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 Declaro  ter  recebido fomento para pesquisa  
da doença de Charcot-Marie-Tooth das seguintes 
agências:  FAPESP, CNPq, CAPES, Secretaria 
de Saúde do Estado de São Paulo, FAEPA, PRONAS. 
 Declaro ainda nunca ter recebido qualquer  
compensação pessoal. 

Declaração de conflito de interesse 
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NEUROPATIAS HEREDITÁRIAS 

I. Envolvimento exclusivo/predominante do SNP 
     (Doença de Charcot-Marie-Tooth e neuropatias 
      correlacionadas)   
 
 
II. Neuropatia em doenças complexas 
 
 
II.  Doenças complexas manifestando-se como neuropatia 
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I. Envovimento exclusivo do SNP  
     (CMT e neuropatias correlacionadas)   

Neuropatia hereditária sensitivo-motora (HMSN/CMT) 

Neuropatia hereditária sensitiva (HSAN) 

Neuropatia hereditária motora (HMN/SMAd) 

Neuropatia hereditária com sensibilidade à pressão (HNPP) 

Neuralgia amiotrófica hereditária (HNA) 
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 Neuropatias hereditárias:  
 

Reconhecimento 
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Quando identificar uma NP como genética? 

1- Presença pessoas afetadas na mesma geracão e/ou em 

outras gerações 

2- Consanguinidade 

3- História lentamente progressiva (anos) 

4- Início nas duas primeiras décadas 

5- Presença de alterações esqueléticas 

6- EMG mostrando desmielinização uniforme 

    ou lesão axonal crônica 
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Neuropatia hereditária motora e sensitiva 
(Charcot-Marie-Tooth disease – CMT) 
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1. Fraqueza distal e perda sensitiva 

2. Anormalidades esqueléticas 

3. Perda dos reflexos 

Manifestações tipicas 
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Períodos Históricos 

1886 to 1956: descrição clinica e morfológica 
 
1956 to 1982: neurofisiologia 
 
1982 → : identificação dos genes 
 
2000 → : função dos genes e tratamento 
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Diagnóstico 

1. Avaliação neurológica 

2. História familiar (herança) 

3. Eletrofisiologia 

4. DNA  
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 CMT:  
fenótipos 
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:- neuropatia comprimento-dependente 

Fenótipo clássico 
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:- início primeiras décadas 
:- lentamente progressiva 
:- predominância motora 
:- em geral: deambulação ocorre na época certa ** 
:- cça desajeitada, ruim esportes, “goleiro” 
:- quedas frequentes, torce o tornozelo, etc 
:- dificuldade com sapatos 

Fenótipo clássico 
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:- perda do equílibrio, instabilidade 

:- sensibilidade calor e frio menos envolvida 

:- dor é menos envolvida 

:- pode ter dor neuropática 

Fenótipo clássico 
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:- anormalidades esqueléticas: 

   pés cavos/pés planos 

   dedos em martelo 

    

Fenótipo clássico 
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:- anormalidades esqueléticas: 

    mãos em garra 

    

Fenótipo clássico 
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:- anormalidades esqueléticas: 

  cifoescoliose 

Fenótipo clássico 
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Fenótipo clássico 
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:- > 40 anos 

:- em geral benigna 

:- muitas exceções: cadeira rodas < 10 anos 

Forma início adulto 
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Fenótipo: Dejerine-Sottas   

:- forma grave 
:- inicio < 2 anos vida 
:- atraso marcha  
:- rápida evolução 
:- em geral incapacitante 
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Forma congênita 

:- síndrome da criança hipotônica 

:- neuropatia grave e incapacitante 

:- prognóstico reservado 
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Formas sensitivas 
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Formas complexas 

:- surdez 
:- atrofia optica 
:- retinite pigmentar 
:- paraplegia espástica 
:- envolvimento cognitivo 
:- disfunção autonômica 
:- etc 
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 CMT:  
Herança 
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Autossômica dominante 

Autossômica recessiva 

Ligada ao X 

Mitocondrial 
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Casos esporádicos 

- mutação  “de novo” mutation 

- herança recessiva 

- penetrância incompleta 

- penetrância idade-dependente 

- falsa paternidade 

- fenocópia ? 
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 CMT:  
Electrophysiology 
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Decreased CV Normal CMAP 
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 CMT:  
Genética molecular 
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> 85 mutações (~ 1 novo gene/mês) 
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 CMT:  
Epidemiologia genética 
              e 
Testes genéticos 
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Neurop. Hered. ~30-40:100.000 hab  
CMT1                 ~15:100.000 hab 
CMT1A            ~10,5:100.000 hab 
CMT2                  ~7:100.000 hab 

www.neuro.wustl.edu/neuromuscular/ 

Prevalência estimada CMT: 

Martyn and Hughes, 1997 
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Importância Clinica 
(Centros de referência terciária) 

- diagnósticos etiológicos - 

Freitas et al. (1990): 8% das neuropatias 

Marques Jr et al. (1992): 15,5%  das neuropatias 
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        Gene/mutação   Tipo CMT 

 PMP22  

 duplicação     (CMT1A) 

 deleção      (HNPP) 

 mutações de ponto    (CMT1E) 

 GJB1 (cx 32)    (CMT1X) 

 MPZ     (CMT1B,  

 MFN2      (CMT2A) 

90% das mutações encontradas concentram-se em 4 

genes: 
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Possibilidades técnicas: 
-Testar a duplicação 
-Testar a duplicação e sequenciar cada gene isoladamente 
-Fazer painéis com os genes envolvidos 
-Exoma/Genoma NGS 
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Importância do Diagnóstico Molecular 

Diagnóstico de certeza 
Aconselhamento genético  
 risco de recorrência 
 diagnóstico pré-natal 

Informação prognóstica 

Condutas médicas (vincristina) 

Opções terapêuticas 
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 CMT:  
Tratamento 
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Tratamento 
1.Diagnóstico preciso 

Ações: 

-Melhorar informação faculdades de medicina 

-Melhorar a informação nas residências médicas 

-Cursos de reciclagem 

-Centros de referência p/diagnóstico e seguimento  

-Centros de referência para diagnóstico molecular  

    (financiamento) 
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Tratamento 
2. Centros de referência neuromuscular 

Neurologista/Neurogeneticista/Eletromiografia 
(Geneticista) 
Psicólogo 
Fisioterapeura motor e respiratório 
Terapeuta ocupacional 
Fonoaudiólogo 
Fisiatra 
Pneumologista, cirurg. pé, mão e  coluna 
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Tratamento 
3. Laboratório Biologia Molecular 

Métodos clássicos 

Sequenciamento de próxima geração 

Financiamento??? 
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Tratamento 
4. Participação em ensaios científicos 
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Tratamento 
5. Terapia genética: pesquisa e colaboração 

Esperança (real)......... 
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Tratamento 
6. Terapia genética: cuidado c/ oportunistas 
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Obrigado ! 

ABCMT 
 
- Angela Merici 
 
- Suzi Kelly Benevides 
     Tania Dornellas 
     Adriana Magalhães 


