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INTRODUCAO

As sindromes progeroides fazem parte de um grupo de doengas genéticas severas, fatais e
raras. Apresentam caracteristicas peculiares, como as manifestacfes clinicas fenotipicas de
envelhecimento prematuro. O envelhecimento precoce é cerca de 7 vezes superior ao normal
(MACEDO, 2015). Este grupo de sindromes inclui doencas que sdo genética e clinicamente de
naturezas distintas, como Sindrome de Louis-Bar, Anemia de Fanconi, Sindrome de Tay-Sachs
Tricotiodistrofia), Xerodermia pigmentosa, Sindrome de Mulvill-Smith, Sindrome de Werner,
Sindrome de Wiedemann Rautenstrauch, Sindrome de Cockayne, Sindrome de Bloom, Sindrome de
Rothmund-Thomson e Sindrome de Hutchinson-Gilford (MACEDO, 2015). Esta Gltima ¢ o foco da
atual pesquisa, chamada popularmente de Progéria classica, foi descrita pela primeira vez em 1886
pelo Dr. Jonathan Hutchinson e em 1897 por Dr. Hastings Gilford, por isso ela também é conhecida
como Sindrome Progéria de Hutchinson-Gilford — HGPS - (MANUAL SOBRE PROGERIA,
2012). A HGPS apresenta uma incidéncia de 1 por cada 4 a 8 milhdes de nascidos-vivos. Depois de
uma intensa pesquisa cientifica, o gene da HGPS foi descoberto em abril de 2003 por um grupo de
pesquisadores através do Consorcio de Genética da Progeria Research Foundation e também por um
grupo de pesquisadores franceses. O gene que participa no surgimento da Sindrome é chamado
LMNA (“Lamina-A”) e uma mutacdo de ponto na sequéncia deste gene é responsavel de causar
essa sindrome. O gene LMNA normalmente produz uma proteina lamina A, importante para a
maioria das células do nosso corpo, encontrada no nicleo da célula e ajuda a manter sua forma e

funcdo. Na Progéria, a mutacdo no gene LMNA faz com que se produza quantidade alta de uma
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proteina Lamina A anormal, chamada Progerina. A maioria das células de individuos com a
sindrome produz essa proteina anormal e quando ficam mais velhos a Progerina acumula-se
causando a doenca. O organismo dos seres humanos produz progerina, embora em quantidades
pequenas em comparacdo as criancas com Progéria. A descoberta desta proteina chamou atencdo
para a causa das doencas cardiacas e envelhecimento nas pessoas (MANUAL SOBRE PROGERIA,
2012).

A descoberta da Progerina, a sua sintese e acumulacdo como a causa da sindrome de
Hutchinson-Gilford, aumentou o interesse na pesquisa para a cura para a doenca, ndo se limitando
somente a tratar e controlar os sintomas secundarios (GONCALVES, 2014). A descoberta também
proporcionou o entendimento de como as criangcas com Progéria envelhecem antes do tempo e
facilitou o surgimento de novas terapias eficazes para o tratamento (MANUAL SOBRE
PROGERIA, 2012).

A Sindrome de Hutchinson-Gilford pode ser tipica ou classica. A classica € causada por
uma alteracdo genética especifica em um determinado local no gene LMNA. Portanto, quando se
procura apenas a Progéria classica, testamos uma se¢do do gene LMNA, e ndo todo o gene. Ha
outras doencas genéticas intimamente relacionadas que sdao chamadas de “laminopatias
progeroides” ou “sindromes progeroides”. Essas doengas além de mais raras podem ser mais ou
menos graves do que a Progéria classica e sua identificacdo decorre de uma analise do gene inteiro
(MANUAL SOBRE PROGERIA, 2012).

A Progeria afeta apenas linhagens de células de origem mesenquimal e mesodérmica,
porque € nestas que ocorre a producdo da proteina anormal, Progerina. Por esta razéo e/ou porque
certos 6rgdos sdo mais resistentes ao efeito prejudicial desta proteina, determinados 6rgdos tém
funcionamento normal em criangas com HGPS (GONCALVES, 2014). Os portadores desta doenca
possuem uma expectativa de vida em média de 13 anos. Ao nascer, as criancas apresentam um
padrdo normal de desenvolvimento, s6 manifestando os primeiros sinais/sintomas ao final do
primeiro ano de vida (MACEDO, 2015).

Diante disso esta pesquisa tem como principal objetivo mostrar a implicacdo da genética
na Sindrome de Hutchinson-Gilford (Progéria), a contribuicdo das principais terapias no tratamento
dessa doenca, dando énfase na terapia génica por ser uma opc¢do futura de cura, como também
esclarecer que algumas terapias melhoram em sua maioria apenas a qualidade de vida dos pacientes.
METODOLOGIA

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

A pesquisa é de Natureza Bésica, Objetivo Descritiva, Abordagem Qualitativa e Tipo
Bibliogréafica, foram utilizados os sites: BVS(Biblioteca Virtual em Sadde), SciElo, LILACS,
PubMed e Google Académico. Os descritores utilizados foram: "Progéria™; "sindrome de
Hutchinson-Gilford"; "Terapias". Os critérios de inclusdo foram: Estudos em seres humanos; relatos
clinicos e de casos; dissertacGes, monografias, manuais didaticos e artigos. Apenas 8 artigos do total
de 3.831 foram escolhidos correspondentes com tema e objetivo da pesquisa; e disponiveis nas
bases de dados; em inglés, espanhol e portugués; no periodo de 1999-2017.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A Progéria é uma doenga genética, caracterizada pelo envelhecimento precoce e prematuro
em criangas entre 0S Seus primeiros anos e a expectativa de vida é curta. O diagnéstico é
essencialmente clinico. A base genética da maioria dos casos da sindrome, é em decorréncia de uma
mudanca de uma base nitrogenada C da glicina (GGC) em T (GGT) no codon 608
(ALTAMIRANO, 2014). Em grande parte dos casos de pessoas portadores desta sindrome sao
mutacbes dominantes autossdmicas esporadicas, entretanto alguns pesquisadores propuseram
quadros de padrdes de heranga autossémica recessiva, dado o0 aparecimento de casos em criancas de
casais com historico de consaguinidade. No entanto, a baixa incidéncia se torna insuficiente para
apoiar esta hipotese. Além disso, 0 padrdo autossomico dominante € dificil de ser confirmado
quando se considera que a maioria dos pacientes morrem antes de completar a idade reprodutiva
(PARDO; CASTILLO, 2002). O quadro a seguir mostra algumas disfuncdes, patologias, terapias e

tratamentos relacionados a Sindrome Progéria de Hutchinson-Gilford (HGPS):

SISTEMAS DISFUNCOES E TIPOS DE TERAPIAS E AUTOR(ES)
PATOLOGIAS TRATAMENTOS POSSIVEIS
Derrames e ataques isquémicos | Terapia medicamentosa: aspirina. (MANUAL SOBRE
transitorios (AITS), convulsdes. O tratamento com ingestéo PROGERIA, 2012).
adequada de nutrientes e SWAHARI e
NERVOSO hidratacéo: prevencéo de N AI(< AMURA, 2016)
sintomas neurolégicos. Terapia '
de suporte: fisica e ocupacional
Auséncia de cilios e Lagrimas artificiais, pomadas (MANUAL SOBRE
sobrancelhas, fotofobia, lubrificantes de olhos, dculos, fita PROGERIA, 2012).
VISUAL lacrimejamento, olhos de pele (fechar suavemente
ligeiramente abertos ao dormir, palpebras).
hipermetropia.
O enrijecimento e ressecamento Produtos de limpeza suaves e (MANUAL SOBRE
da pele, alopecia parcial ou total, cremes comerciais, mas a PROGERIA, 2012).
anormalidades das unhas. alopecia e as anormalidades das
TEGUMENTAR unhas ndo tém nenhum
tratamento.
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SANGUINEO:

CELULAS

Mutagdo do gene LMNA

Terapia medicamentosa: inibidor
de farnesiltransferase-FTI
(Lonafarnib), Estatinas
(Pravastatina), Bifosfonatos
(&cido zoledrémico) e resveratrol.
Producéo de modelos de cultura
animal e celular. Terapia génica:

(SWAHARI e
NAKAMURA, 2016);
(MANUAL SOBRE
PROGERIA, 2012);
(GONCALVES, 2014);
(STRANDGREN et al.,

CIRCULATORIO

i . 2017).
silenciamento transgénico da
mutacdo (LMNA)
Doencas cardiovasculares: Terapia medicamentosa: aspirina. (MANUAL SOBRE

ataques cardiacos e derrames.
Hipertrofia do ventriculo
esquerdo, ligeira dilatagdo da
raiz adrtica e discreto prolapso
da valvula mitral. Doenca
arterial coronariana e/ou
insuficiéncia cardiaca aguda,
AV C(acidente vascular cerebral)
e infarto agudo do miocardio.

Outras terapias: atividades
fisicas, preferéncia ao ar livre, e
natac&o.

PROGERIA, 2012);
(GONGALVES, 2014);
(CEBALLOS; PEREZ;

NUNEZ,1999);
(ALTAMIRANO, 2014);
(MACEDO, 2015).

OSSEO

ModificacOes dsseas provocadas
nas falanges (reabsorc¢des) e
outros 0ssos longos, nos 0ssos do
torax e ossos do cranio (maxilas

Terapia ocupacional; Tratamento
ortopédico funcional dos
maxilares através da reabilitacdo
neuro-oclusal.

(GONCALVES, 2014);
(GARCIA; RAMIREZ;
DELGADO, 2004);
(MANUAL SOBRE

e mandibulas: mordida cruzada e
mastigacdo anterior profunda).
Baixa estatura, aumento das
proeminéncias 6sseas e limitacéo
dos movimentos.

PROGERIA, 2012).

CEBALLOS et al. (1999), realizando 0 acompanhamento de uma crianca desde os 2 até 6
anos de idade, mostraram que a progéria, por ser uma doenca rara, pode induzir alguns especialistas
a estabelecer um diagnostico errado e consequentemente, um tratamento ndo adequado. Uma
alternativa de melhorar a qualidade das terapias, seria a realizacdo de exames fisicos e exames
radiol6gicos como complementacéo para suspeita de dismorfias e outros sinais clinicos, pois a curta
expectativa de vida destes pacientes obriga a fazer um rapido diagnostico para aliviar os disturbios
causadas pela Progéria.

As alteracdes na pele podem ser a primeira indicacdo de que ha problema numa crianga
com Progéria. Algumas vezes, as anormalidades da pele podem ser identificadas ao nascer, mas as
alteracdes sdo percebidas com mais frequéncia no primeiro ano de vida. (MANUAL SOBRE
PROGERIA, 2012). Em um relato de caso, realizado com uma paciente do sexo feminino, com 1
ano e 4 meses, LIMA et al. (2011), mostraram que problemas dermatolégicos foram evidenciados,
pois desde 6 meses de idade a crianca apresentava perda progressiva dos cabelos na regido occipital
e alteracdo da coloracdo da pele na regido abdominal. No exame fisico geral, a mesma apresentava

também baixa estatura e desnutricdo, microstomia, labios finos, alopecia predominante em regido
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occipital, temporal e frontal, redugdo dos cilios. No abdome, dorso e regido lombar havia placas
esclerodermiformes.

Existem mais de 80% de casos de morte das criancas com Progéria devido a complicacdes
cardiovasculares, a grande maioria durante a adolescéncia (ALTAMIRANO, 2014). Até o
momento ndo existe terapéutica especifica disponivel e as demais terapias somente sdo dirigidas as
complicagbes, de maneira a minimizar os sintomas. SWAHARI e NAKAMURA(2016),
evidenciaram que os modelos de cultura animal e celular sintetizam esta doenca, proporcionando a
solucdo do problema sobre as vias genéticas e celulares que estdo implicitos a estas condigdes
humanas e tém também abrangidos possiveis mecanismos por tras do envelhecimento normal.

Os recentes avancos da biologia molecular com o reconhecimento das alteracfes genéticas
podem melhorar o conhecimento do envelhecimento na espécie humana (LIMA et al., 2011).
STRANDGREN et al. (2017), através do silenciamento da mutacdo do gene LMNA, comprovaram
que a expressdo transgénica de progerina provocou a normalizagdo da morfologia Ossea e
mineralizacdo em 7 semanas. As melhorias incluiram também diminuicéo da frequéncia de fraturas
de costelas e formacdo de calos, aumento do nimero de ostedcitos em 0sso remodelado e
dentinogénese normalizada. Houve a comparacdo do uso de medicamento com resveratrol, o que
ndo apresentou efeitos benéficos globais, foram menos significativos e muito semelhantes aos
camundongos tratados apenas com sacarose. Defeitos foram reversiveis apds expressdo transgénica
suprimida e sugerem que os tratamentos dirigidos a progerina ddo esperanca para a cura dos
pacientes que sao afetados por Laminopatias Progeroides(STRANDGREN et al., 2017).
CONCLUSAO

Diante das implicacfes que essa doenca rara apresenta, observou-se que para se obter um
tratamento adequado, o conhecimento se faz necessario para que os profissionais de saude nédo
cometam erros ao tratar os que tém a sindrome. Verificou-se também que as manifestac6es na pele
de criangas acometidas podem ser o primeiro indicativo de diagndstico, como exemplo a perda de
cabelo (alopecia). A principal causa de morte destas criancas esta relacionada as complicacdes
cardiovasculares que merecem um acompanhamento mais preciso para minimizar a grande
proporcao de criancas/adolescentes morrem decorrente disto. A maioria das terapias apresentadas
nesse estudo ndo sdo especificas, dirigidas apenas as complicacdes, minimizam os sintomas e
contribuem para melhorar a qualidade de vida. J& a terapia génica seria de extrema importancia,
pois com os atuais avancos da biologia molecular e identificacdo das alteracdes genéticas dos genes

pode-se contribuir para o conhecimento do processo de envelhecimento na espécie humana, dando
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énfase da possibilidade de retardar o processo, como ser uma cura das varias doencas raras
existentes, porém os modelos de cultura animal e celular podem ser também uma alternativa para
conhecer mais sobre essa doenca, e sugere-se que sejam feitas pesquisas aprofundadas sobre o tema.
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