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Introdugio

ADoenga de Charcot-Marie-Tooth tipo 1 (CMT1) é a forma
mais comum de neuropatia hereditiria . CMT1A é o subtipo
mais frequente e resulta da duplicagio no gene da proteina da
mielina periférica 22 (PMP22) ® em 85% dos casos. As muta-
¢Oes pontuais no gene PMP22 constituem menos de 5% dos
casos de CMT1 e individualizam o subtipo CMTIE. A
Neuropatia Hereditdria com Susceptibilidade as Paralisias de
Pressdo (HNPP) é secunddria a delec¢des no gene PAMP22 em
85% dos casos . Raramente tém sido descritas mutagées
pontuais no gene PM P22 com o fendtipo HNPER

Caso clinico

Doente do sexo masculino, raga caucasiana, de 28 anos de
idade, filho de pais nio consanguineos. Apresentava queixas
de longa duragdo de parestesias nas mdos e dificuldade nas
actividades fisicas de lazer. O exame neurologico revelava pes
cavus, discreta atrofia distal das pernas, arreflexia aquiliana e
diminuicdo da sensibilidade vibratéria ao nivel dos maléolos
internos.

O estudo electroneuromiogrifico revelou prolongamento
das laténcias distais motoras e sensitivas do nervo mediano
bilateralmente, respostas sensitivas do nervo cubital ausentes
ou de baixa amplitude e diminuigdo bilateral da condugio
nervosa motora do nervo cubital no cotovelo, com bloqueio
de condugio nervosa motora parcial 4 esquerda. O estudo dos
nervos peroneal e sural e os valores da laténcia central da
onda F eram normais bilateralmente.

O estudo de genética molecular para despiste de delecgdes
no gene PMP22 foi negativo. Foi detectada a nova mutagio
pontual c.167C=A (p.Ser56stop) em heterozigotia, que intro-
duz um codéo stop prematuro na sintese da proteina da mie-
lina periférica 22 (PMP22).

A mie do probando apresentava a mesma mutagio e um
quadro clinico de polineuropatia crénica sensitivo-motora.

Conclusao

Amutagio encontrada nesta familia, ainda nio descrita na
literatura, localiza-se numa zona da PMP22 onde raramente
tém sido detectadas mutacdes pontuais (ansa extracelular
unindo os dominios transmembranares I e II) e resultou em
fendtipos distintos e de gravidade diferente. O estudo neuro-
fisiol6gico foi fundamental no diagnéstico.

Palavras-chave: Neuropatia hereditiria com susceptibili-
dade as paralisias de pressio (HNPP); proteina da mielina
periférica 22 (PMP22); mutagdes pontuais na PMP22; poli-
neuropatia; velocidade de condugio nervosa; fenétipo.
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Introduction

Charcot-Marie-Tooth disease type 1 (CMT1) is the most
common hereditary neuropathy ®’. The most frequent sub-
type, CMT1A, is the result of a duplication in the peripheral
myelin protein 22 gene (PMP22) ® in 25% of the cases. Point
mutations in the PAM P22 gene are responsible forless than 5%
of the CMTI1 cases and individualize the CMTIE subtype.
Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies
(HNPP) is caused by PAMP22 gene deletions in 85% ofthe cases
(3). Point mutations in the PMP22 gene with the HNPP phe-
notype have been rarely described.

Clinical case

A Caucasian male, 22 years of age, born of a non-consan-
guineous marriage, presented with complaints of chronic
hand paresthesia and difficulty in prolonged recreational
physical activities. Neurologic examination revealed pes
cavus, discrete distal leg atrophy, ankle jerk areflexia and a
moderate reduction of the vibration sensation at the medial
malleolus.

Neurophysiological studies showed bilaterally prolonged
median nerve motor and sensory distal latencies, absent or
low amplitude ulnar sensory responses and bilaterally slowed
motor nerve conduction velocity of the ulnar nerve at the
elbow, with a partial motor nerve conduction block of the left
ulnar nerve. Examination of the peroneal motor and sural
nerves was normal and the values of the central latency of the
F waves were normal bilaterally.

Genetic study was negative for PMPZ2 gene deletions. It
was found the novel heterozygous point mutation
¢.167C»(p.Ser56stop) in the PAP22 gene, which introduces a
premature stop codon in the synthesis of the peripheral
myelin protein 22 (PMP22).

The same point mutation was found in the proband’s moth-
er, with a chronic sensorimotor polyneuropathy phenotype.

Conclusion

Different phenotypes in this family were caused by the
same novel PAP22 point mutation, which is located in a
region of the peripheral myelin protein 22, where point muta-
tions have been described very rarely (extracellular loop
between transmembrane domains I and IT). Neurophysiologic
study was fundamental for the appropriate diagnosis.

Key-words: Hereditary neuropathy with liability to pres-
sure palsies (HNPP); peripheral myelin protein 22 (FMFP22);
PMP22 point mutations; polyneuropathy, nerve conduction
velocity; phenotype.
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Introdugéo

A CMT1 é a forma mais comum de neuropatia periféri-
ca hereditdria, afectando 1 em cada 2,500 individuos @. E
uma doenca geneticamente heterogénea, com virios sub-
tipos identificados e associados a diferentes cromossomas.
A duplicagio no gene PMPZ2 no cromossoma 17 é respon-
sdvel por 70-80% dos casos descritos (subtipo CMT1A) @,
As mutacdes pontuais no gene PMP22 sdo responsdveis
por uma percentagem inferior a 5% dos casos de CMT1
(subtipo CMTI1E), e a sua expressdo fenotipica cldssica
estd associada a uma forma grave de neuropatia periférica
de inicio infantil, a Doencga de Dejerine-Sottas (DSS) @,
Mutacdes pontuais no gene PM P22 tém sido descritas nal-
guns casos de CMT1A ™ e raramente na HNPP ©.

As manifestagbes clinicas e electrofisiologicas da CMT1
incluem fraqueza e atrofia muscular distal, arreflexia miota-
tica, deformidades esqueléticas (pes caviis) e evidéncia elec-
trofisiologica de polineuropatia desmielinizante com velo-
cidades de condugéo nervosa (VC) na ordem de 15-30 m/s.
A HNPP manifesta-se por episodios recorrentes de lesdo
nervosa periférica aguda, sensitivos e/ou motores, habi-
tualmente de rapida recuperacio; alguns doentes apresen-
tam pes cavis e menos frequentemente um quadro clinico
de polineuropatia (PNP) @ Electrofisiologicamente carac-
teriza-se por alteracdo generalizada das respostas sensiti-
vas, prolongamento das laténcias distais motoras e sensi-
tivas e diminuicdo das VC motora nos locais com maior
susceptibilidade 4 compressdo nervosa, como o cotovelo,
punho e joelho, que sdo habitualmente normais noutros
segmentos nervosos .

Apresentamos dois membros de uma familia com uma
nova mutacio pontual no gene PMP2Z, fenétipos distintos

e tradugido neurofisiolégica sugestiva de HNPE

Caso clinice

2.1 Probando

Doente do sexo masculino, raca caucasiana, de 28 anos
de idade, filho tnico de pais ndo consanguineos e coma
profissio de desenhador técnico. O desenvolvimento
psico-motor infantil foi normal, com regular participacgio
nas actividades fisicas escolares. Ndo apresentava antece-
dentes de episddios de fraqueza muscular sugestivos de
mononeuropatia, nem antecedentes de alcoolismo ou uso
de drogas ilicitas. A partir do fim da segunda década de
vida refere dificuldade na participacio prolongada em
actividades desportivas de lazer, como correr e jogar fute-
bol e nos ultimos 2 anos queixas de parestesias das mdos,
intermitentes e agravadas com a actividade manual pro-
longada. O exame neuroldgico revelava a presenca de pes

cavis de gravidade ligeira, discreta atrofia distal das per-
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Fig. 1. Pes cdus e atrofia distal das pemas

nas (Fig. 1), arreflexia aquiliana e reducdo moderada da
sensibilidade vibratéria a nivel do maléolo interno (10
segundos). A avaliacdo segmentar da forca muscular, a
marcha e o exame das sensibilidades termo-dlgica eram
normais. Ndo se observavam fasciculacdes, miotonia cli-
nica ou de percussio, nem sinais de lesdo de 1° neurénio
motor e 0 exame dos pares cranianos era normal. A palpa-
¢do dos nervos periféricos ndo revelava sinais de hipertro-
fia nervosa focal

Os estudos laboratoriais, incluindo hemograma, glice-
mia, provas da fungio hepitica e renal, doseamento de vita-
mina B12 e dcido félico e hormonas tiroideias, imunoelec-
troforese sérica e urindria e anticorpos anticardiolipina,
ANA"s e ANCA™s eram normais ou negativos. O estudo sero-
logico para as infecgdes HIV, hepatite B e C, era negativo,
assim como a pesquisa de anticorpos anti-MAG e anti- GM1.

No estudo electromiogrifico (EMG) utilizou-se a esti-
mulacdo percutinea e eléctrodos de superficie para regis-
to das respostas motoras e sensitivas e o método antidré-
mico no registo das respostas sensitivas. No estudo de
conducido nervosa motora dos nervos mediano, cubital e
peroneal comum, o eléctrodo-activo foi colocado sobre oz
musculos curto abdutor do polegar, abdutor do 5° dedo e
pedioso, respectivamente, e o eléctrodo de referéncia
sobre o tenddo do musculo respectivo. Para a determina-
¢do da onda F o dnodo foi colocado distalmente ao cito-
do, registando-se a laténcia minima das ondas F obtidas
numa série de 20 estimulacbes nervosas consecutivas com
uma frequéncia de 0.5 Hz. A laténcia central (LC) da onda
F foi calculada segundo a férmula LC =F - M, onde F e M
representam as laténcias das ondas F e M. ®. Bloqueio de
conducdo nervosa motora parcial foi definido como uma
reducdo da amplitude da resposta motora proximal supe-
rior a 30% relativamente a distal e diminuicéo da velocida-
de de conducdo nervosa focal (cotovelo e joelho) se infe-

riora 10 m/s emrelagéio aos segmentos nervosos distais %,
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Tabela 1. Estudo de condugio nervosa

Motora Sensitiva
Lat&ncia

Laténcia distal Velocidad
Nervof a(uﬁii df:nc(lzls) Amplitnde (mV) [ Velocidade de con- | Latfncia Central distal (ms) Amplitude (P deec?):ds ;0
seqmerto . (pico negativo) dugio (s Onda F (ms) (inlcio da onda | (pico negativo) ¢

negatival ) (m/fs)
negatival

Probando| Mie |Probando| Mie (Probando| Mie (Probando| Mie |Probando| Mée |Probando| Mie (Probando| Mie
Cubital D/E DfE DfE DfE DfE D/E D/E DfE DfE DfE DfE DfE DfE DfE
Punho 3Ef34 | 38/38 | TE/OD | 9.3/88 BE4f49 |E4/EO(A)| 29.8/31.2 | 27.1/29. a/sE  |SEJSRE| TF/SR |SR/SE| 47/SE | SR/SE
Cotovel
.Ooveo TTITE | 7.4/74 | TE/BT | 83/78 arian  [33730(C)
distal
Cotovelo

. 10.4/11.8|104/101| 71/6E | 6.9/6.9

proximal
Mediano
Punho E3/EE |13.4/12.9(103/12.2 | 4.3/7.2 BL/EE | 4B/47(A)| 2637262 (30 6/261| 3.6/35 |SE/SE| 18/3E |SR/SE| 29/40 |[SR/SE
Cotovelo 98/8E |181/175| 9.9/11.8 | 4.2/6.4
Peroneal
Tornozelo| 11/9.3 SE/SE 3.8/6.4 43/41(P) El2/B2.8
Toelho 16.5/15 3E/8.0 ARSAL(])
Cavado |10 eiig 7 3.2/5.9
popliten
Sural 3E/31 |SE/SR|12.9/12.9|3RfSR| 3@/35 |SRE/SR

ms: milisegundos; mV: milivolts; m/s: metros por segundos; D: direito; E: esquerdo; A: antebraco; C: cotovelo; P: perna; J: joelho;

SR: sem resposta; uV: microvolts.

O estudo dos nervos peroneal comum, incluindo a con-
ducgido nervosa através da cabeca do perdneo, e sural era
normal bilateralmente, assim como o valor da laténcia
central da onda E A laténcia distal motora do nervo
mediano estava prolongada e as VC motora no antebraco
dos nervos mediano e cubital era normal bilateralmente.
Registava-se bloqueio de conducdo nervosa motora par-
cial do nervo cubital esquerdo no cotovelo e diminuicéo
da VC do nervo cubital no cotovelo bilateralmente.
A laténcia distal sensitiva do nervo mediano estava pro-
longada e ndo se registou a resposta sensitiva do nervo
cubital a4 esquerda, sendo de amplitude reduzida e de
laténcia prolongada & direita. O valor de laténcia central
da onda F era normal para o nervo mediano e cubital bila-
teralmente (Tabela 1). O exame muscular bilateral com

eléctrodo-agulha do musculo tibial anterior era normal

2.2 Hist 6ria familiar

A mée do doente, de raga caucasiana, de 53 anos de
idade, tinha o diagnéstico de neuropatia periférica croni-
ca, sem diagnostico etiolégico estabelecido. Nédo apresen-
tava histéria de episodios de fraqueza muscular isolada ou
recorrente nos meimbros superiores e inferiores sugestivos
de mononeuropatia. Referia o inicio da sintomatologia cli-
nica no inicio da terceira década da vida e uma evolucéo
lentamente progressiva dos sintomas que consistiam em
parestesias de predominio nocturno no territério do nervo
mediano bilateralmente e dificuldades na marcha em

pisos irregulares e impossibilidade de corrida. O exame
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neurolégico revelava atrofia muscular distal dos membros
inferiores, défice motor bilateral grau 3 e 4- na dorsiflexdo
dos dedos do pé e pé, respectivamente, pes cavus, impos-
sibilidade de marcha em calcanhares, arreflexia miotatica
generalizada e hipoestesia dlgica em meia e luva em todos
os modos de sensibilidade. O exame dos pares cranianos
era normal e ndo se observavam fasciculagbes, miotonia
clinica ou de percussido, nem sinais de lesdo do 1° neuré-
nio motor. A palpacio dos nervos periféricos néo revelava
a presenca de tumefacgéo nervosa focal O EMG realizado,
que utilizou a mesma metodologia usada no probando,
revelou auséncia da resposta motora distal dos nervos
peroneal comum e das respostas sensitivas dos nervos
sural, mediano e cubital bilateralmente, prolongamento
significativo da laténcia distal motora do nervo mediano e
diminuicdo da VC do nervo cubital no cotovelo bilateral-
mente. A condugio nervosa motora no antebraco dos ner-
vos cubital e mediano era normal ou ligeiramente dimi-
nuida, respectivamente (Tabela 1). O exame muscular
bilateral com eléctrodo-agulha do musculo tibial anterior
revelou um padrio de recrutamento muscular do tipo
simples, com potenciais de unidade motora de duracéo e

amplitude aumentadas.

2.3 Genética molecular

Para despiste de delecgbes no gene PMP22 foi efectuada
andlise de MLPA (MRC Holland) da regido CMT/HNPP em
17pl1.2, néo tendo sido detectadas duplicacdes ou delec-

coes. Para avaliacdo de mutacées pontuais no gene PMP22
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o estudo foi efectuado por amplificacdo por PCR e sequen-
ciacdo directa de toda a regifdo codificante, incluindo as
regides intrénicas adjacentes do gene PMPZZ A mutacio
¢.167C=A (p.Ser56stop) foi detectada em heterozigotia no
exdo 3 do gene PMP22 no probando e mie. Fsta alteraciio

introduz um codédo stop prematuro na sintese da PMP22.

Discussdo

O inicio dos sintomas da HNPP ocorre habitualmente
na segunda ou terceira décadas da vida "V, A doenca apre-
senta um espectro de gravidade clinica inter e intra-fami-
liar varidvel “?: alguns doentes tdm evidéncia electromio-
grifica da doenca sendo clinicamente assintomiticos ® e
outros exibem um quadro clinico de polineuropatia
(PNP), que é uma forma de apresentacédo pouco frequente
da HNPP, mas que pode ser grave e incapacitante ®%,
Lestes nervosas periféricas agudas sdo a forma mais fre-
quente de apresentacio da HNPP &2, Episédios de pares-
tesias desencadeados por trauma ligeiro, pressdo ou trac-
cdo, recorrentes e habitualmente de riapida recuperacio
espontinea, como os referidos pelo probando e pela mie,
podem ser a inica ou a principal queixa dos doentes com
HNPE A auséncia de episddios de lesdes nervosas periféri-
cas agudas é uma caracteristica reconhecida por virios
autores ®, incluindo os doentes com a forma de apre-
sentagio polineuropdtica *®. A presenca de pes cavus pode
observar-se em mais de um tergo dos doentes “”, habi-
tualmente no contexto de um quadro clinico de PNE Esta
deformidade esquelética sem outra evidéncia de PNE, cli-
nica ou neurofisiolégica, como acontece no probando, é
raramente descrita nos doentes com HNPE Nas séries
apresentadas por vdrios autores ®'™'¥, a alteraciio genera-
lizada das respostas sensitivas, o aumento das laténcias
distais com VC troncular normais ou ligeiramente dimi-
nuidas e a diminuicdo da velocidade de condugéo nervo-
sa nos locais habituais de compressio constituem as
manifestacbes electrofisiolégicas mais tipicas e comuns
na HNPP Esta triade de alteracdes neurofisiolégicas, con-
siderada por Mouton et al. ® especifica da HNPF, continua
a observar-se mesmo nos doentes com quadros clinicos
menos cldssicos, como nas formas polineuropaticas. Nos
dois elementos da familia o EMG confirmou este conjun-
to de alteracbes neurofisiolégicas, embora no probando se
limitassem aos membros superiores, com preservacio das
respostas motoras e sensitivas nos membros inferiores, o
que nio é frequente na HNPP ®'*9 ¢ na mie se observas-
se auséncia das respostas motoras e sensitivas nos mem-
bros inferiores. A diminuic¢io da velocidade de conducéo
nervosa motora do nervo cubital no cotovelo é umachado

frequente nos doentes com HNPP, mas a presenca de blo-
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queio de conducido nervosa motora parcial é encontrada
raramente ¥, Os valores obtidos para a laténcia central
da onda F nos diferentes nervos estudados eram normais,
nio sendo coincidente a opinido de varios autores sobre a
normalidade ou alteracio deste pardmetro neurofisiologi-
co na HNPP ®*¥) Se o diagnéstico diferencial com a
CMT1A & muitas vezes dificil do ponto de vista clinico
(atrofia muscular distal e pes caviis semelhantes) e em par-
ticular nas formas de HNPP sem episddios delesdo nervo-
sa periférica aguda, o EMG permite distinguir facilmente
as duas doencas ao revelar VC diminuidas ao longo de
todo o trajecto nervoso, de forma uniforme e semelhante
em diferentes nervos do mesmo membro na CMT1A.

Na HNPP a confirmacio da doenca é feita através da
deteccdo de uma delecgdo submicrosco pica no cromosso-
ma 17p11.2 que contém o gene codificador da PMP22®,

O primeiro estudo genético realizado ndo detectou
deleccdes no gene PAMP22 A mutacdo pontual encontrada
localiza-se na ansa extracelular que une os dominios
transmembranares | e [I. Embora ndo tenha sido descrita
na literatura tem uma alta probabilidade de ser patogéni-
ca, uma vez que é uma mutacio que gera uma proteina
truncada. As mutagbes pontuais que introduzem um
coddo stop prematuro na sintese da proteina podem
manifestar-se sob a forma de HNPP ou CMT (www.mol-
gen.ua.ac.be. /CMTMutations/), nio se sabendo qual o
factor determinante para a diferente apresentacio clinica.
Os diferentes fendtipos (DSS, HNPE, CMT1 e neuropatia
hipomielinizante congénita) secunddrios as mutacgbes
pontuais tdm sido explicados pelo tipo (“missense” ou
“nonsense’) e localizagdo da mutagio na PMP22. Com
excepcdo da mutagfio descrita por Bort et al. ¥ todas as
mutacdes pontuais até agora descritas localizam-se nos
dominios transmembranares. As mutacgdes do tipo “mis-
sense’ que afectam os dominios transmembranares t&m
sido associadas aos fenétipos CMT1 ou DSS e raramente a
HNPP e as “nonsense”, dependendo do tipo {(“stop codorn’,
“gplicing” e “frame shift”), aos fendtipos HNPP e CMT 1A
Sahenk et al. ® descreveram um caso clinico de HNPP, cli-
nicamente assintomdtico e secunddrio a uma mutacio
pontual do tipo “missense” localizada na juncgio da ansa
extracelular e o dominio transmembranar I. Varias fami-
lias foram descritas com mutacgdes pontuais no inicio do
dominio transmembranar I, préximas da mutacdo identi-
ficada na familia aqui descrita e com fenétipos distintos. A
farnilia descrita por Kovac et al. ®*® apresentava o fenétipo
CMT1A associado a surdez neurosensorial e as familias
descritas por Roa et al. ® e Valentijn et al. ©® o fenétipo
DSS. Nas familias descritas por Nicholson et al. *? e Taroni

et al. ® com fenétipo HNPP foi identificada a mutaciio do
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tipo “nonsense”’ (coddo stop) nas localizacdes 41 e 154
Zephir et al. ® apresentaram uma familia clinicamente
semelhante i que descrevemos e secunddria a uma muta-
¢cdo pontual do tipo “frame shift” no dominio transmem-
branar [V da PMP22 e Marrosu et al. ®*® uma familia com 5
geracdes de individuos afectados com um fenétipo CMT1 e
gecunddria a uma mutacio do tipo “missense” no dominio
transmembranar IIl. Varios mecanismos tém sido sugeri-
dos para a alteracio da funcio da PMP22 associada as
mutacdes pontuais: alteraciio da estoiquiometria macro-
molecular da membrana nervosa periférica (alelo domi-
nante com ganho de funcgio), inactivagio do complexo
multimérico da PMP22 (alelo com perda de funcédo) e fun-
¢do com ganho téxico em vez de simples perda ou ganho
de funcio. Para além destas hipdteses que tentam explicar
os diferentes fenétipos, Marrosu et al. *® sugerem a exis-
téncia de um gene modificador que explicaria a variabili-
dade da gravidade do fenétipo clinico intra-familiar.

A heterogeneidade clinica da HNPPE a significativa
variabilidade na gravidade fenotipica intra-familiar e os
diferentes tipos de alteracbes genéticas a que pode estar
associada, atribuem um papel importante ao estudo elec-
tromiografico para o seu diagnoéstico. A classificacio gené-
tica da CMT1 (incluindo o subtipo CMTI1E que integra
todas mutacgdes pontuais no gene PMP22), na auséncia de
um quadro clinico tipico de cada subtipo e que o indivi-

dualize nio parece ser clinicamente util. B
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