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RESUMO

Introdugao: A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é uma neuropatia periférica
hereditaria frequente, prevaléncia de 1:2.500, com manifestagdes clinicas e
genéticas heterogéneas. Fraqueza distal e sintomas sensitivos, geralmente iniciando
nos membros inferiores, sdo comuns a mutagbes em mais de 130 genes ja
identificados. A idade de inicio, a gravidade, o modo de transmissao e os achados
neurofisiolégicos auxiliam na classificacdo das diferentes formas da doenga;
contudo, ha ampla variabilidade fenotipica, mesmo entre individuos portadores da
mesma mutacgao, e até entre membros de uma mesma familia afetada. Objetivo:
Descrever caracteristicas clinicas e neurofisioldgicas de pacientes com CMT
acompanhados em dois centros de referéncia do Rio de Janeiro. Método: Estudo
ambiperspectivo incluindo pacientes com diagnodstico genético confirmado. Foram
revisados prontuarios de 2018 a 2025, com coleta de dados clinicos, funcionais
(CMTNSv2, NIS-LL) e neurofisiologicos. Resultados: Setenta e dois pacientes
foram avaliados; 56 de 44 familias tiveram confirmagao genética. A duplicagdo no
PMP22 foi a mais frequente (52,5%), seguida por delecédo de PMP22 (12,5%), MPZ
(10%), MFN2 (5%), GJB1 (5%), MME (1, 2.5%), PMP22point (1, 2.5%), MORC2 (1,
2.5%), PLEKHG5 (1, 2.5%), LRSAM1 (1, 2.5%), HSPB1 (1, 2.5%). A variante inédita
PLEKHG5 p.Arg20GIn pode estar associada a CMT intermediaria recessiva. Nove
pacientes nao apresentaram mutacdo identificada e sete tiveram variantes sem
confirmacgéao causal. Discussdo: Os achados clinicos e neurofisiolégicos observados
nesta coorte sdo compativeis com aqueles descritos na literatura, com predominio
de fenodtipos desmielinizantes associados a duplicagdao no PMP22, principal causa
de CMT1A. A distribuicdo dos genes mutados reflete o padrao esperado em grandes
coortes, com participagdo menor, mas relevante, dos genes MPZ, MFN2 e GJB1. A
identificacdo de uma variante inédita no gene PLEKHG5 (Arg20GIn) amplia o
espectro genotipico descrito para CMT intermediaria recessiva. A presenga de casos
com variantes de significado incerto ou sem confirmagao genética também evidencia
os desafios diagndsticos ainda existentes, incluindo limitagdes técnicas e de acesso
a testes genéticos mais abrangentes. Conclusdao: Os estudos epidemioldgicos
sobre CMT ainda sdo escassos no Brasil. Este trabalho reforca a ampla
heterogeneidade clinica e genética da doenga e destaca a importancia de
descricbes de coortes nacionais para aprimorar a compreensao das correlacbes
gendtipo-fendtipo, orientar o diagndstico e contribuir para o manejo das neuropatias
hereditarias.

Palavras-chave: Charcot-Marie-Tooth. Neuropatia periférica hereditaria. Gendtipo-
fendtipo. Eletroneuromiografia. PMP22. PLEKHG5. MPZ. GJB1. MFN2. MME.
MORC2. LRSAM1. HSPB1. HARS. BAG3. HINT1.



ABSTRACT

Introduction: Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) is a common hereditary
peripheral neuropathy, prevalence of 1:2.500, with heterogeneous clinical and
genetic manifestations. Distal weakness and sensory symptoms, usually beginning in
the lower limbs, are common to mutations in more than 130 identified genes. The age
at onset, severity, mode of inheritance, and neurophysiological findings help classify
the different forms of the disease; however, there is wide phenotypic variability, even
among individuals carrying the same mutation and within the same affected family.
Objective: To describe the clinical and neurophysiological characteristics of patients
with CMT followed at two reference centers in Rio de Janeiro. Methods:
Ambispective study including patients with genetically confirmed diagnoses. Medical
records from 2018 to 2025 were reviewed, and clinical, functional (CMTNSv2, NIS-
LL), and neurophysiological data were collected. Results: Seventy-two patients were
evaluated; 56 from 44 families had genetic confirmation. PMP22 duplication was the
most frequent variant (52.5%), followed by PMP22 deletion (12.5%), MPZ (10%),
MFN2 (5%), GJB1 (5%), MME (1, 2.5%), PMP22 point mutation (1, 2.5%), MORC2
(1, 2.5%), PLEKHGS5 (1, 2.5%), LRSAM1 (1, 2.5%), and HSPB1 (1, 2.5%). The novel
PLEKHGS5 p.Arg20GIn variant may be associated with recessive intermediate CMT.
Nine patients had no identified mutation, and seven presented variants of uncertain
significance. Discussion: The clinical and neurophysiological findings in this cohort
are consistent with those described in the literature, showing a predominance of
demyelinating phenotypes associated with PMP22 duplication, the main cause of
CMT1A. The distribution of mutated genes reflects the expected pattern in large
cohorts, with smaller but relevant contributions from MPZ, MFN2, and GJB1. The
identification of a novel variant in PLEKHGS (Arg20GIn) expands the genotypic
spectrum described for recessive intermediate CMT. The presence of cases with
variants of uncertain significance or without confirmed genetic diagnosis highlights
the remaining diagnostic challenges, including technical limitations and restricted
access to broader genetic testing. Conclusion: Epidemiological studies on Charcot-
Marie-Tooth disease remain limited in Brazil. This study reinforces the marked clinical
and genetic heterogeneity of the disease and underscores the importance of national
cohort descriptions to enhance the understanding of genotype-phenotype
correlations, guide diagnostic approaches, and support the management of
hereditary neuropathies.

Keywords: Charcot-Marie-Tooth. Hereditary peripheral neuropathy. Genotype-
phenotype correlation. Electromyography. PMP22. PLEKHGS. MPZ. GJB1. MFN2.
MME. MORC2. LRSAM1. HSPB1. HARS. BAG3. HINT1.
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1 INTRODUGAO

A neuropatia hereditaria sensitiva e motora (NHSM), denominagdo também
usada para referir-se a doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT), faz parte do grupo de
doengas genéticas em que o nervo periférico € afetado prioritariamente. Pode ser
acompanhado, ocasionalmente, por envolvimento de nervos cranianos, sistema
nervoso central ou manifestacées em diversos sistemas além do sistema nervoso.

A pesquisa busca uma maior compreensao das caracteristicas da histéria
clinica e neurofisiologicas em populagdo atendida no Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE), Universidade Estadual Rio de Janeiro e Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle (HUGG), Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro.

CMT é uma das doencgas hereditarias mais comuns, afetando cerca de 1 em
cada 2.500 pessoas em todo o mundo (Barreto et al., 2016), sendo mais frequente do
que neuropatias aquiridas como as polirradiculoneuropatias desmielinizantes
inflamatérias cronicas (PDIC), com uma prevaléncia estimada de 0.8-8.9 por 100000
pessoas (Broers et al., 2019). Apesar de frequente, pacientes portadores da doenca
podem levar muitos anos até ter o diagndstico confirmado.

A definigao da etiologia da neuropatia hereditaria € de fundamental importancia,
uma vez que as neuropatias periféricas sdo causas comuns de acometimento
neurolégico e a sua investigagdo demanda muitas consultas e realizagdo de varios
exames ao longo dos anos. Estudo conduzido no Japao (Kitani-Morii et al., 2020),
mostrou que 42% da amostra analisada obteve seu diagnostico apos os 50 anos de
idade, mesmo que 91% dos pacientes ja apresentassem sintomas relacionados a
neuropatia desde as duas primeiras décadas de vida.

Este trabalho pretende aumentar o conhecimento através da correlagao
genotipo-fendtipo em populagdo portadora de neuropatia hereditaria, e com isso,
identificar grupos de pacientes com alta suspeigao para neuropatia hereditaria, a fim
de selecionar com maior precisdo e celeridade possivel candidatos para o estudo
genético.

Foi utilizada uma ferramenta desenvolvida em Python para a analise dos dados.
O programa extrai os valores neurofisioldgicos do banco de dados dos exames,
permitindo a classificacdo dos tipos de neuropatia e a analise de demais parametros

da eletroneuromiografia. Os resultados sao integrados aos dados clinicos dos
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pacientes, possibilitando a avaliagdo conjunta das informagdes clinicas e
neurofisiolégicas.

O uso dessa ferramenta como apoio as descricdbes dos achados da
eletroneuromiografia foi uma das motivagdes para o desenvolvimento deste estudo.
Em discusséo com a orientadora do projeto, foi proposta a aplicagdo do programa de
ciéncia de dados em uma populacdo com neuropatia hereditaria - condigao
prevalente, porém ainda pouco caracterizada em estudos descritivos na cidade do Rio
de Janeiro.

Diante da alta prevaléncia da doenca, e da alta morbidade da doenca faz-se
importante o reconhecimento de suas manifestagdes fenotipicas, em especial de
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e neurofisiolégicas a fim de possibilitar o
pronto reconhecimento, e assim permitir o planejamento das abordagens terapéuticas

e 0 aconselhamento genético dos pacientes e de suas familias.
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2 OBJETIVOS

Descrever caracteristicas clinicas e neurofisiolégicas de pacientes com

neuropatia hereditaria sensitiva e motora em dois centros de referéncia.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever a frequéncia das diferentes mutagdes genéticas identificadas
nos pacientes com neuropatia hereditaria sensitivo-motora.

b) Avaliar o perfil clinico dos pacientes com diagnéstico de polineuropatia
sensitivo-motora hereditaria.

c) Correlacionar os achados neurofisiolégicos dos pacientes com a variante
especifica.

d) Correlacionar os achados clinicos e neurofisiolégicos da variante especifica
com descri¢des ja relatadas em literatura médica.

e) Utilizar um software, em linguagem de programagdo Python, como
ferramenta na identificagéo e classificagdo da neuropatia sensitivo-motora neste grupo

de pacientes com neuropatia hereditaria.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 HISTORIA

A descrigao original da doenga de Charcot-Marie-Tooth remonta ao final do
século XIX, quando Jean-Martin Charcot e Pierre Marie, na Francga, e Howard Henry
Tooth, na Inglaterra, publicaram de forma independente suas observag¢des sobre uma
neuropatia hereditaria de evolucao cronica, caracterizada por fraqueza e atrofia distal.

H4, entretanto, relatos anteriores aos de Charcot, Marie e Tooth, que
descreviam quadros clinicos similares, compativeis com neuropatia sensitiva-motora
hereditaria. Virchow em 1855 relatou o caso de um jovem de 21 anos com fraqueza
progressiva em membros inferiores, evoluindo de uma fraqueza leve até a paraplegia,
e que apods a sua morte, a autdpsia do nervo Tibial revelou espessamento neural, com
menor quantidade de fasciculos e fibras nervosas.

Além da descricao de Virchow, existiram outros importantes relatos, como o de
Eichhorst (1873), que descreveu seis geragdes de individuos da mesma familia com
a doencga, e quase teve a doenga batizada com o seu nome (Kazamel; Boes, 2015).

Em 1886, Jean Martin Charcot e Pierre Marrie publicaram uma pesquisa com 5
casos de jovens de 7 a 25 anos (Charcot; Marie, 1886). Atrofia distal dos membros
inferiores, pés cavos, dedos em martelo, mdo em garra e marcha escarvante foram
relatadas, além de manifestagdes autondmicas nas extremidades, como alteragao da
coloracao e temperatura da pele.

No mesmo ano, Howard Henry Tooth publicou na Inglaterra um estudo (Tooth,
1886) com a descrigao clinica e patolégica de 5 pacientes de idades variando de 7 a
49 anos, com fraqueza muscular progressiva nos membros inferiores, sobretudo em
musculos inervados pelo nervo Fibular. Diante destes achados, nomeou a condigéo
como atrofia muscular progressiva do tipo peroneal.

Apesar de ndo serem os primeiros a descreverem, a robustez de seus relatos
na comparagdo com os que os precederam, fez com que a doencga, ja ao final do
século XIX, recebesse o nome de Charcot-Marie-Tooth (Sturtz; Chazot;
Vandenberghe, 1992).

Naquela época, ainda nao havia consenso sobre a localizagdo anatdémica do
acometimento responsavel pelos sintomas. Os estudos anatomopatoldgicos de

Charcot-Marie e de Friedreich revelaram anormalidades nos nervos periféricos,



18

incluindo atrofia axonal e hiperplasia das células de Schwann, e anormalidades na
medula espinhal. Charcot e Marie supunham que a patologia pudesse ter origem
medular, apesar de considerar a localizacdo no sistema nervoso periférico. Citacao
de seu artigo: “Is this a myelopathy? or multiple peripheral neuritis? Here, we must
say, the question is more complicated, especially in the presence of cases with either
pain or varied sensory disorders; although, up to a certain point, we prefer the
hypothesis of myelopathy, it seems difficult to come to a firm conclusion” (Sturtz;
Chazot; Vandenberghe, 1992). Henry Tooth ja propunha que a doenga era decorrente
de um disturbio primario do sistema nervoso periférico.

Foi somente em 1956, que Lambert observou a reducdo da velocidade de
conducado motora em pacientes com o diagnostico de CMT (Lambert et al., 1956), e
nos anos subsequentes notou-se que essa reducdo da velocidade de conducéao
motora era verdade para boa parte dos pacientes, porém muitos pacientes
diagnosticados com CMT tinham velocidades de condugdo motora normais.

Em 1968, ap6s um estudo retrospectivo de cinco anos, (Dyck, 1975; Dyck;
Lambert, 1968), langa as bases para a atual classificagdo da doencga, levando em
consideragao o padrao de hereditariedade, histéria natural, estudos de eletrofisiologia
e anatomopatoldgicos. Identificaram dois subtipos principais, baseando-se nos
achados patoldgicos e neurofisioldgicos, dividindo-a em 2 grupos principais: CMT tipo
1, desmielinizante, com hipertrofia do nervo e velocidade de conducgao reduzida
(<35m/s), e CMT tipo 2, axonal, com degeneragéo neuronal e velocidade de condugéo
normal.

Posteriormente, CMT chegou a ser classificada em diferentes tipos (Dyck,
1975), de 1 a 7: CMT1 (forma desmielinizante, autossémica dominante), CMT2 (forma
axonal, autossémica dominante), CMT3 (forma desmielinizante, inicio precoce e
grave), CMT4 (heranga autossbmica recessiva), CMT5 (neuropatia associada a
paraplegia espastica), CMT6 (neuropatia associada a atrofia o6ptica) e CMT7
(neuropatia associada a retinite pigmentosa).

A partir dos anos 1980, os avangos no campo da genética permitiram a
identificacdo de mutagbes genéticas relacionadas as manifestagdes clinicas de
neuropatia. Em 1989 foi descrita a relagdo entre CMT e mutacdo localizada no
cromossomo 17 (Vance et al., 1989). Em 1991 foi identificada a mutagdo no gene
PMP22 como causador de CMT1A (Lupski et al., 1991; Raeymaekers et al., 1991).
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Desde entdo, mais de 100 mutagdes genéticas ja foram relacionadas a neuropatia
hereditaria (Cortese et al., 2020).

Atualmente ha a tendéncia de se incluir a sigla, a alteragdo genética
responsavel pela neuropatia (Magy et al., 2018), o critério neurofisiolégico (axonal,
desmielinizante ou indeterminada), e o padrédo de heranga (autossémico dominante
ou recessivo, ligado ao X dominante ou recessivo). Por exemplo, a forma CMT1A,
torna-se na nova nomenclatura CMT-De-AD-PMP22, em que ‘De’ se refere a
desmielinizante, ‘AD’ autossédmica dominante, e ‘PMP22’ o gene peripheral myelin
protein 22.

No Brasil, ha relatos sobre a doenca, que datam desde 1943, pela Escola
Paulista de Medicina (Longo; Pupo; Giorgi, 1943) e 1944, pelo Instituto de Neurologia
Deolindo Couto (Couto, 1944), Universidade Federal do Rio de Janeiro. Publicagbes
recentes mostram a diversidade genética relacionada a CMT no Brasil (Cavalcanti et
al., 2023). Estudos de Wilson Marques Junior em Ribeirdo Preto (Marques et al.,
2005), Padilha no Rio Grande do Sul (Padilha et al., 2020), Figueiredo em Ribeirao
Preto (Figueiredo et al., 2021), e Cavalcanti em Brasilia (Uchb6a Cavalcanti et al.,
2021), apontam para uma maior frequéncia de duplicagdo do gene PMP22 (22% a
40.56%), e a seguir as mutagdes dos genes GJB1, MFN2, MPZ, GDAP1 como de

maiores prevaléncia.

3.2 ETIOLOGIA E FISIOPATOGENIA

A neuropatia de CMT é um disturbio genético, que pode ser determinada por
mutagdes em mais de 130 genes. A maior parte das anormalidades s&o decorrentes
da variagdo nos genes PMP22, GJB1, MFN2 e MPZ. Os genes envolvidos codificam
proteinas envolvidas na estrutura e funcio da bainha de mielina ou do axénio do nervo
periférico.

A Peripheral Myelin Protein 22 (responsavel pela CMT1A) é uma glicoproteina
da membrana celular, expressa principalmente nas membranas das células de
Schwann do sistema nervoso periférico, e desempenha importante papel na formagao
e na compactagdo da bainha de mielina (Notterpek et al, 2001). A expressao

aumentada dessa proteina, na duplicagao do gene PMP22 (mutagao mais frequente),



20

promove uma sintese e funcionamento anormal da bainha de mielina, alterando o
crescimento e diferenciacéo da célula de Schwann (Li et al., 2013).

Responsavel pela CMT1B, CMTI e CMT3, myelin protein zero (MPZ) é um
componente da bainha de mielina, responsavel por sua compactacao e estabilidade.
Elas sdo moléculas de adesao e seu mau funcionamento leva a descompactacéo da
bainha de mielina em modelos experimentais (Giese et al., 1992). E uma proteina
transmembrana contendo 219 aminoacidos, em que ja foram descritas mais de 95
possiveis mutacdes em sua estrutura, que sabidamente, sdo causas de neuropatia
hereditaria, mais de um fendtipo sdo observados. Uma forma de inicio precoce e
evolugdo grave, em que ha atraso no desenvolvimento motor (hipotonia ao
nascimento, além de atraso nos marcos de desenvolvimento motor), com muitos
portadores necessitando de orteses e assisténcia para deambular precocemente. Ha
forma de inicio tardio, a partir da terceira ou quarta década de vida, evolucéo lenta,
em que a maior parte dos portadores é capaz de andar ao fim da vida. Ha ainda uma
forma de inicio nas duas primeiras décadas de vida, com neuropatia desmielinizante
e evolugéo lenta e progressiva, e gravidade variavel dos sintomas. Mutagdes que
promovem a ruptura da proteina ou ao entroncamento do dominio citoplasmatico da
proteina estdo associados ao fenoétipo precoce (Shy et al., 2004).

Responsavel pelo fendtipo CMT2A, uma neuropatia axonal que pode estar
associada a atrofia Optica, déficits auditivos e cognitivos, além de fraqueza
diafragmatica e de cordas vocais. A Mitofusina 2 (MFNZ2) é uma proteina da membrana
mitocondrial, que desempenha importante papel na fusdo mitocondrial. A deficiéncia
dessa proteina leva a reducdo da mobilidade da mitocondria e compromete o
transporte axonal (Santel; Fuller, 2001).

CMTX, a forma de transmissao ligada ao X, afeta homens e mulheres (gene
dominante), apesar de individuos do sexo masculino apresentar fenotipos mais
graves, com reducdo mais acentuada da velocidade de conducdo nervosa. E
provocada, na maioria dos casos, por mutagdes no gene GJB1 (CMTX1), que codifica
a proteina conexina 32 (Cx32), componente da jungao celular (‘gap junction’). Cx32 é
expressa nas células de Schwann e oligodentrocitos nas regides paranodais, e
desempenha importante papel na homeostase dos axdnios mielinizados (Klein, Duan;
Shy, 2013).

Diversos sao os mecanismos moleculares que podem promover disfuncio

neuronal e levar a neuropatia hereditaria. Genes ja descritos como causadores da
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doenga podem estar envolvidos na formacao da bainha de mielina, na estrutura do
citoesqueleto, na sinalizagao e transporte celular, no funcionamento de proteossomas
e agregacao protéica, no metabolismo da glicose. A figura 1, extraida de Klein, Duan
e Shy (2013), ilustra os diversos mecanismos relacionados aos mecanismos de

patogénese das neuropatias hereditarias.

Figura 1: llustracdo da variedade de alvos moleculares causadores de CMT
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Os genes causadores das neuropatias hereditarias estdo envolvidos em diversas fung¢des celulares:
citoesqueleto e integridade da mielina das células de Schwann (PMP22, MPZ, GJB1, SBF2); transporte
axonal (KIF1A, DCTN1, HSPB1, DYNC1H1, NEFL, PRDM12); estabilidade do citoesqueleto (HSPB1,
FGD4, LMNA); transporte vesicular endossomal (RAB7A, NDRG1, SH3TC2); regulagéo transcricional
(EGR2); metilagdo do DNA (DNMT1); tradugao proteica (HARS1, GARS1, YARS1, AARS1, BSCL2);
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metabolismo de cations divalentes (TRPV4); resposta a proteinas mal enoveladas (VCP, HSPB1,
HSPB3, LMNA); dindmica mitocondrial (MFN2, GDAP1); formagao do reticulo endoplasmatico (ATL1,
REEP1); fusdo de membranas (DNM2, SPG11, RAB7A); transdugao de sinal de proteinas Ras (NTRK1,
DNM2, FGD4, PLEKHG5); metabolismo de esfingolipidios (SPTLC1, SPTLC2); estrutura do complexo
de Golgi (RETREG1); organizagao dos neurofilamentos (NEFL, NEFH).

Fonte: Klein, Duan e Shy (2013).

3.3 CARACTERISTICAS GERAIS

A doenca se caracteriza por perda lenta e progressiva das fungdes sensitivas
e motoras dos nervos periféricos, com padrao de acometimento comprimento-
dependente (predominio distal). A mutagcédo afeta a mielinizagédo dos nervos em sua
forma desmielinizante, e/ou provoca danos ao axbénio ou ao corpo neuronal, na sua
forma axonal. Deformidades nos pés, como pés cavos e dedos em martelo, além de
atrofia em maos, sdo caracteristicas frequentemente observadas.

Devido as diferentes manifestagdes fenotipicas das diversas mutacoes
genéticas, os sintomas podem se iniciar precocemente ao nascimento, ou até mesmo
apods a quarta década de vida. Em estudo recente realizado em populacao brasileira
(Uchbéa Cavalcanti et al., 2021), observou-se que em cerca de 52% dos casos, 0s
sintomas se manifestaram na primeira década de vida.

A intensidade de manifestacdo clinica também é variavel. Ha formas mais
graves, como na CMT2A, em que ha a necessidade de auxilio para deambular
precocemente e a maior parte dos pacientes se tornam dependentes da cadeira de
rodas antes dos 20 anos de idade (Feely et al., 2011). Ha subtipos leves, em que o
paciente é capaz de andar sem auxilio até o fim da vida. Na forma mais frequente de
CMT, duplicagdo do gene PMP22, uma minoria (em torno de 3-5%) dos pacientes
estara restrita a cadeira de rodas ao fim da vida. A expectativa de vida, geralmente,
nao ¢ afetada.

Algumas informagdes da historia clinica podem nos fornecer indicios para a
possibilidade da neuropatia hereditaria (Klein, Duan; Shy, 2013): quedas frequentes
na infancia, crianga geralmente rotulada de ‘desastrada’ ou ‘desajeitada’; frequentes
entorses de tornozelo, fraturas de pé e tornozelos na infancia; ser de forma consistente
a crianca mais lenta nas brincadeiras; presenca de calos e deformidades em pés,
recorrentes paroniquias ou ulceras em pés, muitas vezes indolores; historico de

cirurgia ortopédica. Ao exame fisico, € importante se atentar para pé caido, pé cavo
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ou varo, dedos em martelos, pernas em ‘garrafa de champagne invertida’ devido a
atrofia muscular de pernas com preservagao de musculatura de coxas. Outros sinais
a serem observados, sdao a presenga de Ulceras no pé, nervos palpaveis e
hipertrofiados e perda sensitiva importante desacompanhada de sintomas positivos
como parestesia ou dor neuropatica.

O estabelecimento de uma histéria familiar positiva € a principal pista
diagndstica para a realizagdo do diagnostico da neuropatia hereditaria. Perguntas
sobre necessidade de auxilio na deambulagdo, ou dificuldades locomotoras que
afetem familiares € de extrema importédncia. Muitas vezes o paciente ndo tem
informacdes sobre seu historico familiar ou é o primeiro de sua familia a apresentar a
doenca. Isso, pode decorrer de manifestacido subclinica ou leve em outros membros
familiares, padrédo de heranga autossOmica recessiva (geralmente associado a
populagbes com maiores taxas de casamentos consanguineos), ou mutagdes
patogénicas heterozigoticas de novo em genes associados com heranga autossémica
dominante ou heranga ligada ao X. Estudo conduzido em populagéo alema (Rudnik-
Schoéneborn et al., 2016), em que 1206 pacientes foram investigados, observou-se
mutacgdes de novo em 1.3% dos individuos portadores de duplicacdo do gene PMP22,
e em 25% dos individuos com variantes MPZ.

3.4 NEUROFISIOLOGIA

Estudos neurofisioldgicos, através principalmente da eletroneuromiografia, séo
de grande utilidade na avaliacdo do sistema nervoso periférico, pois permitem
confirmar o diagnostico da neuropatia, estimar prognostico, além de classificar de
acordo com a velocidade de condugao motora, como subtipo desmielinizante, axonal
ou intermediario.

Os dados da laténcia distal, amplitude, velocidade de conducgao, duracao e
morfologia de potenciais da condugao sensitiva e motora s&o importantes parametros
a serem analisados. Neuropatias desmielinizantes cursam com reducédo das
velocidades de condugdo nervosas, prolongamentos de laténcias. Redugédo das
amplitudes dos potenciais associada a manutencao das velocidades de conducéao

indicam padrao axonal de acometimento.
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A velocidade de condugédo motora no nervo Ulnar no segmento do antebrago
foi padronizada para classificar as neuropatias desmielinizantes e axonais. Velocidade
de condugao motora menor que 38 m/s (na presenga de amplitude distal maior do que
0.5 mV) é considerada desmielinizante, entre 38 e 45 m/s é a forma intermediaria, e
velocidades acima de 45m/s indicam processo primariamente axonal. Mais
recentemente, a velocidade de condugdo no antebraco foi categorizada em muito
reduzida (< 15 m/s), reduzida (15-35 m/s), intermediaria (35-45 m/s, ou mesmo 25-45
m/s), e normal (>45 m/s). Pacientes avaliados tardiamente no curso da doenga podem
apresentar respostas abolidas, tornando essa diferenciacdo mais complicada.

A escolha para a avaliagao da velocidade de condugao motora pode ser o nervo
Ulnar ou o nervo Mediano, no segmento do antebrago. As neuropatias hereditarias
apresentam desmielinizacdo que acomete os nervos de forma difusa e relativamente
uniforme, assim ambos o0s nervos manifestam as alteragbes caracteristicas da
doenga. A opgéo pelo estudo do nervo ulnar pode oferecer algumas vantagens
praticas, como a menor incidéncia de neuropatias compressivas ao longo de seu
trajeto, especialmente no segmento distal, e a menor frequéncia de anastomoses,
como a de Martin-Gruber, frequentemente observada no nervo mediano. Essas
condigbes, em alguns casos, podem dificultar a interpretacdo dos achados
neurofisiolégicos.

Por ser uma doencga que compromete toda a extensao do nervo periférico, as
alteracdes neurofisiologicas exibem um padrdo uniforme, isto &, uma velocidade de
conducdo reduzida em todos os segmentos avaliados, com amplitude, duracéo e
morfologia dos potenciais semelhantes nos diversos sitios de estimulagao, distal e
proximalmente. Esse padréao descrito é altamente sugestivo de neuropatia hereditaria
em detrimento das neuropatias adquiridas como a PDIC, que tende a afetar de forma
desigual a extensdo do nervo, podendo haver desmielinizagcdes focais, que sé&o
traduzidas na ENMG, como presenca de bloqueio de condugao motor, dispersao
temporal aos estimulos proximais, com potenciais motores compostos de morfologia
polifasica (Lewis; Sumner, 1982) (Figura 2). Porém, estudos ja mostraram que a
presenca de bloqueios de condugao e dispersao temporal ndo sao suficientes para
classificar a neuropatia como adquirida. Esses achados ja foram observados em CMT
(Figura 3) (Capasso et al., 2004; Duan et al., 2021; Murphy et al., 2011b, Yger et al.,
2012).
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Figura 2: Diferenga de morfologia, amplitude e duragédo dos potenciais de agao motores em
pacientes com neuropatia hereditaria e neuropatia aquirida
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Fonte: Lewis e Sumner (1982).

Figura 3: Dispersao e bloqueios de condugao parciais
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(a) Paciente H: potencial de agdo muscular composto (CMAP) registrado do nervo mediano no punho
(A) e no cotovelo (B). Nota-se bloqueio parcial de condugao e dispersdo do CMAP proximal. CMAP
registrado do nervo ulnar estimulado no punho (C), abaixo do cotovelo (D) e no cotovelo (E). Observa-
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se bloqueio parcial de condugéo e dispersao no cotovelo.b) Paciente A: CMAP registrado do nervo
mediano no punho (A) e no cotovelo (B). Nota-se bloqueio parcial de condugéo associado a dispersao
do CMAP proximal. CMAP registrado do nervo ulnar estimulado no punho (C), abaixo do cotovelo (D)
e no cotovelo (E). Nota-se bloqueio parcial de condugao na linha E. (c) Paciente D: CMAP registrado
do nervo ulnar estimulado no punho (A1), abaixo do cotovelo (A2) e no cotovelo (A3). Observa-se
dispersdo do CMAP nas linhas A1, A2 e A3.

Fonte: Yger e colaboradores (2012).

A reducdo das amplitudes motoras distais € a caracteristica principal nas
neuropatias hereditarias axonais, mas também ocorre nas neuropatias
desmielinizantes, e esta relacionada a degeneragcdo axonal secundaria e a maior
incapacidade funcional (Pareyson; Scaioli; Laura, 2006).

A velocidade de condugao também esta relacionada a prognéstico. Em estudo
em populagao portadora de duplicagdo do gene PMP22 (CMT1A) foi observado que
pacientes com velocidade de condug¢ao nervosa muito reduzida exibem maior reducéo
das amplitudes motoras distais e apresentam maiores déficits e incapacidade
neurolégica, quando comparados com outras pessoas afetadas na mesma familia
(Dyck; Karnes; Lambert, 1989).

3.5 GENETICA

O diagnéstico genético especifico pode ter implicagdes praticas para o
individuo portador de CMT, apesar de ndao haver, no momento, terapias capazes de
modificar o curso da doenca. Informar sobre a histéria natural da doencga, antecipar
possiveis sintomas, orientar sobre o planejamento familiar, atividade fisica, e
aconselhamento genético sdo exemplos de como conhecer o diagndstico impacta a
vida dos pacientes e dos familiares.

O diagnostico geneticamente confirmado pode evitar tratamentos dispendiosos
e desnecessarios, quando ha hipétese de neuropatia adquirida imuno mediada.
Estudo europeu de 2021 (Hauw et al., 2021) mostrou que entre uma amostra de 1104
pacientes com Polirradiculoneuropatia Inflamatoria Crénica (PDIC), 35 pacientes
(3.2%) eram na verdade portadores de CMT. O custo de tratamento com

Imunoglobulina Humana para esses 35 pacientes supera o custo para o estudo
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genético de todos os 1104 pacientes. Concluindo que o neurologista ndo deveria
hesitar em solicitar um estudo genético em pacientes com suspeita de PDIC.

Os testes genéticos para a doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT) evoluiram
desde a descoberta da duplicagdo do gene PMP22 em 1991. Inicialmente, métodos
de teste convencionais eram utilizados, com algoritmos priorizando genes candidatos
com base em caracteristicas clinicas e neurofisiologicas.

O desenvolvimento do sequenciamento de préxima geragcdo (NGS), oferece
uma alternativa mais econémica e de maior rendimento. O teste permite avaliar em
paralelo uma vasta amostra de material genético e vem modificando a abordagem
para a avaliagdo genética em CMT. Essa estratégia pode ser aplicada a um set de
genes (painéis), ao exoma, ou ao genoma. A técnica NGS é excelente para detectar
mutacdes do tipo mudancga unica de nucleotideo, SNV (single nucleotide variants),
mas tem limitagcbes para detectar rearranjos estruturais complexos do DNA (inversdes,
translocagdes), grandes delegcbes ou duplicagbes, expansdes de repeticdes,
alteragbes em regides de pseudogenes.

O teste de painel NGS é frequentemente preferido devido ao seu custo
comparavel e abordagem abrangente. Tem a desvantagem de nao observar mutagdes
novas ainda nado descritas. A técnica NGS através do exoma ou genoma geralmente

sao utilizados quando os painéis nao mostram mutacgoes.

3.6 ESCALAS DE AVALIACAO NEUROLOGICA

Na avaliagao clinica, é importante uma avaliagao objetiva, a fim de graduar os
diferentes niveis de morbidade e incapacidade, que permita o melhor entendimento
da evolugdo da doenca e até mensurar respostas aos tratamentos, quando
disponiveis.

A escala Neuropathic Impairment Score - Lower Limbs NIS-LL (Bril,1999)
(Figura 4) é uma ferramenta quantitativa criada para mensurar incapacidade em
pacientes com neuropatia diabética, focando em membros inferiores. Inclui avaliagao
motora (forca em quadril, joelho, tornozelo e halux), testes sensoriais (tato, dor,
vibragéo, posicionamento segmentar) e reflexos tendinosos (patelar e aquileu). A
avaliacao € bilateral, enfatiza a funcdo motora e por priorizar a medida da forca

muscular se tornou util para mensurar as fungdes neurologicas dos pacientes com
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neuropatia hereditaria. A escala € aplicada bilateralmente para cada modalidade
testada, indo de 0 a 88 pontos para a auséncia de toda atividade motora, sensitiva e
reflexa nos membros inferiores. A forca muscular € avaliada em uma escala de 0 a 4
pontos. A pontuagéo nao é isenta de subjetividade, e pode haver diferengas entres os
examinadores. Testes de sensibilidade para toque, pressio, picada, vibracdo e
posicdo segmentar no halux. A pontuagdo maxima para testes sensitivos € 16. O
escore de reflexos mede a resposta reflexa no tendao patelar e no tendao aquileu,
pontuando de 0 a 2 (normal, diminuido ou ausente).

A escala Charcot-Marie-Tooth Neuropathic Score (CMTNS), segunda versao
(Murphy et al., 2011a) (Figura 5), foi criada para avaliar o grau de incapacidade
neurolégica em pacientes com CMT. A escala pontua com mais énfase os déficits
motores, que sao mais pronunciados que os déficits sensitivos nos portadores de
CMT. Sao avaliados sintomas sensitivos nos membros inferiores, sintomas motores
em membros inferiores, exame da sensibilidade ao toque e vibratéria, exame da forca
em membros superiores e inferiores, e parametros neurofisiolégicos
(eletroneuromiografia) de amplitude de potenciais de agdo motores compostos em
nervos Ulnar ou Mediano, e de amplitudes de potenciais de agcao sensitivos em Ulnar
ou Radial. Cada avaliagao é pontuada em uma escala de 0 a 4 pontos, refletindo a
gravidade do comprometimento. Os pacientes sao classificados como leves (CMTNS
<10), moderados (CMTNS 11-20) ou graves (CMTNS > 20).

Em sua segunda versdo sédo implementadas instru¢ées para garantir que os
pacientes sejam questionados da mesma maneira a cada avaliagdo. Sintomas
sensitivos distinguem aqueles que se estendem até a panturrilha distal ou a panturrilha
proximal. Imagens foram introduzidas para padronizar a pontuagéo. Sintomas motores
nas pernas incluem o uso de palmilhas, e histéria de cirurgias ortopédicas no tornozelo
e pé. Sintomas motores refletem afazeres diarios, como dificuldade com botdes
("dificuldade leve com botdes" e "dificuldade grave ou incapaz de fazer botdes") e
habilidade para cortar alimentos. Testes de sensibilidade a picada foram
padronizados, exigindo o uso de um Neurotip. O teste de vibragao utiliza um diapaséo
Rydel-Seiffer para garantir consisténcia. A forca nas extremidades inclui também a
flexdo plantar do tornozelo. A forga nos bragos avaliada pelo primeiro interosseo
dorsal pelo musculo abdutor curto do polegar. Avaliagdo neurofisiolégica esta
presente através do potencial de agdo muscular composto (CMAP) ulnar ou mediano,

e o potencial de acéo sensitivo radial ou ulnar.
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4 METODOS

O projeto consiste em analisar retrospectiva e prospectivamente através de um
banco de dados clinicos e neurofisiolégicos de pacientes com o diagndstico
sindrémico de polineuropatia sensitivo-motora, que sdo atendidos pelo ambulatério de
doencas neuromusculares do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), e que foram submetidos ao estudo genético
para confirmacdao da doenca. Os dados coletados referem-se a atendimentos

realizados entre os anos de 2018 e novembro de 2025.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Pacientes com sinais e/ou sintomas compativeis polineuropatia (sensitivo,
motora ou sensitivo-motora) ou fenétipo de neuropatia com susceptibilidade a paralisia

por pressao, e diagndstico genético confirmado.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Pacientes com testes genéticos negativos, ou com resultados que nao
possam ter uma clara evidéncia da mutacao ser causadora da sindrome clinica.

b) Pacientes que tenham outra doenca associada que possa justificar os
sintomas. Condi¢cdes que pode promover sintomas de déficits sensitivos ou motores
de predominio distal: medula ancorada, polineuropatia diabética,
polirradiculoneuropatias  inflamatorias,  polineuropatia  amiloidética  familiar,
neuropatias toéxicas, neuropatias infecciosas, polineuropatias caréncias, etilismo
cronico.

c) Pacientes que tenham se recusado a participar do estudo.

Os pacientes incluidos no estudo assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (Anexos A e B).
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4.3 MANIFESTAGCOES CLINICAS

Seréao coletados no prontuario dos pacientes dados referentes a:

- Sexo;

- Idade;

- Historia familiar: se presente, e qual a relagdo de parentesco;

- Histéria de consanguinidade;

- ldade de inicio dos sintomas: definido como a idade em que os pais notaram
alguma anormalidade motora nos filhos, ou a idade em que os pacientes ficaram
cientes de suas deficiéncias motoras ou sensitivas (Yoshimura et al., 2019a);

- Manifestacgao inicial: motora, sensitivo-motora ou sensitiva;

- Simetria de sintomas;

- Padrao de predominio distal ou proximal;

- Presenca de deformidades esqueléticas (pé cavo, plano ou varo, pernas em
garrafa de champagne, escoliose)

- Alteragao cognitiva;

- Sintomas de nervos cranianos: déficit auditivo, visual.

- Necessidade de auxilio para andar (uso de Orteses, bengala, cadeira de

rodas).

Os pacientes reavaliados, e se submeteram a exame neurolégico para
obtencdo de informacbes sobre marcha; avaliacdo de nervos cranianos;
sensibilidades tateis, térmicas, dolorosas, vibratorias e proprioceptiva nos quatro
membros; forga muscular nos quatro membros (de acordo com a escala Medical
Research Council); e reflexos tendinosos profundos.

As escalas para mensurar o grau de incapacidade neuroldgica utilizadas serao

a NIS-LL (Figura 4) e CMT neuropathy score (second version) (Figura 5).
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Figura 4: A escala NIS-LL

NIS-LL score Muscle power grading NIS-LL score Sensory/reflex activity grading
0 normal 0 normal
1 25% weak 1 decreased
2 50% weak 2 absent
3 75% weak
325 movement against gravity Sensory stimuli are applied 10 each side of the dorsal surface off
3.50 movement with gravity eliminated the great toe at the terminal phalanx [14-16].
375 muscle flicker, no movement
4 paralysis Reflexes tested Modalities tested
Quadrniceps Touch pressure
Muscle groups tested Ankde P'fnp"'.& :
Hip flexion Vn_brutm! !Ié& Hz) tuning fork
Hip extension Joint position
Knee ﬂ-ﬂmﬂ Scoring methodology
Knee extension (-2 points per side per reflex;  0-2 poinis per side per modality;
Ankle dorsiflexion total of 8 possible points if total of 16 points if lacking all
Ankle plan?ar flexion areflexic sensation at the great toe
Toe extension Age-adjusted scoring: de-
Toe fMexion creased ankle reflexes are con-
Scoring methodology sidered normal for patients

O st ide ascle : total of 64 points i - aged 50-69 years and scored
points per side per m group: points if paraplegic as 0 and absent reflexes for

paticnts > 70 vears are consid-
ered normal and scored as 0

The power of each muscle group is evaluated bilaterally [14-16].

For reflexes. stimuli are applied to the quadriceps and ankle ten-
dons bilaterally [14-16].

A escala avalia forga muscular, reflexos e sensibilidade nos membros inferiores, atribuindo pontuagéo
de acordo com o grau de comprometimento motor e sensitivo.

Fonte: Bril (1999).
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Figura 5: Critérios de pontuagao do CMT Neuropathy Score - segunda versdo (CMTNSv2)
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foot dorsiftexion dotsifkaxion or dorsiflexion
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plantar Mexdan <3 an plantar
flaxion
Strangth farms)? Mormmal 44,4, 0rd—on =3 on intrinsic <5 on wrist Waak abovo wibow
Imtinsic hand hand midsches™ axtEnson
mruescles™
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AFD, anlde-Toot oriboses; CMAP, compound muscle sction poetential, SAP, sensory action potendial
*Usa the picturo belows o discriminate the lovel of the aympiomes.
"Unes aid most of the time. Tha patient was prescribed 1o wean'use or should be waaring/using the aid in tho ex r'a o (o vk

Instructions, Table 52}
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Fonte: Adaptado de Murphy e colaboradores (2011a).
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4.4 ELETRONEUROMIOGRAFIA

As informagdes neurofisioldgicas da eletroneuromiografia (ENMG) foram
retiradas do banco de dados do ambulatério de doencas neuromusculares do HUPE
e HUGG. Aqueles avaliados presencialmente, foram submetidos a nova ENMG.

Os pacientes avaliados presencialmente durante o periodo da pesquisa foram
submetidos a nova eletroneuromiografia, realizada pelo préprio autor do estudo. As
demais eletroneuromiografias analisadas foram executadas previamente por
neurofisiologistas clinicos habilitados do Hospital Universitario Pedro Ernesto,
seguindo rotina do servigo, descrita a seguir. Exames de eletroneuromiografia
realizados fora dos centros participantes foram aceitos para fins de classificagao
neurofisiolégica, entre os padrbes axonal e desmielinizante. Esses exames externos
nao tiveram seus parametros incluidos nas analises quantitativas e comparativas do
estudo.

Os exames de eletroneuromiografia foram realizados utilizando equipamentos
Nihon Kohden (modelos MEB-2200 e MEB-2300), seguindo protocolos padronizados
de conducao nervosa e sensitiva.

Os estudos de neurocondugao sensitiva e motora da ENMG consistem na
utilizacdo de estimulos elétricos na superficie corporal no trajeto dos nervos
periféricos, e captacao dos sinais através de eletrodos de superficie. A neurocondugao
sensitiva nos membros superiores € realizada em nervos Medianos, Radiais e
Ulnares, com estimulos antidrdbmicos em punhos e captagao em digitos e tabaqueira
anatébmica (nervo radial). Em estudos realizados no HUPE, também foram utilizadas
a técnica de obtengao ortodromica, com estimulos em digitos, e captagédo em punhos.
Estudo da neuroconducgao sensitiva em membros inferiores é realizada com estimulos
antidrébmicos em nervos Fibulares superficiais e Surais direitos e esquerdos.
Neurocondugao motora em membros superiores feita através de nervos Medianos
(estimulo em punho e cotovelo, captagdo em musculo Abdutor curto do polegar) e
Ulnares (estimulo em punho, abaixo e acima do cotovelo, e captagdo em musculo
Abdutor do dedo minimo).

Neurocondugdo motora em membros inferiores através de nervos Fibulares
(estimulo em distal de perna, abaixo e acima da cabega da fibula, captacdo em
musculo Extensor curto dos dedos) e tibiais (estimulo em posterior a maléolo medial

e fossa poplitea, e captagcdo em musculo Abdutor do halux).
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Dados a serem analisados da neurocondugéo sensitiva:
- Amplitude sensitiva (pico a pico);

- Velocidade de conducéo sensitiva.

Dados a serem analisados da neurocondug¢éo motora:
- Laténcia motora distal;

- Duracédo motora distal;

- Amplitude motora distal;

- Velocidade de conducédo motora;

- Amplitude motora proximal;

- Duracédo motora proximal;

- Presenca de bloqueio de condugao;

- Presenca de dispersao temporal.

Dispersao temporal proximal-distal sera analisada de duas formas diferentes.
A primeira, baseada no consenso da Academia Americana de Neurologia (AAN) (Ad
Hoc Subcommittee of the American Academy of Neurology AIDS Task Force, 1991)
que define dispersao temporal como aumento de 15% da duracéo do potencial motor
composto proximal, com redugao de 20% na amplitude proximal em relagao a distal.
A segunda forma para avaliar presengca de dispersdo temporal, definida peca
Associagcdo Americana de Medicina Eletrodiagnostica (AANEM) (Olney, 1999), define
como aumento de 130% da duracéo do potencial motor composto proximal em relagao
ao distal.

Bloqueio de condugédo € estabelecido como redugcédo maior que 50% da

amplitude ou da area motora proximais, em relagdo a amplitude e areas distais.

Tabela 1: Valores de referéncia do estudo da conducgao sensitiva

Laténcia (ms) Amplitude(uV) Velocidade de

conducao (m/s)
Nervo mediano <3,4 >15,0 >42,0
Nervo ulnar <3.1 >10,0 >43,0
Nervo radial <2,4 >15,0 (tabaqueira >41,0

anatdmica), >8,0 (dedo I)
Nervo sural <3,5 >6,0 >38,0
Nervo fibular superficial <3,5 >6,0 >38,0
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Tabela 2: Valores de referéncia do estudo da condugdo motora

Laténcia motora Amplitude (mV) Velocidade de
distal (ms) condugao (m/s)
Nervo mediano >4.0 >4.0 50
Nervo ulnar >3,2 >4.0 50
Nervo fibular >5 >2.0 40,0
Nervo tibial >55 >35 40,0

4.5 ANALISE DE DADOS

Os dados analisados foram processados com o intuito de se elaborar um
programa, na linguagem de programacgao Python, que permitira a extragdo dos dados
do exame de eletroneuromiografia, analise e o reconhecimento da suspei¢gao do

diagndstico de neuropatia hereditaria.

4.6 AVALIACAO GENETICA

A avaliagao genética dos pacientes foi realizada por meio de testes moleculares
conduzidos em diferentes periodos do estudo, utilizando, em sua maioria, painéis
multigénicos para investigagdo de neuropatias hereditarias. Parte dos exames foi
realizada em laboratérios privados, e a testagem genética foi oferecida aos pacientes
das instituicbes no contexto de programas de pesquisa voltados a investigacao de
amiloidose familiar. Parte dos testes foi oferecida gratuitamente as instituicées, como
acdes promocionais de laboratério. Outros exames foram realizados em instituicbes
publicas ou por meio de diferentes laboratérios privados, conforme disponibilidade e
acesso dos pacientes.

Vinte e cinco pacientes foram avaliados no laboratério Mendelics, no periodo
de fevereiro de 2020 a novembro de 2022, por meio de painel multigénico para
neuropatias hereditarias. O método empregado consistiu na captura das regiées-alvo
utilizando sondas especificas, seguida de sequenciamento de nova geragcao (NGS)
com tecnologia lllumina. O alinhamento das leituras e a identificagdo de variantes
foram realizados por protocolos proprios de bioinformatica, tendo como referéncia a
versao GRCh38 do genoma humano. Os arquivos BAM alinhados foram

adicionalmente processados pelo software ExomeDepth, um pacote de analise
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bioinformatica em linguagem R, destinado a identificacdo de variagbes no numero de
copias (CNVs). A analise médica foi orientada pelas informagdes clinicas que
motivaram a realizagdo do exame, e a frequéncia alélica das variantes foi avaliada
com base no banco de dados gnomAD. O método foi desenvolvido e validado pelo
proprio laboratério.

Os genes analisados nesse painel incluiram: AAAS, AARS1, ABHD12, AIFM1,
AP1S1, ATL1, ATL3, ATP1A1, ATP7A, BSCL2, CADM3, CCT5, CHCHD10, COA7,
COX6A1, CTDP1, DCAF8, DCTN1, DGAT2, DHH, DHTKD1, DMXL2, DNAJB2,
DNM2, DNMT1, DST, DYNC1H1, EGR2, ELP1, EXOC4, FBLN5, FBXO38, FGD4,
FIG4, GAN, GARS1, GBE1, GDAP1, GJB1, GNB4, GSN, HARS1, HINT1, HK1,
HSPB1, HSPB3, HSPB8, IARS2, IGHMBP2, INF2, JAG1, JPH1, KARS1, KIF1A,
KIF1B, KLC2, LITAF, LMNA, LRSAM1, MARS1, MCM3AP, MED25, MFN2, MME,
MORC2, MPZ, MT-TV, MTMR2, MTRFR, MYH14, NAGLU, NDRG1, NEFH, NEFL,
NGF, OPA1, PDK3, PDXK, PLEKHG5, PMP2, PMP22, PNKP, POLG, POLR3B,
PRDM12, PRPS1, PRX, RAB7A, REEP1, RETREG1, RNF170, SBF1, SBF2,
SCN10A, SCN11A, SCN9A, SCO02, SCP2, SH3TC2, SIGMAR1, SLC12A6,
SLC25A46, SNAP29, SORD, SOX10, SPG11, SPTBN4, SPTLC1, SPTLC2, SURF1,
TBCE, TDP1, TFG, TRIM2, TRPV4, TTR, UQCRC1, VCP, VWA1, WNK1 e YARS1.

Quinze pacientes foram avaliados entre julho de 2023 e julho de 2024 no
laboratério Fleury, por meio de painel multigénico para neuropatias hereditarias. O
meétodo incluiu extracdo e fragmentagcdo do DNA gendémico, seguida de indexacao,
captura com kit especifico e enriquecimento das regides de interesse. O
sequenciamento de nova geracgao foi realizado em plataforma Illumina. O alinhamento
e a detecgao de variantes tiveram como referéncia a versdo GRCh37 do genoma
humano, utilizando pipeline germinativo customizado (versao 3.10). A interpretacéo
das variantes foi realizada considerando o quadro clinico do paciente e seguindo o
protocolo de classificagdo de variantes do Colégio Americano de Genética Médica
(ACMG).

O painel contemplou 98 genes: AARS1, AIFM1, APOA1, ASAH1, ATL1, ATL3,
ATP1A1, ATP7A, BAG3, BICD2, BSCL2, CHCHD10, COX6A1, CYP27A1, CYP7B1,
DCTN1, DHTKD1, DNAJB2, DNM2, DNMT1, DRP2, DST, DYNC1H1, EGR2, ELP1,
EXOSC9, FBLN5, FBXO38, FGD4, FIG4, GAN, GARS1, GDAP1, GJB1, GLA, GNB4,
GSN, HARS1, HEXA, HINT1, HMBS, HSPB1, HSPBS8, IGHMBP2, INF2, KIF1A,
KIF5A, LITAF, LMNA, LRSAM1, MARS1, MCM3AP, MED25, MFN2, MME, MORC2,
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MPZ, MTMR2, NDRG1, NEFH, NGF, NTRK1, PDK3, PLEKHG5, PMP2, PMP22,
POLG, POLG2, PRPS1, PRX, RAB7A, REEP1, RETREG1, SBF1, SBF2, SCN11A,
SCNOYA, SEPT9, SH3TC2, SIGMAR1, SLC12A6, SLC25A46, SLC52A2, SLC52A3,
SLC5A7, SPG11, SPTLC1, SPTLC2, SURF1, TFG, TRIM2, TRPV4, TTR, UBA1,
VAPB, VRK1, WNK1 e YARS1.

Cinco pacientes foram submetidos a analise genética no laboratoério Invitae,
entre abril de 2020 e julho de 2021, por meio de painel multigénico utilizando
metodologia de sequenciamento de nova geragao (NGS), com abordagem
semelhante a descrita para os demais painéis multigénicos.

Seis pacientes realizaram testes genéticos na Rede Sarah de Hospitais de
Reabilitagdo, entre 2014 e 2022. A investigacédo de alteracbes no gene PMP22 foi
realizada por meio da técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification), utilizando o kit P405-A1 (MRC-Holland), com analise no sistema ABI
3130 XL e interpretagdo no software GeneMapper versédo 4.0 (Applied Biosystems).
Para a pesquisa de mutagdes no gene GJB1, foi empregada inicialmente a técnica de
cromatografia liquida desnaturante de alta performance (dHPLC), seguida de
sequenciamento direto do fragmento alterado no sistema ABI 310XL (Applied
Biosystems). A analise foi realizada com os softwares Sequencing Analysis (v5.2) e
SeqScape (v2.5), com consulta ao banco de dados CMT Mutations Database
(http://www.molgen.ua.ac.be/cmtmutations).

Quatro pacientes obtiveram diagndstico molecular em diferentes laboratérios
privados, por meio da quantificacédo do gene PMP22 utilizando a técnica de MLPA.
Um paciente teve o diagndstico molecular estabelecido através do Projeto Genoma

da Universidade de Sao Paulo.
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5 ASPECTOS ETICOS

A proposta de trabalho foi submetida a comissdo de ética em pesquisa
associada ao HUPE/UERJ e ao HUGG/UNIRIO, e recebeu parecer favoravel para a
sua realizagdo. Os numeros CAE sédo: 82500424.6.0000.5259 (HUPE/UNIRIO) e
82500424.6.3001.5258 (HUGG/UNIRIO). Os numeros dos pareceres s&o
7.079.101(HUPE/UNIRIO) e 7.351.577 (HUGG/UNIRIO).
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6 RESULTADOS

Foram analisados dados de atendimentos médicos realizados entre novembro
de 2018 e julho de 2025. Total de 72 pacientes testados geneticamente de 54 familias,
33 do sexo masculino e 39 do sexo feminino. Cinquenta e seis (56) tiveram o
diagnostico etiologico da mutagcdo genética, 22 do sexo masculino e 34 do sexo
feminino, de quarenta (40) familias nao relacionadas. Nove (9) testaram negativo para
o painel NGS, enquanto 5 familias tiveram teste genético positivo, mas nao foi possivel
estabelecer uma correlagéo evidente entre gendtipo-fendtipo.

Dentre essas 5 familias, trés (3) pacientes da mesma familia (1 sintomatico e 2
descendentes assintomaticos até entdo) sdo portadores de mutagdo no gene BAG3,
dois (2) pacientes nao relacionados tém mutagées em heterozigose no gene MME,
um (1) possui mutacdo em heterozigose no gene HINT1, e um (1) possui duas
mutagdes de significado incerto nos genes HARS1 e COX6A1. Os casos seréo

relatados abaixo.

6.1 GENETICA

Considerando os casos-index, a mutacdo genética mais frequente foi a
duplicagdo do gene PMP22 (21, 52.5%), seguida por delegdo do PMP22 (5, 12.5%),
MPZ (4, 10%), MFN2 (2, 5%), GJB1 (2, 5%), MME (1, 2.5%), PMP22point (1, 2.5%),
MORC2 (1, 2.5%), PLEKHGS5 (1, 2.5%), LRSAM1 (1, 2.5%), HSPB1 (1, 2.5%) (Figura
6).



40

Figura 6: Distribuicao da frequéncia dos genes afetados por pacientes e por familias

0y
0] 536%
25 1
w
;]
5 201
v
3
Q
S 15
e
[
5
2 10
12.5%
s | 8.9% 8.9%
5.4%
18% 18% 1.8% 18% 18% 18%
0 . i s I s I s I s I —
12 Q N . SN N < ) 2] &
R S A N AR S G SO O
v - oV £ 2 RS + <
i i & &
& & &
25
52.5%
20 1
v
S
E 15
&
Q
©
§ 10
E
3
4
12.5%
51 10.0%
50%  5.0%
I_H_| 2.5% 2.5% 2.5% 2.5% 2.5% 2.5%
0 . . - . =1 el el ] (o) el ||
> A > Q S S < N o -
 F S & @S
A S <& & 9 S & A%
& & & & @
&

Genes
Fonte: elaboragao propria.

Foram identificados 9 diferentes genes e 15 diferentes variantes causadores da
neuropatia.

A tabela a seguir sumariza os achados genéticos.



41

Tabela 3: Variantes genéticas encontradas e classificagdo patogénica

Gene / n % variante / (n) Classificagdo ACMG*

PMP22 21 525 Duplicacéo (CNV) / (21) Patogénica

PMP22 5 12,5 Delecdo (CNV) / (5) Patogénica

p-Arg98His (2) Patogénica

MPZ 4 10,0 p.Ser78Leu (1) Patogénica
p.(Ser44Cys) (1) Provavelmente patogénica
p.Thr105Met (1) Patogénica

MFN2 2 50 p.Arg280His (1) Patogénica
p.Phe235Cys (1) patogénica

GJB1 2 5,0 p.Val95Met (1) Provavelmente patogénica

MORC2 1 2,5 p.Arg252Trp patogénica

PMP22point 1 2,5 c.178+2T7>C Provavelmente patogénica

PLEKHG5 1 2,5 p.(Arg20GiIn), homozigose VUS

MME 1 25 p-Pro156Leufs™14, Patogénica

homozigose
LRSAM1 1 2,5 p.GIn698 GIn701del Patogénica
HSPB1 1 2,5 p.Pro39Leu Patogénica

* Classificagdo ACMG segundo critérios do American College of Medical Genetics and Genomics.

Tabela 4: Variantes genéticas encontrados com relacédo patogénica incerta

Gene/ n variante / (n) Classificagdo ACMG*
BAG3 1 Glu239Glyfs*16, heterozigose  Provavelmente patogénica
HARS1 1 Gly276Val, heterozigose VUS
COX1 Arg17His, heterozigose VUS
HINT1 1 lle5Aspfs*30 heterozigose VUS
p.Arg68* heterozigose Provavelmente patogénica
MME 2 " : .
p-Trp182* heterozigose Provavelmente patogénica

* Classificagdo ACMG segundo critérios do American College of Medical Genetics and Genomics.

6.2 ACHADOS CLINICOS

Foram obtidos dados de 56 pacientes entre 11 e 82 anos, 34
mulheres e 22 homens. A idade de inicio dos sintomas, em média, de toda a amostra,
foi de 23.4 anos, variando desde a instalagcdo no primeiro ano de vida, até o inicio aos
70 anos. Histéria familiar foi positiva em 78%. Fruto de casamento consanguineo foi
registrado em 2 individuos (3.5 %), e estdo relacionados a mutagdo de heranca
autonémica recessiva (MME, PLEKGHS5). Outros dois pacientes que tém histéria de
consanguinidade tiveram resultados negativos para o painel NGS.

O sintoma inicial observado como mais comum foi a perda de forga e/ou atrofia
muscular em 34 pacientes (60.7%), em 13 (23.2%) os sintomas iniciais incluiam

sintomas sensitivos associado aos déficits de forga (sensitivo-motor), e em 5 pacientes
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(7.1%) os sintomas iniciais eram apenas sensitivos (hipoestesia, parestesia ou dor
neuropatica), em 1 paciente o sintoma sensitivo inicial incluia ataxia sensitiva.

Padrao de predominio distal nos membros inferiores foi observado em 46
pacientes (82.1%), sendo 4 (7.4%) assintomaticos. Em 6 individuos (10.4%) os
sintomas nao apresentaram o padrao comprimento dependente, os seis eram
portadores do fenotipo de neuropatia com suscetibilidade a paralisia por pressao (5
com delecao no PMP22 e 1 com mutagao pontual no PMP22).

Deformidade em pés (pé cavo ou plano) estava presente em 42 (75 %) dos
casos.

Dor neuropatica esta presente em 34 pacientes (60.7%), geralmente se
manifestando no decorrer do curso da doenga, e ndao como manifestacao inicial.

Na avaliagao dos reflexos tendinosos profundos, notou-se reflexos globalmente
abolidos ou reduzidos em 36 dos pacientes (64.2%). Reflexos aquileus reduzidos ou
abolidos foi verificado em 52 (92.8 %) dos avaliados.

A necessidade do uso de ortese para auxilio de pé caido ocorreu em 18 de 56
pacientes (32%), 9 (16%) contam com ajuda de bengala ou andador, e 3 (4.3%)
precisam do auxilio de cadeira de rodas. A tabela a seguir sumariza os achados

clinicos.

Tabela 5: Principais caracteristicas clinicas observada na coorte

Caracteristica clinicas

homem/mulher 22/33 (39.3%/58.9%)
Histdria familiar 78.6% (44/56)
Idade de inicio 23.4 (18.5; 0.0-70.0)

motor 60.7% (34/56); sensitivo-motor 23.2% (13/56);

Sintoma inicial sensitivo 7.1% (4/56); assintomatico 7.1% (4/56)

Deformidade em pé 75% (42/56)
Dor neuropética 60.7% (34/56)
Orteses para pé caido 32.1% (18/56)
Necessidade de andador ou bengala 16.1% (9/56)
Necessidade do uso de cadeira de rodas 5.4% (3/56)

CMTNSV2 e NIS-LL foram utilizados na avaliagao de incapacidade funcional de
30 pacientes. CMTNSV2 variou de escore 3 (portadores de mutagédo genética, mas
assintomatico), até 36 (incapacidade grave), com mediana de 12 (incapacidade
moderada), a maior parte dos pacientes avaliados situaram-se entre as faixas leve e

moderada de acometimento. NIS-LL variou de 8 até 76, com mediana de 34.
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A tabela a seguir sintetiza os escores de incapacidade funcional, por tipo de

gene mutado.

Tabela 6: Escores de incapacidade funcional, separados por gene acometido

Gene n CMTNSv2 NIS-LL

0 PMP22dup 18 13.4 (7.3; 4.0-31.0) 35.3 (21.4; 8.0-76.0)
1 MPZ 4 8 (4.5; 3.0-14.0) 22.5(16.8; 6.0-45.0)
2 PMP22DEL 3 8.7 (4.2;4.0-12.0) 13.8 (3.6; 10.0-17.2)
3 GJB1 2 24.5(16.3; 13.0-36.0)  51.0 (19.8; 37.0-65.0)
4 MFN2 2 15.0 (9.9; 8.0-22.0) 39.0 (38.2; 12.0-66.0)
5 LRSAM1 1 12.0 32

6 PLEKHG5 1 13.0 50.5

7 Total 30 13.3 (7.6; 4.0-36.0) 34.1 (20.7; 8.0-76.0)

Legenda: CMTNSv2: 0-10 (leve), 11-20 (moderado), >20 (grave), média (desvio padrao; minimo-
maximo); nan = ndo se aplica.

6.3 NEUROFISIOLOGIA

Dos 56 pacientes da amostra, estdo disponiveis dados de 48
eletroneuromiografias, ha ainda o relato parcial dos 8 pacientes restantes, sobre o
carater da neuropatia (axonal ou desmielinizante). Trinta € um exames foram feitos
pelo autor do trabalho, dezessete por neurofisiologistas clinicos do Hospital
Universitario Pedro Ernesto.

Trinta e seis pacientes (65.4%) foram classificados como portadores de
neuropatia desmielinizante, com velocidade de conducdo motora (VCM) de nervo
Mediano e/ou Ulnar em antebrago menor do que 35 m/s; onze (20 %) com neuropatia
axonal, VCM maior do que 45 m/s; e 2 (3.6%) com neuropatia com velocidade de
conducdo motora intermediaria, entre 35 e 45 m/s. Em uma paciente, todos os nervos
avaliados eram inexcitaveis, apesar de relatos anteriores apontarem para natureza
desmielinizante da neuropatia.

Dentre as neuropatias classificadas como desmielinizantes encontramos
mutagcdes nos genes PMP22, MPZ e GJB1. Neuropatia axonais s&o representadas
pelos genes MFN2, MPZ, MORC2, MME, LRSAM1, HSPB1. As neuropatias
intermediarias foram vistas em mutagdes nos genes GJB1 e PLEKHG5.

Seis pacientes apresentavam o fendtipo de HNPP (10.9%). Cinco desses
pacientes (todos portadores de delecdo no gene PMP22) apresentavam velocidade

de conducao motora normal, maior do que 45 m/s; e o paciente com mutacéo pontual
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no gene PMP22 e fen6tipo HNPP apresentava redugcédo moderada das velocidades de
condugao motora em antebragos (37 a 41 m/s em nervos medianos). A figura 7 mostra

os diferentes padrdes neurofisioldgicos encontrados.

Figura 7: Distribuicao dos padrdes neurofisiolégicos na coorte

Distribuicdo dos padroes neurofisiolégicos

mmm Desmielinizante (<35 m/s)
mmm Axonal (>45 m/s)
=== HNPP

Intermediaria (35-45 m/s)

Fonte: elaboragao propria.

A analise da duracdo do CMAP distal em nervos Medianos e Ulnares
demonstrou valores maiores para as neuropatias classificadas como
desmielinizantes, com valor médio 8,24 + 2,08 ms (mediana 8,30 ms; minimo 3,45 ms;
maximo 17,90 ms; n = 109). Os pacientes com padrao intermediario apresentaram
média de 6,37 £ 1,01 ms, enquanto aqueles com padrao axonal apresentaram valores
mais baixos, com média de 5,38 + 0,71 ms (minimo 3,27 ms; maximo 6,81 ms).
Quando analisados pela mutagdo genética, os maiores valores meédios foram
observados no grupo PMP22dup, com média de 8,64 + 2,03 ms (mediana 8,57 ms;
minimo 3,45 ms; maximo 17,90 ms; n = 90). Os demais grupos apresentaram valores
médios inferiores, GJB1 (7,10 + 0,69 ms), PLEKHG5 (6,23 + 0,21 ms), MPZ (5,92 +
1,01 ms) e PMP22point (5,98 + 0,79 ms). Valores mais baixos foram observados nas
neuropatias axonais MORC2 (4,50 + 0,55 ms) e HSPB1 (5,40 + 0,44 ms).

Bloqueio de condugao, definido como queda maior de 50% de amplitude motora
proximal em relagéo a proximal foi observado em 4 pacientes, 4 (2.5%) dos 160 nervos
avaliados nos membros superiores, e podem estar relacionados a estimulo elétrico

proximal insuficiente para obtencdo das respostas supramaximas. Esse achado foi
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encontrado em 3 pacientes portadores de duplicagdo no gene PMP22, e 1 com
mutacgao pontual no gene PMP22.

Dispersao temporal, aumento superior a 130% da duragao proximal em relagao
a duracéo distal, foi observado em 3 pacientes, 9 dos 160 nervos (5.62%) avaliados
nos membros superiores; um paciente € portador de mutagdo no gene GJB1 e dois
séo de portadores de mutagao no gene MPZ.

Foram registradas as intensidades de carga elétrica necessarias para a
obtencao de potenciais de agao motores compostos supramaximos, com estimulagao
nos punhos. Observou-se que as neuropatias de padrao desmielinizante
apresentaram necessidade significativamente maior de intensidade de estimulo,
quando comparadas as formas axonais. As formas intermediarias exibiram valores
intermediarios entre os padrbes axonal e desmielinizante, enquanto os casos
classificados como HNPP apresentaram valores préximos aos observados nas

neuropatias axonais.

Tabela 7: Carga elétrica do estimulo supramaximo em punhos, em nervos medianos e ulnares

Classe neurofisiolégica n  Carga do estimulo mA

Axonal 30 17.9 (5.8, 6.8 - 32)
Desmielinizante 106 50.4 (20.8, 0.8 - 100)
HNPP 20 24.7 (6, 13.2 - 100)
Intermediaria 8 40.2 (5.6, 33.4 - 49)

Legenda: Média (desvio-padrdo, minimo-maximo).
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6.4 TEMPO PARA O DIAGNOSTICO

Definido como o tempo decorrido do inicio da manifestagdo dos sintomas da
neuropatia até a data da confirmacédo da mutagao genética, o tempo médio para o
diagnostico da amostra (n=51) estudada foi de 23.7 anos, minimo de 2.4 anos e
maximo de 59.7 anos.

A andlise do tempo para diagnostico entre as diferentes classes
(desmielinizante, axonal, intermediaria ou HNPP) ndao demonstrou diferengas
significativas entre elas. Para as neuropatias desmielinizantes o tempo médio para o
diagnostico foi de 25.7 anos (minimo de 2.5, e maximo de 59.7 anos), 17.5 anos para
neuropatias axonais (minimo de 2.4 e maximo de 28.9 anos), 23.4 anos para fenétipo
de HNPP (minimo de 7 e maximo de 42 anos), e 15.1 anos para neuropatias

intermediarias (minimo de 2.5 e maximo de 27.8 anos).

6.5 RESULTADOS POR MUTAGAO

6.5.1 Duplicagao do gene PMP22

A mutacado mais frequentemente observada foi a duplicagcdo do gene PMP22,
responsavel por 52.5% (21/40) dos casos-index, totalizando 30 pacientes. Historia
familiar positiva foi encontrada em 83.3% (25/30).

A idade de manifestagao dos sintomas variou de 0 a 64 anos, com média de
22.5 anos e mediana de 14 anos. Trés pacientes se declararam assintomaticas, com
diagnodstico feito a partir da confirmacdo de familiares, e negavam sintomas ou
limitagdes relacionados a falta de forga ou sensibilidade distais, ou mesmo entorses,
quedas, e dificuldades em praticas esportivas. Os pacientes assintomaticos foram
avaliados com idade de 15, 19 e 25 anos. Apesar de assintomaticos, esses pacientes
apresentavam reflexos tendinosos abolidos, redugao de sensibilidade vibratoria em
halux e CMTNSv2 de 6, 9, 4, respectivamente. Nao foi observado pés cavos nos
pacientes assintomaticos. A neurofisiologia, nesses pacientes, demonstrou
velocidades de condugdo motoras reduzidas nos membros superiores (20-26 m/s)

potenciais de agao sensitivos abolidos.
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O sintoma inicial foi relacionado a dificuldade motora em 96.2% (26/27),
associado a sintomas sensitivos em 25.9% (7/27), enquanto em 3,7% (1/27) o sintoma
inicial percebido pelo paciente foi sensitivo (hipoestesia em pés). Sintomas de
predominio distal, em um padrao comprimento-dependente foi observado em 100%
(27/27) dos pacientes sintomaticos, pé cavo em 86.6% (26/30). Relatavam sintomas
simétricos 88% (24/27). Reflexo Aquileu reduzido ou abolido foi notado em 93,3%
(28/30), em dois (7.6%) pacientes os reflexos eram normais, inclusive em aquileus.
Dor neuropatica em 66.7% (20/30), geralmente desenvolvida no decorrer da doencga,
e n&do como manifestagao inicial.

Escores de incapacidade funcional (CMTNSv2 e NIS-LL) foram disponiveis em
17 pacientes. CMTNSv2 mostrou variagao de 4 (leve) a 31 (grave), média de 13.4 e
mediana de 12. NIS-LL variou de 8 a 76, média de 34.8 e mediana de 36.

A necessidade do uso de értese para tratamento de pé caido foi observada em
33.3% (10/30), auxilio de bengala para deambulagdo em 10% (3/30), e uma paciente
(3.3%) estava restrita a cadeira de rodas.

Em relagdo aos achados da neurofisiologia, todos os pacientes apresentavam
polineuropatia nas faixas desmielinizantes, com velocidades de condugao motora em
membros superiores, no segmento do antebrago, com média de 20.3 m/s, minima de
10.8 m/s e maxima de 28.2 m/s, com desvio padrao de 4.3. Neurocondugao sensitiva
em membros inferiores revelou potenciais abolidos de nervos Surais em 94% (16/17)

dos casos, incluindo em uma paciente assintomatica.

6.5.2 MPZ

Mutagcdes no gene MPZ foram encontradas em 6 pacientes, 4 casos-index.
Quatro pacientes foram classificados neurofisiologicamente como CMT1B
(desmielinizante) e 2 (da mesma familia) como CMT2I (axonal).

O caso-index da familia portadora da variante Ser78Leu foi referido ao servigo
de neuromuscular do HUPE, com o possivel diagnostico de polirradiculoneuropatia
inflamatdria desmielinizante crénica. Tratava-se de mulher de 54 anos, que iniciara
aos 49 de idade, sintomas de dificuldade na deambulacdo, caracterizado por
desequilibrio, acompanhado de dor neuropatica em pés. Ao exame notavam-se pés

cavos, ataxia sensitiva, marcha com necessidade de auxilio de bengala, reflexos
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abolidos em membros inferiores, forca grau 4 em segmentos distais dos membros
superiores, pior em dorsiflexao dos pés. Relatava atraso para andar, s6 sendo capaz
aos 3 anos de idade. Nao havia histéria familiar, até entdo, de neuropatia. A
neurocondugao revelou nervos inexcitaveis em membros inferiores, € amplitudes
motoras significativamente reduzidas em nervos Medianos e Ulnares, assimétrico,
com velocidades de condug&o motora significativamente reduzidas (13 m/s a 26 m/s).
Dispersdo temporal aos estimulos proximais e perda da morfologia habitual dos
potenciais de agao motores compostos foram notados. O exame do liquor demonstrou
dissociagao proteina-citoldgica, com 72 mg/dl de proteinas. A partir desses achados,
aventou-se a possibilidade de CIDP, e iniciou pulsoterapia com metilprednisolona,
sem resposta terapéutica. Submetida a avaliagdo genética, foi identificada a mutagao
no gene MPZ, variante p.Ser78Leu ENST00000533357 em heterozigose. A paciente
tem dois filhos portadores da mesma mutagao. Disponiveis dados do filho de 27 anos,
que notou dificuldade nos esportes desde a infancia, com muitas quedas. Pés cavos,
marcha atipica, arreflexia e paresia leve de dorsiflexdo dos pés foram vistos no exame
neurolégico. A eletroneuromiografia revelou padrao desmielinizante, com velocidades
de conducdo em membros superiores variando de 20-28 m/s.

Foi identificada a variante p.Arg98His ENST00000533357 em heterozigose em
dois individuos nao relacionados, um do sexo masculino e uma do sexo feminino. A
variante foi classificada como patogénica. O caso do paciente masculino iniciou
sintomas aos 4 anos de idade, com pé torto, sendo prescrito botas ortopédicas. Nao
desempenhava bem atividades como corridas e esportes na infancia, na adolescéncia
notou atrofia nos pés e pernas, assimétrica. Havia historia familiar positiva em mae,
com sintomas mais leves. Atualmente, aos 40 anos, necessita do auxilio de orteses
para tratamento de pé caido, apresenta grau de incapacidade moderada, pontuando
14 no CMTNSvV2 e 45 na NIS-LL. A eletromiografia mostrou demonstrou velocidades
de condugao motora na faixa desmielinizante (19 a 22 m/s) em membros superiores,
e neuroconducao sensitiva e motora com respostas abolidas em membros inferiores.

Outra paciente portadora da mesma mutagdo p.Arg98His procurou
atendimento médico aos 38 anos de idade devido a parestesias em maos, em que se
suspeitava Sindrome do Tunel do Carpo. Apesar de negar maiores limitagdes
funcionais, dizia que notara por volta dos 15 anos de idade, grande dificuldade em se
engajar em brincadeiras que exigissem corrida ou em praticas esportivas, se dizendo

mais lenta e propensa a quedas. Havia uma possivel histéria familiar para neuropatia
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hereditaria, mde com atrofia em extremidades dos membros inferiores, sem perda
funcional, e prima com atrofia nas pernas e dificuldades na deambulagdo. Ao exame,
apresentava pé cavo, forga discretamente reduzida em dorsiflexdo de pés (grau 4 +),
e diminuicao de sensibilidade vibratéria em halux. CMTES de 4, CMTNSv2 de 8, e
NIS-LL de 12, caracterizando um grau leve de comprometimento. Neurofisiologia
mostrou velocidades de condug&o motora reduzidas, 22 a 27 m/s.

A variante NM_000530.8: c.131C>G: p. (Serd44Cys), classificada como
provavelmente patogénica, foi identificada em paciente do sexo feminino que iniciou
aos 52 anos, sintomas de parestesias em pés e sensacao de desequilibrio. Avaliagao
aos 71 anos, demonstrou arreflexia em membros inferiores, diminuicdo da
sensibilidade vibratéria, tatil e dolorosa em pés até terco distal de pernas e redugao
discreta da forga para dorsiflexdo de pés (grau 4 +). A marcha era atipica e nao se
notavam pés cavos. CMTNSv2 de 7 e NIS-LL de 14 caracterizavam grau de
incapacidade leve. A neurofisiologia demonstrou padréo axonal, com velocidades de
condugcdo em membros superiores na faixa de 49 a 55 m/s, com diminuicdo de
amplitudes sensitivas e motoras nos membros inferiores. A paciente tem uma familia
de 54 anos, portadora da variante, que iniciou aos 50 anos, sintomas de parestesias
distais em pés, incapacidade funcional leve (CMTNSv2 de 3), e eletroneuromiografia
normal, exceto por prolongamento discreto de ondas F em nervos Tibiais.

Considerando os pacientes com dados disponiveis e portador de qualquer
variante na mutagdo do gene MPZ, temos histéria familiar positiva em 100% (6/6),
idade média de inicio dos sintomas de 24.1 (minimo de 4 e maximo de 52 anos).
Sintoma inicial relacionado a queixas motoras em 83% (5/6), associado a sintomas
sensitivos em 16.7% (1/6) e sintomas apenas sensitivos em 16.7% (5/6). Deformidade
em pés foi observada em 83% (5/6), sintomas simétricos em 83% (5/6), reflexo
aquileus abolidos ou reduzidos em 100%, dor neuropatica em 66.7% (4/6),
necessidade do uso de oOrtese para pé caido em 13.7% (1/6) e necessidade de auxilio
de bengala em 13.7% (1/6).

A neurofisiologia demonstrou duas variantes desmielinizantes, e uma variante
em paciente com inicio tardio com neuropatia axonal. As neuropatias desmielinizantes
se relacionaram a inicio dos sintomas em idade mais precoce, que podem se
manifestar como uma dificuldade em realizar atividades esportivas na infancia e
adolescéncia. O caso index da variante Ser78Leu notou os sintomas aos 49 anos,

mas ja apresentava sinais de cronicidade como pés cavos e atrofia de perna.
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6.5.3 MFN2

Cinco pacientes de duas familias foram diagnosticados como portadores de
CMT devido a mutagéao no gene da mitofusina 2. A variante ¢.839G>A (p.Arg280His)
em heterozigose, classificada como patogénica pela ACMG. Outra variante
p.Thr105Met ENST00000235329 em heterozigose foi também classificada como
patogénica pela ACMG.

O caso-index portador da variante Arg280His corresponde a uma mulher que
iniciou sintomas por volta de 7 anos, quando notou que ndo conseguia acompanhar
as criangas da mesma idade em brincadeiras que envolvessem corrida, com muitas
quedas e tropecgos. Quadro de lenta evolugdo, iniciou sintomas sensitivos e dor
neuropatica em extremidades dos membros inferiores na adolescéncia. O
desenvolvimento psicomotor foi adequado, andou no tempo certo, cognigdo normal.
Mae com pé cavo e sintomas neuropaticos leves, e tio materno (primo da mé&e) com
pé cavo e atrofia dos membros inferiores foram diagnosticados a partir da investigagao
do caso-index. Aos 40 anos de idade a paciente-index apresenta marcha escarvante,
instavel, andando somente com auxilio de bengala ou de terceiros. E incapaz de
permanecer na ponta de pés ou calcanhares. Os pés sdo cavos e ha significativa
atrofia distal das pernas, com deformidade em ‘perna em garrafa de champanhe
invertida’, ha discreta atrofia de interésseos de méaos. A forga muscular € gravemente
reduzida em segmentos distais dos membros inferiores (grau 0 para dorsiflexdo e grau
1 para flex&do plantar de pés), for¢ca reduzida em segmentos proximais dos membros
inferiores (grau 4 para extensdo de pernas e grau 4+ para flexdao de coxas); em
membros superiores a forga é reduzida na abdug¢ao dos dedos e abdugao do polegar
(grau 4). Arreflexia generalizada, e déficits sensitivos para todas as modalidades em
pés — sensibilidade tatil, dolorosa, vibratoria e de posicionamento segmentar.
CMTNSvV2 de 22 e NIS-LL de 66, configurando um grau de incapacidade grave. A
neurofisiologia demonstrou respostas sensitivas e motoras abolidas em membros
inferiores, neuroconducéao sensitiva abolida em membros superiores e neurocondugao
motora demonstrando amplitudes discretamente reduzidas, com velocidade de
condugéo motora normal (54 — 60 m/s).

A mae da paciente-index é portadora da mesma variante no gene MFN2, foi
diagnosticada a partir da filha, e apresenta sintomas mais leves. Na histéria, ela diz

ter notado aos 48 anos de idade, tropegos, maior chance de quedas, associado a
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parestesias e dor neuropatica em pés. Na avaliagdo aos 58 anos de idade, notavam-
se pés discretamente cavos, marcha atipica, sendo capaz de andar na ponta de pés
e calcanhares, reflexos normativos em membros superiores e patelares, com aquileus
reduzidos. Paresia leve na dorsiflexao de pés (grau 4+) e déficits sensitivos tatil, dor
e vibracdo em pés. Grau de incapacidade leve, com CMTNSv2 de 8 e NIS-LL de 12.
A neurofisiologia demonstrou respostas sensitivas de amplitudes reduzidas em nervos
Surais, velocidade de condugdao motora normal em membros superiores. O tio
materno da paciente index, portador da mesma mutacao, iniciou os sintomas aos 26
anos, com entorses de tornozelo, dificuldade na deambulagao e atrofia distal dos
membros inferiores e méos.

A outra familia é portadora da variante p.Thr105Met ENST00000235329 em
heterozigose. O caso index iniciou sintomas na infancia, notou aos 14 anos “pouco
desenvolvimento nas pernas”, com atrofia nas extremidades dos membros inferiores,
dificuldade na deambulagdo e muitas quedas. Aos 42 anos, necessita de auxilio de
bengala e 6rtese para os pés, apresenta deformidade de pé equino e cavo, tem os
reflexos tendinosos profundos normais, com aumento de area reflexora. Apesar de
nao haver sintomas sensitivos, nota-se reducado da sensibilidade tatil, térmica e
vibratoria em pés. A for¢ca € grau 2 em dorsiflexdo dos peés, grau 4- proximal dos
membros inferiores, e grau 4 em maos. A neurofisiologia demonstrou respostas
sensitivas e motoras abolidas nos membros inferiores. Potenciais sensitivos muito
reduzidos ou ausentes nos membros superiores. Em relagdo a condugao motora nos
membros superiores notou-se maior acometimento em nervos Ulnares, com redugao
de amplitudes e moderada redugdo da velocidade de condugdo (39-42 m/s).
Neuroconduc¢ao motora foi normal nos nervos Medianos. Ressonéancia do cranio sem
anormalidades. O filho desse paciente, iniciou sintomas aos 6 anos, com dificuldade
para andar e muitas quedas. Aos 16 anos, necessita do auxilio de érteses para os
pés.

Considerando todas as variantes encontradas no gene MFN2, observamos
historia familiar positiva em 100% (5/5), idade mediana de inicio dos sintomas de 14
anos (minima de 6 e maxima de 48 anos). Sintoma inicial relacionado a queixas
motoras em 100% (5/5), associado a sintomas sensitivos em 20% (1/5). Deformidade
em pés foi observada em 80% (4/5), sintomas simétricos em 100% (5/5), reflexo

aquileus abolidos ou reduzidos em 80% (4/5), 1 paciente com reflexos normais; dor
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neuropatica em 60% (3/5), necessidade do uso de ortese para pé caido em 60% (3/5)
e necessidade de auxilio de bengala em 40% (2/5).

A neurofisiologia demonstrou padrdo axonal de acometimento em 4/5 (80%),
se considerarmos a reducao de velocidade de conducdo de motora em Ulnares na
faixa intermediaria (39-42 m/s). Potenciais de ac&o sensitivos estavam abolidos nos

membros inferiores em todos os avaliados.

6.5.4 Delecao do gene PMP22

A mutacado de delegdao no gene PMP22 foi identificada em 5 pacientes nao
relacionados. A mutacao é relacionada a neuropatia hereditaria com susceptibilidade
paralisia por pressao (HNPP, sigla em inglés). Histéria familiar foi observada em 20%
(1/5), e idade de inicio dos sintomas com grande variabilidade, mediana de 23 anos
(minima de 10, maxima de 70 anos). Os sintomas iniciais incluiam episddios de
paresia 80% (4/5), associada a parestesias em (40%) ou parestesias apenas em 20%
(1/5). Eram afetadas determinadas parte do corpo, em um padrdao ndo comprimento-
dependente e assimétrico. Nenhum paciente necessitava de auxilio de odrteses,
bengalas ou andadores. Os reflexos tendinosos profundos de aquileus eram reduzidos
ou abolidos em 100% dos casos, e 0s escores de incapacidade revelou
comprometimento leve ou moderado (CMTNSv2 disponiveis em trés pacientes
pontuavam 4, 10 e 12, e NIS-LL de 10, 14 e 17.25).

Apesar de nédo haver sintomas de parestesias de padrao distal nos membros
inferiores, a neuroconducdo sensitiva foi abolida em nervos Surais e Fibulares
Superficiais em 80% (4/5), e na neurocondu¢gdo motora em membros superiores, as
velocidades de condugdo motora nos segmentos dos antebragos eram normais ou
discretamente reduzidas, com lentificacdo focal nos sitios de compressao em punhos

e cotovelos.

6.5.5 GJB1

CMT ligado ao X, por mutacdo no gene GJB1 foram observados em trés

pacientes, de duas familias ndo relacionadas. A variante ¢.283G>A: p.Val95Met foi
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encontrada em uma familia, a partir de individuo masculino em hemizigose (100,0%),
e posteriormente em sua mée, em heterozigose. A variante c.704T>G (p.Phe235Cys)
foi encontrada em mulher em heterozigose.

O caso index da familia portadora da variante Val95Met é o de um jovem do
sexo masculino, que iniciou sintomas aos 16 anos. Foi notado pela familia e amigos
que ele estava “andando diferente”, e com dificuldades para elevagédo dos pés, com
muitos tropecos e quedas. Negava sintomas sensitivos ou dor neuropatica. Havia
histéria familiar positiva para neuropatia em tio materno, com mae sem queixas
neuropaticas, porém com pés cavos. Ao exame, pés cavos, atrofia em garrafa de
champanhe invertida, marcha escarvante bilateral, incapaz de permanecer na ponta
dos pés ou tornozelos. Os reflexos tendinosos profundos eram ausentes globalmente,
forga muscular grau 2 em dorsiflexdo dos pés, grau 5 proximal de membros inferiores,
grau 4 distal dos membros superiores e grau 5 proximal dos membros superiores. Na
sensibilidade, havia reducdo de sensibilidade tatil, dolorosa e vibratoria em pés.
CMTNSvV2 de 13 e NIS-LL de 37, mostrando um grau moderado de incapacidade. A
eletroneuromiografia mostrou polineuropatia de predominio motor, com respostas
motoras ausentes em membros inferiores, e amplitudes sensitivas de nervos Surais
discretamente reduzidas. As velocidades de condugdo motora eram moderadamente
reduzidas (30 — 36 m/s), com dispersao temporal aos estimulos proximais. A mae do
paciente index, € portadora da mesma variante, em heterozigose, nao tinha queixas
relacionadas a neuropatia periférica, e nao quis ser avaliada através da
eletroneuromiografia.

A paciente portadora da variante ¢.704T>G p.Phe235Cys em heterozigose é
uma mulher, que iniciou os sintomas na infancia, aos 5 anos de idade, com dificuldade
para correr, com muitas quedas e tropecos. Aos 10 anos foi submetida a cirurgia para
correcdo de pé-torto. Quadro progressivo, por volta dos 38 anos iniciou sintomas
sensitivos de parestesias e dor neuropaticas, e aos 40 anos, incapacidade grave para
locomocgao, necessitando do uso de cadeira de rodas. Ao exame, eram notados na
inspecao pés cavos e pernas em garrafa de champanhe invertido, e a paciente era
incapaz de permanecer de pé sem auxilio. Forga muscular grau 4- proximal de
membros superiores e inferiores, e grau 2 em segmentos distais dos membros
superiores e inferiores. Os reflexos eram abolidos e havia reducédo de sensibilidade
tatil, dolorosa e vibratéria até coxas, e redugdo da nocdo de posicionamento

segmentar nos pés. CMTNSv2 de 36 e NIS-LL de 65 apontam para um grau de
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incapacidade grave. Eletroneuromiografia aos 42 anos exibiu nervos sensitivos e
motores inexcitaveis nos 4 membros. Havia um relato de eletroneuromiografia
realizada em outro servigo, descrevendo velocidades de condu¢cdo motora reduzidas

na faixa desmielinizante.

6.5.6 PLEKHGS5

A variante c¢.59G>A: p.Arg20GIn em homozigose foi identificada como
causadora de polineuropatia sensitivo-motora em um homem, filho de pais
consanguineos (primos de primeiro grau), que iniciou os sintomas por volta de 12
anos: quedas frequentes, tropecos e entorses de tornozelo. Sintomas evoluiram, e
aos 16 anos ja apresentava paresia de dorsiflexdo de tornozelo. Eletroneuromiografia
dessa época revelou abolicdo das respostas sensitivas e motoras nos membros
inferiores, amplitudes motoras normais em membros superiores e velocidade de
conducdo motora na faixa indeterminada (35 — 40 m/s em nervos ulnares nos
segmentos de antebragos). Foi submetido a biopsia de nervo sural (resultado n&o
disponivel) e recebeu o diagndstico de polineuropatia sensitivo motora hereditaria aos
22 anos, sem confirmagao genética até entao.

Atualmente, aos 40 anos, necessita do uso de oOrteses para tratamento de pés
caidos, e iniciou, por volta dos 30 anos, sintomas sensitivos de parestesias em bota,
até joelhos. Esta em uso de medicagdes para o alivio de dor neuropatica. Na inspecéo,
notam-se pés cavos e atrofia distal dos membros inferiores. Apesar da marcha
escarvante, ele deambula sem necessidade de auxilio extra ou de bengalas. Forga
muscular grau 2 em dorsiflexdo de pés, grau 4 em extensao do joelho, e grau 5 em
flexdo de coxas e em membros superiores. Reflexos tendinosos profundos eram
abolidos globalmente. As sensibilidades tatil, dolorosa e a vibratéria sdo reduzidas até
os joelhos. CMTNS de 13, NIS-LL de 50.5 e PND de 2, um grau de incapacidade
moderado.

Ele tem duas irmas que ndo apresentam sintomas de neuropatia, porém uma
tem doenga na retina, e a outra esta em investigagao de possivel doenga genética na

pele.
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O caso apresentado é de uma polineuropatia de predominio motor a instalagao,
velocidade de conducdo motora na faixa intermediaria (35-45 m/s), e de transmissé&o

autossdmica recessiva.

6.5.7 Mutagao pontual no gene PMP22

Fendtipo clinico de HNPP foi observada em portador de uma mutagdo em
regidao de splice ¢.178+2T>C ENST00000312280. O paciente do sexo masculino,
iniciou sintomas aos 20 anos de mao caida apds dormir sobre o brago. Melhora apds
algumas semanas. Outros episddios de pé caido, mao caida, fraquezas,
principalmente ao dormir alcoolizado. Sintomas duravam dias ou semanas, e por
vezes ndo melhoravam por completo. Negava dor neuropatica e sintomas sensitivos
nesses episoddios. Pai com incapacidade de levantar os bragos (possivel plexopatia
braquial) e dedos em martelo. Aos 63 anos de idade, o paciente tem marcha atipica,
fraqueza em territério de nervos Ulnares bilateralmente, com atrofia de interésseo,
assimétrico, hipoestesia tatil, dolorosa e vibratoria em pés, os reflexos tendinosos sao
ausentes em aquileus, demais sdo normais. A eletroneuromiografia revelou potenciais
de agao sensitivos abolidos nos membros inferiores, potenciais motores presentes
nos membros inferiores, assimétricos em nervo Fibulares. Os potenciais sensitivos
eram ausentes em nervos Ulnares, que na condugao motora demonstrava redugao de
velocidade de condugdo motora nos segmentos dos cotovelos (28 e 25 m/s), e
velocidades de condugao motora reduzidas nos segmentos dos antebragos (31.9 e 42
m/s). Em nervos medianos as laténcias distais eram prolongadas (5.9 e 7.4 ms), com

redugdo moderada da velocidade de condug&o motora em antebragos (37 e 42 m/s).

6.5.8 MORC2

Foi identificada a variante p.Arg252Trp ENST00000397641 em heterozigose
no gene MORC2, em uma paciente do sexo feminino, que iniciou sintomas aos 8 anos.
Nessa idade, a paciente percebeu dificuldade para pratica de atividades fisicas,
muitas quedas, tropecos. A partir da adolescéncia notou parestesias e dor em

gueimagao em pés, de predominio noturno. Historia familiar presente em pai, com
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sintomas semelhantes e dificuldade para deambulagcdo. Aos 28 anos, apresenta
atrofia muscular em segmentos distais dos membros inferiores e superiores, tem a
marcha escarvante, reflexos tendinosos reduzidos globalmente, hipoestesia tatil,
dolorosa e vibratéria em extremidades dos membros inferiores, forca grau 2 para
dorsiflexdo dos pés, e for¢a grau 4 proximal dos membros inferiores e superiores, e
grau 4 distal dos membros superiores.

A eletroneuromiografia mostrou potenciais sensitivos abolidos nos membros
superiores e inferiores, potenciais de agcdo motores compostos de amplitudes
reduzidas, com redug&o assimétrica e mais acentuada em membros superiores, com

velocidades de condugdo motora normais.

6.5.9 HSPB1

Foi identificada a variante Pro39Leu. O paciente do sexo masculino iniciou aos
65 anos, sintomas caimbras, dificuldade na marcha, e parestesias em pés até terco
meédio de pernas. Pai acamado, n&o sabe a causa. O exame aos 67 anos, revelou
atrofia distal dos membros inferiores, marcha atipica, € capaz de andar na ponta dos
pés e dos calcanhares. Sinal de Romberg presente. Forga grau 4 para extensédo dos
halux, restante grau 5. Hiperreflexia em membros superiores e patelares, reflexo
ausente em tendao Aquileu. Hipoestesia tatil, dolorosa e vibratoéria reduzida até terco
medio de perna.

A eletroneuromiografia revelou uma polineuropatia sensitivo-motora, de
predominio motor, padrdo axonal. Os potenciais sensitivos eram apenas

discretamente reduzidos em nervos Surais (amplitudes de 5 uV, referéncia > 6uV).

6.5.10 LRSAM1

A variante ¢.2093_2104del(p.GIn698_GIn701del) em heterozigose foi
identificada a paciente feminino, que iniciou sintomas aos 38 anos, parestesias em
pés até joelhos, evoluindo com dificuldade na deambulagao, por desequilibrio e muitas
quedas da propria altura. Nao havia histéria de dificuldade de praticas esportivas na

infancia ou adolescéncia. Tem histéria familiar positiva para neuropatia em pai, irmaos
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e irma. Aos 62 anos, a paciente necessita de auxilio de bengala para deambulacéo, a
marcha é talonante, e na avaliagao da estatica se observa sinal de Romberg presente,
e incapacidade para andar em Tandem. Os reflexos aquileus sdo abolidos, enquanto
os demais sao vivos. A forga muscular é reduzida em dorsiflexdo dos halux (grau 4-)
e pés (grau 4). A sensibilidade é reduzida em pernas até joelhos, nas modalidades
tatil, dolorosa, vibratoria e nogédo de posicionamento segmentar. CMTNSv2 de 12, e
NIS-LL de 30.

A eletroneuromiografia mostrou uma polineuropatia sensitivo-motora, padrao
axonal. Os potenciais sensitivos dos membros inferiores eram abolidos em membros
superiores, e tinham amplitudes reduzidas nos membros superiores. A
neuroconducdo motora mostrou potenciais motores de amplitudes reduzidas em
membros inferiores, normais em membros superiores, com velocidades de condugao

motora normais.

6.5.11 MME

A mutacdo c467del:p.(Pro156Leufs*14) em homozigose foi encontrada em
paciente do sexo feminino, filha de casamento consanguineo (pais primos de primeiro
grau), que iniciou os sintomas, aos 48 anos, de fraqueza distal dos membros
inferiores, com muitas quedas e sensacdo de tremores nos membros inferiores,
evoluiu com fraqueza em maos apds 5 anos do inicio do quadro. A partir dos 66 anos,
necessitou do auxilio de cadeiras de rodas para locomocao. Aos 73 anos, a paciente
€ capaz de permanecer de pé apenas com apoio bilateral, tem atrofia de pernas e de
musculatura de méos, os reflexos tendinosos sao ausentes em aquileus, reduzidos
em patelares e normais em membros superiores. A forca muscular € grau 0 distal dos
membros inferiores, grau 4 para flexao de coxas, e grau 4 em maos. A sensibilidade
tatil, dolorosa e vibratéria € reduzida em pernas até joelhos, e reduzida em maos até
cotovelos.

Eletroneuromiografia aos 68 anos, mostrou polineuropatia sensitivo-motora
grave, padrao axonal. Os potenciais sensitivos eram abolidos globalmente, potenciais
motores ausentes em membros inferiores, e amplitudes motoras muito reduzidas em
membros superiores, com velocidades de condugdo motora na faixa axonal (45-46

m/s).
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6.6 VARIANTES ENCONTRADAS COM RELAGCAO PATOGENICA INCERTA

Pacientes com quadro de polineuropatia sensitivo-motora, sem causas
adquiridas identificaveis, tiveram resultado da avaliagdo genética positiva. Porém nao
foi possivel estabelecer uma relagdo clara entre a sindrome clinica e as mutagdes
encontradas. Serdo apresentados, a seguir, relatos de caso de 2 pacientes com
polineuropatia de predominio motor e mutagdo no gene MME em heterozigose, um
paciente com polineuropatia de predominio sensitivo no gene BAG3, um paciente com
neuropatia motora de inicio tardio portador de mutagdo em heterozigose HINT1 e um
paciente portador de duas VUS nos genes COX1 e HARS.

6.6.1 MME, em heterozigose

Mutacédo em heterozigose no gene MME foi observada em dois pacientes com
polineuropatia sensitivo-motora, axonal, de inicio tardio.

A variante chr3:155.116.878 G>A p.Trp182* em heterozigose (provavelmente
patogénica), ndo descrita na literatura médica, foi observada em mulher que iniciou
sintomas sensitivos de parestesias em pés aos 48 anos de idade. Os sintomas
evoluiram até terco médio de pernas, e estdo presentes quedas da propria altura,
levando a paciente a adotar o uso de bengala. Estd em uso de medicagéo para
tratamento de dor neuropatica. Aos 67 anos, a marcha é talonante, instavel, necessita
de bengala, sinal de Romberg presente, a forga é reduzida nas dorsiflexdo de halux e
pés (grau 4), restante da forga € normal. CMTNSv2 de 14 e NIS-LL de 43.25.

A eletroneuromiografia aos 67 anos demonstrou polineuropatia sensitivo-
motora, padrdo axonal. Os potenciais sensitivos eram abolidos globalmente,
neuroconducdo motora com potenciais ausentes ou de amplitudes muito reduzidas
nos membros superiores, com neuroconducdo motora normal em membros
superiores, com velocidades de conducdo motora normais.

Em outro caso de portador da mutagdo no MME, foi encontrada a variante C >
T p.Arg68* ENST00000360490 em heterozigose (provavelmente patogénica) em
paciente do sexo masculino, que iniciou sintomas sensitivos aos 60 anos. A queixa
era de parestesias em pés, evoluindo com dor neuropatica. Ndo havia sintomas

motores ou dificuldade na deambulag&o. Historia familiar negativa para sintomas
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neuropaticos. A marcha era atipica, forca preservada, os reflexos tendinosos eram
reduzidos em membros inferiores e a sensibilidade tatil e dolorosa eram reduzidas em
pés até terco médio de perna, com sensibilidade vibratéria normal. Investigagcao
complementar para causas adquiridas nao revelou anormalidade.

Estavam disponiveis descricdo da eletroneuromiografia, que relatava
polineuropatia sensitivo-motora, padrao axonal, associada a sindrome do tunel do

carpo grave a direita.

6.6.2 BAG3

Homem, sexo masculino, 65 anos, que iniciou aos 50 anos de idade, sintomas
de parestesias em dedos dos pés, evoluindo lentamente até os tornozelos (bota de
cano curto). Estava presente dor neuropatica em queimacao e pontada, de grande
intensidade, motivo que o fez procurar atendimento.

Déficit auditivo neurossensorial de inicio recente, principalmente para tons
agudos. N&o tinha queixas cardiorrespiratérias, e avaliagdo cardiolégica né&o
apresentou sinal de cardiomiopatia.

Ele tem duas filhas, com idades de 38 e 34 anos, portadores da mesma
mutacdo no gene BAG3. Ambas assintomaticas, foram avaliadas clinicamente e por
eletroneuromiografia. Nao foram observados sinais de neuropatia ou cardiomiopatia.

O paciente é capaz de andar sozinho, sem auxilio, negava sintomas de
fraqueza muscular ou de equilibrio. Reflexos tendinosos profundos eram abolidos
globalmente, com redugao leve da sensibilidade vibratoria e sensibilidade ao toque
em pés, bem como forga discretamente reduzida em extens&o dos halux e dorsiflexdo
dos pés. CMTNSv2 de 7, e NIS-LL de 12, caracterizando intensidade leve dos
sintomas.

Avaliagao laboratorial foi normal, e a dosagem de enzimas musculares nao
demonstrou anormalidades.

Os estudos de neuroconducgao sensitiva demonstraram amplitudes reduzidas
em nervos Surais e Fibulares Superficiais, amplitudes discretamente reduzidas em
nervos Medianos, Ulnares e Radiais, com velocidades de conducido sensitivas

normais.
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Neurocondugdo motora mostrou amplitudes discretamente reduzida nos
membros inferiores, com laténcias motoras distais e velocidades de condugdo motora
normais. Neurocondugao motora foi normal nos membros superiores. Miografia com
agulha normal, sem sinais de miopatia. Portanto, observou-se um padréao de
neuropatia sensitivo-motora axonal.

Ressonancia magnética dos membros inferiores ndo demonstrou
anormalidades.

Estudo genético identificou a variante c¢.715dup:p.Glu239Glyfs*16, em
heterozigose, no exén 3 do gene BAGS.

6.6.3 HINT1, em heterozigose

O paciente € masculino, atualmente com 70 anos de idade, que iniciou
sintomas de caimbras em membros inferiores aos 54 anos, principalmente em
musculatura posterior de coxa. Ele evoluiu com perda de forca nos membros
inferiores, sobretudo para dorsiflexdo de pés, assimétrico, pior a esquerda. O quadro
foi de lenta evolugdo, no momento necessita do auxilio de bengala para deambulagao
e de ortese para elevacdao de pé esquerdo. Nao ha sintomas sensitivos, sintomas
disautonémicos ou dor neuropatica. Desenvolvimento motor normal, praticou esportes
(futebol) até os 50 anos. Historia familiar ausente e negou casamento consanguineo
de progenitores. Ao exame, nota-se pé cavo, atrofia distal de membros inferiores
assimétrica, mais acentuada em membro inferior esquerdo. Os reflexos tendinosos
profundos sao abolidos globalmente. For¢a muscular grau 2 para dorsiflexao de pé
esquerdo, grau 3 para dorsiflexao de pé direito; grau 4 proximal de membros inferiores
e distal dos membros superiores, e grau 5 proximal dos membros superiores. Na
avaliacao de sensibilidade, hipoestesia tatil, térmica e vibratoria em extremidades dos
membros inferiores, até terco distal de pernas. CMTNSv2 de 13, NIS-LL de 47 e PND
3A.

A eletroneuromiografia mostrou potenciais de agédo sensitivos de amplitudes
discretamente reduzidas nos membros superiores e inferiores, potenciais de agao
motores compostos de amplitudes significativamente reduzidas em membro inferior
esquerdo (nervos Tibial e Fibular), e velocidades de condugdo motora normais. Na

miografia com agulha, foram observadas descargas mioquimicas em musculo vasto
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medial, na forma de dobletes; além de fibrilagdes, ondas positivas e sinais de
reinervagao crénica em musculos proximais e distais dos membros inferiores e distais
dos membros superiores.

Testagem genética através de painel NGS constatou mutagédo no gene HINT1,
variante c.11dup:p.lle5Aspfs*30 em heterozigose, classificada com variante de
significado indeterminado. Essa variante ndo foi reportada na literatura cientifica

disponivel até o momento em pacientes com CMT ou neuropatias hereditarias.

6.6.4 HARS + COX6A1

Foram observadas duas mutagdes classificadas como VUS nos genes HARS
(c827G>T pGly276Val) e COX6A1 (c50g>A p.Arg17His heterozigose). O paciente do
sexo masculino iniciou os sintomas aos 41 anos, de parestesias em pés, associado a
dificuldade na deambulagdo, com muitas quedas, e atrofia em segmentos distais de
pernas. Aos 58 anos, necessita do uso de orteses para os pés, 0s pés sdo cavos e ha
atrofia em perna de garrafa de champanhe invertida, a marcha é escarvante, ndo anda
na ponta dos pés ou calcanhares, ndo consegue andar em Tandem; a forga € reduzida
em membros inferiores (grau 2 para dorsiflexdo dos pés e grau 4 para flexdo das
coxas) e a forca € normal em membros superiores; os reflexos tendinosos séo
abolidos em aquileus, enquanto os demais sdo hipoativos; a sensibilidade tatil,
dolorosa e vibratoria é reduzida até joelhos, com propriocepgao normal.

A eletroneuromiografia aos 59 anos, mostra polineuropatia sensitivo-motora,
padrao axonal/intermediaria. Os potenciais de agao sensitivos e motores sdo ausentes
em membros inferiores. Em membros superiores nota-se discreta reducdo de
amplitudes sensitivas, amplitudes motoras normais, com velocidades de condugéo

motora na faixa intermediaria (40 — 44 m/s).

6.7 EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS NEUROFISIOLOGICOS

Para a extragdo dos dados neurofisiolégicos dos exames de
eletroneuromiografia realizados em aparelhos Nihon Kohden (modelos MEB-

2200/2300), foi desenvolvido e empregado um script em linguagem Python. O
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programa estabelece conexdo com a base de dados que contém os relatorios dos
exames, permitindo a extragdo e o processamento dos parametros neurofisioldgicos:
amplitudes, laténcias e velocidades dos potenciais sensitivos; amplitude, laténcia e
duracao dos potenciais motores distais e proximais; velocidades de condugcdo motora;
e laténcias de ondas F.

O programa realiza classificagdo automatica das neuropatias em categorias
axonal, desmielinizante, intermediaria ou inexcitavel, com base em parametros
previamente estabelecidos. Também sao identificadas neuropatias compressivas,
sindrome do tunel do carpo, neuropatia ulnar no cotovelo e neuropatia do fibular na
cabeca da fibula, bem como avaliados critérios para bloqueio de conducido e
dispersao temporal.

Podem ser analisados os critérios de desmielinizacdo para
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) (Uncini et al., 2012)
e cronica (CIDP) (Van den Bergh, et al., 2021), permitindo, além da caracterizag&o do
padrao fisiopatoldgico, suporte para diagndsticos diferenciais.

O software foi registrado no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI),
sob o numero de processo 512025001518-6.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo analisou, os aspectos clinicos, neurofisiolégicos e genéticos
de uma coorte de pacientes com neuropatia hereditaria sensitivo-motora
acompanhados em dois centros universitarios de referéncia. De forma geral, as
descricoes de coortes e séries de casos disponiveis na literatura médica apresentam
um perfil clinico e neurofisiolégico semelhante ao observado em nossa amostra.

Do ponto de vista neurofisiolégico, nossos achados assemelham-se a literatura
ao demonstrar que pacientes com neuropatias desmielinizantes hereditarias exigem
intensidades de estimulo superiores as empregadas para a obtencao de potenciais de
acao motores compostos supramaximo em neuropatias axonais e individuos normais.
Parker e colaboradores (2016) observaram que intensidade mais elevadas sao
necessarias para CMT1A e CIDP, na comparagdo com doengas como esclerose
lateral amiotrofica, sindrome do tunel do carpo e AIDP. Esse fendmeno é atribuido ao
aumento do limiar de excitabilidade e a dessincronizagdo das fibras nervosas
decorrentes do comprometimento da mielina.

Essa necessidade de estimulos de maior intensidade tem implicagbes na
interpretacdo de achados como bloqueio de conducdo e dispersdo temporal,
especialmente na CMT1A, em que esses achados ndo séo esperados (Huang et al.,
2012; Manganelli et al., 2016). Em nossa coorte, bloqueio de condugao motora foi
observado em apenas 4 nervos (2,4%) analisados em membros superiores; em trés
desses casos, todos em pacientes portadores de mutagées no gene PMP22, esse
achado deve estar relacionado a estimulacao proximal insuficiente. O outro bloqueio
de conducgao encontrado foi em paciente portador de mutagao em area de splice no
gene PMP22, com fen6tipo de HNPP. Achado de bloqueio de mutagao nessa variante
foi descrito em Fusco e colaboradores (2017).

Blogueio de conducéo e dispersao temporal ndo sdo considerados achados
tipicos da CMT1A e, devem ser interpretados com cautela. A identificacdo desses
achados, em associagao a piora clinica subaguda ou evolugdo atipica deve levantar
a hipotese de neuropatia adquirida sobreposta.

A presenca de dispersdao temporal em pacientes com mutagées nos genes
GJB1 e MPZ, observada em nossa amostra, foi descrita em estudos prévios e reflete
a heterogeneidade eletrofisioléogica dessas formas de neuropatia hereditaria

(Pareyson; Saveri; Pisciotta, 2017; Shy et al., 2004). Esses achados reforgam a
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importancia de se considerar a neuropatia hereditaria no diagnédstico diferencial com
neuropatias adquiridas.

A seguir, comparamos o0s achados da nossa coorte com as evidéncias
previamente descritas na literatura, buscando estabelecer relagbes gendtipo-fendtipo
de acordo com o gene e a variante identificada.

Apresentamos também a discussao de uma variante inédita no gene PLEKHGS
(p.Arg20GlIn), associada a CMT autossOmica recessiva intermediaria (AR CMTIC).
Embora classificada como variante de significado incerto (VUS), alguns fatores
clinicos, familiares e moleculares sugerem um potencial efeito patogénico.

Além disso, abordaremos variantes em que nao foi possivel estabelecer relacao
causal definitiva com a doencga, incluindo: duas variantes em heterozigose (uma
inédita) no gene MME; uma variante em heterozigose no gene HINT1; uma variante
inédita no gene BAG3 (em que a alteragdo estrutural sugeriria efeito mais deletério do
que o fendtipo leve observado); e uma variante no gene HARS, também classificada
como VUS, em paciente portador concomitante de uma variante VUS em heterozigose
no gene COX6A1.

Por fim, discutiremos ainda as implicacbes do atraso diagnostico e as
dificuldades praticas na avaliagdo genética.

7.1 PMP22

A proteina da mielina periférica 22 (PMP22) é uma importante glicoproteina
constituinte da bainha de mielina, sobretudo nas regides inter-nodais, entre dois nodos
de Ranvier adjacentes. E expressa nas células de Schwann e tem fungdes na
formacao e na compactacio da bainha. Representa de 2 a 5% das proteinas totais do
nervo periférico. Formada por 160 aminoacidos, a proteina tem 4 componentes
transmembrana, 2 dominios extracelulares € 1 dominio intracelular. A expressao
aumentada ou diminuida esta relacionada a neuropatia. O aumento provoca
neuropatia desmielinizante, CMT 1A, responsavel por cerca de 50% dos casos de
CMT, e 70% das formas desmielinizantes (Saporta et al.,, 2011). Aumento da
expressao também é observada em mutacdes pontuais, CMT1E. As mutacbes

pontuais também podem ser responsaveis por diminuir a expressao da PMP22, e levar
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a neuropatia por susceptibilidade a paralisia por pressdo, como na delegdo do gene
PMP22.

Estudos mostram que a expressao exagerada da proteina PMP22 poderia levar
a ma-formacao e desmielinizagao por uma séria de motivos, Watila e Balarabe (2015),
descreve que o aumento da quantidade de proteina poderia levar a uma ma aderéncia
a proteina PO, prejudicando a estabilizagdo e a compactagao da mielina. O excesso
da degradacao proteossomal, desencadeando a via de degradagao lisossomal e
apoptose da célula de Schwann. A morte celular e o remodelamento aberrante,
conduz, entdo, a um processo de desmielinizagédo e remielinizagdo que produziria o
aspecto patolégico de bulbo de cebola. Com o tempo, ha o dano axonal secundario,

que se relaciona aos sintomas e incapacidades funcionais.

7.1.1 Caracteristicas Clinicas e Neurofisiolégicas da CMT1A - Comparagdo com
a Literatura

Os dados de nossa coorte mostram uma variagao na idade de inicio (0 a 64
anos, média 22,5; mediana 14 anos) que estd de acordo com a literatura, que
descreve a CMT1A geralmente comegando na infancia ou adolescéncia. Em coorte
francesa descrita por Colamban et al. (2014), a média de idade dos primeiros sintomas
foi de 11.6 anos. O nosso achado de mediana (14) alinha-se ao dado francés, e uma
possivel explicacdo para nossa média mais elevada (22.5) pode se relacionar ao
menor tamanho de nossa amostra (n=30), em que se observou caso de evolugado mais
branda, com manifestacdo tardia.

Como sintoma inicial, observamos que dificuldades motoras distais nos
membros inferiores (como pé caido, pé cavo, dificuldade para correr e tropecgos) foram
o sintoma inicial em 96,2% dos pacientes, enquanto apenas 3,7% iniciaram com
sintomas exclusivamente sensitivos. A literatura corrobora que a fraqueza distal nos
pés/tornozelos é a queixa inicial mais comum na CMT1A (Nagappa et al. 2020; Zhan
et al., 2015).

Os pacientes relatam mau desempenho em atividades esportivas na infancia,
frequentemente sendo os mais lentos em brincadeiras com criangas da mesma faixa

etaria, e muito vezes esses fatos sdo considerados apenas como uma caracteristica
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pessoal. Quando surgem dificuldades para caminhar, muitas vezes notados por
familiares, quedas frequentes e deformidade em pé cavo os individuos acometidos
passam a se dar conta que essa ‘caracteristica pessoal’ pode fazer parte de uma
patologia.

Padrdo de acometimento comprimento-dependente foi visto em todos os
pacientes sintomaticos de nossa série. Esse padrdo é caracteristico da CMT1A,
observado em varias descri¢gdes de coorte, classicamente com sintomas iniciando nas
extremidades dos membros inferiores. Coorte francesa (Colombam et al., 2014)
observou possibilidade de inicio dos sintomas em membros superiores em até 23%,
descritos como dificuldade para escrever ou para fazer movimentos manuais finos.

Pé cavo foi observado em 86% de nossa amostra, o que também esta de
acordo com dados de Bienfait e colaboradores (2006) em que até 90% dos pacientes
apresentavam pé cavo.

No exame neurolégico, o achado de reducéo dos reflexos tendinosos profundos
€ muito comum. Em nossa série, especificamente, o reflexo de Aquiles estava
diminuido ou ausente em 93,3% dos pacientes (28/30). Em dois pacientes com
reflexos ainda presentes (inclusive Aquileus) provavelmente representam casos
menos severos ou em fases muito iniciais da doenga. Mesmo pacientes
assintomaticos podem apresentar arreflexia, conforme vimos em trés individuos
avaliados, evidenciando que a perda de reflexos € um sinal sensivel de CMT1A.

Em 66,7% dos individuos (20/30) estavam presente dor de caracteristica
neuropatica em algum momento da evolugdo da doenga, ndo como sintoma inicial.
Estudo de revisdao de Azevedo e colaboradores (2018), mostrou que a dor estava
presente em até 66% dos individuos com CMT1A, ndo estando relacionada a
gravidade ou tempo de duragdo da doenga, e que dor neuropatica e a de origem
musculo-esquelética impacta a vida dos pacientes. Ribiere e colaboradores (2012)
reportaram que aproximadamente 65% dos pacientes referiam alguma dor
persistente, embora nem todos os casos fossem dores neuropaticas.

Em relac&o a gravidade, dados da literatura apontam que 1 a 7% dos pacientes
serdo dependentes da cadeira de rodas, 3-14% necessitardo de auxilio para
deambulagdo como bengalas ou andadores (Birouk et al., 1997; Marques et al., 2005;
Verhamme et al., 2009). Em nossa amostra, 3.3% estavam restritos a cadeira de rodas
e 10% necessitam de auxilio para deambular. Necessidade do uso de ortese para

tratamento de pé caido foi observada em 33.3% (10/30). Colomban e colaboradores
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(2014) descreve que até 74% dos pacientes usam dispositivos ortopédicos, como
orteses para os pés, palmilhas, sapatos, dispositivos para maos, dedos ou antebracos.
Escores de incapacidade funcional, como CMTNS e CMTNSv2 apontam para graus
variaveis de acometimento, variando de sintomas leves, até incapacidade grave. A
média de CMTNS observada por Colomban e colaboradores (2014) foi de 15.8, n&o
muito distante da média de 13.8 observada em nosso estudo. Importante notar que as
avaliagcbes CMTNS e CMTNSv2 tém algumas diferengas metodoldgicas, mas a média
de incapacidade aponta para o mesmo grau moderado de acometimento.

Em relagdo a neurofisiologia, os dados encontrados em nossa amostra
correspondem aos observados na literatura. Huang e colaboradores (2012)
encontraram média de velocidade de condugdo motora de 21.7 e 20 m/s em nervos
Medianos e Ulnares, respectivamente. Achados semelhantes ao de Manganelli e
colaboradores (2016), com velocidades médias de 21 e 19.8 m/s, minimo de 4 e
maximo de 38 m/s. Potenciais de agao sensitivos abolidos em nervos Surais foi
observado em 99.06% (106 pacientes) em populagdo descrita por Huang e
colaboradores (2012), em nossa amostra 94% (16/17) apresentavam nervos Surais
inexcitaveis. Manganelli e colaboradores (2016) relataram potenciais sensitivos de
nervos Ulnares ausentes 80.5% (215/267).

Manganelli e colaboradores (2016) avaliaram a relagado entre os parametros
neurofisiolégicos e incapacidade funcional através da CMTES, e mostrou que
amplitude dos potenciais motores se correlacionam com a gravidade, ou seja, quanto
menor a amplitude motora, maior tende a ser a gravidade. Isso indica que o dano
axonal (amplitudes baixas) é o responsavel pela incapacidade funcional. Os valores
de velocidade de condugdo motora ndo sao indicadores confiaveis de gravidade da

neuropatia.

7.1.2 Caracteristicas clinicas e neurofisiolégicas do fenétipo clinico de HNPP -
Comparagao com a literatura

HNPP é uma condicio caracterizada por episédios de mononeuropatias nos
sitios mais comuns de compressdo ou provocados por pequenos traumas. Sao
comuns os relatos de pé caido por neuropatia do Fibular na cabega da Fibula, mao
caida por compressao do nervo Radial no nivel do sulco espiral, paresia de mao por
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compresséo do nervo Ulnar no cotovelo ou do nervo Mediano no punho, e plexopatia
braquial motivados por uso de mochilas pesadas na regido da cintura escapular. Em
boa parte dessas ocasides, os sintomas mais comuns sao de fraqueza muscular, por
vezes associado a sintomas sensitivos. Geralmente os episddios de fraqueza sao
indolores.

Em revisdo por Chen e colaboradores (2024), dados clinicos de 124 pacientes
com HNPP mostrou que a variagdo genética mais frequente (77%) foi a de delecéo
do gene PMP22, enquanto em 7% o fendtipo de HNPP foi relacionada a mutagéo
pontual no gene PMP22, 4.8% em mutagao do tipo mudanga de quadro (‘frameshit’)
e 3.2% por mutacédo em sitios de ‘splice’. Mutagdes nesses locais interferem no corte
e emenda dos pré-mRNAs para formar o mRNA maduro, assim o maquinario celular
pode falhar ao remover corretamente os introns ou pode errar ao incluir ou excluir
exons, resultando em um mMRNA defeituoso. Isso pode levar a producido de uma
proteina anormal, truncada ou ausente.

Em nossa coorte, observamos o fenoétipo clinico de HNPP em 6 pacientes nao
relacionados, 5 (83%) por delecéo do gene PMP22 e 1 (17%) por mutagao em sitio
de ‘splice’.

A idade da manifestacgao inicial, por Chen e colaboradores (2024), ocorreu
entre 2 e 78 anos, com média de 26.5 anos. Apesar do pequeno numero de nossa
amostra, os dados séo semelhantes, visto que observamos sintoma inicial surgindo
entre 10 e 70 anos, com mediana de 23 anos.

Os episddios de fraqueza, em mais da metade das vezes, duram dias até
meses, e tém recuperagdao completa, sem a necessidade de intervencao.
Recorréncias dos episddios sao frequentes. Luigetti e colaboradores (2014) relataram
64 pacientes com HNPP, e em 56% dos casos, os pacientes se apresentaram com
sintomas persistentes, como fraqueza generalizada, neuropatia cronica do Ulnar,
Sindrome do Tunel do Carpo, neuropatia sensitiva crdonica ou apresentacoes
semelhantes a CMT1A.

Em relacdo a neurofisiologia os achados revelam que o dano ao sistema
nervoso periférico € mais extenso do que as manifestagdes clinicas. Frequentemente
€ observado uma polineuropatia sensitivo-motora, superposta a neuropatias
compressivas. A revisdo de Chen e colaboradores (2024) revelou que (84.5%) tém
laténcias motoras distais prolongadas, 51.5% tém amplitudes motoras reduzidas, e

78.3% tém reducdo da velocidade de condugdo motora, 67% tém redugdo de
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amplitudes dos potenciais sensitivos. Esses achados sao similares ao encontrado em
nossa serie.

O paciente portador da variante ¢.178+2T>C, em sitio doador de splicing,
apresentou o fenétipo classico de HNPP, com sintoma iniciado por volta dos 20 anos,
de mao caida, seguido por varios outros episddios de mononeuropatias, alguns dos
quais associado e episédios de abuso de bebida alcodlica. Aos 63 anos ele apresenta
dificuldades relacionada a desequilibrio da marcha e de forca em mé&os.
Eletroneuromiografia revelou prolongamentos de Ilaténcias motoras distais,
principalmente em nervos Medianos, reduc¢ao das velocidades de condugdo motora
em nervos Ulnares nos cotovelos (25 e 28 m/s), associada a redugdo moderada das
velocidades de condugdo em antebragos (34 a 42 m/s), e potenciais sensitivos
ausentes nos membros inferiores. Essa mutacdo foi descrita por Fusco e
colaboradores (2017); em crianga de 4 anos com parestesias em territorio do nervo
Radial apds dormir em 6nibus. A eletroneuromiografia mostrou reducdo leve de
amplitudes sensitivas e motoras, associada a redugao assimétrica de amplitude
motora no nervo Radial afetado. Avaliacao do pai da crianga, aos 43 anos, mostrou
polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante, simétrica, com bloqueio parcial de

condugao em nervos Tibiais.

7.2 MPZ

Mutacbes no gene da proteina zero da mielina sdo a segunda forma mais
comum de CMT do tipo desmielinizante, de transmissdo autossOmica dominante
(Nelis et al., 1996; Saporta et al., 2011), conhecida como CMT1B. Estao descritas
formas axonais, CMT2I, geralmente associado a sintomatologia mais leve e inicio
tardio. Ha, ainda, formas de inicio muito precoce, com sintomas de hipotonia neonatal,
com velocidades de condugéo motora muito reduzida, chamada por alguns autores
de neuropatia por hipomielinizagdo congénita, ou sindrome de Dejerine-Sottas. Esta
ultima, refere-se as neuropatias de inicio muito precoce, e nao esta relacionada a uma
mutacao genética especifica.

O gene MPZ localiza-se no cromossoma 1 (1g23.3), e é expresso nas células

de Schwann, e tem papel importante na estrutura da bainha de mielina. E uma
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glicoproteina transmembrana, que media ades&o entre as camadas da mielina,
promovendo a compactagao da bainha.

Mais de 200 tipos diferentes de mutagdo no gene MPZ ja foram associados a
polineuropatia hereditaria. Em revisdo de Sanmaneechai e colaboradores (2015),
propde que os diferentes fendtipos encontrados sdo quase que completamente
especificos a cada mutagao. A determinagao do porqué uma mutacao especifica leva
a um fendtipo em particular ainda esta para ser respondida, para permitir uma melhor
compreensao da patogénese dessa forma de CMT.

Individuos de uma mesma familia tém fendtipos similares, no que diz respeito
a apresentacgdo clinica, idade de inicio dos sintomas, gravidade, progressdo da
doencga e estudos de neurocondugao (Sanmaneechai et al., 2015). Porém ha relatos
de mutagdes especificas no gene MPZ, como a Ser78Leu, que podem apresentar alta
variabilidade de gravidade dos fendtipos dentro e fora da mesma familia (Mazzeo et
al., 2008). Essa variante foi encontrada em uma familia da nossa coorte, e a idade de
inicio dos sintomas variou dos 10 (filho) aos 49 anos (mae), essa ultima, foi iniciado
tratamento para CIDP. Quanto mais cedo se manifestam os sintomas da doencga,
menor tende a ser a velocidade de condug&o motora (Sanmaneechai et al., 2015).
Velocidades de condugdo motora muito reduzidas no nervo Ulnar (<15 m/s) s&o
observadas em inicio precoce (média de idade de 4.9 anos), velocidades reduzidas
(16-35 m/s) associam-se a inicio por volta de 18.8 anos, velocidades intermediarias
(36-45 m/s) s&o vistas em pacientes com inicio médio aos 29 anos, e portadores de
mutagcdo no MPZ com velocidades normais (>45 m/s) iniciam sintomas em média aos
45 anos. O mesmo estudo mostrou que ha uma tendéncia em relacao a gravidade dos
sintomas, quanto mais precoce é a manifestagdo inicial, maior a incapacidade

funcional.

7.2.1 Caracteristicas clinicas e neurofisiolégicas das variantes MPZ observadas
- Comparacgao com a literatura

7.2.1.1 MPZ - variante p.Ser78Leu

A proteina MPZ mutada apresenta uma troca de aminoacido no cédon 78, em

que a Leucina substitui Serina, afetando o dominio extracelular da proteina. Mazzeo
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e colaboradores (2008) relataram grande variagdo fenotipica em cinco familias
italianas. Duas familias apresentaram individuos com disparidade de idade de inicio
de sintomas, e na gravidade dos sintomas. Fraqueza progressiva, e perda sensitiva
distal, com muitas quedas e disturbio grave da marcha foram observados nos casos
mais graves.

Em pacientes com inicio tardio, a doenca parece evoluir de forma mais rapida
e grave (Mazzeo et al., 2008). Esse padrao foi observado na paciente de nossa
amostra, que iniciou sintomas aos 49 anos de idade, com ataxia sensitiva importante,
e devido a evolugao rapida dos sintomas, associada a elevagao de proteina em liquor,
eletroneuromiografia com padrao desmielinizante, bloqueio de condugéo e perda da
morfologia do CMAP, fizeram-na receber o diagndstico de CIDP. O tratamento com
pulsoterapia de metilprednisolona ndo mostrou beneficios.

Assim como em nossa amostra, os casos relatados por Mazzeo e
colaboradores (2008), apresentavam velocidades de condugdo motora na faixa
desmielinizante na maioria das vezes, com velocidade minima de 10 m/s, e maxima
de 41 m/s.

7.2.1.2 MPZ - variante p.Arg98His

A variante missense consiste na substituicdo da Arginina pela Histidina no
cédon 98. E uma mutagdo com descrigdes apontando para inicio na fase adulta, com
casos relativamente mais leves. Esse fendtipo foi observado em paciente do sexo
feminino, de 38 anos, que chegou ao servigo de neurofisiologia do HUPE referenciada
como suspeita de Sindrome do Tunel do Carpo, devido a queixas de parestesias
principalmente diante movimentos repetidos no trabalho como cozinheira.
Eletroneuromiografia mostrou velocidades de condugdo motora na faixa de 26-27 m/s
em nervos Ulnares, potenciais de agdao motores de morfologia uniforme, e
neuroconduc¢ao abolida nos quatro membros. Apesar de sintomas leves, a paciente
reportava dificuldade na pratica de esportes e muitas quedas desde os 15 anos de
idade.

Souayah e colaboradores (2007) descreveram caso em que paciente aos 36
anos apresentava fenoétipo assimétrico, fraqueza distal discreta de dorsiflexdo de pé,

e abducao de dedos minimos de maos. A velocidade de condug&o motora era de 19-
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20 m/s em membros superiores. Em um outro individuo de nossa amostra portador da
mutacdo Arg98His, havia também uma clara assimetria, com atrofia assimétrica, grave
de segmentos distais dos membros inferiores, necessidade de uso de 6rteses para os
pés caidos, e velocidades de condugao motora em torno de 20 m/s. Uma possivel
explicagdo para um fenotipo mais grave pode estar relacionada a infecgao crénica

pelo virus da imunodeficiéncia humana.

7.2.1.3 MPZ - variante p.Ser44Cys

Essa mutacdo por substituicio da Serina pela Cisteina no cédon 44 foi
observada em duas pacientes de nossa amostra, mae e filha. A paciente index, a mae,
iniciou sintomas aos 52 anos de idade, de parestesias e dor neuropatica em pés. Aos
71 anos ela apresenta uma ataxia sensitiva, com necessidade do uso de bengalas
para deambulagdo. A eletroneuromiografia demonstrou um padrédo axonal, com
velocidades de conducdo motora normais nos membros superiores e inferiores. A filha
portadora da mutagao, apresenta aos 52 anos, parestesias e dor neuropatica em pés.
Apresenta eletroneuromiografia normal, exceto por leve prolongamento de ondas F
em membros inferiores. Apesar de presente em repositérios como ClinVar, nao foi

encontrado descri¢des clinicas dessa variante.

7.3 GJB1

Mutacdes no gene da jungao comunicante (gap junction) beta-1 sdo a segunda
causa mais comum de CMT (Fridman et al., 2015). O gene codifica a proteina
conexina 32 (Cx32), é expressa no sistema nervoso periférico, pelas células de
Schwann, e expressa no sistema nervoso central, pelos oligodentrécitos. Cx32 é uma
subunidade que compde o canal transmembrana, composto por 6 unidades, que
permite o transporte intercelular de pequenas moléculas, e previne a passagem de
proteinas maiores. Esse canal esta presente em regées ndo compacta da mielina,
como as regides paranodais.

O fendtipo geralmente compreende uma polineuropatia sensitivo-motora,

comprimento-dependente, com velocidades de conducdo motora na faixa
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intermediaria (35-45 m/s) nos homens afetados, enquanto mulheres afetadas tendem
a apresentar velocidades variando entre as faixas intermediarias e axonais.

Desde a identificagcdo em 1993 (Bergoffen et al., 1993), ja foram identificadas
mais de 450 mutacdes diferentes associadas a CMT1X, incluindo variagdes do tipo
missense, non-sense, delecdo, mudanca de quadro de leitura. Mutacbes em areas
nao codificantes do gene representaram 11.4% em estudo de Tomaselli e
colaboradores (2017), o que mostra a relevancia de se incluir a pesquisa de variantes
genéticas em areas intrénicas do gene GJB1. E possivel, ainda, que mutacdes em
area nao codificante possa ter importancia em outros genes envolvidos com doengas
hereditarias.

Por ser uma mutagéo genética ligada ao cromossoma X, homens afetados tendem a
ter fendtipo mais grave, inicio mais precoce, velocidades de condugéao mais reduzidas,
e maior dano axonal do que as mulheres acometidas.

Manifestagdo em sistema nervoso central foram relatadas, com lesdes de
substancia branca assintomaticas, ou até com episédios mimetizando evento vascular
agudo (Tian et al., 2021), inclusive as les6es podem apresentar restricdo a difusdo na
ressonancia magnética. Nessa reviséo Tian e colaboradores (2021) constataram que
esses episodios podem se manifestar como fraqueza de face, lingua ou membros,
disartria, parestesias e ataxia. Os episoddios duraram de minutos até 6 meses, tendem
a recorrer, e podem estar relacionados a eventos predisponentes, como febre,
atividade fisica e viagem para alta altitude. O tratamento com imunoglobulina ou
corticoide n&o demonstrou significancia estatistica em relagdo ao tempo de
recuperacao dos sintomas.

Caracteristicas Clinicas e Neurofisiologicas das variantes GJB1 observadas —

Comparacao com a Literatura:

7.3.1 GJB1 - variante Phe235Cys

Essa variante caracterizada pela substituicdo da cisteina pela fenilalanina no
codon 235 foi relacionada a neuropatia sensitivo-motora grave em paciente do sexo
feminino (Liang et al., 2005). A paciente descrita teve atraso para andar (22 meses),
necessitou de botas ortopédicas e apresentava aos 14 anos, escoliose grave, paralisia

da dorsoflexdo dos pés, fraqueza em musculos extensores dos dedos e grave
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comprometimento da sensibilidade vibratéria e proprioceptiva. A mae, portadora da
mesma variante genética, era assintomatica. Analise genética da mée revelou uma
inativacdo nao aleatodria do X, indicando uma inativagao preferencial do alelo Cx32
mutante, em uma razao aproximada de 9 para 1, o que justificaria a ndo manifestacao
da neuropatia.

Estudo funcional indicou que essa mutacgéo altera as propriedades voltagem-
dependentes dos canais, de maneira a permitir a abertura permanente do canal (gap
junction), o que configura um ganho de fungao deletério.

Essa variante foi encontrada em paciente do sexo feminino de nossa coorte,
que apresenta o fenétipo mais grave de toda a amostra. Ela iniciou os sintomas na
infancia, aos 5 anos de idade, com necessidade de uso de botas ortopédicas, quedas
frequentes, tropecos e dificuldade para correr. Aos 42 anos, a paciente € dependente
do uso de cadeiras de rodas, forca ausente para dorsiflexdo dos pés, além de atrofia
e reducdo de forca muscular em maos. Histéria familiar presente em mae, com pé
cavo, dificuldade para deambular aos 71 anos de idade, porém com evolucdo menos
grave. Aos 43 anos ela tem estudos de neurocondugédo sensitiva e motora com
respostas abolidas globalmente, e ha um relato de eletroneuromiografia na

adolescéncia indicando uma neuropatia de carater desmielinizante.

7.3.2 GJB1 - variante Val95Met

A substituicao da Valina por metionina no cédon 95 da proteina € uma mutacao
bem documentada, estando presente em varias descricdes de coorte (Bone et al.,
1995; Hong et al., 2017; Montenegro et al., 2011). Geralmente exibem o fenétipo de
polineuropatia sensitivo-motora progressiva, iniciado no final da adolescéncia ou na
vida adulta, e velocidade de condugdo motora na faixa intermediaria. Estudos
funcionais (Ressot et al., 1998) indicam que a neuropatia se relaciona a perda de
funcao de proteina, com canais nao funcionais.

O paciente index apresentou inicio dos sintomas aos 16 anos, de alteracao de
marcha, paresia progressiva principalmente para dorsiflexdo dos pés, pé cavo e atrofia
distal de pernas. A neurocondugao mostrou polineuropatia sensitivo-motora, com

velocidades de conducdo motora na faixa intermediaria. Observado, ainda, dispersao
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temporal leve a moderada em nervos Medianos e Ulnares, achado que foi observado
em muitas das variantes do gene GJB1 (Dupont et al., 2024).
A mae do paciente index, portadora da mutagao, ndo apresenta sintomas de

neuropatia aos 45 anos de idade, apesar do pé discretamente cavo.

7.4 MFN2

Mitofusina-2 (MFNZ2) & uma proteina que se localiza na membrana mitocondrial,
essencial para fusdo mitocondrial. A perda de sua fungao impacta o transporte axonal
e a homeostase do caélcio, através do contato entre a mitocéndria e o reticulo
endoplasmatico (Balo et al., 2007; Misko et al., 2010).

Mutagdes no gene da MFN2 foi relacionado a forma axonal mais frequente,
CMT2A, em 2004 (Zuchner et al., 2004). Corresponde a 30-40% das formas axonais
de CMT, e cerca de 4-7% do total de CMT confirmada geneticamente (Fridman et al.,
2015; Murphy et al., 2012; Saporta et al., 2011). A idade de inicio dos sintomas tende
a ser mais precoce, nas primeiras duas décadas de vida, e ter uma evolugdo mais
grave. Algumas variantes tendem a ter um fendtipo mais graves, localizam-se
frequentemente no dominio GTPase da proteina, com algumas variantes especificas
responsaveis pelos fenodtipos mais graves (p.Arg94, p.Arg104, p.Leu248, p.Arg364,
p.Trp740) (Pipis et al., 2020). A maior parte dos pacientes ndo tem atraso dos
marcadores de desenvolvimento motor aos 15 meses, por vezes tém desenvolvimento
precoce. Porém, apds o inicio, a evolugao tende a ser mais rapida, com escores mais
elevados de incapacidade, necessidade de uso de orteses, perda da destreza e
membros superiores, e necessidade do uso de cadeira de rodas. S&o descritos
escoliose, perda auditiva, atrofia dptica e paralisia de cordas vocais. Manifestagdo em
sistema nervoso central, com alteracgbes em substdncia branca e atrofia
medular/hidromielia (Bombelli et al., 2014).

Uma familia de nossa coorte tinha a variante Thr105Met, localizado no dominio
GTPase da MFN2. Pai e filho apresentam fendtipo semelhante, com inicio dos
sintomas antes de 15 anos, predominio motor, pé caido, e necessidade do uso de
Ortese para os pés, o filho aos 16 anos de idade. O pai apresentava reflexos vivos,
podendo indicar envolvimento do sistema nervoso central, apesar de ressonancia

magnética de cranio normal.
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A paciente index da familia portadora da variante Arg280His, também no
dominio GTPase, apresentou inicio dos sintomas aos 7 anos, com evolugao grave, e
aos 40 anos necessita de orteses e bengala para deambulagéo, tem incapacidade
grave (CMTNSv2 de 22). A mae e o tio, portadores da mutagao, apresentaram inicio
mais tardio, aos 48 e 26 anos, e evolugdo menos grave, conseguindo deambular sem
auxilio aos 58 e 51 anos de idade, a mae pontuou 12 na escala CMTNSv2. Essa
diferenca de fenétipo, que pode variar desde casos leves a casos graves, dentro da
mesma variante e da mesma familia foi observada em coorte coreana (Choi et al.,
2015), sugerindo que outros fatores, ambientais ou genéticos, podem influenciar o
fendtipo e a penetrancia da mutagéao.

7.5 MORC2

O gene da familia microrquidia CW-type dedo de zinco (microrchidia family CW-
type zinc finger 2 gene, MORC2) foi identificado como causador de CMT do tipo 2 por
Sevilla e colaboradores (2016), CMT2Z. Através do sequenciamento de exoma
(WES), o estudo identificou a mutagdo no gene como causadora da doenga em quatro
familias.

O gene MORC2 codifica uma ATPase DNA dependente, e pode ter
envolvimento em muitas fungdes bioldgicas, como regulagdo de transcrigdo, reparo
do DNA, remodelamento da cromatina, e homeostase lipidica (Douse et al., 2018).

A coorte descrita por Sevilha et al. contava com pacientes com sintomas
congénitos ou inicio infantil, até formas de inicio na segunda década de vida. O padréo
de transmissdo é autossOmico dominante, e pacientes com inicio muito precoce
desenvolviam um fenétipo semelhante ao da atrofia musculo-espinhal, enquanto o de
inicio na segunda década exibiam um padrao de perda de forga e sensibilidade distal.
Os pacientes nessa descrigao inicial, e da coorte japonesa de Ando e colaboradores
(2017) exibiam um fendtipo grave, com elevada incapacidade na vida adulta.

Os sintomas podem se manifestar de maneira complexa (Duan et al., 2021;
Hyun et al., 2016; Schottmann et al., 2016;) e podem incluir: inicio precoce ou tardio
de fendtipo CMT; inicio congénito, e forma semelhante a AME; neuropatia axonal
associada a sintomas de sistema nervoso central (sinais piramidais, epilepsia,

encefalomalacia, retardo mental, atrofia medular); neuropatia axonal associada a
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desordem multissistémica (atrofia cerebelar, paralisia diafragmatica, escoliose,
dismorfismo de face). Elevagdo de creatino-fosfoquinase (CPK) é comum,
possivelmente por dano a membrana da fibra muscular secundario ao dano axonal
cronico (Luigetti et al., 2016). Inicio dos sintomas em méaos foi observado, apontando
para possibilidade de acometimento n&do ser restrito ao padrdo comprimento-
dependente.

Os dados da neurofisiologia mostram uma polineuropatia sensitivo-motora
axonal, com potenciais sensitivos ausentes ou muito reduzidos (Ando et al., 2017).

A paciente de nossa coorte, com provavel heranga dominante (pai incapaz de
andar), € portadora da variante c754C>T, p.Arg252Trp, desenvolveu sintomas aos 8
anos, com dificuldade para andar e quedas, ja aos 10 anos notou fraqueza de méo
esquerda (atrofia de interésseos). Aos 32 anos, ela necessita do uso de 6rteses para
pé caido, tem fraqueza em maos, e fraqueza proximal leve de membros inferiores. A
cognigao € normal. Neurofisiologia mostrou polineuropatia sensitivo-motora, padréo
axonal, com potenciais sensitivos abolidos globalmente. A mutagéo encontrada em
nossa paciente foi observada por Albulym e colaboradores (2017). Nessa descrigao,
identificou essa variante em 3 familias ndo relacionadas, e o fendtipo envolvia
polineuropatia sensitivo-motora axonal de inicio na primeira década de vida,
comprometimento funcional grave, alguns pacientes exibiam dificuldade de

aprendizado e sinais piramidais.

7.6 LRSAM1

O gene da leucine rich and sterile alpha motif containing foi associado a CMT
em 2010 (Guernsey et al., 2010), a forma CMT2P, estimada por provocar < 1% do
total de CMT axonal em populag¢des de Alemanha, Holanda e Sardénia (Dohrn et al.,
2017; Hakonen et al., 2017; Lorefice et al., 2017). A proteina LRSAM1 é importante
para ubiquitinizagdo, um processo celular que regula atividade de proteinas e
responsavel pela marcagao de proteinas para serem degradadas.

Foram descritas mutagdes de transmissdo autossdmica recessiva e
autossbmica dominante. Nas formas dominantes (responsavel pela grande maioria
dos casos) o inicio dos sintomas é entre a segunda e sexta década de vida, com

muitos portadores exibindo apenas sintomas leves, com escores de incapacidade leve
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a moderado (Palaima et al., 2021). Forma de transmiss&o recessiva foi vista em uma
familia, que demonstrou fendtipo semelhante, porém maior tendéncia a evolugao para
necessidade do uso de cadeira de rodas.

Peretri e colaboradores (2019) reportaram coorte francesa com 8 familias ndo
relacionadas, com inicio na quarta década de vida, e sintomas predominantemente
sensitivos, com ataxia sensitiva em 80% dos casos. Nesse estudo foi identificada a
mutacado GIn698 GIn701del, que corresponde a delecdo no quadro de leitura de
quatro residuos consecutivos de glutamina. A proteina continua sendo transcrita, € a
resultante fica sem esses quatro aminoacidos. Essa mutagao foi a mesma encontrada
em nossa paciente.

A paciente com a variante p.GIn698 GIn701del apresentou quadro fenotipico
semelhante aos pacientes relatados por Peretti e colaboradores (2019), com sintomas
de predominio sensitivo-ataxico. Ela iniciou sintomas aos 38 anos, com parestesias
em peés até joelho, desequilibrio e quedas. Aos 62 anos ela apresenta marcha
talonante, com sinal de Romberg presente, incapaz de andar em Tandem,
necessidade do uso de bengalas, e forca discretamente reduzida em segmentos
distais dos membros inferiores. A neurofisiologia de nossa paciente, assim como nas
descricdes da literatura, exibiu uma polineuropatia sensitivo-motora, padrao axonal,

com potenciais sensitivos abolidos em membros inferiores.

7.7 MME

O gene MME, que codifica a proteina metaloprotease neprisilina, foi
relacionado a CMT em 2016 (Higuchi et al., 2016), a CMT2T. A doenga foi descrita
como de transmiss&o autossOmica recessiva, e se caracteriza por uma polineuropatia
sensitivo-motora axonal, de inicio tardio, geralmente apds os 45 anos, com evolugéao
rapida e incapacidade motora grave, o que ajuda na diferenciagao de polineuropatias
adquiridas, como a polineuropatia diabética.

A proteina € amplamente expressa na superficie de membranas celulares,
incluindo nas do sistema nervoso periférico. Ela tem funcdo de inativar peptideos,
incluindo o beta-amiloide, e pode estar envolvida em mecanismos de regeneragao

axonal. A perda de fungéo da proteina se relaciona a neuropatia axonal progressiva.
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Ha o debate se mutagdes em heterozigose sédo suficientes para provocar o
quadro de polineuropatia. Mutagdes bi-alélicas tém penetrancia quase completa, e a
presenga da mutagdo em heterozigose determinou individuos assintomaticos (Higuchi
et al., 2016). Auer-Grumbach e colaboradores (2016) propde que mutagdes em
heterozigose poderiam ser responsaveis por neuropatia de inicio tardio, e tenta
demonstrar que a mutacéo predispde o individuo a desenvolver a neuropatia, com
uma penetrancia incompleta. Geroldi e colaboradores (2024), descreveram uma
coorte italiana com pacientes portadores de variantes patogénicas no MME, tanto em
mutagcdes bi e mono-alélicas. Os sintomas tendiam a se manifestar mais
precocemente nas mutagdes bi-alelicas (49.6 vs 59.2 anos). Os sintomas eram
predominantemente motores, podendo ser associado a sintomas sensitivos, e 0s
escores de incapacidade eram maiores para mutagdes bi-alélicas, mas sem
significancia estatistica.

Ha ainda controvérsias em se assumir mutagdo mono-alélica como causadora,
o entendimento até o momento, € que ela pode conferir um risco ao desenvolvimento
de polineuropatia com o avancar da idade.

A paciente de nossa amostra era portadora de variante bi-alélica
Pro156Leufs*14, em homozigose. Na posicdo 156 ocorreu a troca da prolina pela
leucina, e essa mutagao alterou o quadro de leitura, e depois de 14 aminoacidos da
troca, apareceu um cédon de parada prematura, gerando uma proteina truncada, e
provavelmente nao funcional. A paciente apresentou inicio dos sintomas aos 48 anos,
e aos 66 anos ja necessitava do uso de cadeira de rodas. Essa variante foi descrita
na literatura (Higuchi et al., 2016), com manifestagcédo fenotipica variando de CMT2
semelhante ao de nossa paciente, até com manifestagcdes de neuropatia de
predominio ataxica, neuropatia motora hereditaria e esclerose lateral amiotréfica de
inicio bulbar.

Foram identificadas 2 variantes classificadas como provavelmente patogénicas
em heterozigose em 2 pacientes néo relacionados. Esses pacientes nédo foram
considerados na analise da amostra, devido as controvérsias em relacédo a definicao
da relacdo entre a CMT e mutacdo MME de transmissdo autossémico dominante. A
primeira p.Trp182* iniciou sintomas aos 48 anos, e apresenta uma polineuropatia
sensitivo-motora axonal, de predominio ataxico, e incapacidade moderada, CMTNSv2
de 14. Essa variante ndo foi descrita na literatura. A outra variante p.Arg68*, foi

identificada em paciente do sexo masculino que iniciou sintomas de parestesias e dor
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neuropatica em pés, e incapacidade leve. Essa mutagdo foi descrita por Auer-
Grumbach e colaboradores (2016), que mostrou familias com individuos acometidos,

heterozigotos com a variante p.Arg68*, embora com penetrancia incompleta.

7.8 HSPB1

O gene heat shock protein beta-1 (HSPB) codifica uma proteina que esta
envolvida na estabilidade do citoesqueleto e resposta ao estresse celular. Foi
associada a neuropatias periféricas axonais sensitivo-motor tipo 2F (CMT2F)
(Evgrafov et al., 2004), e neuropatia hereditaria distal tipo Il (dHMNZ2) (Houlden et al.,
2008). Apresenta heranga autossOmica dominante. Acredita-se que a mutagao
provoca neuropatia distal de predominio motor, com minimo envolvimento sensitivo,
e que essa diferenciacao entre CMT2F e dHMN2 seja um continuum de
apresentacoes fenotipicas.

HSPB1 é expressa de maneira ubiqua, e € um membro da classe de proteinas
da familia chaperone ATP-independente. Chaperones sio proteinas que auxiliam no
dobramento de proteinas recém-sintetizadas, participam do processo de degradacéo
de proteinas danificadas e no transporte proteico dentro da célula. A HSPB1, atua
prevenindo agregacao de proteinas sob estresse de calor (Arrigo et al., 2007).

Tanabe e colaboradores (2018) mostraram que mutagdes no HSPB1 em 1.3%
(13 de 1030) das neuropatias hereditarias, em coorte japonesa. Fendtipo de CMT2F
em 7 pacientes, e em 6 o fendtipo era o de dHMN. A amostra era de 9 paciente
homens e 2 mulheres. Tanabe e colaboradores (2018) descrevem ainda que esse
padréo de maior acometimento em homem também foi observado em outros estudos,
indicando uma possivel penetrancia incompleta, particularmente em mulheres, mas
que precisam ser confirmadas em estudos subsequentes.

A idade média de inicio dos sintomas € na quarta ou quinta década de vida,
com quadro de fraqueza muscular distal, atrofia distal, com comprometimento
sensitivo leve ou ausente. Em certos pacientes o comprometimento sensitivo s6 é
observado em estudos neurofisiologicos (Houlden et al., 2008), e o padrdo da
neuropatia é axonal.

A variante Pro39Leu, classificada como patogénica, foi observada em paciente

do sexo masculino dessa coorte que iniciou sintomas aos 65 anos, com sintomas
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sensitivos de parestesias em extremidades dos membros inferiores, dificuldade na
marcha e atrofia. Provavel historia familiar, com pai incapaz de andar quando idoso,
sem causa conhecida. Aos 67 anos, o paciente apresenta incapacidade leve, sendo
capaz de andar nas pontas dos pés e calcanhares. A neurofisiologia mostrou uma
polineuropatia axonal, de predominio motor nos membros inferiores. Essa mutacao foi
reportada na literatura (Capponi et al., 2011; Echaniz-Laguna et al., 2017; Houlden et
al., 2008; Naruse et al., 2023). Os fendétipos incluiam inicio tardio, variavam de CMT2F,
com comprometimento sensitivo minimo, a comprometimento motor puro (dHMN2). A
apresentacao observada em nosso paciente se difere aos previamente relatadas, por
haver predominio dos sintomas sensitivos desde o inicio dos sintomas, apesar de

neurofisiologia mostrar um evidente predominio de fibras nervosas motoras.

7.9 PLEKHG5

O gene da Pleckstrin homology domain-containing, Family G member 5
(PLEKHGS) codifica uma proteina expressa predominantemente no sistema nervoso,
responsavel por regular a autofagia de neurénios motores. E sua deficiéncia pode
levar a neurotoxicidade pelo acumulo de vesicula sinapticas.

De transmissao autossdmica recessiva (ou bi-alélica), foi relacionada a doenca
de neurdnio motor inferior de inicio na infancia em 2007, dHMN4 (Maystadt et al.,
2007). Em 2013 os primeiros estudos descreveram fendtipo de polineuropatia na
forma CMT intermediaria (velocidades de condugéo entre axonal e desmielinizante),
a CMTRIC (Azzedine et al., 2013; Chen et al., 2021). O fendétipo descrito inicialmente
era de atrofia musculo-espinhal grave, de rapida evolugdo, sem comprometimento
sensitivo. O fenétipo de polineuropatia relatado mostrava inicio dos sintomas nas duas
primeiras décadas de vida, sintomas de predominio motor nas extremidades dos
membros inferiores, porém alguns pacientes exibiam fraqueza proximal e escapula
alada. Os sintomas sensitivos podem ser minimos ou ausentes clinica e
neurofisiologicamente, compativel com dHMN.

O paciente da nossa amostra apresenta uma variante bi-alélica p.Arg20Gin,
classificado como VUS pelos critérios da ACMG. O paciente é fruto de casamento
consanguineo, os pais eram primos de primeiro grau, em uma familia com tradigéo de

relacdes consanguineas. Ele iniciou os sintomas de dificuldade para andar e correr,
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por volta de 12 anos, com muitas quedas, entorses e evolugao para pé caido aos 16
anos. Aos 30 anos de idade iniciou também sintomas sensitivos em pés. Apresenta
incapacidade moderada, CMTNSv2 de 13. Tem elevacdo discreta dos niveis de
creatinofosfoquinase (436U/L, 2.3 acima do limite superior). Estudos de condugéao
mostraram uma polineuropatia sensitivo-motora, com velocidades de condugéo
motora nas faixas intermediarias. Nosso paciente tem uma variante na regido N-
terminal que contém o dominio RhoGEF, regido essencial para regulagao da autofagia
e degradacao das vesiculas sinapticas. Apesar de classificada como VUS, sua
raridade, a consanguinidade e a concordancia com relatos da literatura (Beijer et al.,
2022) suportam o argumento para a patogenicidade da variante identificada.
Mutacdes no gene PLEKHGS sao descritas em familias do oriente médio, norte
da africa, sudeste europeu, e lesta da asia. Até o momento, ndo ha descricdes dessa

variante na américa do sul.

7.10 BAG3

O gene BAG3 codifica uma proteina chamada co-chaperone, fundamental para
a funcado das chaperones. Essas sao responsaveis por facilitar as dobras proteicas
logo que saem dos ribossomos, por corrigir eventuais erros no dobramento e
direciona-las para degradagéo via proteossomas (Adriaenssens et al., 2020).

O gene BAG3, de transmissao autossdmica dominante, foi descrito em 2009
(Selcen et al., 2009) como causador de miopatia miofibrilar, doenga rara, com cerca
de 20 casos ja descritos. Os sintomas se iniciam na infancia com andar nas pontas
dos pés, fraqueza muscular axial e apendicular, espinha-rigida, escoliose, e muitas
vezes associada a cardiomiopatia. Em 2018, Shy e colaboradores, descreveram 5
pacientes com a mutacdo no gene BAG3 e polineuropatia de predominio sensitivo,
axonal, e inicio tardio, CMT2.

A variante Glu239Glyfs*16 em heterozigose no gene BAG3 foi identificada em
um paciente com quadro de polineuropatia de predominio sensitivo, associada a dor
neuropatica, de inicio aos 50 anos de idade. Aos 65 anos ele tem escore de
incapacidade leve, CMTNv2 de 7, ndo tem redugdo de forca muscular, distal ou
proximal. Eletroneuromiografia demonstrou uma polineuropatia sensitivo-motora

axonal nos membros inferiores, com acometimento sensitivo leve nos membros



91

superiores. N&o havia sinais clinicos de miopatia, e eletromiografia com agulha,
ressonancia magnética dos membros inferiores e avaliagdo miocardica foram normais.
O paciente tem duas filhas portadoras da mesma variante, assintomaticas, porém tém
36 e 38 anos, e talvez ndo tenham atingido a idade para possivel manifestacéo dos
sintomas.

A variante Glu239Glyfs*16, promove substituicdo do glutamato pela glicina na
posicao 239, e 16 aminoacidos depois, um cédon de parada para a traducéao proteica.
Isso resultaria em uma proteina truncada, com provavel perda de funcdo. Essa
variante foi classificada como provavelmente patogénica pela ACMG.

As variantes relacionadas a CMT sao do tipo missense, em que a troca de
aminoacido pode levar a efeito deléterio na funcédo da proteina. Variantes nonsense,
e com mudancga de leitura do quadro (frameshift) podem resultar em proteinas muito
truncadas, e foram relacionadas como causadores de quadros mais graves de
cardiomiopatia e miopatia (Fernandez-Eulate et al., 2025; Toro et al., 2016).
Portanto, até o momento, ndo € possivel confirmar que a variante Glu239Glyfs*16
identificada em nosso paciente seja a causa da polineuropatia de predominio

sensitivo.

7.11 HARS + COX6A1

Um paciente com fendtipo de idade inicio tardio (41 anos de idade), sintomas
motores distais importantes, atrofia, que apds 17 anos de doenca necessita de orteses
para os pés caidos. Ele apresentava uma neurocondugcdo com velocidades de
condugcdo motora discretamente reduzida, na faixa intermediaria-axonal, com
potenciais sensitivos ausentes nos membros inferiores.

Ele é portador de duas mutagdes classificadas como VUS pela ACMG, e seu
caso nao foi incluido a amostra analisada devido as incertezas diagndsticas. Os genes
sdo o gene HARS, relacionado a CMT2W, de transmiss&o autossémica dominante,
axonal, que pode iniciar na infancia, adolescéncia ou vida adulta tardia; e o gene
COX6A1, que foi reportado por Tamiya, Makino e Hayashi (2014), de transmiss&o
autossOmica recessiva, geralmente de inicio precoce, por volta de 5 anos de idade,
com evolugdo muito grave, e necessidade de ajuda para locomogao (érteses,

andadores, bengalas, cadeira de rodas).
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E possivel que a variante HARS Gly276Val esteja relacionada ao quadro clinico
do paciente, visto que mutagdes em heterozigose no gene COX6A1 ndo foram ainda
descritos.

ARS (aminoacyl -tRNA synthetases) sdo enzimas que s&o importantes na
primeira etapa da translacdo, adicionando o aminoacido as moléculas de tRNA.
Enzimas da mesma familia também foram relacionadas a neuropatia axonal de
transmissao recessiva e dominante (GARS, YARS, KARS, AARS).

Vester e colaboradores (2013), Brozkova e colaboradores (2015) e Abbott e
colaboradores (2018) descreveram pacientes com fendtipo de inicio variavel da
infancia até vida adulta tardia, sintomas de predominio motores, e neuropatia axonal.
A variante Gly276Val identificada em nosso paciente € classificada como VUS, e ainda

carece de estudos que confirmem sua patogenicidade.

7.12 HINT1

Mutagbes bi-alélicas no gene histidine-triad nucleotide binding protein 1
(HINT1) foi relacionada a CMT axonal associada a neuromiotonia por Zimon e
colaboradores (2012). O fendtipo compreendia neuropatia motora distal pura, ou
predominantemente motora.

O gene HINT1 codifica uma proteina envolvida em vias de sinalizagdo neuronal,
e mutacdes bialélicas que promovam perda da fungao da proteina s&o causadoras de
neuropatia axonal, por motivos, até entdo, ndo totalmente esclarecidos. Representa
10-12 % dos casos de CMT de transmissao recessiva (Peeters et al., 2017). O fendtipo
tipico relacionado a mutacédo € o de neuropatia distal, predominantemente, motora
associado a neuromiotonia. Os sintomas se iniciam geralmente nas duas primeiras
décadas de vida, e mutagbes em heterozigose nao foram relacionadas ao
desenvolvimento da doenca, até entdo. Foram identificados 24 tipos de mutacéo, com
presenca marcada em populacdo da europa e principalmente leste europeu, mas
também ja observada em populagdo chinesa. Madeiro e colaboradores (2021),
descreveram o primeiro paciente com mutagéo no gene HINT1 no Brasil e na América
do Sul, em paciente sem ascendéncia europeia conhecida.

No caso apresentado nos resultados, ndo incluso na amostra analisada,

relatamos um caso de paciente com variante p.lleSAspfs*30 em heterozigose. O
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quadro clinico se assemelha aos fendtipos descritos, com sintomas de céaimbras,
neuropatia axonal de predominio motor, associado a descargas mioquimicas a
eletromiografia. Porém, a idade de manifestagéo dos sintomas ocorreu na vida adulta,
aos 54 anos, mais tarde do que os descritos em mutagdes bialélicas.

A proteina resultante da variante identificada resulta em uma proteina truncada
precocemente, ocasionando perda de fungdo. O gene HINT1, no entanto, ndo tem
evidéncia de haploinsuficiéncia, e uma coépia mutada ndo provoca doenca clinica.
O caso foi relatado, mas nao ha evidéncia de que mutagées mono-alélicas no gene
HINT1 possa gerar feno6tipo de neuropatia motora axonal associada a neuromiotonia
na vida adulta.

7.13 TEMPO PARA O DIAGNOSTICO

Pacientes com CMT enfrentam desafios para a confirmagéao etiolégica de sua
doencga, muitas vezes chamada “odisséia diagndstica” (Parmar et al., 2024). O atraso
diagndstico pode aumentar o risco do paciente ser diagnosticado com doengas
adquiridas, e a possibilidade de serem expostos a tratamentos desnecessarios,
ineficazes e potencialmente danosos.

Coorte japonesa (Kitani-Morii et al., 2020) de pacientes portadores de CMT1A
mostrou atraso de décadas para a confirmagao diagndstica nessa populagéo, em que
42% receberam o diagnodstico somente apds os 50 anos, mesmo que em 91% ja
apresentassem sintomas nas duas primeiras décadas de vida. Wu e colaboradores
(2017), em descricdo de coorte chinesa mostraram um menor tempo para o
diagnostico, com média de 7.2 anos (minimo de 0.5 e maximo de 26 anos). Em nossa
amostra o tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas até a data da
confirmacédo genética foi de 23.7 anos (minimo de 2.4 e maximo de 59.7 anos),
aproximando-se mais dos valores da coorte japonesa.

O atraso diagndstico em pacientes com neuropatias hereditarias pode ser
explicado por multiplos fatores. Em primeiro lugar, a evolugao insidiosa e lentamente
progressiva dessas doengas muitas vezes dificulta a determinac&o precisa do inicio
dos sintomas. Muitos pacientes referem “sempre ter sido assim” ou ndo conseguem
identificar o momento exato em que perceberam déficits motores ou sensitivos, o que

contribui para a demora na busca por atendimento especializado.
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Em paises em desenvolvimento, barreiras de acesso a exames genéticos
representam um obstaculo adicional. A indisponibilidade de testes moleculares no
sistema publico de saude, e o alto custo dos painéis genéticos multigénicos,
frequentemente postergam a confirmacéo etioldgica. Essa limitagdo estrutural
contribui para um intervalo prolongado entre o inicio dos sintomas e o diagnostico
definitivo, especialmente nos casos sem historico familiar claro ou com apresentacoes
clinicas atipicas.

Recentemente, o surgimento de novas técnicas de sequenciamento génico,
como o NGS, permitiu o reconhecimento de novos genes e variantes causadores de
neuropatia hereditaria. Painéis, multigénicos sao atualmente uma 6tima opgéo para
avaliagao genética, principalmente se a pesquisa por duplicagdo do gene PMP22 foi
descartada. A analise de todo o exoma, e todo 0 genoma sao passos que podem ser
seguidos, em caso de resultados negativos dos painéis multigénicos. Ainda assim, &
muito frequente que pacientes ndo tenham o diagnostico genético confirmado,
podendo chegar até 50% em algumas coortes (Beecroft et al., 2020; Chong et al.,
2015; Yoshimura et al., 2019b). Parmar e colaboradores (2024) discorrem sobre
motivos para essa dificuldade: novos genes patogénicos ainda a serem descobertos,
dificuldade na reclassificagao de variantes de significado desconhecido e identificagdo

e interpretacao de variantes em regiées nao codificadoras.
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8 CONCLUSAO

- O presente estudo avaliou 72 individuos pertencentes a 54 familias, 56
individuos de 40 familias apresentaram confirmagcdo genética de neuropatia
hereditaria sensitivo-motora (CMT), acompanhados em dois centros de referéncia do
Rio de Janeiro.

- As variantes mais prevalentes foram duplicagcdo de PMP22 (21 familias;
52,5%), seguida de delegao de PMP22 (5; 12,5%), MPZ (4; 10%), MFN2 (2; 5%),
GJB1 (2; 5%), e mutagdes isoladas em MORC2, PMP22 (pontual), PLEKHGS, MME,
LRSAM1 e HSPB1 (cada uma 2,5%), refletindo a heterogeneidade genética da CMT.

- Verificou-se histéria familiar positiva em 78%, predominio distal de sintomas
nos membros inferiores (82%), sintoma inicial motor em 83%, hipo/arreflexia de
aquileus em 92,8%, e deformidades em pés (75%). Esses achados clinicos
mostraram-se comuns entre os diferentes subtipos genéticos identificados.

- A forma desmielinizante (CMT1) foi a mais prevalente (65.5%), seguida pela
forma axonal (CMT2) (20%), fendtipo de neuropatia por susceptibilidade a paralisia
por pressédo (HNPP) foi visto em 10.9% e a forma intermediaria (CMT]I) (3.6%).

- A analise comparativa dos achados clinicos e neurofisiologicos revelou
semelhanga com as descricbes previamente publicadas para as variantes
identificadas. Destaca-se, a identificacdo da variante bialélica no gene PLEKHGS5,
ainda nao relatada na literatura médica, associada a um fendtipo de neuropatia
sensitivo-motora intermediaria, contribuindo para a ampliagdo do espectro genotipico
e fenotipico relacionado a esse gene.

- A utilizagao do software desenvolvido em linguagem Python mostrou-se eficaz
para a extragcdo, organizagdo e analise dos dados neurofisioldgicos, permitindo

integra-los a informacgdes clinicas e genéticas de forma automatizada e reprodutivel.
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9 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo evidencia a relevancia de investigacbes gendtipo-fenétipo para
expandir o entendimento da variabilidade clinica e molecular das neuropatias
hereditarias, além de fortalecer iniciativas de diagnostico precoce, classificagéo
precisa e consolidacdo de bancos de dados nacionais voltados as doencas

neuromusculares hereditarias.
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Maiores de idade
(HUPE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - MAIORES DE IDADE

Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) da pesquisa denominada Analise
de dados clinicos e neurofisioldgicos de pacientes com neuropatia de Charcot-Marie-Tooth,
realizada no &mbito do Programa de Pés-graduacédo em Neurologia da Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro e que diz respeito a uma tese de mestrado.

1. OBJETIVO: O objetivo do estudo é identificar pessoas com maior chance de ser portador da
neuropatia hereditaria, a doenga de Charcot-Marie-Tooth.

2. PROCEDIMENTOS: a pesquisa serd realizada no Hospital Universitario Pedro Ernesto
HUPE/UERIJ. O voluntario sera examinado (a) por um (a) médico (a) neurologista.

Além do exame clinico, vocé sera submetido a eletroneuromiografia que € um método de
diagnodstico neurofisiolégico usado na avaliagédo diagndstica e prognostica das doengas dos
nervos periféricos, plexos, raizes, neurdnios motores espinhais, além dos musculos e jungoes
neuromuscular.

O exame consta dos testes de neuroconducgao e do exame eletromiografico com agulha. Os
testes de neurocondugao sao realizados com estimulos elétricos aplicados nos nervos
periféricos, que sao ligeiramente dolorosos, mas suportaveis.

3. POTENCIAIS RISCOS E BENEFICIOS: Nesta pesquisa, o risco pode ser avaliado como
minimo. No exame de eletroneuromiografia, os estimulos elétricos ndo trazem nenhuma
reacao adversa. O exame eletromiografico é realizado com eletrodos de agulha descartaveis
e que sdo inseridos através da pele até o musculo; podem ocorrer sangramentos
puntiformes e formagéo de diminutos hematomas. Essa ocorréncia é inerente ao exame e
nao traz nenhum risco a saude.

Os beneficios para os voluntarios sdo: os exames realizados permitirdo o estudo sobre a
relacdo da presenca de anormalidade no exame com a sua doencga o que pode ajudarem um
melhor entendimento e possivelmente um melhor tratamento. Vocé estara ainda
contribuindo para o estudo e esse conhecimento sera utilizado em beneficio dos pacientes
que apresentem uma doenga como a sua.

Todos os resultados de exames realizados serdo fornecidos aos pacientes.

Vocé sera acompanhado no HUPE que é um centro de exceléncia para o tratamento e
diagnéstico de doencas neuroldgicas. Além disso, ao participar da pesquisa, vocé recebera uma
atencao especial em relagdo aos sintomas e sinais da neuropatia e consequentemente, seu
tratamento adequado.

4. GARANTIA DE SIGILO: os dados da pesquisa serao publicados/divulgados em livros e revistas
cientificas. Asseguramos que a sua privacidade seréd respeitada e o seu nome ou qualquer
informacédo que possa, de alguma forma, o (a) identificar, serd mantida em sigilo. O (a)
pesquisador (a) responsavel se compromete a manter os dados da pesquisa em arquivo, sob sua
guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos apds o término da pesquisa.

5. LIBERDADE DE RECUSA: a sua participagao neste estudo é voluntaria e ndo € obrigatdria. Vocé
podera se recusar a participar do estudo ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem
precisar justificar. Se desejar sair da pesquisa vocé nao sofrera qualquer prejuizo.

rubrica pesquisador

rubrica participante
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6. CUSTOS, REMUNERACAO E INDENIZAGCAQ: a participagdo neste estudo ndo terd custos
adicionais paravocé. Também nao havera qualquer tipo de pagamento devido a sua participagao
no estudo.

7. ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS, SUGESTOES E RECLAMACOES: vocé receberd
uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficara com o(a)
pesquisador(a). Caso vocé concorde em participar, as paginas serdo rubricadas e a ultima
pagina sera assinada por vocé e pelo(a) pesquisador(a). O(a) pesquisador(a) garante a vocé livre
acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias. Vocé podera ter acesso ao(a) pesquisador(a) Rafael Oliveira Vidon, pelo e-mail
neuromuscular.hupe@gmail.com e pelo telefone: (21) 2868-8337.

Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, poderd entrar em
contato com o CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA, AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, n°77 -
CePeM - Centro de Pesquisa Clinica Multiusuario - 2° andar/sala 28, prédio anexo ao Hospital
Universitario Pedro Ernesto, Telefone: 21 2868-8253 - E-mail.: cep@hupe.uerj.br. Atendimento
ao publico de segunda-feira a sexta-feira das 08:00-12:00h

CONSENTIMENTO

Eu, lie concordo em participar da pesquisa.

Assinatura do(a) participante Data: / /

Eu, obtive de forma apropriada e voluntaria o
Consentimento Livre e Esclarecido do(a) participante da pesquisa.

Assinatura do(a) pesquisador(a) Data: /
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Maiores de idade
(HUGG)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - MAIORES DE IDADE

Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) da pesquisa denominada Analise
de dados clinicos e neurofisioldgicos de pacientes com neuropatia de Charcot-Marie-Tooth,
realizada no &mbito do Programa de Pés-graduacédo em Neurologia da Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro e que diz respeito a uma tese de mestrado.

1. OBJETIVO: O objetivo do estudo é identificar pessoas com maior chance de ser portador da
neuropatia hereditaria, a doenga de Charcot-Marie-Tooth.

2. PROCEDIMENTOS: a pesquisa sera realizada no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
HUGG/Unirio. O voluntario sera examinado (a) por um (a) médico (a) neurologista.

Além do exame clinico, vocé serd submetido a eletroneuromiografia que ¢ um método de
diagndstico neurofisiolégico usado na avaliagdo diagndstica e prognostica das doencas dos
nervos periféricos, plexos, raizes, neurénios motores espinhais, além dos musculos e juncoes
neuromuscular.

O exame consta dos testes de neuroconducéo e do exame eletromiografico com agulha. Os
testes de neuroconducéo sdo realizados com estimulos elétricos aplicados nos nervos
periféricos, que sao ligeiramente dolorosos, mas suportaveis.

3. POTENCIAIS RISCOS E BENEFICIOS: Nesta pesquisa, o risco pode ser avaliado como
minimo. No exame de eletroneuromiografia, os estimulos elétricos ndo trazem nenhuma
reacao adversa. O exame eletromiografico é realizado com eletrodos de agulha descartaveis
e que sdo inseridos através da pele até o musculo; podem ocorrer sangramentos
puntiformes e formagao de diminutos hematomas. Essa ocorréncia é inerente ao exame e
nao traz nenhum risco a saude.

Caso ha

Os beneficios para os voluntarios sdo: os exames realizados permitirdo o estudo sobre a
relacdo da presenca de anormalidade no exame com a sua doencga o que pode ajudarem um
melhor entendimento e possivelmente um melhor tratamento. Vocé estara ainda
contribuindo para o estudo e esse conhecimento sera utilizado em beneficio dos pacientes
que apresentem uma doenga como a sua.

Todos os resultados de exames realizados serdo fornecidos aos pacientes.

Vocé serd acompanhado no HUGG que é um centro de exceléncia para o tratamento e
diagnéstico de doencas neuroldgicas. Além disso, ao participar da pesquisa, vocé recebera uma
atencao especial em relagdo aos sintomas e sinais da neuropatia e consequentemente, seu
tratamento adequado.

4. GARANTIA DE SIGILO: os dados da pesquisa serdo publicados/divulgados em livros e revistas
cientificas. Asseguramos que a sua privacidade seréd respeitada e o seu nome ou qualquer
informacédo que possa, de alguma forma, o (a) identificar, serd mantida em sigilo. O (a)
pesquisador (a) responsavel se compromete a manter os dados da pesquisa em arquivo, sob sua
guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos apds o término da pesquisa.

rubrica pesquisador

rubrica participante
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5. LIBERDADE DE RECUSA: a sua participagao neste estudo é voluntaria e ndo € obrigatdria. Vocé
podera se recusar a participar do estudo ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem
precisar justificar. Se desejar sair da pesquisa vocé nao sofrera qualquer prejuizo.

6. CUSTOS, REMUNERACAO E INDENIZAGCAQ: a participagdo neste estudo ndo terd custos
adicionais paravocé. Também nao havera qualquer tipo de pagamento devido a sua participagao
no estudo.

7. ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS, SUGESTOES E RECLAMAGCOES: vocé receberd
uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficara com o(a)
pesquisador(a). Caso vocé concorde em participar, as paginas serdo rubricadas e a ultima
pagina sera assinada por vocé e pelo(a) pesquisador(a). O pesquisador garante a vocé livre
acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias. Em caso de duvidas sobre a pesquisa e sobre a realizagdo do exame de
eletroneuromiografia e seus possiveis efeitos adversos, vocé podera ter acesso ao pesquisador
Rafael Oliveira Vidon, pelo e-mail rafael.vidon@ebserh.gov.br e pelo telefone: (21) 980762396.

Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, poderd entrar em
contato com o CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA - HUGG. As duvidas com relagéo a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser esclarecidas pelo
telefone (21) 2264-5177, whatsapp (21)97138-5971 ou e-mail cep.hugg@unirio.br.com, horario
de atendimento das 08h:00 as 17h:00, de segunda a sexta-feira. O CEP-HUGG se localiza no
quarto andar do HUGG, pavilhao hospitalar, acesso pela escada ou elevador ao final do corredor
que leva a enfermaria de Ortopedia — Rua Mariz e Barros 775, Tijuca, Rio de Janeiro, RJ. CEP:
20270-004.

CONSENTIMENTO

Eu, lie concordo em participar da pesquisa.
Assinatura do(a) participante Data: / /
Eu, obtive de forma apropriada e voluntaria o

Consentimento Livre e Esclarecido do(a) participante da pesquisa.

Assinatura do(a) pesquisador(a) Data: /
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