficiéncia de tiamina, é uma polineuropatia axonal com dor em queima-
¢ao nos pés; a pelagra, causada por deficiéncia de niacina, manifesta-se por neuropatia periférica
e lesdes hiperceratdticas na pele; e a deficiéncia de vitamina B12 pode cursar com ataxia e perda
de sensibilidade postural.
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Estdo CORRETAS as assertivas: A. ( ) | e IV, apenas.
B.( )l Ilelll, apenas.

C.( )l llelV, apenas.

D.( )IllelV, apenas.

Capitulo 8

0 sistema nervoso periférico (SNP) pode ser comprometido em qualquer uma de suas estruturas ou
de seus componentes. O termo neuropatia periférica abrange uma grande variedade de afecgoes
quanto a topografia, fungéo e aspectos patoldgicos, sdo desordens comuns relacionadas a muitas
enfermidades sistémicas ou proprias do sistema nervoso periférico, acometem individuos em todas
as faixas etarias, apresentam diversas formas de manifestagoes clinicas e, muitas vezes, sao extre-
mamente debilitantes para os individuos acometidos. Diante desse pressuposto, analise as assert-
vas e assinale a alternativa correta.

. A caracterizagdo clinica da neuropatia por meio da anamnese e de exame fisico geral e neuroldgi-
co cuidadoso € a principal ferramenta para um diagndstico etiol6gico correto.
Alguns aspectos sao fundamentais na avaliagao das neuropatias: tipo de fibras nervosas envolvi-
das (motora, sensitiva, autonomica), distribuigao anatémica do comprometimento, forma de inicio
e tempo de evolugao (aguda, subaguda ou crénica), histéria familiar (neuropatias hereditérias),
doengas associadas, exposi¢ao as substancias toxicas e medicagoes utilizadas.

II. A distribuicdo anatdmica do comprometimento é importante para a caracterizagao do tipo de neuropa-
tia e para direcionar ao diagndstico etiolégico mais provavel. A forma mais comum de acometimento
é a de predominio proximal, assimétrica entre os membros, com caréter descendente, iniciando-se nos
membros inferiores e, posteriormente, nos membros superiores com gradiente proximal-distal, dessa
maneira, 0s sintomas motores e sensitivos iniciam-se nos pés com progressao para as peras e evoluin-
do para as maos, com atrofias proximais e alteragoes de sensibilidade dos tipos em “bota” e em “luva”.

IIl. As polineuropatias apresentam acometimento, normalmente, simétrico dos nervos, inicialmente de
predominio distal com progresséo ascendente e em gradiente (distal para proximal), frequentemen-
te relacionadas a doengas metabdlicas (diabetes melito, insuficiéncia renal cronica, entre outras),
toxicas, carenciais (vitaminas do complexo B, acido félico) e a maioria das neuropatias hereditarias.

IV. Neuropatias com acometimento predominante de fibras finas podem apresentar-se com perda da sen-
sibilidade élgica e térmica, disfungdes autondmicas ou combinadas, sintomas como dor dos tipos que-
magao, agulhada, pontada e choque sdo caracteristicos da dor neuropética, além de que hiperalgesia e
alodinia (sensagao de dor desencadeada por estimulo normalmente néo doloroso) também podem es-
tar presentes e hipotensdo postural é um sinal sugestivo de comprometimento autonémico acentuado.

V. As plexopatias sdo as que apresentam comprometimento isolado de um unico nervo, afetando
todas as suas fungdes, as neuropatias dos nervos radial, ulnar no cotovelo, mediano no punho sao
exemplos de plexopatias.
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a) Apenas |, Il e IV estao corretas.
b) Apenas Il e V estao corretas.

c) Apenas IV e V estdo corretas.

d) Todas estao corretas.

Sobre as disfungdes do sistema nervoso simpatico e dor, marque a afirmativa INCORRETA:

a) A sindrome de dor complexa regional corresponde a uma sindrome dolorosa caracterizada por
alteragBes sensoriais acompanhada por sintomas autondmicos e alteragdes tréficas desencade-
adas por um estimulo néxico.

b) Essa sindrome reflete a participagao do sistema nervoso auténomo nos mecanismos de dor cronica.

c) Sinapses aberrantes e brotamentos neurais acontecem na interface do sistema nervoso simpatico
e neurdnios sensitivos periféricos.

d) O “termo dor complexo regional tipo I" é utilizado quando ha uma injuria nervosa demonstravel
desencadeando os sintomas, enquanto que, no tipo Il, essa injuria nem sempre é demonstravel.

e) Outra evidéncia de relagao entre sistema nervoso auténomo e dor seria na neuropatia autonomica
hereditaria tipo IV, causada por uma mutagao do gene NTRK1, na qual existe insensibilidade a dor
associada a uma resposta autonoémica disfuncional, com anidrose.

Em relac&o as neuropatias hereditérias. Qual a sequéncia de genes que corresponde a cerca de 85 a
90% dos casos de Charcot-Marie-Tooth?

a) MPZ, GJB1, MPZ, NEFL.

b) GJB1, AARS, NEFL, LITAF.

¢) PMP22, MPZ, GJB1, MFN2.

d) PMP22, EGR2, MPZ, GDAP, MFN2.

Paciente masculino, 20 anos de idade, encaminhado ao servigo de eletroneuromiografia para investi-
gacao de parestesia leve nos quatro membros e pé cavo. Estudo de condugao demonstra prolonga-
mento global das laténcias motoras distais, com diminuigao das velocidades de condugéo motoras
na ordem de 25 m/s com leve diminuigdo das amplitudes dos potenciais de agao motores. Nao ha
evidéncia de bloqueio de condugao. Os potenciais de agao sensitivos estdo ausentes nos quatro
membros. Assinale a alternativa com a possibilidade diagndstica mais provavel.

a) Sindrome de Guillain-Barre.

b) Neuropatia hereditdria com suceptibilidade a pressao.
¢) Doenga de Charcot-Marie-Tooth tipo | (CMT-).

d) Doenga de Charcot-Marie-Tooth tipo Il (CMT-II).
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