Herangas Autossomicas Dominante e Recessiva 83

VCQMEVNTARIO CLINICO 4.3

Doenca de Huntington — Continuacio

mente e paternamente vistas na Fig. 4.15. Em par-
tlcu.lar, 80% dos casos com inicio antes dos 20 anos
de idade (“doenca de Huntington juvenil”) sio
transmitidos paternamente, e esses casos sio acom-
panhados por expansdes de repeticio especialmente
grandes. Permanece por ser esclarecido por que o
grau de instabilidade das repeti¢des do gene da HD
é maior na transmissao paterna do que na trans-
missdo materna.

A clonagem do gene da HD levou rapidamente
aidentificagdo do produto génico, a huntingtina. Essa
proteina esti envolvida no transporte de vesiculas

nas vias secretoras celulares. Além disso, existem evi-
déncias de que a huntingtina é necessaria para a pro-
dugdo normal do fator neurotréfico derivado do cé-
rebro. A expansio da repeticio CAG produz uma
série alongada de residuos de glutamina préximo a
extremidade aminoterminal da huntingtina. Embo-
ra o papel preciso da extensio dessa glutamina ex-
pandida na causa da doenga nio esteja claro, estudos
recentes mostram que isso leva a formago de agre-
gados proteicos téxicos dentro e préximo do nicleo
neuronal. Essa formacio estd associada 2 morte neu-
ronal precoce, caracteristica da HD.

'C_Q‘MENTARIO CLINICO 4.4

Neurofibromatose: Uma Doenca com Expressio Altamente Varidvel

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) (Fig. 4.17) é um
dos distirbios autossémicos dominantes mais co-
muns, afetando aproximadamente 1 em 3.000 indi-
viduos. Ela representa um bom exemplo de expres-
- sdo variavel em uma doenga genética. Alguns paci-
entes possuem apenas poucas manchas cfé-au-lait
~ (do francés “café-com-leite”, descrevendo a cor dos
~ sinais hiperpigmentados na pele), nédulos de Lisch
~ (crescimentos benignos na iris) e talvez neurofibro-
mas (tumores nio-malignos do nervo periférico).
Esses individuos freqiientemente desconhecem que
possuem a condigdo. Outros pacientes possuem uma
pressio muito mais severa do distirbio, incluindo
entenas ou milhares de neurofibromas, gliomas
pticos (tumores benignos do nervo Gptico), inca-
acidade de aprendizado, hipertensao, escoliose (cur-
ratura lateral da espinha dorsal) e malignidades (ex.,
ores malignos da bainha do nervo periférico, os
ais podem surgir a partir de neurofibromas plexi-
rmes). Felizmente, cerca de dois tercos dos paci-
tes possuem apenas um leve envolvimento cuta-
0. Menos de 10% desses pacientes desenvolvem
gnidades como resultado do distiirbio. A expres-
pode variar significantemente dentro da mesma
nilia: um genitor levemente afetado pode produ-
ma prole severamente afetada.
'm conjunto-padrio de critérios diagndsticos
esenvolvido para a NF1. Dois ou mais dos
intes aspectos devem estar presentes:

1. Seis ou mais manchas café-au-lait maiores
do que 5 mm de didmetro em pacientes pré-
puberes e maiores do que 15 mm em paci-
entes pos-puberes

2. Sardas nas axilas ou na 4rea da virilha

3. Dois ou mais neurofibromas de qualquer
tipo ou um neurofibroma plexiforme (. e.,
um crescimento extenso que ocorre ao lon-
go da bainha de um grande nervo)

4. Dois ou mais nédulos de Lisch

5. Glioma 6ptico

6. Lesoes dsseas caracteristicas, particularmen-
te um osso esfenéide anormalmente forma-
do ou pseudartrose tibial*

7. Um parente em primeiro grau diagnostica-
do com neurofibromatose usando os seis
critérios prévios

Embora a NF1 tenha uma expressio altamente
varidvel, a penetrincia desse gene € de virtualmente
100%. Ele tem uma das maiores taxas de mutagio
conhecidas, cerca de 1 em 10.000 por geragio. Apro-
ximadamente 50% dos casos de NF1 sdo resultado
de mutagdes novas. Em 1987, o gene foi mapeado

*A pseudartrose pode ocorrer quando um osso longo, tal como a
tibia, sofre uma perda de cdrtex dssea, levando ao enfraqueci-
mento e fratura. A formagio anormal de calos causa uma “falsa
articulagdo” no osso, levando ao termo (“arthron” = articulagio).
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Neurofibromatose: Uma Doengca com Expressao Altamente Varidvel

no cromossomo 17q por pesquisadores em Salt Lake
City e foi isolado e clonado trés anos depois. E um
gene grande, ocupando aproximadamente 350 kb
de DNA. Seu tamanho grande, que apresenta um
“alvo” bastante grande para mutagdo, pode ajudar a
responder pela alta taxa de mutagio. O gene codifi-
ca um transcrito de mRNA de 13 kb, e o produto
génico, denominado neurofibromina, atua como um
supressor tumoral (veja o Capitulo 11).

Uma mutagdo no gene NFI que ocorre durante
o desenvolvimento embrionario afetard apenas al-
gumas células do individuo, resultando em mo-
saicismo somatico. Neste caso, as caracteristicas
da doenca podem estar confinadas a apenas uma
parte do corpo (neurofibromatose segmentar).

A neurofibromatose tipo 2 (NF2) é muito mais

rara do que a NF1 e envolve manchas café-au-lait

e neuromas acusticos bilaterais (tumores afetan-
do o oitavo nervo craniano). Ele nio envolve, po-
rém, neurofibromas verdadeiros. O termo “neu-
rofibromatose tipo 2” é portanto um nome ina-
propriado. O gene NF2 foi mapeado no cromos-
somo 22 e subseqiientemente clonado.

Casos mais brandos de neurofibromatose po-
dem envolver muito pouco controle clinico. En-
tretanto, a cirurgia pode ser necessiria quando se

FIGURA 4.17 m Neurofibromatose tipo 1 (NF1). A U
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desenvolvem malignidades ou se tumores bgnlg-
nos interferirem com a fungdo normal. Ess:oho?e,
pseudartrose tibial e/ou arqueamento tibial, vis-
tos em menos de 5% dos casos, podem requerer
controle ortopédico. A hipertensio pode desen-
volver-se e é freqiientemente secunddria a um fe-
ocromocitoma ou 2 estenose (estreitamento) da
artéria renal. Os problemas clinicos mais comuns
em criancas sio a incapacidade de aprendizado
(vista em cerca de 50% dos individuos com NF1),
a estatura baixa e os gliomas 6pticos (os quais po-
dem levar a perda da visio). Um acompanhamen-
to rigoroso pode ajudar a detectar esses proble-
mas e minimizar seus efeitos.
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