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RESUMO

Introdução. A Doença de Charcot-Marrie-Tooth (CMT) compre-
ende um grupo geneticamente heterogêneo de neuropatias sensitivo-
-motoras hereditárias autossômicas dominantes, recessivas e ligadas ao 
cromossomo X. Objetivo. O objetivo do presente trabalho é realizar 
uma revisão de literatura a respeito dos principais tipos de CMT4 (va-
riantes desmielinizantes autossômicas recessivas de CMT). Método. 
Foi realizada uma ampla revisão de literatura buscando artigos origi-
nais em inglês (ou pelo menos com resumo em inglês), com descrição 
das características clínicas, distribuição étnica e geográfica das diversas 
variantes de CMT4 através das ferramentas OMIM e pubmed da base 
de dados da NCBI. Resultados. Identificamos e descrevemos os genes, 
características clínicas, distribuição étnica e geográfica de 12 variantes 
de CMT4: A, B1, B2, B3, C, D, E, F, G, H, J e “L” (mutação do 
gene SURF, com nomenclatura ainda indefinida e aqui chamada de 
“CMT4L”). Conclusão. Conclui-se que CMT4, dada à herança au-
tossômica recessiva, distribui-se mais comumente em grupos étnicos e 
regiões geográficas restritas, ao contrário dos outros subtipos de CMT. 
Apesar de extrema variabilidade, há tendência à presença de fenótipos 
de maior gravidade e sobreposição com as doenças de Déjèrine-Sottas 
(CMT3) e neuropatia hipomielinizante congênita (CHN).

Unitermos. Desmielinização, Doença de Charcot-Marie-Tooth, 
Neuropatia Desmielinizante, Neuropatia Periférica.
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ABSTRACT

Introduction. The Charcot-Marie-Tooth Disease (CMT) comprises 
a genetic heterogeneous group of motor and sensory inherited neu-
ropathies, with autosomal dominant, recessive and X-linked forms. 
Objective. The aim of this study is to review the available medical 
literature about the main types of CMT4 (autosomal recessive de-
myelinating CMT forms). Method. We conducted an extensive 
literature review searching for articles written in English (or at least 
with abstracts in English), with description about the clinical charac-
teristics, ethnic and geographic distribution of CMT4 using NCBI’s 
OMIM and pubmed database. Results. We identified and described 
the genes, clinical characteristics, ethnic and geographic distribution 
of 12 variants of CMT4: A, B1, B2, B3, C, D, E, F, G, H, J and 
“L” (SURF gene mutation, with undefined nomenclature and here 
named as “CMT4L”). Conclusion. We conclude that CMT4, due 
to its autosomal recessive inheritance, is more commonly localized in 
restricted ethnic and geographic regions, contrasting with other forms 
of CMT. Despite extreme varaibility, there is a tendency towards 
more severe phenotypes in CMT, and overlap with diseases such as 
Déjèrine-Sottas syndrome (CMT3) and congenital hypomyelinating 
neuropathy (CHN).
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INTRODUÇÃO
O nome “Doença de Charcot-Marie-Tooth” 

(CMT) é utilizado para descrever um grupo clinicamente 
e geneticamente heterogêneo de neuropatias hereditárias 
sensitivo-motoras (HMSNs), com formas autossômicas 
recessivas, dominantes e ligadas ao X. CMT é uma das 
doenças neurológicas hereditárias mais prevalentes, sendo 
a mais comum do sistema nervoso periférico, com preva-
lência de 1 caso por 2500 indivíduos1: 36 casos/100.000 
habitantes em um estudo norueguês2,10 casos/100.000 
habitantes em uma meta-análise mundial3 e no Japão, 
10,8/100.0004.

As características clínicas da CMT foram inicial-
mente descritas de forma independente por Charcot e 
Marie na França5 e Tooth na Inglaterra6. A heterogeneida-
de da doença foi também rapidamente reconhecida: Déjè-
rine e Sottas descreveram formas mais graves da doença 
(com início precoce na infância), chamadas de doença de 
Déjèrine-Sottas (CMT3)7, e Roussy e Levy descreveram 
casos associados com tremor [doença de Roussy-Levy, 
atualmente variante de CMT 1A e 1B(família original)]8.

No final dos anos 1960, o advento da eletroneu-
romiografia permitiu a classificação da CMT em dois 
grupos: 1. CMT tipo 1: caracterizada por lentificação da 
velocidade de condução nervosa motora (nervo mediano 
inferior a 38m/s) e histologicamente por desmielinização 
e 2. CMT tipo 2: caracterizada por velocidade de con-
dução nervosa normal ou discretamente reduzida (nervo 
mediano acima de 38m/s) e histologicamente por axono-
patia (com decremento das amplitudes)9.

Entretanto, algumas famílias apresentaram veloci-
dades de condução nervosa intermediária (entre 35 a 45 
m/s), não se adequando plenamente ao modelo de Dyck 
& Lambert9, sendo portanto classificadas como “CMT 
intermediária” (com velocidades de condução intermedi-
ária, ver Tabela 1)10. Nesse subgrupo com velocidades de 
condução diversas, também foram descritas formas com 
herança ligada ao X (CMT do tipo X), onde homens são 
afetados, mas mulheres apresentam formas brandas (ou 
não são afetadas). Tal modo de herança na CMT foi iden-
tificado por Allan em 193911, e posteriormente descrito 
em uma grande família em 198512. A Tabela 1 salienta as 
principais características dos diversos subtipos de CMT.

Em 1991, 2 grupos independentes demonstraram 

que CMT1A, a forma mais comum de CMT era causada 
por duplicação de 1.4 mB no gene que codifica a proteí-
na PMP22 (cromossomo 17p11.2)13,14. Tal demonstração 
abriu uma nova era no estudo da CMT, com a identifi-
cação até o presente de pelo menos 47 genes diferentes1.

A doença de CMT é cosmopolita, sendo encontra-
da em todas as raças e grupos étnicos1. Entretanto, mes-
mo após a descrição de grande quantidade de variantes 
(principalmente com padrão autossômico dominante), 
uma avaliação de todos os 47 genes atualmente descritos 
somente levaria a identificação de 50% das variantes, nos 
levando a estimar que ainda existem entre 30 a 50 genes 
desconhecidos15.

As formas autossômicas recessivas desmielinizan-
tes de CMT são chamadas de CMT4 (ou ARCMT1), 
enquanto as formas autossômicas recessivas axonais de 
CMT são denominadas de ARCMT2. Em determina-
das regiões onde há maior índice de consaguinidade, tais 
formas representam entre 30-50% dos casos de CMT16. 
Tais subtipos são em grande parte restritos ou mais pre-
valentes em grupos étnicos específicos. Em geral, há uma 
tendência das variantes de CMT4 a apresentarem início 
precoce (antes dos 2-3 anos de idade), sendo mais graves 

Tabela 1
Tipos de doença de Charcot-Marie-Tooth (CMT) e suas principais carac-
terísticas neurofisiológicas

Tipos Características Principais

CMT1 Velocidade de Condução Nervosa (VCM) do 
nervo mediano lenta, menor que 38m/s (ou 42m/s 
para alguns autores), com lentificação uniforme 
ao longo de nervos individuais e entre diferentes 
nervos de um mesmo paciente; aspecto histológico 
de neuropatia desmielinizante hipertrófica com 
formações de cebola na biópsia de nervo.

CMT2 VCM do nervo mediano normal ou discretamente 
reduzida, maior que 38m/s (ou 42m/s para alguns 
autores); degeneração axonal e neuronal crônica.

CMT
“Intermediária”

VCM motora do nervo mediano entre 35 e 45m/s; 
mudanças patológicas intermediárias ao grupo 
de neuropatia hipertrófica. Pode ser dividida em 
intermediária dominante (CMTDI) e intermediária 
recessiva (CMTRI), de acordo com o padrão de 
herança.

CMT3
(Síndrome de 
Déjèrine-Sottas)

VCM gravemente diminuída (menores até que 
10m/s), com grave deficiência motora distal e 
sensitiva; grande perda de fibras mielinizadas.

CMT4 Formas autossômicas recessivas de CMT 
desmielinizante.

CMTX Formas de CMT com herança ligada ao 
cromossomo X.
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que as formas dominantes e havendo sobreposição com 
doença de Déjèrine-Sottas (CMT3) e com neuropatia 
amielinizante ou hipomielinizante congênita. Entretan-
to, a heterogeneidade dos diversos subtipos é grande 
(ver Tabela 2, que correlaciona loci, genes e distribuição 
geográfica). Por serem mais raras (em comparação com 
as formas dominantes ou ligadas ao X), existem poucos 
estudos de revisão na literatura detalhando as caracterís-
ticas principais dos subtipos de CMT4 assim como sua 
distribuição pelo mundo.

O objetivo do presente trabalho foi, portanto, 
apresentar as principais características dos subtipos de 
CMT4 (ARCMT1) e sua epidemiologia pelos diversos 
países, contribuindo para o melhor entedimento dessa 
doença, destacando também a possibilidade de maior 
prevalência em áreas do Brasil onde há maior índice de 
consaguinidade (Região Nordeste). Apesar da ausência 
de qualquer tratamento sintomático ou capaz de reverter 
a progressão de qualquer forma de CMT, o estudo da 

neurobiologia de cada variante, irá seguramente permi-
tir o desenvolvimento de estratégias de tratamento num 
futuro próximo. Para revisões mais detalhadas da doença 
de CMT e de seus diversos subtipos, algumas revisões de 
literatura são recomendadas1,16-20.

MÉTODO
Foi realizada uma extensa revisão de literatura uti-

lizando a ferramenta OMIM (Online Mendelian Inheri-
tance in Man) e pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/) da base de dados da NCBI (National Center 
for Biotechnology Information) avaliando os diversos 
fenótipos da doença de CMT utilizando os unitermos: 
CMT4, CMT 4(A, B1, B2, B3, C, D, E, F, G, H, J), 
GDAP1, MTMR2, MTMR13, SBF1, SBF2, SH3TC2, 
NDRG1, EGR2, PRX, HK1, FDG4/FRABIN, FIG4, 
SURF1 (os últimos correspondentes aos respectivos ge-
nes de cada subtipo). Selecionamos para a presente re-
visão artigos originais com as descrições dos loci, genes, 

Tabela 2
Lista dos principais subtipos de CMT4 com os seus respectivos genes, loci e sua distribuição geográfica

Doença Gene Locus 
Cromossomo

Distribuição

CMT4A GDAP1 8q13-21.1 EUA, Canadá, Espanha, Itália, 
Alemanha, República Tcheca, 

Polônia, Turquia, Irã, Marrocos e 
Tunísia

CMT4B1 MTMR2 11q23 Japão, Índia, Turquia, Arábia 
Saudita, sul da Itália, Inglaterra

CMT4B2 SBF2/MTMR13 11p15 Japão, sul da Itália, Tunísia, 
Marrocos e Brasil

CMT4B3 SBF1 22q Coréia do Sul

CMT4C SH3/TPR domain 
protein of unknown 

function

5q32 Argélia, Turquia, Tunísia, Marrocos, 
Albânia, Bulgária, Grécia, Itália, 

Holanda, Bélgica, França, Portugal, 
Inglaterra, Alemanha, Espanha, 
Eslovênia, Canadá, Irã e Arábia 

Saudita

CMT4D (HMSN-
Lom)

N-myc downstream-
regulated gene 1 

(NDRG1)

8q24.3 Bulgária, Kosovo (ciganos), 
Eslovênia, Alemanha, Itália, 
Espanha, França e Romênia

CMT4E EGR2 10q21 França e judeus Ashkenazim

CMT4F PRX 19q13.1-q13.3 Líbano, Japão, Itália

CMT4G HK1 10q23.2 Romênia, Eslovênia, Bulgária e na 
Espanha

CMT4H Frabin (FGD4) 12p11.21-q13.11 Líbia, Turquia, Argélia, Irlanda do 
Norte, e Itália

CMT4J FIG4 6q21 EUA

“CMT4L” SURF 9q34.2 França (descendência argelina)
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epidemiologia, fenótipos clínicos e eletrodiagnósticos 
mais comuns de cada variante. Selecionamos artigos que 
foram publicados em inglês, português, espanhol e fran-
cês disponíveis na ferramenta de busca pubmed e portal 
periódicos CAPES. Resumos publicados em inglês, de ar-
tigos publicados em outras línguas também foram avalia-
dos. Artigos de revisão foram excluídos, exceto os artigos 
mencionados na introdução do presente artigo e artigos 
de revisão referentes a função dos respectivos genes. Na 
pesquisa com o unitermo CMT4 (3/11/2013) foram 
localizados 34 artigos (13 artigos originais de relevância 
para a presente revisão). Para os demais unitermos, foram 
identificados os seguintes números (total da busca ativa 
e artigos originais), respectivamente: CMT4A: 35 (25 
artigos originais); CMT4B1: 20 (14 artigos originais); 
CMT4B2: 15 (7 artigos originais); CMT4B3: 2 (1 artigo 
original); CMT4C: 23 (19 artigos originais); CMT4D: 
10 (9 artigos originais); CMT4E: 1 (1 artigo original); 
CMT 4F: 4 (4 artigos originais); CMT4F periaxin: 34 
(19 artigos originais); CMT4G: 2 (2 artigos originais); 
CMT4H: 9 (7 artigos originais); CMT4J: 15 (13 arti-
gos originais); SURF neuropathy: 9 (1 artigo original); 
GDAP1: 104 (60 artigos originais); MTMR2: 80 (30 
artigos originais); SBF1: 29 (8 artigos originais); SBF2: 
39 (15 artigos originais); MTMR13: 27 (10 artigos origi-
nais); SH3TC2: 37 (23 artigos originais); NDRG1: 244 
(18 artigos originais); EGR2 recessive: 27 (7 artigos ori-
ginais); PRX neuropathy: 26 (14 artigos originais); HK1 
neuropathy: 4 (3 artigos originais); FDG4: 0 (0 artigos 
originais); FRABIN: 22 (12 artigos originais), FIG4 neu-
ropathy: 15 (9 artigos originais) e SURF1: 106 (36 arti-
gos originais).

SUBTIPOS DE CHARCOT-MARIE-TOOTH TIPO 
4 (CMT4):
CMT4A

A Doença de Charcot-Marie-Tooth tipo 4A é cau-
sada por mutações no gene que codifica o gangliosídeo 
associado à proteína 1 (GDAP1) no cromossomo 8q21, 
sendo a forma desmielinizante recessiva mais frequen-
te21-24. GDAP1 é uma proteína da classe das transferases 
da glutationa, localizada na membrana mitocondrial ex-
terna. Esse gene apresenta expressão em neurônios tanto 
no sistema nervoso central quanto periférico, bem como 

nas células de Schwann25. As mutações no gene GDAP1 
causam tanto fenótipos autossômicos recessivos desmie-
linizantes (CMT4/ARCMT1), axonais (ARCMT2) e 
formas com velocidade de condução intermediária26. 
CMT4A foi primeiramente descrita em uma família ame-
ricana com alto grau de consaguinidade11, posteriormen-
te em famílias da Tunísia e da Turquia, todas gravemente 
acometidas21,27 e em 7% das famílias tchecas com herança 
autossômica recessiva e fenótipo axonal ou desmielini-
zante28. Sua distribuição geográfica inclui portanto EUA, 
Canadá, Espanha, Itália, Alemanha, República Tcheca, 
Polônia, Turquia, Irã, Marrocos e principalmente Tunísia.

A condição tem início ainda na primeira infância, 
com atraso do desenvolvimento motor, fraqueza, atrofia 
muscular e escoliose. Deformidades graves nos pés do tipo 
equino-varus são precoces, salientando a fraqueza marcan-
te que irá causar incapacitação para deambulação. As ma-
nifestações nos membros superiores progridem na segun-
da década. A forma axonal está relacionada à paralisia do 
diafragma e das cordas vocais no início da meia idade29,30. 
Formas autossômicas dominantes têm em geral início 
mais tardio, progressão lenta e fenótipo mais brando31.

A eletroneuromiografia mostra lentificação das ve-
locidades de condução na CMT4A, enquanto nas for-
mas axonais observa-se envolvimento axonal mais proe-
minente. Achados histológicos incluem desmielinização 
segmentar com lesões em bulbo de cebola na lâmina ba-
sal, embora tenham sido relatadas características mistas 
de desmielinização e axonopatia21,26,29.

CMT4B1
A Doença de Charcot Marie Tooth tipo 4B1 ocor-

re por conta de mutações no gene que codifica a proteína 
miotubularina fosfatase relacionada 2 (MTMR2, locus 
no cromossomo 11q22), onde em homozigose ou por 
mutações heterozigotas resulta em interrupção prematura 
da transcrição32-34. Essa mutação pode resultar na fosfori-
lação constitutiva de um substrato desconhecido, causan-
do proliferação de células de Schwann e de mielina.

CMT4B1 foi descrita pela primeira vez no Japão e, 
posteriormente na Europa como uma neuropatia sensiti-
vo-motora grave, não hipertrófica, que se desenvolve du-
rante a infância com envolvimento dos nervos cranianos, 
alterações desmielinizantes e ocasionalmente início na se-
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gunda década de vida32-34. As características clínicas prin-
cipais são: início precoce com fraqueza proximal grave, 
ocasionalmente com paralisia das cordas vocais, deformi-
dades torácicas e mãos em garra. A eletroneuromiografia 
demonstra velocidades de condução motoras abaixo de 
20 m/s nos membros superiores. Uma característica his-
tológica marcante é a presença das bainhas de mielina fo-
calmente dobradas35. Pacientes foram descritos no Japão, 
Índia, Turquia, Arábia Saudita, sul da Itália, Inglaterra.

CMT4B2
A Doença de Charcot-Marie-Tooth tipo 4B2 é 

causada por mutações no gene MTMR13/SBF2 no cro-
mossomo 11p15, uma pseudofosfatase e miotubularina 
(homóloga de MTMR2 e SBF1), envolvida no tráfico de 
vesículas nas células de Schwann, que controlam a mie-
linização36,37.

CMT4B2 foi descrita pela primeira vez em uma 
família da Turquia, com 4 indivíduos gravemente afeta-
dos (início aos 5 anos de idade e necessitando de órteses 
para deambular). Caracteriza-se por ser uma neuropatia 
sensitivo-motora com início na primeira ou na segunda 
década de vida e que inclui início precoce de glaucoma. 
As deficiências visuais são resultados desse glaucoma con-
gênito com buftalmia, megalocórnea e aumento da pres-
são intraocular36.

Destaca-se na eletroneuromiografia marcante re-
dução das velocidades de condução nervosas motoras. 
Biópsias de nervo sural de alguns pacientes acometidos 
pela doença mostraram grave perda de fibras mieliniza-
das com saliências de mielina focalmente dobradas37. Sua 
distribuição geográfica inclui: Japão, sul da Itália, Tunísia, 
Marrocos e Brasil.

CMT4B3
A Doença de Charcot-Marie-Tooth tipo 4B3 é 

causada por mutações no gene SBF1 no cromossomo 
22q, uma pseudofosfatase e miotubularina (homóloga de 
MTMR2 e SBF2).

CMT4B3 foi descrita em 3 irmãs coreanas, nasci-
das de pais sem parentescos, com doença desmielinizante 
com início na primeira década de vida (5-11 anos)38. To-
das apresentaram fraqueza distal nos membros inferiores 
e duas ataxia. Todas apresentaram pés planus, 2 escoliose 

e nenhuma glaucoma. A doença progrediu com atrofia e 
acentuação distal nos membros superiores e inferiores e as 
duas ficaram dependentes de cadeiras-de-roda na quarta 
década de vida. As velocidades de condução motoras dos 
nervos medianos e ulnares eram inferiores a 38 m/s em 
todas as pacientes. Uma biópsia de nervo mostrou au-
sência de fibras densamente mielinizadas, grupamentos 
de axônios em regeneração e algumas lesões em casca de 
cebola38. Até o presente CMT4B3 só foi descrita na Co-
réia do Sul.

CMT4C
A Doença de Charcot Marie Tooth tipo C é causa-

da por mutação no gene SH3TC2 localizado no cromos-
somo 5q32,39,40 onde a truncagem múltipla e as mutações 
do tipo missense alteram a função de uma proteína ex-
pressa nas células de Schwann, alterando a integridade do 
nodo de Ranvier41.

A doença foi inicialmente descrita em 2 famílias da 
Argélia, com início médio aos 5 anos de idade e fenótipo 
grave, com deformidades nos pés e escoliose. O início da 
doença varia desde a infância até a idade de 12 anos (já 
foi descrito início aos 50 anos de idade), mas tanto em 
famílias europeias quanto do norte da África, destaca-se 
escoliose grave precoce, perda precoce de deambulação e 
problemas respiratórios42,43. As deformidades dos pés e da 
coluna foram ocasionalmente mais pronunciados do que 
os déficits motores e sensitivos. Perda auditiva e paralisia 
facial também foram características clínicas verificadas 
em alguns pacientes. A eletroneuromiografia mostra ve-
locidades de condução motora de 24+5,1 m/s1,18. Bióp-
sias de nervo mostram processos celulares anormais nas 
células de Schwann, com produção aumentada na lâmina 
basal.42 Desmielinização causando redução marcante das 
velocidades de condução é a regra, mas em uma série, três 
de 29 pacientes apresentaram velocidades de condução 
com valores intermediários. Axônios gigantes também 
foram descritos em alguns pacientes42.

A mutação fundadora p.R1109X no gene 
SH3TC2 foi detectada em um grupo de ciganos espanhol 
portadores de neuropatia desmielinizante, tendo prova-
velmente surgido há 225 anos44. Mutações SH3TC2 
podem estar associadas com a predisposição para o apa-
recimento de neuropatia inflamatória45. Em 29 famílias 
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ciganas espanholas, CMT4C foi a forma mais prevalente 
(57,1%), seguida por HMSN Russe (25%) e HMSN-
-Lom (17,9%)46. Em famílias francesas, além de escoliose 
em 6/14 pacientes, destaca-se o envolvimento de nervos 
cranianos, especialmente do VII, VIII, XII ou de uma 
combinação do IX e X (10 dos 14 pacientes)47. Metade 
deles tinha envolvimento proximal e provável bloqueio 
de condução, além de dispersão temporal detectada na 
eletroneuromiografia.

A sua distribuição geográfica é vasta: Argélia, Tur-
quia, Tunísia, Marrocos, Albânia, Bulgária, Grécia, Itália, 
Holanda, Bélgica, França, Portugal, Inglaterra, Alema-
nha, Espanha, Eslovênia, Canadá (descendência france-
sa), Irã e Arábia Saudita.

CMT4D
CMT4D (ou HMSN-Lom) foi descrita pela pri-

meira vez em ciganos búlgaros, que viviam em uma cida-
de chamada Lom, na Bulgária48, sendo causada por uma 
mutação no gene N-myc regulado a jusante 1 (NDRG1) 
no cromossomo 8q24.348. Os mecanismos envolvidos na 
patogênese das mutações de NDRG1 ainda não estão 
bem estabelecidos, visto que NDRG1 é expresso difusa-
mente, mas parece haver alteração no tráfego nas células 
de Schwann49.

Entre as características clínicas predominantes des-
sa variante de CMT estão as dificuldades da marcha na 
primeira década, deformidades ósseas (mãos e pés), sur-
dez e déficit sensitivo-motor grave, com acentuação nos 
membros inferiores.

As velocidades de condução nervosa motoras são 
menores que 15 m/s nos membros superiores, com au-
sência de respostas sensitivas. Comumente, em pacientes 
mais jovens, lesões em bulbo de cebola são observadas 
no estudo microscópico, mas biópsias de nervo em geral 
revelam mais nitidamente desmielinização crônica, perda 
de axônios e inclusões axonais. Condição similar foi des-
crita em quatro irmãos de uma família cigana italiana50. 
Desmielinização ou remielinização foram descritas em 
cinco biópsias, com perda progressiva axonal grave sem 
atrofia50.

Hipomielinização e presença de mielina não com-
pactada foram observadas em conjunto com acumulação 
intra-axonal de material curvilíneo irregular. Difusamen-

te expressa, mas particularmente no sistema nervoso pe-
riférico, a mutação pode causar parada do crescimento e 
diferenciação celular, possivelmente como uma proteína 
de sinalização entre o citoplasma e o núcleo, que pos-
sivelmente poderia mediar a sinalização nas células de 
Schwann, necessárias para manutenção axonal1,18.

Sua distribuição geográfica inclui comunidades ci-
ganas na Bulgária, Kosovo (ciganos)51, Eslovênia, Alema-
nha, Itália, Espanha, França e Romênia.

CMT4E
Mutações no gene EGR2 do cromossomo 10q21.3 

foram detectadas em pacientes com fenótipos que incluem 
doença de Charcot-Marie-Tooth clássico (CMT1D), 
síndrome de Dejerine-Sottas (CMT3) e neuropatia hi-
pomielinizante congênita (CHN). Mutações nesse gene 
com padrão de herança autossômica recessiva são desig-
nadas por CMT4E, sendo bastante raras. EGR2 é parte 
de uma família de multigenes que regula a transcrição de 
mieliniza/mielinização do sistema nervoso periférico atra-
vés das proteínas MPZ, conexina 32 e periaxina.

As manifestações da CMT4E são consequência de 
uma deficiência congênita na formação de mielina. Bióp-
sias de nervo mostraram hipomielinização na maioria ou 
mesmo em todas as fibras nervosas, além de ausência de 
degradação da mielina ativa e de escassas lesões em bulbo 
de cebola.

Envolvimento de nervos cranianos e insuficiência 
respiratória foram relatados52, além de manifestações de 
início precoce como hipotonia, fraqueza muscular distal e 
arreflexia. Casos confirmados de CMT4E foram descritos 
na França53 e judeus Ashkenazim52.

CMT4F
O subtipo CMT4F foi identificado pela primei-

ra vez em uma família libanesa54. Resulta de mutações 
no gene da periaxina (PRX), localizado no cromossomo 
19q13.1-13.255,56. Seus 2 subcomponentes (periaxina 
L e S) são essenciais para a formação e manutenção da 
mielina periférica57. A L-periaxina é uma ligante em um 
complexo macromolecular consistindo de receptor de la-
minina distroglicana e proteína relacionada à distrofina 
2 (DRP2) na superfície da célula de Schwann, onde é 
necessário para a montagem de bandas de Cajal (canais 
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citoplasmáticos essenciais para o crescimento das células 
de Schwann)1,18.

O fenótipo pode ser variável, mas caracteriza-se 
principalmente pela presença de ataxia (envolvimento 
sensitivo importante) com início na primeira década de 
vida (precoce), mas com progressão lenta, fraqueza dis-
tal e atrofia, semelhante à síndrome de Déjerine-Sottas58. 
Respostas motoras e sensitivas não foram evocadas na 
maioria dos indivíduos, mas em um estudo italiano, ten-
do sido descritas velocidades de condução motoras entre 
3 e 15.3 m/s, com respostas sensitivas ausentes59. Retardo 
de desenvolvimento foi descrito em um menino desde 2 
anos de idade, associada com marcha atáxica58. Respostas 
motoras e sensitivas não foram obtidas da eletroneuro-
miografia desde a idade de 3 anos. Lesões em bulbo de 
cebola, perda de axônios e bainhas de mielina hipertrofia-
das foram identificadas em biópsias de nervo.

Sua distribuição geográfica inclui Líbano, Itália e 
no Japão.

CMT4G
Durante estudos com ciganos Roma com CMT4D 

na cidade de Lom na Bulgária, Rogers et al. identificaram 
uma família com 2 neuropatias autossômicas recessivas 
independentemente segregadas60. Tal entidade foi inicial-
mente chamada de neuropatia sensitiva e motora here-
ditária Russe (HMSNR). Estudos posteriores mostraram 
que essa variante (CMT4G) estava ligada a uma muta-
ção no cromossomo 10q23.2, especificamente no gene 
HK161. O gene HK1 codifica um hexoquinase, que cata-
liza a primeira etapa no metabolismo da glicose.

CMT4G se caracteriza como uma forma grave, 
incapacitante, com início na primeira década (nos mem-
bros inferiores) e na segunda década (10-43 anos) nos 
membros superiores, associada com perda sensitiva proe-
minente, deformidades nas mãos e pés, bem como arrefle-
xia. A eletroneuromiografia mostra ausência das respostas 
motoras nos membros inferiores, velocidade de condução 
nervosa moderadamente reduzida nos membros superio-
res, ausência das respostas sensitivas e um limiar alto para 
a estimulação elétrica do nervo62. Biópsias do nervo sural 
mostraram uma importante perda de fibras grossas mieli-
nizadas além de atividade regenerativa profusa.

Casos de CMT4G foram encontrados na Romê-

nia, Eslovênia, Bulgária e na Espanha, primariamente em 
ciganos Roma.

CMT4H
CMT4H é causada por mutações no gene FGD4, 

localizado no cromossomo 12p11.21. FGD4 ou Frabin 
é um fator de troca de nucleotídeos, regulando a trans-
dução de sinais em eucariotas, em particular na migração 
celular63.

A doença foi originalmente descrita em uma fa-
mília libanesa e outra argelina63, e em três outras de ori-
gem libanesa e turca e em um paciente tâmil esporádico64. 
CMT4H em geral tem início precoce (10-24 meses), 
com alteração da marcha, perda dos reflexos, fraqueza 
moderada, amiotrofia distal nas extremidades (equino-
varus), escoliose grave e hipoestesia em bota. Fenótipo 
menos grave com lenta progressão, em que os pacientes 
permaneceram com a capacidade de deambular na meia-
-idade já foi relatado65. Comprometimento funcional 
grave e escoliose e biópsia de nervo demonstrando do-
bradura excêntrica das bainhas de mielina foi identificada 
em duas famílias libanesas e argelinas63. Outros autores 
destacaram a heterogeneidade clínica da doença, a variá-
vel incapacidade funcional e o papel crucial da proteína 
frabin na formação de mielina66.

Sua distribuição geográfica inclui: Líbia, Turquia, 
Argélia, Irlanda do Norte, e Itália.

CMT4J
CMT4J é causada por mutações no gene FIG4 

localizado no cromossomo 6q2167. FIG4 é uma fosfata-
se localizada na superfície de vesículas citoplasmáticas, 
cuja disfunção determina extensa vacuolização neuronal 
e neuropatia67. A mutação foi inicialmente detectada em 
5 pacientes caucasianos de 4 famílias nos EUA67. Um 
paciente era funcionalmente tetraplégico, e seu irmão 
afetado ficou dependente de cadeira de rodas mantendo, 
porém, os movimentos dos braços. A eletroneuromiogra-
fia mostrou velocidades de condução nervosa diminuí-
das. Dois outros pacientes desenvolveram a doença aos 
5 anos de idade e também demonstraram redução das 
velocidades de condução nervosa. Outro paciente apre-
sentou atraso de desenvolvimento motor consistente com 
neuropatia de Dejerine-Sottas67. Biópsias de nervo sural 
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demonstraram perda axonal intensa, desmielinização e 
re-mielinização.

Além de causar CMT4J, mutações no gene FIG4 
também determinam uma variante de esclerose lateral 
amiotrófica68 e a síndrome de Yunis-Varon69. A síndro-
me de Yunis-Varon é caracterizada por displasia cleido-
-cranial, hipotonia, anormalidades digitais, dismorfismo 
facial e envolvimento neurológico grave precoce. Atual-
mente CMT4J só foi descrita nos EUA.

“CMT4L”
Uma nova variante de CMT causada por defici-

ência no gene SURF1 acaba de ser descrita70. A doença 
ainda não recebeu nenhuma nomenclatura específica e no 
presente texto está sendo chamada de “CMT4J” (não sa-
bemos ainda como será a nomenclatura/consenso oficial). 
O gene SUF1 codifica um fator de montagem no com-
plexo IV da cadeia respiratória mitocondrial e codifica 
pelo menos 6 fatores de montagem da COX. Mutações 
no gene SURF1 causam em geral doença de Leigh (en-
cefalomielopatia necrotizante aguda), uma forma rara e 
grave de encefalopatia infantil, com morte antes dos 10 
anos de idade70. A doença foi descrita em 2 pacientes de 
uma família consanguínea da Argélia. O propositus de 42 
anos, apresentava fadiga desde os 8 anos de idade, tendo 
desenvolvido posteriormente escoliose moderada, arrefle-
xia, atrofia dos músculos das mãos e dos pés e diminuição 
da vibração e sensibilidade tátil/dolorosa. A eletroneuro-
miografia mostrou diminuição das velocidades de condu-
ção motoras nos membros superiores e inferiores (15-22 
m/s). Sua irmã de 57 anos, apresentou doença desde os 
10 anos de idade, com sintomas semelhantes e velocida-
des de condução de 25 m/s nos membros superiores70. 
Até o presente a doença só foi descrita nessa família fran-
cesa com descendência argelina.

CONCLUSÃO
Os resultados encontrados na literatura em relação 

à distribuição epidemiológica dos subtipos de CMT4 su-
gerem que casos mais graves dessa doença aparecem sele-
tivamente em alguns grupos étnicos com altos níveis de 
consanguinidade, ao contrário dos outros tipos de CMT, 
que se distribuem por todo o mundo.

As regiões do globo em que mais se verificam ca-
sos de CMT4 são o sul da Europa, o Norte da África, 
Oriente Médio, Japão e Estados Unidos. O Brasil apre-
senta poucos casos confirmados de CMT4 em relação 
aos outros países, mas é o que apresenta mais casos entre 
os países da América do Sul. É importante salientar que 
ainda estamos longe de saber qual é a real prevalência de 
CMT4 no mundo.

Sabendo que essas regiões são as que apresentam 
maior prevalência de CMT4, é necessária a realização 
de estudos mais aprofundados nesses países a fim de que 
possamos melhorar nosso entendimento sobre a neuro-
biologia das neuropatias hereditárias e desenvolver novos 
tratamentos para pacientes com CMT, melhorando tam-
bém a qualidade de vida e suas complicações. Apesar da 
ausência de qualquer tratamento sintomático ou capaz de 
reverter a progressão de qualquer forma de CMT, o es-
tudo da neurobiologia de cada variante, irá seguramente 
permitir o desenvolvimento de estratégias de tratamento 
num futuro próximo.
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