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APRESENTACAO

Temos o privilégio de apresentar o segundo volume do livro “Medicina e
Biomedicina”, um e-book de amplo espectro formado por trinta capitulos que envolvem
conceitos e fundamentos inerentes a cada uma dessas duas areas relevantes na
pesquisa cientifica da saude brasileira.

E de conhecimento de todos que as ferramentas disponiveis para a pesquisa no
campo da saude nem sempre sao adequados para resolver os problemas existentes,
necessitando assim de inovagcbes em areas como a medicina e biomedicina que
possam de gerar novas informacgdes e desenvolver maneiras melhores, e mais efetivas,
de proteger e promover a saude.

Cada uma das areas aqui representadas possui caracteristicas especificas que
podem ser visualizadas ao longo dos capitulos produzidos por profissionais biomédicos
e médicos, assim como semelhancas em atividades que corroboram para um conceito
de integracao multidisciplinar, haja vista que novas tecnologias para prevencao,
diagnéstico, e tratamento complementam essas duas grandes areas.

O livro “Medicina e Biomedicina — volume 2”, aborda em cada capitlo, de forma
especifica conceitos aplicados a cada uma dessas duas grandes areas evidenciando
dados relevantes gerados em todo territério nacional por académicos e docentes
destes dois cursos. Tendo em vista que sao diversas as subareas tanto da medicina
quanto da biomedicina, neste livro agregamos conetido que abrange tematicas como
proteébmica, infeccdo fungica, diagnéstico, acupuntura, esclerodermia sistémica,
tratamento, sindrome, saude publica; servicos de atendimento, patologia clinica,
unidade de terapia intensiva pediatrica, epidemiologia, infec¢ao hospitalar, hipertenséo
pulmonar, lUpus eritematoso sistémico, relatos de casos, febre reumatica, Indicadores
de morbimortalidade, anatomia por imagens de ressonéncia magnética, efeitos
colaterais e reacOes adversas relacionados a medicamentos e sistema nervoso.

Nossa expectativa é que esse material possa contribuir tanto com a comunidade
académica, quanto para com aqueles que pretendem ingressar em uma dessas duas
areas tao significativas. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada
aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena Editora por permitir que
o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas geragbes se
interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

Desejo a todos uma excelente leitura!
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CAPITULO 7

DOENCAS RELACIONADAS AS

Tamyris Lima da Silva
Unichristus, Centro Universitario Christus

Fortaleza-Ceara

Weslly Palhano Paz

Unichristus, Centro Universitario Christus
Fortaleza-Ceara

Maria Lucia Pereira Torres
Unichristus, Centro Universitario Christus

Fortaleza-Ceara

RESUMO: PLP1 é um gene localizado no
braco longo do cromossomo X, que codifica
a proteina proteolipidica 1, a mais abundante
na bainha de mielina. Mutagcbes neste gene
sao responsaveis pelas diferentes formas da
doenca Pelizaeus Merzbacher (PMD), sindrome
Null e a Paraplegia espastica tipo 2 (SPG2). A
PMD conatal € a forma mais severa da doenca
e seus portadores tém uma expectativa de vida
de até duas décadas. A forma classica de PMD
€ mais branda e seus portadores vivem até a
sexta década de vida e a forma de transicao
é intermediaria da doenca e representa cerca
de 15% dos casos de PMD. A sindrome Null é
resultado de mutacdes nulas no gene PLP1 que
levam a caracteristicas semelhantes a PMD. A
SPG2 é uma forma alélica a PMD caracterizada
por marcha espastica e disfungdo autonémica.
O objetivo desta revisao é investigar na literatura
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MUTACOES NO GENE PLP1

os tipos de mutacdes e o0s aspectos clinicos das
doencas relacionadas as mutagdes no gene
PLP1. Foi realizada uma revisédo da literatura,
utilizando os bancos de dados Pubmed, Scielo
e Google académico, através da selecdo de
artigos publicados nos ultimos 10 anos em
lingua portuguesa e inglesa. Observou-se
que as doencas ligadas as mutacdes no gene
PLP1 possuem aspecto clinico semelhante,
porém sua severidade ir4 depender do numero
de copias do gene, tendo prevaléncia no sexo
masculino e o diagnostico é feito pelo quadro
clinico do paciente, exames de imagem e testes
genéticos.

PALAVRAS-CHAVE: PLP1. Gene. Mutacao.
Doencas. PMD

DISEASES RELATED TO MUTATIONS
IN THE PLP1 GENE

ABSTRACT: PLP1 is a gene located on the
long arm of the X chromosome, which encodes
the proteolipid 1 protein, the most abundant in
the myelin sheath. Mutations in this gene are
responsible for the different forms of Pelizaeus
Merzbacher disease (PMD), Null syndrome and
Spastic paraplegia type 2 (SPG2). Congenital
PMD is the most severe form of the disease and
its carriers have a life expectancy of up to two
decades. The classic form of PMD is milder and
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its carriers live until the sixth decade of life and the form of transition is intermediate of
the disease and represents about 15% of PMD cases. Null syndrome is a result of null
mutations in the PLP1 gene that lead to characteristics similar to PMD. SPG2 is an allelic
form of PMD characterized by spastic gait and autonomic dysfunction. The purpose of
this review is to investigate in the literature the types of mutations and clinical aspects
of diseases related to mutations in the PLP1 gene. Areview of the literature was carried
out, using Pubmed, Scielo and Google academic databases, through the selection of
articles published in the last 10 years in Portuguese and English. It was observed that
diseases linked to mutations in the PLP1 gene have a similar clinical appearance, but
their severity will depend on the number of copies of the gene, being prevalent in the
male sex and the diagnosis is made by the clinical picture of the patient, imaging tests
and tests genetics.

KEYWORDS: PLP1. Gene. Mutation. Diseases. PMD

11 INTRODUCAO

O PLP1 é um gene localizado no brago longo do cromossomo X, regiéo 2, banda
2, sub-banda 2 (Xg22.2). Ele codifica a proteina proteolipidica 1, a mais abundante
da bainha de mielina no sistema nervoso central (MAYER et al, 2015). Mutacdes neste
gene sao responsaveis pelas formas de Pelizaeus Merzbacher (PMD), sindrome null
e existe um extremo mais leve desse espectro, a Paraplegia espastica tipo 2, essas
doencas tem sua prevaléncia no sexo masculino (SPG2) (HUDSON, 2001; GARBERN
et al 2002).

A doenca Pelizaeus Merzbacher € uma sindrome recessiva rara ligada ao X
(OSORIO et al, 2018). A PMD conatal é a forma mais severa da doenca, caracterizada
por nistagmo, hipotonia, espasticidade dos membros, déficits motores graves e
convulsdes. A sintomatologia surge a partir da primeira infancia e seus portadores
tém uma expectativa de vida de trés décadas ou mais (HOBSON; KAMHOLZ, 2013). A
forma classica foi inicialmente relatada em 1885 por Pelizaeus e 1910 por Merzbacher
(LAUKKA, 2016), o quadro clinico se manifesta mais tardiamente. Seus portadores
vivem até a sexta ou sétima década de vida. A de transicao € uma forma intermediaria
da doenca e representa cerca de 15% dos casos de PMD (HOBSON; KAMHOLZ,
2013).

Assindrome Null é resultado de mutagdes nulas que se difere da PMD por auséncia
de nistagmo e melhor deambulacédo (GARBERN et al 2002) .

A SPG2 é uma forma alélica a PMD caracterizada por marcha espastica e
disfuncé&o autonémica com ou sem envolvimento do SNC e, geralmente, os pacientes
acometidos tém expectativa de vida normal (HOBSON, KAMHOLZ, 2013; OH et al,
2017).

O presente estudo tem como objetivo investigar na literatura os tipos de mutag¢des
e o0s aspectos clinicos das doencas relacionadas as mutagdes no gene PLP1.
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21 METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura, onde foram utilizados os bancos de dados
Pubmed, Scielo e Google académico utilizando as palavras-chaves PLP1, gene,
mutacado, doencas e PMD. Os artigos selecionados foram publicados nos ultimos 10
anos em lingua portuguesa e inglesa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro clinico das doencas relacionadas as mutagdes no PLP1 é semelhante
sendo necessario um diagnostico diferencial. Segundo os autores Hobson e Kamholz,
2013; Beck et al, 2015 e Masliah-Planchon et al, 2015 quanto maior for o nUmero
de copias do gene, maior sera a severidade dos sintomas da Pelizaeus Merzbacher
devido ao aumento da proteina no citoplasma celular, levando ao estresse oxidativo
causando hipomielinizac&o. Ja as dele¢bes e mutacdes pontuais causam o espectro
mais leve como a sindrome Null e a SPG2.

A tabela abaixo, adaptada e traduzida de Hobson e Kamholz (2013), mostra as
diferencas entre o espectro de transtornos relacionados ao PLP1.

Fenotipo Mutacao Inicio dos [ Achados neurologicos | Idade do 6bito
sintomas
PMD conatal | Duplicacéo, Periodo Nistagmo no nascimento; Infancia até a
triolicaca neonatal hipotonia; espasticidade 3%década
riplicagao, severa; convulsdes; com-
quadruplica- prometimento cognitivo
¢c-ao
PMD classica | Duplicagdo | Primeiros 5 Nistagmo; hipotonia; 3° a 7° década
anos quadriparesia espastica;

titubacao de ataxia; + dis-
tonia; atetose; comprome-
timento cognitivo

Sindrome Delegao Primeiros 5 | Nenhum nistagmo; qua- 5° a 7° década
Null anos driparesia espastica leve;
ataxia; neuropatia periféri-
ca; comprometimento cog-
nitivo leve a moderado.

Paraplegia Mutacoes Geralmente | Disfuncéo autondémica 1; Normal
espastica tipo pontuais nos primei- | marcha espastica; cogni-
2 (SPG2) ros 5 anos ¢ao normal

Tabela. Espectro de Transtornos Relacionados ao PLP1 (Adaptada e traduzida de Hobson e
Kambhol, 2013)
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41 CONCLUSAO

As doencas ligadas as mutagdes no gene PLP1 possuem aspecto clinico
semelhante, porém a severidade dessas doencas ira depender do tipo de mutagéo no
gene, tem prevaléncia no sexo masculino e o diagnéstico é feito pelo quadro clinico do
paciente, exames de imagem e testes genéticos confirmatorios.
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