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Capitulo 11

RASopatias, Adrenoleucodistrofias e Sindrome de Rett

Neurofibromatose

termo neurofibromatose compreende um conjunto de doengas, entre as quais se destacam

a neurofibromatose tipo 1 (NF1), neurofibromatose tipo 2 (NF2) e Schwannomatose, con-

sideradas doengas genéticas raras. Herdada de forma autossdmica dominante, essa faco-
matose é classificada por mdltiplas lesdes cutaneas e tumores do sistema nervoso periférico e central.
Essa entidade patoldgica foi descrita, primeiramente, por Friedrich Daniel Von Recklinghausen, em 1882,
e é um grupo de distUrbios genéticos que culminam em anormalidades neuroectodérmicas, com possivel
comprometimento da pele, do sistema nervoso, dos 0ssos, olhos e outros sitios. Embora sejam raras, as
neurofibromatoses dao origem a uma carga tumoral no sistema nervoso mais elevada do que qualguer
outra doenga neoplasica que acomete esse sistema.

Neurofibromatose tipo 1 (NF1)
Contexto

A NF1 (doenga de Von Recklinghausen) é uma sindrome genética associada a malformagdes e ao
crescimento tumoral no sistema nervoso e em outros sistemas corporais. Sua frequéncia na populagao
é de, aproximadamente, 1 em cada 3000 neonatos, independentemente de sexo ou de etnia, sendo o tipo
de neurofibromatose mais comum. A expectativa de vida das pessoas afetadas é cerca de 15 anos a
menos que o normal, em virtude, principalmente, do surgimento de malignidades, ataque cardiaco e AVC.

Caracteristicas Clinicas

Embora sejam doengas hereditarias, as neurofibromatoses podem ser diagnosticadas com base
em critérios clinicos definidos pelos National Institutes of Health (NIH) e dispostos no quadro abaixo.

No caso da NF1, cerca de 70% dos portadores preenchem os critérios diagnésticos antes do primeiro
aniversario, e todos 0s pacientes apresentam as caracteristicas clinicas preconizadas antes dos 20 anos,
evidenciando o inicio precoce dos sintomas nessa sindrome.
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Neurofibromatose tipo 1 (NF1)

Diagndsti initiv
2 ou mais das seguintes manifesta-
¢les:

- 6 ou mais manchas café com leite
(> 5mm antes da puberdade ou > 15
mm depois da puberdade).

- 2 ou mais neurofibromas ou 1 ou
mais neurofibroma plexiforme.

- Sarnas axilares ou inguinais.
- 2 ou mais nddulos de Lisch
- Glioma do nervo dptico

-Mudangas 6sseas tipicas (displasia
do osso esfenoide, afinamento cor-
tical de ossos longos,[com ou sem
pseudoartrose])

-Parente de primeiro grau com NF1

Neurofibromatose tipo 2 (NF2)
Diagndstico definitivo:

-Schwannomas vestibulares (VS)
bilaterais

ou
NF2 em parente de primeiro grau e
-VS unilateral e idade < 30 anos ou

-Dois dos seguintes: meningioma,
glioma, schwanoma, opacidade ju-
venil do cristalino posterior/ catara-
ta juvenil cortical.

- VS unilateral, idade < 30 anos e,
pelo menos, um dos seguintes:
meningioma, glioma, schwannoma,
opacificagdo do cristalino posterior
juvenil/catarata juvenil cortical.

- Mais de 2 meningiomas e VS e ida-
de > 30 anos ou um dos seguintes:
glioma, schwannoma, opacificagdo
do cristalino posterior juvenil/cata-
rata juvenil cortical.

Schwannomatose
Diagnéstico definitivo:

- |dade > 30 anos e 2 ou mais
schwannomas ndo intradérmicos,
0s quais, pelo menos, um foi con-
firmado histologicamente, além de
nenhuma evidéncia de VS na RM e
inexisténcia de mutagdo constitu-
cional NF2.

ou

Um schwannoma ndo vestibular
confirmado histologicamente e um
parente de primeiro grau que preen-
che os critérios acima

- Idade < 30 anos e dois schwanno-
mas ndo dérmicos, os quais, pelo
menos, um foi confirmado histolo-
gicamente, e nenhuma evidéncia de
VS na RM e inexisténcia de mutagao
constitucional NF2

Ou

|dade >45 anos e dois ou mais
schwannomas ndo dérmicos, 0s
quais, pelo menos, um foi confirma-
do histologicamente e auséncia de
disfungbes do nervo vestibulococle-
ar, além de inexisténcia de mutagéo
constitucional NF2.

Ou

Evidéncia radiolégica de schwan-
noma nao vestibular e parente de
primeiro grau que preenche os cri-
térios definitivos de schwannoma-
tose.

Quadro 11.1. Critérios diagndsticos para neurofibromatose.
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Ha diversas manifestages clinicas na NF1, destacando-se a tendéncia ao surgimento de tumo-
ragbes em diversos sistemas corporais, especialmente a pele e 0 SNC, além de anormalidades de pig-
mentagédo e manifestagdes musculoesqueléticas. Entre as formagdes tumorais, notabilizam-se os neu-

L L ojnyde)

rofibromas cuténeos, que estdo presentes na maioria dos pacientes com NF1 e costumam surgir na
adolescéncia. Ademais, 30-50% dos pacientes apresentam neurofibromas plexiformes subcutaneos, os
quais podem transformar-se, em cerca de 8-13% dos pacientes com NF1, em tumores malignos da bai-
nha do nervo periférico (MPNST), os quais tendem a metastizar precocemente, constituindo a principal
causa de diminuig&o da expectativa de vida dos pacientes com NF1.

Além disso, eles apresentam risco elevado de desenvolver gliomas de baixo e alto grau,
entre 0s quais 0 mais comum é o astrocitoma pilocitico do nervo optico. Os portadores de NF1
apresentam, ainda, sete vezes mais chances de desenvolver malignidades hematopoiéticas, espe-
cialmente leucemia mieloide, maior tendéncia de manifestar cancer de mama em mulheres acima
de 50 anos, feocromocitoma benigno, rhabdomyosarcoma, tumores estromais gastrointestinais
e endéerinos.

Em relagdo as anormalidades de pigmentacao cutanea, evidenciam-se as chamadas manchas
café com leite, que sdo manifestagdes clinicas frequentes e de surgimento precoce na NF1. Cerca de
99% dos pacientes com NF1 apresentam seis ou mais manchas, medindo, no minimo, 5 mm de dia-
metro, ja ao final de seu primeiro ano de vida. Em alguns pacientes, pode haver, também, a presenga
de sarnas em pregas cuténeas e os chamados nédulos de Lisch, que sdo hamartomas melanociticos
localizados na iris.

Paralelamente, pode haver manifestagdes musculoesqueléticas, especialmente escoliose, displa-
sia da asa do osso esfenoide, displasia tibial congénita e osteopenia. Também podem ser observados
déficits cognitivos em alguns portadores da sindrome, que, frequentemente, apresentam inteligéncia mo-
deradamente abaixo da média e, até mesmo, déficit de atencéo.

Em relag@o ao tratamento da NF1, este consiste em medidas sintométicas, como a realizacéo de
cirurgias para a ressecgao de tumores, ja que ainda ndo ha como reverter a causa dessa sindrome. 0 seu
objetivo consiste em melhorar a qualidade de vida do paciente, 0 que exige ndo somente o tratamento
sintomatoldgico, mas o diagndstico precoce e 0 aconselhamento genético.

Principais genes associados a NF1 e suas funges

A NF1 é herdada segundo um padrdo autossémico dominante, com penetrancia completa e ex-
pressdo variavel. Dado o tipo de heranga genética, um dos fatores de risco para a sua ocorréncia é a
idade paterna avangada (superior a 40 anos). Aproximadamente, 50% dos individuos acometidos ndo
apresentam pais afetados e representam mutagdes de novo do gene da NF1. O gene responsével pelo
desenvolvimento da sindrome esta localizado no brago longo do cromossomo 17, especificamente na
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posigao 17q11.2, possuindo 60 éxons, e codifica uma proteina de 2818 aminoécidos e massa de 327 kDa,
denominada neurofibromina. A maior parte das mutagées nesse gene culminam em perda de fungo
e podem ser de natureza diversa, incluindo trocas de nucleotideos, insergdes ou delegdes, mutagoes
de splicing e delegées completas do gene. Contudo, ja foram observadas relagdes entre o nimero e a
extensdo de mutagdes e a gravidade da doenga. A delegdo de todo o gene estd atrelada a um curso
patolégico mais severo, ao passo que 0s mosaicismos genéticos geralmente estdo associados a formas
mais moderadas da doenca. O diagndstico pré-natal ndo é disponivel no Brasil, mas pode ser realizado e
é plausivel, sendo feito em outros paises, como a Alemanha, tendo em vista as possiveis manifestagdes
graves em pacientes antes dos 18 meses.

A neurofibromina é predominantemente expressa em neurdnios, células de Schwann, oligodendro-
citos e astrécitos. Essa proteina é uma chamada GAP que atua estabilizando o proto-oncogene Ras em
sua forma inativa, elemento de diversas vias que culminam em crescimento e proliferagao celular, como
mostra a imagem a sequir.

Dessa forma, mutagdes no gene da neurofibromina resultam em crescimento celular exacerbado,
ja que esta para del modular o crescimento da célula. Torna-se simples compreender, portanto, a maior
parte das manifestabg()es clinicas da NF1, como a formagao de tumores em diversos sitios do corpo hu-
mano ou a proliferagao excessiva de melandcitos que culminam no surgimento das manchas café com
leite ou sarnas em pregas cutaneas. Nesse sentido, uma opgao terapéutica que vem sendo estudada é o
tratamento com inibidores da MEK, os quais desempenham um papel no downstream em vias de sinaliza-
¢ao que envolvem a proteina Ras. Sua inibigdo poderia, portanto, evitar a proliferagéo celular exacerbada,
caracteristica da NF1.

Neurofibromatose tipo 2 (NF2)
Contexto

A neurofibromatose tipo 2 € uma sindrome genética rara, de heranga autossémica dominante e de
prevaléncia de, aproximadamente, 1 em cada 33000 nascidos, sendo caracterizada por uma predisposi-
A0 ao surgimento de tumoragdes. Cerca de metade dos casos é ocasionada por mutagdes de novo, nao
herdadas. A mortalidade em virtude dessa patologia vem declinando nos Ultimos anos, em virtude da
realizacAo de um diagnéstico mais precoce, da realizagdo do tratamento em centros multidisciplinares e
de terapias inovadoras focadas na preservagao das fungées neuroldgicas.

Caracteristicas clinicas

0 crescimento dos chamados schwannomas vestibulares (SV), antigamente denominados de
neurinomas do acustico, bilaterais € um achado considerado patognomaénico da NF2, presente em
90-95% dos pacientes. O principal objetivo do manejo desses tumores é prevenir a perda de fungao,
especialmente a auditiva, até porque foi observado que intervengdes cirdrgicas em pacientes com NF2
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apresentam ressecgao cirdrgica mais desafiadora do que pacientes com SV esporadicos. Para tal, de-
ve-se realizar uma resseccao cirlrgica cuidadosa, e possiveis perdas auditivas podem ser atenuadas
pela realizacéo de reabilitagdo auditiva e pela insercéo de implante coclear ou implante auditivo do
tronco encefalico.

Recentemente, vem sendo estudada a utilizagdo do anticorpo monoclonal bevacizumab, um inibi-
dor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), como opgao terapéutica para 0s pacientes com
NF2, ja que foi evidenciado que os schwannomas vestibulares expressam essa molécula e seu receptor.
Esse tratamento vem sendo associado a uma melhora de cerca de 57% na audigao e uma redugao tumo-
ral em 55% dos pacientes. Além disso, outros tipos de tumores benignos também sao comuns, enquanto 4
manifestagdes cutaneas ndo sdo tdo pronunciadas como na NF1. Tendo em vista que alguns pacientes,
inicialmente, ndo apresentam schwannomas vestibulares bilaterais pronunciados, ha alguns critérios
para auxiliar o estabelecimento do diagndstico do paciente, presentes no quadro 1 acima.

Em relagdo aos outros sintomas caracteristicos da NF2, destacam-se o surgimento de outros tu-
mores, inclusive, outros schwannomas, entre eles, schwannomas dos nervos cranianos e dos nervos
periféricos, os quais geralmente sdo acompanhados de dor e disttrbios motores e sensitivos. Diferen-
temente da NF1, os schwannomas da NF2 dificilmente se transformam em malignos. A ressecgao é o
tratamento de escolha para os tumores periféricos. Outro tipo de tumoragao comum em pacientes com
NF2 sdo os meningiomas, e cerca de um quinto de todas as criangas com meningiomas s&o portadoras
de neurofibromatose.

Ademais, também é comum o surgimento de tumores espinais e ependimomas, especialmente os
intramedulares. E importante salientar que o crescimento dessas tumoragdes é majoritariamente, “salta-
t6rio”, com periodos de grande crescimento intercalados por pausas que podem durar anos. Neuropatia
periférica, catarata subcapsular e outras complicagdes oculares também podem ocorrer nos portadores
da sindrome.

Principais genes associados a NF2 e suas fungoes

0 gene envolvido com a NF2 (22q11.2) codifica a proteina citoesquelética Merlin, que, em huma-
nos, também atua como fator de supressao tumoral. A perda de fungdo dessa proteina contribui para
incapacidade celular de inibir o crescimento celular, especialmente de células do tecido nervoso, o que
prorhove aformagao tumoral. Isso também esté associado com a ativagao de vias proliferativas por meio
da modulagdo da molécula Ras, ligada a alvos também relacionados com a patogénese da NF1. A NF2
também pode ser identificada pelo mesmo mecanismo evidenciado pela NF1.
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Schwannomatose

Contexto

A schwannomatose (SWN) é uma sindrome com manifestagdes clinicas semelhantes a NF2,
que somente foi classificada como uma entidade separada das demais a partir do ano 2005. Tem
prevaléncia de, aproximadamente, 1 em cada 69000 nascimentos, sendo caracterizada como uma
doenga genética rara, mas sua prevaléncia pode ser ainda maior, tendo em vista a grande quantidade
de casos assintomaticos.

Caracteristicas clinicas

Essa entidade patoldgica é definida pela ocorréncia de mltiplos schwannomas, sem que haja
qualquer estigma de NF2, como schwannomas vestibulares bilaterais, catarata subcapsular e mutago
NF2 identificada no sangue do paciente. Os critérios diagndsticos podem ser vistos no quadro 1.

Em relagdo aos sintomas, notabilizam-se a dor crénica, muito comum entre 0s pacientes, e o de-
senvolvimento de schwannomas e outros tumores, que podem desenvolver-se em qualquer momento
da vida. Os schwannomas vestibulares ndo sdo comuns nessa doenca, e os schwannomas espinais sao
vistos em, aproximlédamente, 2/3 dos pacientes. Meningiomas também ja foram observados nos porta-
dores da doenga.

0 tratamento consiste na melhoria da qualidade de vida, com ressecgao de schwannomas doloro-
sos e funcionalmente limitantes. Além disso, a investigagdo genética é muito relevante para o estabeleci-
mento do diagndstico e prognéstico, tendo em vista a heterogeneidade genética da doenga.

Principais genes associados a SWN e suas fungoes

A SWN apresenta mecanismos genéticos muito mais complexos que a NF1 e NF2, com a possi-
bilidade de mutagdes em diversos genes e probabilidade elevada do surgimento de novas mutagdes,
variando de 50 a 80%.

Essa sindrome esté associada a mutagdes em intimeros genes, inclusive, diversas mutagdes no
gene NF2 j& foram encontradas no tecido tumoral de alguns pacientes, embora nao identificadas nas cé-
lulas sanguineas. Também foram identificadas mutagées no gene SMARCB1, mas em menor proporgao
que no gene LZTR1. Foi observado que a SWN afeta mdiltiplos membros da mesma familia em menos de
20% dos casos, com padréo de heranga ainda obscuro, embora alguns autores considerem que a sindro-
me tenha heranga autossémica dominante, com penetrancia incompleta e expressao variavel.
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Painel genético

Painel genético da Schwannomatose

catarata de inicio precoce

Gene I @ Metodologia .
pesquisado Ametodolagia usada L2 @Resultado
no exame é NGS- Seguidas por
Sequenciamento de laudo
| NF2_| SPRED1]  segunda geragio, por interpretativo,
captura e anélise do
nimero de copias
O Principais
indicativos
Paciente com suspeita clinica
i , : de neurofibromatose tipo 1 ou
| A e Amostra 2, ressaltando-se as seguintes
Sa . manifestagbes clinicas:
. P neurofibromas, manchas de
A b i café com leite, nédulos de Lish,
' A sinais neurolégicos focais,
Y < Schwannomas vestibulares e

: NF1: Cobertura média esperada de 100%
NF2: Cobertura média esperada de 99,7%
SPRED1: Cobertura média de 100%

Figura 11.1. Painel genético da Schwannomatose. (Adaptado de Fleury Medicina e Satde).

ADRENOLEUCODISTROFIAS
Contexto

A adrenoleucodistrofia (ALD) é uma desordem metabdlica peroxisomal que possui uma apresenta-
céo clinica muito complexa. Ela é causada por mutagdes no gene ABCD1, o que culmina na acumulagéo
de acidos graxos de cadeia muito longa (VLCFA) no plasma e nos tecidos. A ALD tem heranga genética
ligada ao cromossomo X e é a leucodistrofia mais comum. Sua prevaléncia é de aproximadamente um
em cada 17000 nascimentos, e nao hd evidéncias de que essa prevaléncia varie com a etnia. Essa doenga
foi retratada no filme amplamente conhecido “0 6leo de Lorenzo”, dirigido por George Miller.

Caracteristicas clinicas

A ADL é uma doenga progressiva; foi observado que a maior parte dos pacientes ja nascem pré-sin-
tomaticos. A primeira manifestagéo clinica da doenga é geralmente a insuficiéncia adrenal, tipicamente
observada na infancia. J4 a mielopatia também é muito comum entre os portadores de ADL, comumente
vista em adultos. A desmielinizagdo cerebral progressiva, que resultana chamada ADL cerebral, pode
ocorrer em todas as faixas etérias, como primeira manifestacdo da doenga ou associada a insuficiéncia
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adrenal e mielopatia. Dado o tipo de heranga genética, a doenga é muito menos prevalente em mulheres,
e estas apresentam sintomas muito mais tardiamente.

Como supracitado, a insuficiéncia adrenal primaria € uma manifestagao preponderante na ALD e
é caracterizada por altos niveis de hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) e baixos niveis de cortisol, de
forma que os niveis elevados de ACTH promovem hiperpigmentagao da pele. O efeito téxico que a ADL
propicia na glandula suprarrenal ainda no foi plenamente elucidado. Além disso, foi observado que a
fungdo gonadal também pode ser afetada por essa sindrome, pela promogao de hipogonadismo primario,
possivelmente devido a toxicidade nas células de Leydig e Sertoli.

Outra manifestagdo muito relevante da ALD é a mielopatia, geralmente caracterizada por dis-
turbios progressivos de marcha, em virtude de paraparesia espastica e ataxia sensorial. Ademais,
disfungdes da bexiga s@o quase invariavelmente presentes, as quais progridem para incontinéncia
completa. Em mulheres, a mielopatia surge em idades mais avangadas que nos homens. Além disso,
a neuropatia periférica, principalmente a sensério-motora axonal, é frequentemente manifestada em
pacientes com ALD. '

Paralelamente, homens com ALD apresentam risco de desenvolver lesdes desmielinizantes na
substancia branca cerebral, caracterizando a chamada ALD cerebral. Diferentemente de outras manifes-
tagdes, a ALD cerebral esta atrelada a associagdo entre a mutagao genética caracteristica da sindrome
com indmeras variantes genéticas e fatores ambientais, inclusive, traumas na cabega, por exemplo, ja
foram apontados como possiveis gatilhos para tal. As lesées comegam tipicamente no esplénio do corpo
caloso e, posteriormente, sdo expandidas gradualmente para a substancia branca periventricular e oc-
cipital. Os sintomas associados a isso dependem do local da lesdo, mas, em criangas em idade escolar,
0s primeiros sintomas costumam ser déficits cognitivos e problemas comportamentais, cursando, até
mesmo, com o surgimento do transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade. Quando as lesdes
evoluem, sinais de lesdo piramidal, dificuldade visual central e convulsdes podem ocorrer. A ALD cerebral
é considerada implacavelmente progressiva e, quando néo tratada, leva a uma grave desabilidade e &
morte em média 2 anos apds o inicio dos sintomas. Essa manifestagao é extremamente rara em mulhe-
res com ALD.

Outras manifestages da ALD que podem ser destacadas sdo: cabelo fino e escasso, calvicie pre-
coce, usualmente antes dos 20 anos, além de sintomas neuropsiquiatricos mesmo sem a presenca de
desmielinizagao cerebral. A partir da suspeita clinica de ALD, o diagndstico pode ser confirmado por meio
da mensuragdo dos niveis plasméticos de VLCFA e da andlise de possivel mutagdo no gene ABCD1. O
espectro clinico da ALD, ao longo do tempo, pode ser visto na figura abaixo.
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Figura 11.2. Faixa de progressdo das manifestagdes clinicas nas adrenoleucodistrofias. (Adaptado de Fleury Medicina e Satide).

Em relagdo ao tratamento, deve ser realizada suplementagao de glicocorticoides, caso o paciente tenha
desenvolvido insuficiéncia adrenal primdria. Contudo, a Unica intervengao terapéutica para a ALD cerebral é o
transplante de células tronco hematopoiéticas, mas o resultado do procedimento somente é significativo se
for realizado em estégios iniciais da doenga. Outra opgéo terapéutica, que, embora nao seja comprovadamente
eficaz namelhoria da fungéo neuroldgica e enddcrina, é capaz de melhorar a qualidade de vida, é a ingestdo do
chamado “Oleo de Lorenzo”. Descoberto por Augusto Odone, o pai de uma crianga com ALD, esse 6leo é com-
posto pela mistura de &cido oleico e ericico, ambos na forma de triglicerideos, o qual é capaz de normalizar os
niveis de acido hexacosanoico (C26:0), um tipo de VLCFA, dentro de aproximadamente um més, na maioria dos
pacientes com ALD. Contudo, esse tratamento néo afeta os niveis de C26:0 no sistema nervoso central, mas
seu uso precoce foi capaz de evitar o desenvolvimento de ALD cerebral.

Principais genes associados a ALD e suas fungdes

Todos os pacientes com ALD carregam uma mutagao no gene ABDC1, o qual possui 10 éxons. Essa
desordem é herdada por um padréo ligado ao cromossomo X e somente cerca de 4% dos pacientes sao afeta-
dos por mutagdes de novo, indicando que a mutagao ocorre na linhagem germinativa. 0 ABCD1 codifica uma
proteina transmembrana peroxissomal de 745 aminodcidos, que possui a estrutura geral de transportadores
ABC (ATP-binding cassette), denominada ALDP. Essa € uma proteina integral da membrana peroxissomal, com
dominio de ligagao de ATP localizado na superficie citoplasmética da membrana. A ALDP transporta VLCFA-
-CoA para a matriz peroxissomal, 0 qual serd degradado por beta-oxidagao.

Mesmo com a deficiéncia de ABDCT, os genes ABDC2 e ABCD3 também codificam um tipo de transpor-
tador de VLCFA-Coa, 0 que justifica a existéncia de B-oxidagao peroxissomal residual em alguns pacientes que
apresentam esses genes superexpressos. Dessa forma, com a diminuigao da beta-oxidag&o peroxissomal, ha
um aumento dos niveis de VLCFA-CoA, que se acumulam no citoplasma e passam a ser alongados por acéo
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da elongase de acidos graxos de cadeia muito longa 1 (ELOVL1), o que aumenta a incorporag&o de VLCFA
em lipidios complexos. Logo, uma das estratégias terapéuticas que podem ser desenvolvida é a inibicdo da
atividade da ELOV1, realizada, por exemplo, pelo formaco bezafibrato, o qual realiza inibicio competitiva da
ELOV1, reduzindo, portanto, a sintese de novo da C26:0 em fibroblastos humanos, mas nao em leucdcitos, o que
dificulta a obtengao de niveis terapéuticos in vivo.

Os VLCFA, a exemplo do dcido hexacasanoico e tetracosanoico, sao extremamente hidrofébicos e com
propriedades fisioldgicas distintas em relagdo aos cidos graxos de cadeia longa. O papel exato desses &cidos
graxos na patogénese da ALD ainda ndo foi plenamente elucidado, mas sabe-se que a exposicéo tecidual ex-
cessiva, especialmente ao acido hexacosanoico, induz a geragdo de espécies reativas de oxigénio, despolariza-
¢ao mitocondrial in situ, e desregulagdo da homeostase de célcio intracelular. No entanto, novos achados tém
sugerido que a deficiéncia de ALDP poderia afetar outras fungdes celulares, além do metabolismo de VLCFA,
como a modificagéo estrutural do endotélio presente no tecido cerebral, promovendo maior transmigragéo de
mondcitos, observado em estudos in vitro, por exemplo.

0 diagnéstico de meninos com ALD por meio da triagem neonatal ndo esté disponivel no Brasil nem
mesmo na rede privada, mas ja é realizado rotineiramente nos EUA. Esse é muito importante para a detec-
Gao precoce de insuficiéncia adrenal, a fim de fornecer reposigao de corticoides de forma precoce e permitir
uma identificagéo precoce da ALD cerebral, aumentando as chances de sucesso com a realizagao do trans-
plante hematopoiético de células tronco.

Painel genético

Painel genético da Adrenoleucodistrofia
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Figura 11.3. Painel genético da adrenoleucodistrofia. (Adaptado de Genomika).
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Sindrome de Rett

Contexto

A sindrome de Rett (RTT) foi descrita, pela primeira vez, pelo neurologista pediatra austriaco An-
dreas Rett, apds observar e examinar duas pacientes do sexo feminino com estereotipias idénticas nas
maos, em sua sala de espera. Atualmente, a RTT é conhecida como uma desordem neuroldgica rara e
progressiva, que afeta, principalmente, meninas, com prevaléncia de 1:10000-15000 meninas nascidas.
0 diagndstico clinico da sindrome é pautado no cumprimento de critérios de inclusdo e excluséo, que
envolvem a manifestagdo de sintomas tanto neuroldgicos, guanto metabdlicos.

Caracteristicas clinicas

Os sintomas caracteristicos da sindrome de Rett incluem perda da fala adquirida e de habilidades
motoras, movimentos repetitivos nas maos, irreqularidades respiratérias e convulsdes. Pacientes com
RTT também podem sofrer com episodios esporédicos de problemas gastrointestinais, hipoplasia, oste-
oporose precoce, bruxismo e crises de choro. Os sintomas dessa sindrome se manifestam, progressiva-
mente, de acordo com estagios, como se mostra sequir:

Fase I: estagnagao Fase |I: regressao rapida

-Atraso do desenvolvimento progressivo - Perda de habilidades motoras e de lingua-
gem adquiridas
-Movimentos estereotipados e repetitivos nas

maos

-Hipotonia

-Inicio de microcefalia
Duragdo: semanas a meses
-Aparecimento de irreqularidade respiratérias
-Piora da microcefalia

-Possiveis convulsdes

Duragao: semanas a meses, até 1 ano

Fase llI: Pseudoestagnagao Fase IV: deterioragao motora

-Inabilidade fisica severa

-Distonia e bradicinesia

Escoliose

Dependéncia de cadeira de rodas
Nem todos progridem para essa fase
Duragdo: décadas '

-Apraxia/dispraxia proeminente nas méos
Convulsdes comuns
Duragdo: anos a décadas
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0 comego da progresséo da doenga se inicia aproximadamente aos seis meses de vida, com fase |
ocorrendo dos 6 aos 18 meses de vida da crianca, fase Il podendo ocorrer de 1 a 4 anos, fase Il podendo
ser iniciada aos 2 anos e durar por toda vida e fase IV iniciando aos 10 anos e permanecendo por toda a
vida, embora nem todos os acometidos alcancem essa fase.

E importante ressaltar que muitas criangas com RTT apresentam o volume cerebral reduzido,
por redugéo do corpo celular neuronal nas camadas |1l e IV do cértex cerebral, talamo, substéncia ni-
gra, nicleos da base, amigdala, cerebelo e hipocampo, apresentando, até mesmo, hipopigmentagao da
substancia nigra. Ademais, complicagdes metabdlicas séo comuns, e inimeros pacientes apresentam
dislipidemia, elevagao dos niveis plasmaéticos de leptina e adiponectina, hiperamonemia e inflamagao da
vesicula biliar. Também foram observadas mudangas no metabolismo cerebral de carboidratos e de neu-
rometabdlitos associados com a integridade cerebral e o turnover da membrana da célula. Além disso, foi
observado funcionamento mitocondrial inadequado em alguns pacientes com RTT.

0 tratamento para essa sindrome ¢é limitado ao controle sintomatico. E importante atentar para
complicagdes ortopédicas, controle de convulsdes e da nutrigdo dos pacientes, possibilitando, dessa
forma, maior sobrevida para os acometidos. Contudo, os pacientes com RTT apresentam uma taxa de
mortalidade de 26%, muito maior do que pessoas saudaveis, e tipicamente morrem em virtude de infec-
¢Oes respiratdrias, instabilidade cardfaca e falha respiratdria

Principais genes associados a sindrome de Rett e suas principais fungdes

A sindrome de Rett é uma anomalia genética rara causada pela mutagao do gene MECP2,
localizado no cromossomo X, especificamente em Xq28 e codificado por quatro éxons. Foram identi-
ficados diversos tipos de mutagdes em MECP2 nas portadores da sindrome, como mutagéo Missen-
se, frameshift, nonsense, insercdes, duplicacées e delegdes, e as mutagdes nesse gene contribuem
para cerca de 95% dos casos tipicos de RTT. Os pacientes com RTT s&o heterozigotos para a muta-
¢ao MECP2. Cerca de 99,5% dessas mutagdes ocorrem de novo, ou seja, sao alteragdes que surgem
em individuo sem que nenhum dos seus progenitores apresente a mesma alteragao, geralmente no
cromossomo X de origem paterna, o que explica a maior prevaléncia da sindrome em meninas, ja
que os meninos herdam o cromossomo Y dos pais. Pode haver, ainda, mutagdes da CDKL5 e FOXGT
em alguns casos atipicos de RTT. A mutagdo em MECP2 também foi associada a deficiéncia intelec-
tual, autismo e lUpus eritematoso.

A proteina codificada pelo gene MECP2, a MeCP2, é uma proteina nuclear abundante expressa
em todos os tecidos humanos, especialmente no Sistema Nervoso Central e € uma grande regula-
dora da transcrigao génica. A MeCP2 é expressa em baixos niveis durante o periodo pré-natal, mas
aumenta progressivamente durante a maturagao neuronal e o alcance da sinaptogénese, atingindo
seu pico em neurdnios pds-migratdrios maduros, o que sugere que a MeCP2 participa da manuten-
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¢éo da maturagao, atividade neuronal e neuroplasticidade. A expressao gradual da MeCP2 pode,
também, explicar o motivo pelo qual os sintomas da sindrome de Rett s6 comegam a surgir a partir

dos seis meses de vida.

Tendo em vista a importancia da MeCP2 para a modulagdo da transcrigdo génica ndo somente no
SNC, mas em todos os tecidos do corpo humano, sua disfungao também culmina em muitas anormalida-
des metabdlicas, principalmente por modificagdo do metabolismo de lipidios. Entre essas, destacam-se a
modificagao do metabolismo de carboidratos e 0 aumento de piruvato e lactato no LCR, a inflamagao da
vesicula biliar, 0 aumento dos niveis de leptina, piru\)ato e lactado no sangue, além da redugéo dos niveis
de grelina sanguineos e hiperamonemia.

Painel genético

Painel genético para doencas de Rett E Angelman
e sindromes relacionadas [Rettangel]
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Figura 11.4. Painel genético da doenga de Rett e Angelman e sindromes relacionadas. (Adaptado de DNA Clinic).
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Questoes

Considere um paciente, com 22 anos de idade, com hipoacusia neurosensorial bilateral em que, na
imagem de RNM, é detectado tumor em ambos os nervos otoacusticos. Com base nesse caso clinico,
assinale a opgao que apresenta a provavel patologia.

A) Neurofibromatose do tipo |
B) Neurofibromatose do tipo I
C) Esclerose tuberosa

D) Meningioma

E) Ependimoma

2. 0 termo mielodisplasia compreende um grupo bastante heterogéneo de distdrbios mais ou menos

malignos da medula éssea. Todas essas doengas, apesar de terem caracteristicas histoldgicas e
morfolégicas semelhantes, sdo produto da expansao de um clone de células progenitoras hemato-
poéticas mutantes. Na infancia, existem distUrbios constitucionais e defeitos associados a genes
que predispdem a sindrome mielodisplasica. Com base nesse assunto, assinale a opgao que exibe a
associagao correta.

A) Sindrome de Kostman — gene PTPN 11.

B) Anemia de Fanconi — gene ELA2.

C) Sindrome de Noonan — gene NF1.

D) Trissomia 21 (mosaicismo) — gene GATAT.
E) Neurofibromatose tipo 1 — gene FANC A-G.

Um paciente com 7 anos de idade apresentou crise convulsiva associada a retardo mental leve. A ec-
toscopia apresentou manchas hipopigmentadas em forma de folha, adenomas sebéceos, placas de
Shagreen na regido sacral e, no fundo de olho, lesdo em amora. Na tomografia computadorizada (TC),
observou-se calcificagdo do tipo gotejamento de cera de vela. Nesse caso, a patologia desse paciente
pode ser

A) sequela de infecgao de infecgéo pelo CMV.
B) sindrome de Sturge-Weber.

C) esclerose tuberosa.

D) ataxia telangiectasia.

E) sifilis congénita.
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Q 4. Aneurofibromatose tipo 2 € uma patologia de carater hereditario, autossémica dominante cujo gene
= esta no cromossoma 22. Essa patologia desperta interesse na neurocirurgia pediatrica porque

3 A) héa angiomatose disseminada em um hemisfério cerebral.

e

B) a associagdo com aneurismas de veia de Galeno é comum.

C) pode apresentar hamatomas cerebrais e tumores subependimarios.

D) o portador geralmente apresenta gliomas de vias dpticas, tumor caracteristico dessa facomatose.
E) o paciente apresenta tumores bilaterais do oitavo nervo.

5. Assinale a opg&o em que s@o apresentados os subgrupos do DSM-IV para transtornos invasivos de
desenvolvimento.

A) Transtorno autista, transtorno de Asperger, autismo atipico, outros transtornos desintegrativos da
infancia e outros transtornos globais do desenvolvimento.

B) Transtorno autista, sindrome de Rett, transtorno de Asperger, autismo atipico e outros transtornos
desintegrativos da infancia.

C) Autismo infantil, autismo atipico, sindrome de Rett, sindrome de Asperger, outros transtornos de-
sintegrativos da infncia e outros transtornos globais do desenvolvimento.

D) Autismo infantil, autismo atipico, sindrome de Rett, sindrome de Asperger, outros transtornos de-
sintegrativos da infancia, outros transtornos globais do desenvolvimento, transtornos globais nao
especificados do desenvolvimento

E) Transtorno autista, sindrome de Rett, transtorno de Asperger, transtorno desintegrativo da infancia
e transtorno global do desenvolvimento sem outra especificagéo.

6. Um menino, com 4 anos de idade, foi levado ao médico pela mée, dadas mudangas significativas de
comportamento nos Ultimos trés meses. Ele apresentou, inicialmente, sintomas de agitagéo e ansieda-
de e, apds algumas semanas, seu comportamento regrediu muito em diversas 4reas, 0 menino parou
de falar, urinava e evacuava nas roupas e ndo se socializava ou interagia com as pessoas. A crianca
apresentou um desenvolvimento neuropsicomotor adequado até 0 momento em que os pais notaram
as mudangas de comportamento. O menino era sociavel, falante, e brincava normalmente com outras
criangas. Na avaliagdo médica (exames laboratoriais, exames de imagem, eletroencefalograma), ndo foi
detectada nenhuma alteragao fisiologica. Nessa situagéo, o diagndstico mais provavel é de

A) transtorno desintegrativo da infancia.
B) retardo mental.

C) transtorno depressivo.

D) autismo.

E) transtorno de Rett.
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7. Camila, de 24 meses de idade, foi levada ao consultério do neuropediatra com o sequinte quadro:
regressdo da fala havia cerca de oito meses, baixo padrdo comunicacional, uso estereotipado das
maos, desacelera¢do do crescimento cefélico, apraxia de marcha, convulsdo e padrao respiratdrio
irregular. Camila era totalmente normal antes do inicio dos sintomas. Organomegalia ou outros sinais
de doenga de depdsito, nem alteragdes oftalmoldgicas nao estao presentes. Com relagao a esse caso
clinico, assinale a opgéo que apresenta a principal hipétese diagndstica.

A) Sindrome de Canavan.

B) Sindrome de Pelizaeus-Merzbacher.
C) Sindrome de Asperger.

D) Sindrome de Sotos.

E) Sindrome de Rett.

8. Um paciente, com 18 anos de idade, apresenta sindrome clinica caracterizada por oftalmoplegia ex-
terna progressiva e retinose pigmentar. De acordo com o quadro clinico apresentado, assinale a op-
¢do que apresenta a patologia mais provavel nesse caso.

A) Doenga de Kearns-Sayre.
B) Doenga de Refsum.

C) MELAS

D) Spru celiaco.

E) Adrenoleucodistrofia.

9. Aadrenoleucodistrofia

A) apresenta lesdes que realgam apds a injegao venosa de meio de contraste.
B) ndo afeta o desempenho mental.

C) cursa com ataxia.

D) é tipica em idosos (>60 anos).

E) apresenta hipertrofia do corpo caloso.

10. Assinale a opgao que apresenta a sindrome descrita como sendo a associagao entre hemangioma
capilar e trombocitopenia e que é composta por hemangiomas tuberosos extensos, proliferativos,
que crescem rapidamente durante o primeiro ano de vida.

A) Sindrome de Maffucci.

B) Sindrome de Kasabach-Merritt.
C) Sindrome de Sturge-Weber.

D) Sindrome de Klippel-Trenaunay.
E) Sindrome de Parkes Weber.
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