Uma faculdade feita com voceé!

ISSN - 21787301

WunIVERTIX S ’15

Muhpo/MG

XIVFAVE

A SINDROME DE PROGERIA: UMA REVISAO DE LITERATURA

lan Nunes Montes Silva '
Leandro Silva de Aratjo?
nunesian99@gmail.com

AREA DE CONCENTRAGAO: Ciéncias da Salde
RESUMO

Diversas enfermidades que acometem o ser humano, ainda hoje, ndo sao
completamente compreendidas, assim como a Sindrome de Progéria. O objetivo do
estudo é pormenorizar esta patologia a partir de uma revisdo de literatura. A
pesquisa de carater qualitativo, descritivo foi realizada por meio de uma revisao
bibliografica que utilizou as plataformas de busca SciElo, Google Académico e
PubMed. Selecionou-se 10 trabalhos para confeccdo desta revisdo. A sindrome
trata-se de uma doenca rara, compativel com a vida, porem leva os individuos que
por ela sdo acometidos a morte ainda na infancia. O desenvolvimento pré e pos-
natal € aparentemente normal, e a doenca vem a se expressar por volta dos dois
anos de idade, por conta de uma falha na tradugdo de uma proteina que compde a
ldamina nuclear das células. Este trabalho elucida algumas das caracteristicas a
respeito deste disturbio tdo pouco divulgado e conhecido pela populagao.

PALAVRAS-CHAVES: Progéria; Sindrome de Hutchinson-Gilford; HGPS; Doenca
genética

1. INTRODUGAO

A sindrome de progéria, € uma doencga geneética de carater autossdmico
dominante, muito rara e fatal que acomete cerca de 1 a cada 4-8 milhdes de
pessoas. O primeiro relato de pacientes com a sindrome foi registrado no ano de
1886 por Hutchinson, e mais tarde por seu colega Gilford, no ano de 1904, por isto é
conhecida também como sindrome de Hutchinson-Gilford ou HGPS (MERIDETH, et
al. 2012).

Esta sindrome se caracteriza clinicamente, por sua semelhancga, em diversos

aspectos, com o processo de envelhecimento, fazendo com que as pessoas
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acometidas por ela morram por volta dos 14,6 anos de idade, geralmente em
decorréncia de problemas cardiovasculares. O peso ao nascer e o desenvolvimento
pos-natal geralmente sdo normais e na maioria das vezes Os sinais e sintomas
aparecem meses ou até mesmo anos apds o0 nascimento. Embora os sintomas
variem com relagao a idade de inicio e gravidade, as pessoas portadoras de HGPS
possuem um fenotipo muito semelhante (HARHOURI, et al. 2018).

Fisiopatologicamente, a enfermidade se caracteriza por uma mutagcdo no
gene que codifica proteinas pertencentes aos filamentos intermediarios que
constituem dois tipos de laminas nucleares das células (Lamina A e C). Este gene
pode sofrer diversas variagdes, 0 que ira caracterizar as doengas conhecidas como
Laminopatias Progerdides, que ndo necessariamente se caracterizam como HGPS
(ULLRICH, et al., 2015).

Atualmente os tratamentos e prognosticos para esta doenga s&o bem
€scassos, isso se deve ao fato de os estudos serem restritos pelo baixo niumero de
casos da doenga em todo o mundo. Até o presente momento soO existe um
medicamento que se encontra em uso, que se chama FTI (Farnesyl Transferase
Inhibitor) e age na sintese de proteina a nivel celular (HARHOURI et al., 2018).

Em decorréncia da gravidade da doencga e da falta de informacao a respeito
da mesma, o objetivo deste trabalho foi reunir dados sobre a enfermidade e compila-

los de modo a confeccionar uma breve revisdo de literatura a seu respeito.

2. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma pesquisa qualitativa, ou seja, aquela que nao se
preocupa com representatividade numérica, mas, sim, com o aprofundamento da
compreensao de um grupo social; de carater descritivo pois o pretende descrever os
fatos e fendbmenos de determinada realidade (GERHARDT, SILVEIRA, 2009).

Para isto foi realizada uma pesquisa bibliografica feita a partir do
levantamento de referéncias tedricas ja analisadas, e publicadas em artigos

cientificos. Realizou-se uma busca utilizando os descritores Progéria e Hutchinson-
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Gilford progeria syndrome, nas plataformas SciElo, Google Académico e PubMed
por artigos publicados a partir do ano 2000.

Os artigos incluidos nesta pesquisa foram selecionados de acordo com os
critérios de inclusdo: abordarem caracteristicas da enfermidade foco, disponibilidade
na integra online e publicados na lingua portuguesa ou inglesa, dos quais 10 artigos
foram eleitos para composic¢ao do trabalho.

Para analise de dados optou-se por uma analise de conteudo tematico-
categorial, que trata-se de um método de “gavetas” que permitem a classificagéo
dos elementos de significacdo constitutivos da mensagem (OLIVEIRA, 2008). A
determinacao das unidades de registro foi realizada por temas relevantes ao

entendimento da doenga.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 FISIOPATOGENIA

A nivel celular, a Sindrome de progéria se caracteriza por uma falha na
codificagdo de um gene especifico, que é responsavel por sintetizar as proteinas dos
filamentos intermediarios, componentes estruturais da lamina nuclear. A lamina
nuclear € um componente estrutural da célula localizado entre a membrana interna
do envelope nuclear e a cromatina. Ela possui diversas fungdes celulares, incluindo
a participagdo na mitose, criagdo e manutengdo da integridade estrutural do
arcaboucgo nuclear, replicacdo do DNA, transcricdo de RNA, organizagao do nucleo
e apoptose (HARHOURI et al., 2018).

A falha que desencadeia a sindrome ocorre por conta da delecdo de 50
aminoacidos durante a sintese das proteinas dos filamentos intermediarios, porém,
essa delecido nao afeta a capacidade da proteina de se localizar no nucleo da célula,
nem de se ligar a proteinas normais da lamina, isso ocorre em decorréncia de os
componentes necessarios para esta interacdo nao serem excluidos. Tal situacao faz
com que haja um acumulo de proteinas mutantes (chamadas de Progerina) na
ldmina nuclear das células (GORDON et al., 2014).
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Em condi¢des naturais, a lamina nuclear é sintetizada a partir de um
precursor, a pré-lamina A, que posteriormente vai passar por uma série de
processos pos-traducionais, que incluem a farnesilagdo (adicdo de trés grupos
isoprenos a cisteina do grupo carboxil terminal catalisada pela enzima
farnesiltransferase), clivagem dos ultimos 3 aminoacidos e protedlise de 18
aminoacidos onde o grupo que sofreu farnesilacdo esta incluso, para finalmente
produzir a lamina na sua forma funcional (KIERAN, 2015).

Pacientes portadores da sindrome de progéria, em virtude da delegao citada,
apresentam esta proteina precursora mutante, fazendo com que a mesma apresente
erros nos processos pos-traducionais para gerar a lamina nuclear normal e
funcional. Uma dessas imprecisdes consiste na exclusdo do local de clivagem que
normalmente seria utilizado, como consequéncia desse processo, € produzida uma
proteina que permanece farnesilada e que ira se manter ancorada na membrana
nuclear interna (HARHOURI et al., 2018).

O acumulo da progerina na lamina nuclear causa multiplos efeitos toxicos as
células, com efeitos dramaticos na estrutura e funcdo do envelope nuclear,
fibroblastos primarios com proliferacdo reduzida e envelhecimento prematuro,
disfungao mitocondrial, perda de heterocromatina periférica e mecanismos de reparo
de DNA prejudicados. E provavel, também, que o nivel de acumulo dessa proteina
determine a gravidade da doenga, uma vez que, em estudos realizados com
camundongos, observou-se que 0s animais que possuiam a progerina desenvolvem
os sintomas, entretanto, a retirada das laminas nucleares por completo impedia a
manifestacéo da doencga (ULLRICH et al., 2015).

Outro estudo aponta a presenga da progerina mesmo em pessoas normais,
porém com idade avancada, o que nos permite afirmar que esta proteina esta
associada ao processo normal de envelhecimento, logo podemos dizer que a
sindrome de progéria se trata de um processo de envelhecimento prematuro
(HARHOURI et al., 2018).
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3.2 SINAIS CLiNICOS
3.2.1 ALTERAGOES DERMATOLOGICAS

Alteragcbes de natureza dermatoldgica geralmente sdo os primeiros sinais

aparentes de HGPS, se manifestando em diferentes idades e podendo variar
conforme gravidade de cada sinal dermatoldgico. Embora tenha nascido com
cabelos, os cabelos cranianos sao perdidos ao longo dos primeiros anos, com
preservacao dos cabelos sobre as areas do vértice por mais tempo, ndo possuem
sobrancelhas e seus cilios sdo raros. Vascularizacado superficial proeminente que se
manifesta como veias aparentes principalmente no couro cabeludo, mas também é
comum ao longo do corpo. Hipo e/ou hiperpigmentagcdo em areas de alteragdes
esclerodérmicas. Ao redor dos olhos, a pele enrijecida, juntamente com a diminuigao
de gorduras pode aumentar o risco de ressecamento da retina (ULLRICH et al,,
2015).

3.2.2 FALHA NO AMADURECIMENTO

Aparentemente, as criangas portadoras de HGPS possuem um
desenvolvimento fetal e pds-natal normal, porém, ja nos primeiros anos de vida elas
comecam a desenvolver falhas no crescimento, que caracterizam lipoatrofia
generalizada (diminui¢ao ou perda do tecido adiposo subcutaneo) que culminam em
veias proeminentes na regido do cranio, pescogo e tronco, e em caracteristicas
clinicas como resisténcia a insulina, sensibilidade a baixas temperaturas e
desconforto nos pés que sao resultados da falta de gordura subcutdnea. Nos
primeiros anos de manifestagdo dos sintomas o peso de um portador de HGPS cai
para um terco do peso ao nascer e chega ao final da vida pesando
aproximadamente 14 Kg e medindo 1 metro de altura (HENNENKAM et al., 2006).

3.2.3 CARACTERISTICAS CRANIOFACIAIS
As caracteristicas craniofaciais tipicas incluem desproporgdo craniofacial,

cranio estreito, olhos proeminentes, ponte nasal estreita com ponta nasal larga, face
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meédia e inferior desproporcionalmente pequena, falta de gordura facial e veias
proeminentes do couro cabeludo. (Artigo 2) A escassez de gordura no couro
cabeludo leva a um afinamento da calvaria, manchas no cranio, marcagoes
vasculares proeminentes, fechamento tardio dos fonticulos anterior e posterior,
suturas sagitais, escamosas e lambdoideas alargadas, desproporgao craniofacial,
com cabecgas maiores com relacdo a face. Com relagdo a mandibula, possuem
ramos curtos, fossas glendides rasas e achatamento dos cdndilos mandibulares,
bem como o conhecido palato em forma de V e denticgdo desorganizada,

acarretando com isso uma abertura oral limitada (ULLRICH et al., 2015).

3.2.4 MANIFESTACOES CEREBROVASCULARES

As doengas cerebrovasculares como o acidente vascular cerebral (AVC) séo
responsaveis pela morte de mais de 10% dos portadores de HGPS. Os AVCs e os
ataques isquémicos geralmente sdo acompanhados por paralisia de um lado do
corpo, dores de cabeca, fraqueza muscular e convulsdes. Quando estas
manifestagcbes aparecem, provavelmente ja ocorreram uma série de infartos
“silenciosos” (sem sintomas clinicos dramaticos), que com o tempo podem levar a
sinais neurologicos. Curiosamente, as manifestacées cerebrovasculares observadas
em criancas HGPS sao distintas daquelas observadas em pacientes com
envelhecimento natural, sendo que estes apresentam maior percentual de
aneurismas, 0 que nao €& comum em pacientes com HGPS e também néo

apresentam deterioragéo cognitiva (ULLRICH et al., 2015).

3.2.5 ANORMALIDADES OSSEAS E CARTILAGINOSAS

Esta doencga afeta a matriz extracelular dos tecidos ésseos e cartilaginosos,
causando problemas nas articulagdes e na estrutura dos ossos. O desenvolvimento
da estrutura e densidade déssea apresentam uma displasia que ndo se baseia na
desnutricdo. Um impacto importante dessa displasia se apresenta no quadril, que

pode resultar em luxacdo frequente e incapacidade de suportar peso. A parte
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superior do térax se estreita gradualmente com o aumento da ostedlise das
claviculas e das costelas superiores, 0 que causa ombros estreitos caracteristicos.
Contraturas articulares, devido a alteragdes ligamentares e cutaneas, limitam a
amplitude de movimento (HENNENKAM et al., 2006).

3.2.6 FUNCIONAMENTO SISTEMICO NORMAL

Geralmente, o funcionamento dos sistemas renal, hepatico, neurolégico,
gastrointestinal e imunoldgico permanece inalterado. Acredita-se que isso se deve
ao fato de as células desses sistemas terem uma menor expressao da progerina
(ULLRICH et al., 2015).

3.3 DIAGNOSTICO

A HGPS faz parte de um grupo de doengas caracterizado como laminopatias
progeroides, que sao caracterizadas por falhas na codificagdo do gene LMNA. Estas
doencas podem ser facilmente confundidas com o HGPS tipico, como por exemplo a
Acrogeria, Seip, sindrome de Cockayne, Sindrome de Ehlers-Danlos, Sindrome de
Hallermann-Streif, Displasia mandibuloacral, Sindrome progerdide neonatal entre
outras sindromes (ULLRICH, et al. 2015).

Comumente, o diagnostico de HGPS é feito através das caracteristicas
clinicas do paciente, considerando todos os sinais fenotipicos, porém, existe a
analise de mutagao direcionada que pode ser usada para identificar mutagdes no
gene LMNA associado a HGPS. A analise de toda a regido de codificacdo pode ser
usada para diferenciar a doenca tradicional de outras sindromes progerdides. Ja a
gravidade da doenga, acredita-se que esta associada ao nivel de progerina que se
acumula nos tecidos (SARKAR, et al. 2000).

3.4TRATAMENTO
Até o momento existe apenas um tratamento disponivel para uso em

humanos, que sdo os Inibidores de farnesiltransferase. A HGPS é causada por
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mutacdes no gene LMNA, gerando uma proteina permanentemente farnesilada,
chamada progerina. Os inibidores da proteina farnesiltransferase (FTls) sé&o
pequenas moléculas que se ligam reversivelmente ao local que normalmente iria se
ligar a proteina anteriormente citada, com isso impedindo a farnesilagdo da
progerina. Este tratamento possibilita modificacbes nos fendtipos da doencga,
incluindo redugao de fraturas 0sseas, aumento de peso, aumento da expectativa de
vida, e patologia vascular melhorada (HARHOURI, et al. 2018).

Existem estudos em andamento com foco no desenvolvimento de alternativas
para o tratamento desta enfermidade, como aqueles realizados com derivados de
estatinas e aminobifosfonatos, compostos que prometem agir inibindo a farnesilagéo
em HGPS e promoveram melhora significativa das anormalidades nucleares, bem
como déficits osseos, peso e tempo de vida. Outro potencial tratamento esta
relacionado com os inibidores de metilagéo, este processo € semelhante aquele que
utiliza inibidores de farnesilacdo. Este medicamento modifica a pré-lamina A apds a
traducdo causando uma melhora na senescéncia celular de HGPS in vitro, e
melhorou a doenga e a morte precoce em um modelo de camundongo progeroide
(ULLRICH, et al. 2015).

Além destes estudos, ha outras que utilizam terapia com células tronco,
terapia génica e até mesmo resveratrol e rapamicina, que sao tratamentos do
envelhecimento propriamente dito (HARHOURI, et al. 2018).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Ap0s a elaboragao deste trabalho foi possivel perceber que os conhecimentos
sobre a doenca sao relativamente recentes e que até 2004 nao havia sequer forma
de tratamento. A escassez de estudos relacionados a doenca possivelmente se
deve por conta do baixo numero de casos incidentes na populagéo, que variam de 1
a cada 4-8 milhdes de pessoas.

Ao observar e comparar algumas caracteristicas craniofaciais de paciente

com HGPS e pessoas com envelhecimento normal, conclui-se que embora esta
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sindrome se assemelhe muito com o envelhecimento natural, algumas
caracteristicas nos impedem de afirmar com certeza esta questao.

Por fim, foi possivel observar que muitos aspectos, tanto clinicos como
fisiologicos, permanecem ainda nado elucidados, pois até o momento ndo se tem
informacdes suficientes para compreender esta sindrome como um todo, porém, a
medida que comegamos a aprender mais sobre a sindrome, nos aproximamos cada
vez mais da possibilidade de influenciar positivamente o atendimento clinico,

tratamento e mortalidade de criangas portadoras de HGPS.
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