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RESUMO

Introdugao. A Doenca de Charcot-Marrie-Tooth (CMT) compre-
ende um grupo geneticamente heterogéneo de neuropatias sensitivo-
-motoras hereditdrias autossdmicas dominantes, recessivas e ligadas ao
cromossomo X. Objetivo. O objetivo do presente trabalho é realizar
uma revisdo de literatura a respeito dos principais tipos de CMT4 (va-
riantes desmielinizantes autossémicas recessivas de CMT). Método.
Foi realizada uma ampla revisao de literatura buscando artigos origi-
nais em inglés (ou pelo menos com resumo em inglés), com descrigio
das caracteristicas clinicas, distribuicio étnica e geografica das diversas
variantes de CM T4 através das ferramentas OMIM e pubmed da base
de dados da NCBI. Resultados. Identificamos e descrevemos os genes,
caracteristicas clinicas, distribuicio étnica e geografica de 12 variantes
de CMT4: A, B1, B2, B3, C, D, E, F, G, H, J e “L” (mutacio do
gene SURF, com nomenclatura ainda indefinida e aqui chamada de
“CMTA4L”). Conclusao. Conclui-se que CMT4, dada & heranca au-
tossdmica recessiva, distribui-se mais comumente em grupos étnicos e
regides geograficas restritas, ao contrdrio dos outros subtipos de CMT.
Apesar de extrema variabilidade, hd tendéncia a presenca de fendtipos
de maior gravidade e sobreposicio com as doengas de Déjerine-Sottas
(CMT?3) e neuropatia hipomielinizante congénita (CHN).
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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, Bl1, B2, B3, C, D, E, F, G, H, ] 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
Déjerine-Sottas syndrome (CMT?3) and congenital hypomyelinating
neuropathy (CHN).
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INTRODUCAO

O nome “Doenca de Charcot-Marie-Tooth”
(CMT) ¢ utilizado para descrever um grupo clinicamente
e geneticamente heterogéneo de neuropatias hereditdrias
sensitivo-motoras (HMSNs), com formas autossémicas
recessivas, dominantes e ligadas a0 X. CMT ¢é uma das
doengcas neuroldgicas hereditdrias mais prevalentes, sendo
a mais comum do sistema nervoso periférico, com preva-
léncia de 1 caso por 2500 individuos': 36 casos/100.000
habitantes em um estudo noruegués® 10 casos/100.000
habitantes em uma meta-andlise mundial® e no Japio,
10,8/100.000%.

As caracteristicas clinicas da CMT foram inicial-
mente descritas de forma independente por Charcot e
Marie na Fran¢a’ e Tooth na Inglaterra®. A heterogeneida-
de da doenga foi também rapidamente reconhecida: Déje-
rine e Sottas descreveram formas mais graves da doenga
(com inicio precoce na infincia), chamadas de doenca de
Déjerine-Sottas (CMT3)’, e Roussy e Levy descreveram
casos associados com tremor [doenga de Roussy-Levy,
atualmente variante de CMT 1A e 1B(familia original)]®.

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

Entretanto, algumas familias apresentaram veloci-
dades de condugao nervosa intermedidria (entre 35 a 45
m/s), nio se adequando plenamente a0 modelo de Dyck
& Lambert’, sendo portanto classificadas como “CMT
intermedidria” (com velocidades de condugao intermedi-
dria, ver Tabela 1)'°. Nesse subgrupo com velocidades de
condugio diversas, também foram descritas formas com
heranga ligada ao X (CMT do tipo X), onde homens sao
afetados, mas mulheres apresentam formas brandas (ou
nio sio afetadas). Tal modo de heranca na CMT foi iden-
tificado por Allan em 1939", e posteriormente descrito
em uma grande familia em 1985'%. A Tabela 1 salienta as
principais caracteristicas dos diversos subtipos de CMT.

Em 1991, 2 grupos independentes demonstraram

que CMT1A, a forma mais comum de CMT era causada
por duplicagio de 1.4 mB no gene que codifica a protei-
na PMP22 (cromossomo 17p11.2)'3'%. Tal demonstragao
abriu uma nova era no estudo da CMT, com a identifi-
cagao até o presente de pelo menos 47 genes diferentes'.

A doenca de CMT é cosmopolita, sendo encontra-
da em todas as ragas e grupos étnicos'. Entretanto, mes-
mo apés a descrigao de grande quantidade de variantes
(principalmente com padrao autossdmico dominante),
uma avaliago de todos os 47 genes atualmente descritos
somente levaria a identificagio de 50% das variantes, nos
levando a estimar que ainda existem entre 30 a 50 genes
desconhecidos®.

As formas autossdmicas recessivas desmielinizan-
tes de CMT sio chamadas de CMT4 (ou ARCMT1),
enquanto as formas autossdmicas recessivas axonais de
CMT sio denominadas de ARCMT2. Em determina-
das regides onde hd maior indice de consaguinidade, tais
formas representam entre 30-50% dos casos de CMT™.
Tais subtipos sio em grande parte restritos ou mais pre-
valentes em grupos étnicos especificos. Em geral, hd uma
tendéncia das variantes de CMT4 a apresentarem inicio

precoce (antes dos 2-3 anos de idade), sendo mais graves

Tabela 1
Tipos de doenga de Charcor-Marie-Tooth (CMT) e suas principais carac-
teristicas neurofisioldgicas

Tipos
CMT1

Caracteristicas Principais

Velocidade de Condugio Nervosa (VCM) do
nervo mediano lenta, menor que 38m/s (ou 42m/s
para alguns autores), com lentificagio uniforme

ao longo de nervos individuais e entre diferentes
nervos de um mesmo paciente; aspecto histolégico
de neuropatia desmielinizante hipertréfica com
formagoes de cebola na bi6psia de nervo.

CMT2 VCM do nervo mediano normal ou discretamente
reduzida, maior que 38m/s (ou 42m/s para alguns

autores); degeneragio axonal e neuronal cronica.

CMT

“Intermedidria”

VCM motora do nervo mediano entre 35 e 45m/s;
mudangas patolégicas intermedidrias ao grupo

de neuropatia hipertréfica. Pode ser dividida em
intermedidria dominante (CMTDI) e intermedidria
recessiva (CMTRI), de acordo com o padrio de
heranga.

CMT3
(Sindrome de
Déjerine-Sottas)

CMT4

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

Formas autossdmicas recessivas de CMT
desmielinizante.

CMTX Formas de CMT com heranca ligada ao

cromossomo X.




que as formas dominantes e havendo sobreposi¢io com
doenca de Déjerine-Sottas (CMT3) e com neuropatia
amielinizante ou hipomielinizante congénita. Entretan-
to, a heterogeneidade dos diversos subtipos é grande
(ver Tabela 2, que correlaciona loci, genes e distribuicao
geografica). Por serem mais raras (em comparagio com
as formas dominantes ou ligadas ao X), existem poucos
estudos de revisao na literatura detalhando as caracteris-
ticas principais dos subtipos de CMT4 assim como sua
distribui¢do pelo mundo.

O objetivo do presente trabalho foi, portanto,
apresentar as principais caracteristicas dos subtipos de
CMT4 (ARCMT1) e sua epidemiologia pelos diversos
paises, contribuindo para o melhor entedimento dessa
doencga, destacando também a possibilidade de maior
prevaléncia em dreas do Brasil onde hd maior indice de
consaguinidade (Regiao Nordeste). Apesar da auséncia
de qualquer tratamento sintomdtico ou capaz de reverter

a progressio de qualquer forma de CMT, o estudo da

Tabela 2

neurobiologia de cada variante, ird seguramente permi-
tir o desenvolvimento de estratégias de tratamento num
futuro préximo. Para revises mais detalhadas da doenga
de CMT e de seus diversos subtipos, algumas revisoes de

literatura sao recomendadas™'%.

METODO

Foi realizada uma extensa revisao 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
fenétipos da doenca de CMT utilizando os unitermos:
CMT4, CMT 4(A, B1, B2, B3, C, D, E, E G, H, )),
GDAP1, MTMR2, MTMRI13, SBF1, SBF2, SH3TC2,
NDRGI1, EGR2, PRX, HK1, FDG4/FRABIN, FIG4,
SURF1 (os ultimos correspondentes aos respectivos ge-
nes de cada subtipo). Selecionamos para a presente re-

visdo artigos originais com as descri¢oes dos loci, genes,

Lista dos principais subtipos de CMT4 com os seus respectivos genes, loci e sua distribuicio geogrifica

Doenga Gene Locus Distribuigdo
Cromossomo
CMT4A GDAP1 8ql13-21.1 EUA, Canad4, Espanha, Itdlia,
Alemanha, Republica Tcheca,
Polénia, Turquia, Ira, Marrocos e
Tunisia
CMT4B1 MTMR2 11923 Japao, India, Turquia, Aribia
Saudita, sul da Itdlia, Inglaterra
CMT4B2 SBF2/MTMR13 11p15 Japio, sul da Itdlia, Tunisia,
Marrocos e Brasil
CMT4B3 SBF1 22q Coréia do Sul
CMT4C SH3/TPR domain 5q32 Argélia, Turquia, Tunisia, Marrocos,
protein of unknown Albénia, Bulgdria, Grécia, Itdlia,
function Holanda, Bélgica, Franca, Portugal,
Inglaterra, Alemanha, Espanha,
Eslovénia, Canad4, Ira e Ardbia
Saudita
CMT4D (HMSN- | N-myc downstream- 8q24.3 Bulgdria, Kosovo (ciganos),
Lom) regulated gene 1 Eslovénia, Alemanha, Itdlia,
(NDRG1) Espanha, Franca e Roménia
CMT4E EGR2 10q21 Franga e judeus Ashkenazim
CMTA4F PRX 19q13.1-q13.3 Libano, Japio, Itdlia
CMT4G HK1 10923.2 Roménia, Eslovénia, Bulgdria e na
Espanha
CMT4H Frabin (FGD4) 12p11.21-q13.11 Libia, Turquia, Argélia, Irlanda do
Norte, e Itdlia
CMT4] FIG4 6q21 EUA
“CMTA4L” SURF 9q34.2 Franga (descendéncia argelina)




epidemiologia, fenétipos clinicos e eletrodiagnésticos
mais comuns de cada variante. Selecionamos artigos que
foram publicados em inglés, portugués, espanhol e fran-
cés disponiveis na ferramenta de busca pubmed e portal
periédicos CAPES. Resumos publicados em inglés, de ar-
tigos publicados em outras linguas também foram avalia-
dos. Artigos de revisao foram excluidos, exceto os artigos
mencionados na introdugio do presente artigo e artigos
de revisao referentes a fungao dos respectivos genes. Na
pesquisa com o unitermo CMT4 (3/11/2013) foram
localizados 34 artigos (13 artigos originais de relevancia
para a presente revisio). Para os demais unitermos, foram
identificados os seguintes nimeros (total da busca ativa
e artigos originais), respectivamente: CMT4A: 35 (25
artigos originais); CMT4B1: 20 (14 artigos originais);
CMTA4B2: 15 (7 artigos originais); CMT4B3: 2 (1 artigo
original); CMTA4C: 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); CMT4]J: 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 Doenga de Charcot-Marie-Tooth tipo 4A ¢é cau-
sada por mutagoes no gene que codifica o gangliosideo
associado a proteina 1 (GDAP1) no cromossomo 8q21,
sendo a forma desmielinizante recessiva mais frequen-
te?Y. GDAP1 ¢ uma proteina da classe das transferases
da glutationa, localizada na membrana mitocondrial ex-
terna. Esse gene apresenta expressio em neurdnios tanto

no sistema nervoso central quanto periférico, bem como

nas células de Schwann®. As mutagdes no gene GDAP1
causam tanto fendtipos autossdmicos recessivos desmie-
linizantes (CMT4/ARCMT1), axonais (ARCMT2) e
formas com velocidade de conducio intermedidria®.
CMT4A foi primeiramente descrita em uma familia ame-
ricana com alto grau de consaguinidade'', posteriormen-
te em familias da Tunisia e da Turquia, todas gravemente
acometidas®?” e em 7% das familias tchecas com heranga
autossdmica recessiva e fendtipo axonal ou desmielini-
zante®. Sua distribuicio geogréfica inclui portanto EUA,
Canadd, Espanha, Itdlia, Alemanha, Republica Tcheca,
Poldnia, Turquia, Ira, Marrocos e principalmente Tunisia.

A condi¢do tem inicio ainda na primeira infincia,
com atraso do desenvolvimento motor, fraqueza, atrofia
muscular e escoliose. Deformidades graves nos pés do tipo
equino-varus sao precoces, salientando a fraqueza marcan-
te que ird causar incapacitagao para deambulagio. As ma-
nifestagdes nos membros superiores progridem na segun-
da década. A forma axonal estd relacionada a paralisia do
diafragma e das cordas vocais no inicio da meia idade*°.
Formas autossémicas dominantes tém em geral inicio
mais tardio, progressio lenta e fendtipo mais brando’’.

A eletroneuromiografia mostra lentificagao das ve-
locidades de condugao na CMT4A, enquanto nas for-
mas axonais observa-se envolvimento axonal mais proe-
minente. Achados histolégicos incluem desmielinizagao
segmentar com lesdes em bulbo de cebola na limina ba-
sal, embora tenham sido relatadas caracteristicas mistas

de desmielinizacio e axonopatia?**?.

CMT4B1

A Doenga de Charcot Marie Tooth tipo 4B1 ocor-
re por conta de mutagdes no gene que codifica a proteina
miotubularina fosfatase relacionada 2 (MTMR2, locus
no cromossomo 11q22), onde em homozigose ou por
mutagdes heterozigotas resulta em interrup¢ao prematura
da transcrigio®?*. Essa mutacio pode resultar na fosfori-
lagao constitutiva de um substrato desconhecido, causan-
do proliferagio de células de Schwann e de mielina.

CMT4BL foi descrita pela primeira vez no Japao e,
posteriormente na Europa como uma neuropatia sensiti-
vo-motora grave, nao hipertréfica, que se desenvolve du-
rante a infAncia com envolvimento dos nervos cranianos,

alteragoes desmielinizantes e ocasionalmente inicio na se-



gunda década de vida?®3*. As caracteristicas clinicas prin-
cipais sao: inicio precoce com fraqueza proximal grave,
ocasionalmente com paralisia das cordas vocais, deformi-
dades tordcicas e maos em garra. A eletroneuromiografia
demonstra velocidades de condugao motoras abaixo de
20 m/s nos membros superiores. Uma caracteristica his-
tolégica marcante ¢ a presenga das bainhas de mielina fo-
calmente dobradas®. Pacientes foram descritos no Japao,

India, Turquia, Ardbia Saudita, sul da Itdlia, Inglaterra.

CMT4B2

A Doenga de Charcot-Marie-Tooth tipo 4B2 ¢
causada por mutagoes no gene MTMR13/SBF2 no cro-
mossomo 11p15, uma pseudofosfatase ¢ miotubularina
(homdloga de MTMR?2 e SBF1), envolvida no trifico de
vesiculas nas células de Schwann, que controlam a mie-
linizagao®*¥.

CMT4B2 foi descrita pela primeira vez em uma
familia da Turquia, com 4 individuos gravemente afeta-
dos (inicio aos 5 anos de idade e necessitando de Srteses
para deambular). Caracteriza-se por ser uma neuropatia
sensitivo-motora com inicio na primeira ou na segunda
década de vida e que inclui inicio precoce de glaucoma.
As deficiéncias visuais sao resultados desse glaucoma con-
génito com buftalmia, megalocérnea e aumento da pres-
sdo intraocular®.

Destaca-se na eletroneuromiografia marcante re-
ducio das velocidades de conducio nervosas motoras.
Bidpsias de nervo sural de alguns pacientes acometidos
pela doenca mostraram grave perda de fibras mieliniza-
das com saliéncias de mielina focalmente dobradas®. Sua
distribuicdo geogréfica inclui: Japao, sul da Itdlia, Tunisia,

Marrocos e Brasil.

CMT4B3

A Doenga de Charcot-Marie-Tooth tipo 4B3 ¢
causada por mutagoes no gene SBF1 no cromossomo
22q, uma pseudofosfatase e miotubularina (homéloga de
MTMR2 e SBF2).

CMT4B3 foi descrita em 3 irmas coreanas, nasci-
das de pais sem parentescos, com doenca desmielinizante
com inicio na primeira década de vida (5-11 anos)*. To-
das apresentaram fraqueza distal nos membros inferiores

e duas ataxia. Todas apresentaram pés planus, 2 escoliose

e nenhuma glaucoma. A doenca progrediu com atrofia e
acentuacdo distal nos membros superiores e inferiores e as
duas ficaram dependentes de cadeiras-de-roda na quarta
década de vida. As velocidades de condugiao motoras dos
nervos medianos e ulnares eram inferiores a 38 m/s em
todas as pacientes. Uma bidpsia de nervo mostrou au-
séncia de fibras densamente mielinizadas, grupamentos
de axOnios em regeneragdo e algumas lesoes em casca de
cebola®®. Até o presente CMT4B3 s6 foi descrita na Co-

réia do Sul.

CMT4C
A Doenga de Charcot Marie Tooth tipo C é causa-
da por mutagao no gene SH3TC2 localizado no cromos-

somo 5q32,39,40

onde a truncagem mdltipla e as mutagoes
do tipo missense alteram a fungio de uma proteina ex-
pressa nas células de Schwann, alterando a integridade do
nodo de Ranvier*!.

A doenga foi inicialmente descrita em 2 familias da
Argélia, com inicio médio aos 5 anos de idade e fenétipo
grave, com deformidades nos pés e escoliose. O inicio da
doenga varia desde a infincia até a idade de 12 anos (ja
foi descrito inicio aos 50 anos de idade), mas tanto em
familias europeias quanto do norte da Africa, destaca-se
escoliose grave precoce, perda precoce de deambulagao e
problemas respiratérios**. 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 caracteristicas clinicas verificadas
em alguns pacientes. A eletroneuromiografia mostra ve-
locidades de condugao motora de 24+5,1 m/s"'®. Bidp-
sias de nervo mostram processos celulares anormais nas
células de Schwann, com produgao aumentada na limina
basal.42 Desmieliniza¢io causando reducao marcante das
velocidades de conducio ¢ a regra, mas em uma série, trés
de 29 pacientes apresentaram velocidades de condugao
com valores intermedidrios. Ax6nios gigantes também
foram descritos em alguns pacientes®.

A mutagio fundadora p.R1109X no gene
SH3TC2 foi detectada em um grupo de ciganos espanhol
portadores de neuropatia desmielinizante, tendo prova-
velmente surgido hd 225 anos*. Mutagoes SH3TC2
podem estar associadas com a predisposi¢io para o apa-

recimento de neuropatia inflamatéria®®. Em 29 familias



ciganas espanholas, CMT4C foi a forma mais prevalente
(57,1%), seguida por HMSN Russe (25%) ¢ HMSN-
-Lom (17,9%)%. Em familias francesas, além de escoliose
em 6/14 pacientes, destaca-se o envolvimento de nervos
cranianos, especialmente do VII, VIII, XII ou de uma
combinagio do IX e X (10 dos 14 pacientes)?’. Metade
deles tinha envolvimento proximal e provavel bloqueio
de conducio, além de dispersao temporal detectada na
eletroneuromiografia.

A sua distribuicao geografica ¢ vasta: Argélia, Tur-
quia, Tunisia, Marrocos, Albania, Bulgdria, Grécia, Itdlia,
Holanda, Bélgica, Franca, Portugal, Inglaterra, Alema-
nha, Espanha, Eslovénia, Canad4 (descendéncia france-

sa), Ira e Ardbia Saudita.

CMT4D

CMT4D (ou HMSN-Lom) foi descrita pela pri-
meira vez em ciganos bulgaros, que viviam em uma cida-
de chamada Lom, na Bulgdria®, sendo causada por uma
mutacio no gene N-myc regulado a jusante 1 (NDRG1)
no cromossomo 8q24.3*. Os mecanismos envolvidos na
patogénese das mutagées de NDRG1 ainda nio estio
bem estabelecidos, visto que NDRG1 ¢ expresso difusa-
mente, mas parece haver altera¢io no trafego nas células
de Schwann®.

Entre as caracteristicas clinicas predominantes des-
sa variante de CMT estao as dificuldades da marcha na
primeira década, deformidades dsseas (maos e pés), sur-
dez e déficit sensitivo-motor grave, com acentuagio nos
membros inferiores.

As velocidades de condugio nervosa motoras sio
menores que 15 m/s nos membros superiores, com au-
séncia de respostas sensitivas. Comumente, em pacientes
mais jovens, lesdes em bulbo de cebola sao observadas
no estudo microscépico, mas bidpsias de nervo em geral
revelam mais nitidamente desmielinizagao cronica, perda
de axdnios e inclusoes axonais. Condicao similar foi des-
crita em quatro irmios de uma familia cigana italiana®.
Desmielinizacio ou remielinizagao foram descritas em
cinco bidpsias, com perda progressiva axonal grave sem
atrofia®.

Hipomielinizagdo e presenca de mielina nao com-
pactada foram observadas em conjunto com acumulagio

intra-axonal de material curvilineo irregular. Difusamen-

te expressa, mas particularmente no sistema nervoso pe-
riférico, a mutagao pode causar parada do crescimento e
diferenciagio celular, possivelmente como uma proteina
de sinalizagdo entre o citoplasma e o nucleo, que pos-
sivelmente poderia mediar a sinalizagio nas células de
Schwann, necessdrias para manutengio axonal'®.

Sua distribuicdo geografica inclui comunidades ci-
ganas na Bulgdria, Kosovo (ciganos)’', Eslovénia, Alema-

nha, Itdlia, Espanha, Franca e Roménia.

CMT4E

Mutagoes no gene EGR2 do cromossomo 10q21.3
foram detectadas em pacientes com fenétipos que incluem
doenca de Charcot-Marie-Tooth cldssico (CMT1D),
sindrome de Dejerine-Sottas (CMT3) e neuropatia hi-
pomielinizante congénita (CHN). Mutagoes nesse gene
com padrio de heranca autossdémica recessiva sao desig-
nadas por CMT4E, sendo bastante raras. EGR2 ¢é parte
de uma familia de multigenes que regula a transcrigio de
mieliniza/mielinizagao do sistema nervoso periférico atra-
vés das proteinas MPZ, conexina 32 e periaxina.

As manifestagdes da CMT4E sao consequéncia de
uma deficiéncia congénita na formagio de mielina. Biép-
sias de nervo mostraram hipomieliniza¢ao na maioria ou
mesmo em todas as fibras nervosas, além de auséncia de
degradagio da mielina ativa e de escassas lesdes em bulbo
de cebola.

Envolvimento de nervos cranianos e insuficiéncia
respiratria foram relatados®?, além de manifestacoes de
inicio precoce como hipotonia, fraqueza muscular distal e
arreflexia. Casos confirmados de CMT4E foram descritos

na Fran¢a® e judeus Ashkenazim”.

CMT4F

O subtipo CMT4F foi identificado pela primei-
ra vez em uma familia libanesa®®. Resulta de mutacées
no gene da periaxina (PRX), localizado no cromossomo
19q13.1-13.2>%. Seus 2 subcomponentes (periaxina
L e S) sdo essenciais para a formagio e manutengio da
mielina periférica®. A L-periaxina ¢ uma ligante em um
complexo macromolecular consistindo de receptor de la-
minina distroglicana e proteina relacionada a distrofina
2 (DRP2) na superficie da célula de Schwann, onde ¢

necessdrio para a montagem de bandas de Cajal (canais



citoplasmdticos essenciais para o crescimento das células
de Schwann)!!8,

O fendtipo pode ser varidvel, mas caracteriza-se
principalmente pela presenca de ataxia (envolvimento
sensitivo importante) com inicio na primeira década de
vida (precoce), mas com progressio lenta, fraqueza dis-
tal e atrofia, semelhante a sindrome de Déjerine-Sottas’®.
Respostas motoras e sensitivas niao foram evocadas na
maioria dos individuos, mas em um estudo italiano, ten-
do sido descritas velocidades de conducio motoras entre
3 e 15.3 m/s, com respostas sensitivas ausentes™. Retardo
de desenvolvimento foi descrito em um menino desde 2
anos de idade, associada com marcha atdxica®®. Respostas
motoras e sensitivas nio foram obtidas da eletroneuro-
miografia desde a idade de 3 anos. Lesdes em bulbo de
cebola, perda de axénios e bainhas de mielina hipertrofia-
das foram identificadas em bidpsias de nervo.

Sua distribui¢ao geografica inclui Libano, Itilia e

no Japao.

CMT4G

Durante estudos com ciganos Roma com CMT4D
na cidade de Lom na Bulgdria, Rogers et al. identificaram
uma familia com 2 neuropatias autossdmicas recessivas
independentemente segregadas®. Tal entidade foi inicial-
mente chamada de neuropatia sensitiva e motora here-
ditdria Russe (HMSNR). Estudos posteriores mostraram
que essa variante (CMT4G) estava ligada a uma muta-
¢ao no cromossomo 10g23.2, especificamente no gene
HK1¢". O gene HKI codifica um hexoquinase, que cata-
liza a primeira etapa no metabolismo da glicose.

CMT4G se caracteriza como uma forma grave,
incapacitante, com inicio 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 maos e pés, bem como arrefle-
xia. A eletroneuromiografia mostra auséncia das respostas
motoras nos membros inferiores, velocidade de conducio
nervosa moderadamente reduzida nos membros superio-
res, auséncia das respostas sensitivas e um limiar alto para
a estimulagao elétrica do nervo®. Bi6psias do nervo sural
mostraram uma importante perda de fibras grossas mieli-
nizadas além de atividade regenerativa profusa.

Casos de CMT4G foram encontrados na Romé-

nia, Eslovénia, Bulgdria e na Espanha, primariamente em

ciganos Roma.

CMT4H

CMT4H ¢ causada por mutagoes no gene FGD4,
localizado no cromossomo 12p11.21. FGD4 ou Frabin
¢ um fator de troca de nucleotideos, regulando a trans-
ducio de sinais em eucariotas, em particular na migragao
celular®.

A doenga foi originalmente descrita em uma fa-
milia libanesa e outra argelina®, e em trés outras de ori-
gem libanesa e turca e em um paciente tAmil esporddico®.
CMT4H em geral tem inicio precoce (10-24 meses),
com alteragdo da marcha, perda dos reflexos, fraqueza
moderada, amiotrofia distal nas extremidades (equino-
varus), escoliose grave e hipoestesia em bota. Fenédtipo
menos grave com lenta progressio, em que os pacientes
permaneceram com a capacidade de deambular na meia-
-idade ji foi relatado®. Comprometimento funcional
grave e escoliose e bidpsia de nervo demonstrando do-
bradura excéntrica das bainhas de mielina foi identificada
em duas familias libanesas e argelinas®®. Outros autores
destacaram a heterogeneidade clinica da doenga, a varii-
vel incapacidade funcional e o papel crucial da proteina
frabin na formacio de mielina®.

Sua distribuicao geogréfica inclui: Libia, Turquia,

Argélia, Irlanda do Norte, e Itdlia.

CMT4]

CMT4] ¢ causada por mutagoes no gene FIG4
localizado no cromossomo 6421¢. FIG4 é uma fosfata-
se localizada na superficie de vesiculas citoplasmadticas,
cuja disfuncio determina extensa vacuolizagio neuronal
e neuropatia®’. A mutagio foi inicialmente detectada em
5 pacientes caucasianos de 4 familias nos EUAY. Um
paciente era funcionalmente tetraplégico, e seu irmao
afetado ficou dependente de cadeira de rodas mantendo,
porém, os movimentos dos bracos. A eletroneuromiogra-
fia mostrou velocidades de conducio nervosa diminui-
das. Dois outros pacientes desenvolveram a doenca aos
5 anos de idade e também demonstraram reduc¢io das
velocidades de condugao nervosa. Outro paciente apre-
sentou atraso de desenvolvimento motor consistente com

neuropatia de Dejerine-Sottas”. Bidpsias de nervo sural



demonstraram perda axonal intensa, desmielinizagio e
re-mielinizagao.

Além de causar CMT4], mutagoes no gene FIG4
também determinam uma variante de esclerose lateral
amiotréfica® e a sindrome de Yunis-Varon®. A sindro-
me de Yunis-Varon é caracterizada por displasia cleido-
-cranial, hipotonia, anormalidades digitais, dismorfismo
facial e envolvimento neuroldgico grave precoce. Atual-

mente CMT4] s6 foi descrita nos EUA.

“CMT4L

Uma nova variante de CMT causada por defici-
éncia no gene SURF1 acaba de ser descrita. A doenga
ainda nao recebeu nenhuma nomenclatura especifica e no
presente texto estd sendo chamada de “CMT4]” (nio sa-
bemos ainda como serd a nomenclatura/consenso oficial).
O gene SUF1 codifica um fator de montagem no com-
plexo IV da cadeia respiratéria mitocondrial e codifica
pelo menos 6 fatores de montagem da COX. Mutagoes
no gene SURF1 causam em geral doenca de Leigh (en-
cefalomielopatia necrotizante aguda), uma forma rara e
grave de encefalopatia infantil, com morte antes dos 10
anos de idade”. A doenca foi descrita em 2 pacientes de
uma familia consanguinea da Argélia. O propositus de 42
anos, apresentava fadiga desde os 8 anos de idade, tendo
desenvolvido posteriormente escoliose moderada, arrefle-
xia, atrofia dos musculos das maos e dos pés e diminuigao
da vibragio e sensibilidade tdtil/dolorosa. A eletroneuro-
miografia mostrou diminuigio das velocidades de condu-
¢30 motoras nos membros superiores e inferiores (15-22
m/s). Sua irma de 57 anos, apresentou doenca desde os
10 anos de idade, com sintomas semelhantes e velocida-
des de condugao de 25 m/s nos membros superiores”.
Até o presente a doenca s6 foi descrita nessa familia fran-

cesa com descendéncia argelina.

CONCLUSAO

Os resultados encontrados na literatura em relagio
a distribui¢ao epidemiolégica dos subtipos de CMT4 su-
gerem que casos mais graves dessa doenca aparecem sele-
tivamente em alguns grupos étnicos com altos niveis de
consanguinidade, ao contrdrio dos outros tipos de CMT,

que se distribuem por todo o mundo.

As regides do globo em que mais se verificam ca-
sos de CMT4 sio o sul da Europa, o Norte da Africa,
Oriente Médio, Japao e Estados Unidos. O Brasil apre-
senta poucos casos confirmados de CMT4 em relagio
aos outros pafses, mas é o que apresenta mais casos entre
os paises da América do Sul. E importante salientar que
ainda estamos longe de saber qual ¢é a real prevaléncia de
CMT4 no mundo.

Sabendo que essas regides sio as que apresentam
maior prevaléncia de CMT4, é necessdria a realizagao
de estudos mais aprofundados nesses paises a fim de que
possamos melhorar nosso entendimento sobre a neuro-
biologia das neuropatias hereditdrias e desenvolver novos
tratamentos para pacientes com CMT, melhorando tam-
bém a qualidade de vida e suas complicagoes. Apesar da
auséncia de qualquer tratamento sintomdtico ou capaz de
reverter a progressao de qualquer forma de CMT, o es-
tudo da neurobiologia de cada variante, ird seguramente
permitir o desenvolvimento de estratégias de tratamento

num futuro préximo.
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