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Resumo

Resumo

Uma das mais conhecidas sindromes Progerdides ¢ a Progéria, também
designada por Sindrome de Hutchinson — Gilford (HGPS).

A Sindrome de Hutchinson — Gilford trata-se de uma patologia genética
autossomica dominante resultante de uma mutagdo no gene LMNA,
localizado no cromossoma 1, no locus 1q21.2-q21.2, caraterizada por
originar um envelhecimento prematuro, sete vezes mais avangado que o
envelhecimento fisiologico normal.

A nivel epidemioldgico esta ¢ uma doenca rara, afetando um a cada quatro a
oito milhdes de recém-nascidos.

Até ao momento da elaboragdo desta monografia ndo existe cura para esta
sindrome, sendo que a terapé€utica realizada nos portadores de progéria

limita-se a atuar nos sintomas da mesma.

Palavras-chave:, Sindrome Hutchinson — Gilford, LMNA, envelhecimento precoce,

Laminopatias
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Abstract

Abstract

One of the most known progeroid syndromes is Progeria, also known as
Hutchinson-Gilford Syndrome (HGPS).

Hutchinson-Gilford Syndrome is a dominant autosomal genetical disease
resulting from a mutation in the LMNA gene, located on chromosome 1,
locus 1q21.2-g21.2 characterized by a prematurely aging, about seven times
faster than the normal physiological aging.

At an epidemiological level this is a rare disease, affecting one in every four
or eight newborns.

By the time of elaboration of this monography there are no cure to this
syndrome, and the therapy used in patients with progeria only treats the

symptoms of the disease.

Keywords: Hutchinson-Gilford syndrome, LMNA, precocious aging, laminopathies
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Introducdo

1. Introducao

O envelhecimento e a morte sdo acontecimentos imperativos e tem sido um grande
alvo de pesquisa cientifica. Uma das razdes pelas quais o envelhecimento passou a ser,
um grande alvo de pesquisa passa pelo facto de o envelhecimento resultar numa série de
defeitos metabolicos nucleares, que contribuem para a acumulacdo de mutacdes e

anomalias cromossomicas, resultando em alteragdes no DNA (Ahmed et al., 2018).

O processo de envelhecimento fisiologico do ser humano, origina o desenvolvimento
de fatores de risco, como o aparecimento de doencas associadas a idade, tais como,
doengas cardiovasculares, diabetes, hipertensao, osteoporose ¢ acidente vascular cerebral.
Estas doencas ndo sé contribuem para o decréscimo da qualidade de vida do ser humano,

como também conduzem a morte (Swahari & Nakamura, 2016).

Para além do envelhecimento fisioldgico natural do ser humano, existem sindromes
de envelhecimento precoce, também designadas de sindromes progerdides, estas
sindromes sdo responsaveis pela antecipacdo do envelhecimento no organismo e
pertencem a uma classe de doencas genéticas que esporadicamente acontecem (Ghosh &
Zhou, 2014).

A sindrome de Hutchinson — Gilford (HPGS) ¢ uma doencga genética rara, fatal e que tem
vindo ao longo dos anos a obter, grande destaque no ambito de pesquisas, nao s6 por se
tratar de um tema bastante peculiar, como também por correlacionar o envelhecimento

fisiol6gico normal ao envelhecimento prematuro (Dreesen & Stewart, 2011).

A progéria, ¢ também designada por Sindrome de Hutchinson- Gilford e ¢
caracterizada por apresentar caracteristicas representativas de um envelhecimento
precoce, sete vezes superior ao envelhecimento fisiolégico normal do ser humano em
criancas a partir dos dois anos de idade. Esta sindrome apresenta como sintomas
caracteristicos, a falha no crescimento, perda de gordura corporal, perda de cabelo, rigidez
das articulagdes, doengas cardiovasculares, osteoporose e envelhecimento da pele

(Hennekam et al., 2006).

Embora ja fossem descritas algumas das caracteristicas da HPGS, em 1999 foi

fundada a Progeria Research Foundation por um casal de médicos juntamente com um
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grupo de investigadores, com o objetivo de conhecer e pesquisar mais sobre esta
sindrome. A constituicdo desta fundacdo, nao s6 contribuiu para a criagdo de um banco
de células de individuos com progéria diagnosticada o que possibilitou, descobrir e
contactar com criangas portadoras desta sindrome em todo o mundo, bem como também
se tornou um papel fundamental na vida destas criancas, e das suas familias. Em 2003,
apds um longo periodo de pesquisas um grupo de investigadores pertencentes a Progeria
Research Foundation (PRF) e em conjunto com um grupo de investigadores franceses,
descobriram a mutacao no gene responsavel por esta doenca genética, o LMNA. Esta
descoberta possibilitou uma abertura de horizontes, tanto no diagnostico como na procura

para uma cura desta patologia genética (Progeria Research Foundation (PRF), 2019).

Assim, esta revisdo bibliografia possui o intuito de conhecer melhor a Sindrome
de Hutchinson—Gilford, bem como analisar as suas caracteristicas genéticas, e o seu atual

tratamento.

Para a realiza¢do desta monografia, foi efetuada uma pesquisa bibliogréfica atual,
maioritariamente assente em artigos cientificos publicados entre, 2001 e 2019, assim
como a utilizagdo da segunda edi¢ao do Manual sobre a progéria, disponivel na Progeria

Research Foundation, Inc.

Como métodos de pesquisa, para a realizagdo desta monografia, utilizaram-se as
seguintes bases de dados: Pubmed, PharmGKB e Google Scholar.
Recorreu-se as seguintes palavras chave: “Hutchinson — Gilford Syndrome”, “Premature
aging”, “Progeria”, “LMNA gene”, “laminopathies”, “HGPS Treatment”, “HGPS
pathology”.

Para uma organizagdo consistente das referéncias bibliografias e de citagcdes de

autores e posterior gestdo e inser¢do das mesmas, foi utilizado o programa Mendeley

Desktop®, versao 1.19.8.
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2. Sindrome de Hutchinson-Gilford

A designacao de Sindrome de Hutchinson — Gilford, deriva da descoberta feita em
Inglaterra, no ano de 1886 por um médico de Clinica geral, Jonathan Hutchinson, que ao
observar uma crianga, diagnosticou que esta apresentava sintomas de envelhecimento
precoce, o que posteriormente o levou a elaboragdo de um artigo onde descrevia as

caracteristicas desta crianca (Hutchinson, 1886).

Posteriormente em 1897 e 1904, o médico cirurgido Hastings Gilford deu
continuidade ao trabalho desenvolvido, anteriormente por Jonathan Hutchinson. A
denominacdo de progéria, foi atribuida por Hastings Gilford, que conciliou os termos
gregos “pros” que significa antes, com o termo “geras” que significa velho, descrevendo
assim progéria como o envelhecimento antecipado (Hennekam RCM., 2006). A Progéria,
também denominada por Sindrome de Hutchinson—Gilford (HGPS), é uma sindrome
genética muito rara e fatal, que provoca um envelhecimento precoce (fig. 1),
caracterizando-se por um ritmo de envelhecimento sete vezes mais rapido que o da
populagao ndo portadora desta doenca. A maioria destas criangas nasce aparentemente
normal, uma vez que os sintomas s6 se comecam a manifestar, entre os 18-24 meses de
idade. Esta sindrome tem uma taxa de incidéncia de um por cada quatro a oito milhdes
de recém-nascidos, ¢ universal em todo o mundo e nao apresenta predisposi¢ao de género,
étnica ou geografica. A expectativa de vida, encontra-se entre os 0ito € os vinte e um anos
de idade e apresenta uma idade média de sobrevivéncia entre os catorze e os quinze nas

raparigas e dezasseis nos rapazes (Ahmed et al., 2018).

Existem varios sistemas do corpo que ndo sao afetados, como por exemplo o sistema
imunitario, o sistema enddcrino, o sistema gastrointestinal e o sistema nervoso uma vez
que este ndo apresenta altera¢do a nivel cognitivo, embora os vasos sanguineos cerebrais
possam ser afetados. Uma das possiveis razdes que permite justificar o facto de estes nao
serem afetados, passa pelo facto de a progéria so afetar células de origem mesenquimal e
mesodérmica. Pois ¢ da responsabilidade destas células a producao da progerina, que ¢ a

proteina responsavel pelo desenvolvimento da HGPS (Gordon et al., 2019).

Foi em Abril de 2003, que um grupo de investigadores pertencentes a Progeria

Research Foundation em conjunto com investigadores franceses descobriram que a
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mutacdo no gene LMNA ¢ o responsavel pelo desenvolvimento da sindrome de
Hutchinson Gilford. Estes investigadores conseguiram identificar a mutagdo que ocorre
no gene LMNA, contribuindo para que o diagnostico desta sindrome se tornasse mais
especifico e permitiu a diferenciacdo de outras sindromes progeroides. As sindromes
progerdides pertencem a um grupo de doengas genéticas consideradas como raras, severas
e fatais, definidas pelas manifestacdes clinicas fenotipicas de envelhecimento precoce.
Através desta descoberta, também se tornou possivel comprovar a existéncia de outros
tipos de progéria, progéria ndo classica ou atipica e progéria classica ou tipica, embora
ambas apresentem semelhancgas nas caracteristicas clinicas, tornou-se possivel a distingao
do nivel de severidade e evolucdo da sindrome (Progeria Research Foundation (PRF),

2019).

O gene de LMNA ¢ responsavel por sintetizar uma proteina designada por lamina
A, esta localiza-se no envelope nuclear e tem como fun¢do a manutengao da estrutura e
funcdo nuclear. A lamina A desempenha também um papel com bastante importancia,
uma vez que esta envolvida na reparacgdo, na transcri¢do e replicagdo do DNA (Crespo

Santiago et al., 2007; De Sandre-Giovannoli et al., 2003).

Dos 23 pares de cromossomas, 22 s3o autossomas € o par restante € o sexual. Na
espécie humana, cada gene detém duas coOpias, sendo que cada par de cromossomas
provém um do pai e outro mae. Os casos de HGPS, caracterizam-se por uma mutacao
autossomica dominante, uma vez que o gene afetado encontra-se localizado no
cromossoma 1. Diz-se dominante por considerar-se que afeta unicamente uma copia do
gene para manifestar a doenca. No entanto os casos podem ser esporadicos e podem
apresentar mutacdo “de novo”, o que significa que a origem dessa mutacdo ndo ¢

transmitida pelos seus progenitores (Gonzalez Moran, 2014).
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Figura 1. Criangas com Sindrome de Hutchinson — Gilford.
Fonte: (Progeria Research Foundation (PRF), 2019)
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Epidemiologia da Progéria

3. Epidemiologia da Progéria

O conceito de epidemiologia, deriva das palavras gregas epi, que significa “sobre”,
demos que significa “populacao” e logos, significa “estudo”. Por outras palavras,
epidemiologia ¢ o estudo da ocorréncia e da distribui¢ao de acontecimentos e estados de
satde em populacdes especificas, bem como a aplicagdo deste estudo ao controlo nos

problemas de saude (Last, 2001).

A Progéria ¢ uma patologia genética rara e mortal, com uma incidéncia de um por
cada quatro a oito milhdes de nascimentos, ¢ universal pois ndo apresenta nenhuma
tendéncia étnica, geografica ou de género. A expectativa de vida é reduzida, a idade média
de vida situa-se entre os catorze e 0s quinze anos no sexo feminino e os dezasseis no sexo

masculino (Ahmed et al., 2018).

Para a generalidade dos autores e investigadores a hipdtese de ser uma doenga
hereditaria ndo ¢ relevante ja que a mutagdo espontinea, de novo ndo apresenta
predisposi¢do para a transmissao nas geragoes seguintes. Apresenta predisposi¢ao para
outras patologias, entre elas a cardiovascular. Esta carateristica pode contribuir para a
morte precoce destas criangas, por volta dos 13,5 anos de idade, na sua maioria devido a
enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral (AVC). Estes eventos conduzem a

uma taxa de mortalidade para a HGPS de 100% (Merideth et al., 2008).

Embora as criancas portadoras da progéria apresentem caracteristicas fenotipicas
semelhantes, nem todas tém diagnostico positivo para a HGPS. Atualmente, num total de
51 paises existem 133 jovens adultos e criangas diagnosticadas com sindrome de
Hutchinson-Gilford (fig.2), todas elas com confirmagdo da mutag¢do no gene LMNA e 63
pessoas com confirmagdo de outra sindrome progerdide, uma doenga genética, rara,
severa e fatal, caraterizada clinicamente por um fendtipo de envelhecimento prematuro.
A PRF, tém como uma das principais fun¢des conseguir encontrar, identificar e ajudar a
diagnosticar todas as criangas portadores desta patologia globalmente, deste modo criou
em Outubro de 2009 uma campanha “Campanha Encontre Criangas”, conseguindo nessa

altura identificar 54 criancas (Progeria Research Foundation (PRF), 2019).

19



Sindrome de Hutchinson-Gilford: Abordagem Terapéutica e Genética

Creeiaed

Kekard Suader

¢ L #

%

¥ =
Caaad - 10 pus
= o
wamya
Parns Nem
i Y. o
Pere Argele
e Spd
R :: - Mactsjenc f .
t 3
i ., 3 T

N
Pl

Figura 2. Distribuicdo Mundial de Jovens Adultos e Criangas com HGPS, a 21 de Outubro de 2021.
Total de 196 individuos. A Azul — 133 com HGPS confirmada, a vermelho — 63 com outra Laminopatia
Progeroide. (Progeria Research Foundation (PRF), 2019)
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4. Caracteristicas fenotipicas da Sindrome de Hutchinson- Gilford

As criancas com a Sindrome de Hutchinson-Gilford, no momento em que nascem
assemelham-se aos recém-nascidos saudaveis, embora ja apresentem um tamanho inferior
para a sua respetiva idade gestacional. Contudo, os sintomas sé se come¢am a manifestar,

entre os 18-24 meses de idade (Ahmed et al., 2018).

O principal fenotipo da Sindrome de Hutchinson- Gilford, carateriza-se pelas
alteracdes no crescimento da crianga, o sistema cardiovascular, a diminui¢do da gordura
corporal, o esqueleto, o cabelo e a pele. Os primeiros sintomas comegam a surgir por volta
de um ano de idade, uma vez que estas criangas se apresentam normais a nascenga. As
primeiras manifestacoes da sindrome sdo, a pele esclerodérmica, que ¢ caraterizada pelo
espessamento da pele derivado a excessiva deposi¢do de fibras de colagénio, deixando-a
rigida. Em seguida, acontece a perda de gordura subcutanea e alopécia, deixando visivel

as veias proeminentes do couro cabeludo (Gonzalez-Quereda et al., 2011).

As carateristicas fenotipicas mais predominantes desta sindrome sdo olhos
proeminentes, baixa estatura, devido as modificacdes Osseas, como a osteoartrite,
ostedlise e enrijamento das articulagdes, peso baixo, atraso e anormalidade da denti¢do
com apinhamentos, labios e nariz finos, voz aguda e alopécia parcial e completa (fig. 3)

(Rosa Andrea Pardo & Silvia, 2002).

Figura 3. Crianga com alteragées da face, alopécia total, perda de sobrancelhas e pestanas, olhos proeminentes e
nariz pontiagudo com ponte nasal estreita
Fonte:(Agarwal et al., 2010)
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4.1 Alteracoes Cardiovasculares e alteracoes Cerebrovasculares

As doengas cardiovasculares e as doengas cerebrovasculares, sdo a principal causa
de morbilidade e mortalidade nas criancas com a Sindrome de Hutchinson-Gilford, mais
concretamente o enfarte agudo do miocardio (EM), resultante da arteriosclerose e o
acidente vascular cerebral (AVC). Estas patologias, s3o mais frequentes entre as idades
de 6 e 20, apesar da expectativa média e vida dessas criangas ser de 14,5 anos (Choi et

al., 2018).

A alteracdo cardiovascular mais comum na progéria ¢ a formagao de placas de
gordura, de lipidos, na parte interna da parede das artérias, designado por ateroma,
presente em todos os vasos, em especial nas artérias corondrias, na aorta € nas

mesentéricas (Lima et al., 2011).

Devido ao estreitamento dos vasos sanguineos, ha uma diminuicdo do fluxo
sanguineo. Deste modo, aumenta a probabilidade de ocorrer acidentes isquémicos
transitorios e derrames, uma vez que o fluxo sanguineo direcionado ao cérebro, passa a
fluir de forma mais lenta e gradual. De forma a compensar esta obstrucdo das artérias,
originam-se vasos sanguineos colaterais, de menor calibre e mais vulneraveis, de modo a
compensar o bloqueio do fluxo sanguineo nos vasos sanguineos do cérebro. A diminui¢do
desta oxigenacao, contribui para o aparecimento de dores de cabeca, fraqueza muscular e

convulsdes (Silvera et al., 2013).
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4.2 Alteracoes Dermatoldogicas

No que respeita as alteragdes dermatologicas, a progéria ¢ definida por
modificacdes cutaneas diferentes. A pele destas criangas, demonstra uma aparéncia
envelhecida com o passar do tempo, pois esta fica mais firme. As caracteristicas idénticas
a esclerodermia sao visiveis apds o nascimento, na regido das naddegas, abdomen inferior
e coxa. Entende-se por esclerodermia, como uma patologia que se caracteriza, por fibrose
da pele e dos 6rgdos internos, alteragdes vasculares e formacdo de auto-anticorpos

(Saxena & Kumar, 2020).

A pele também pode apresentar alteragdes de hiperpigmentacgdo (fig. 4), com o
aumento da idade, podem se desenvolver manchas acastanhadas nas zonas mais expostas
ao sol. As criangas com Progéria, por volta dos 6-12 meses de idade, normalmente
apresentam uma pele espessa, inchada e com edema. Com o passar do tempo a pele tem
tendéncia a tornar-se ainda mais rigida e mais fina, seca e esclerodérmica (Ahmed et al.,
2018). Ocorre uma alteragdo metabdlica por designada por lipodistrofia na forma
generalizada, que ¢ caracterizada pela alteragdo na deposi¢do de gordura no organismo,
em locais onde ndo ¢ saudavel aparecer, como por exemplo no figado e a0 mesmo tempo
na auséncia de tecido adiposo subcutaneo. Esta perda de tecido adiposo, contribui para a
pele fique cada vez mais fina, o que faz com que os vasos sanguineos, fiquem mais

proeminentes (Caron et al., 2007).

Figura 4. Hiperpigmentagado carateristica da HGPS e alteragdo esclerodérmica do abdomen.
Fonte: (Agarwal et al., 2010)
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4.2.1 Alteracdo das Unhas

As unhas tornam-se muito rigidas, apresentando, alteragdo da forma da unha
(deformagao), alterag@o na cor e na textura da unha ou em ambas (distrofia) e descamagao
da unha (fig. 5). O crescimento das unhas nas criangas com HGPS, ¢ muito lento
comparativamente ao crescimento natural das unhas em criangas sem HGPS. As doengas
da pele muitas vezes afetam a unidade ungueal o que contribui para o desenvolvimento

destas alterac¢des (Ullrich & Gordon, 2015).

Figura 5. Mdo carateristica de uma crianga portadora da HGPS.
Fonte: (Ullrich & Gordon, 2015)

4.2.2 Alteracdo do Cabelo

Em relagdo a alopecia caracteristica da HGPS, comega por ser parcial e ao longo
do tempo torna-se completa, embora as criangas quando nascem, apresentem um cabelo

normal (Saxena & Kumar, 2020).
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Figura 6. Evolugdo do processo de alopécia carateristica do HGPS.
Fonte: (Rork et al., 2014)
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Na figura 6, € possivel observar o processo evolugao da alopécia num bebé recém-
nascido diagnosticado com HGPS até aos seus 3 anos de idade. Na imagem A, a crianca
recém-nascida apresenta uma distribuicdo normal do cabelo, na imagem B e C,
respetivamente as 7 ¢ 8 semanas de idade, ja € possivel observar a queda de cabelo em
particular na area temporal. Aos 8 meses, imagem D a queda do cabelo continua a evoluir
j& na area occipital. Na imagem E e F, que corresponde aos 2 anos de idade, o processo
de alopécia ja se apresenta praticamente completo. Por sua vez, nas imagens G-F, a

crianca aos 3 anos de idade ja apresenta alopécia total (Rork et al., 2014).
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4.3 Alteracdes Oculares e Audioldgicas
4.3.1 Alteracoes Oculares

Uma das principais caracteristicas das criangas com esta sindrome sdo os olhos
proeminentes, que ¢ devido a falta de gordura orbital subcutanea e simultaneamente com
a firmeza da pele do rosto. Outra caracteristica ¢ a lagoftalmia noturna, que se entende
pela incapacidade de fechar completamente os olhos durante o sono. Deste modo uma
parte da superficie ocular estd constantemente exposta, o que contribui para o
aparecimento de problemas e desconfortos oculares, como infe¢des oculares, irritagdo,

vermelhdo, sindrome do olho seco, retracdo da palpebra superior (Mantagos et al., 2017).

A exposi¢ao ocular deixa o olho mais desprotegido a entrada de corpos estranhos,
logo podem surgir complicagdes oculares mais graves, como ¢ o caso de ulceras da
cornea, perda de visdo e fotofobia. E recomendado que estas criangas sejam submetidas

a avaliagdes oftalmologicas anuais (Pachajoa et al., 2020).
4.3.2 Alteracoes Audiologicas

As criangas com HGPS, apresentam caracteristicas audiologicas, muito
especificas, como pequenos l6bulos das orelhas e cartilagens auriculares rigidas. Do
mesmo modo, apresentam tecido mole, ndo muito desenvolvido, sendo esta a causa
responsavel para o canal auditivo se apresentar reduzido. Os canais auditivos apresentam
cartilagem nao complacente e pele inflexivel, o que dificulta a avaliagdo auditiva, devido
a alta sensibilidade a pressdo do pavilhdo auricular. Tendo em consideragdo estas
caracteristicas, ¢ extremamente importante avaliar anualmente a capacidade auditiva,
uma vez que podem existir perdas auditivas condutivas a baixas frequéncias sem ser
necessariamente bilateral ou simétrica e perda neurosensorial bilateral moderada

(Guardiani et al., 2011).
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4.4 Alteracdes a niveis do Sistema Esquelético

As criangas com Progéria, apresentam alteracdes esqueléticas muito carateristicas,
principalmente nos ossos e nas articulacdes. Estas carateristicas sdo, claviculas mais
curtas e finas, ombros estreitos e costelas mais finas e o fecho tardio da fontanela anterior
do cranio. O torax € estreito, ou apresenta “forma de péra”, com abdomen proeminente.
Estas alteragdes a nivel esqueléticas, incluem alteragcdes degenerativas, como osteodlise,
que afeta as claviculas e as falanges distais, como também o acetabulo. Ostedlise refere-
se a uma reabsorcao do tecido dsseo por células especializadas (osteoclastos). (De Paula

Rodrigues et al., 2002)

A rigidez articular € outra das alteragdes neste sistema, devido a presenca de tecido
fibroso anormal em algumas articulagdes, como as dos pés, joelhos, cotovelos, maos e
coluna, dando origem a uma proeminéncia incomum, que limita a amplitude dos
movimentos. Normalmente, ocorre a perda generalizada da densidade 6ssea, osteoporose,

0 que proporciona fraturas repetidas por pequenos traumas. (Merideth et al., 2008)

Na HGPS, maioritariamente todas as criangas sofrem de coxa valga bilateral
progressiva. Estas criangas tém diversas complicacdes nos pés. Normalmente, os pés
destas criangas, assumem carateristicas especificas, como o facto de os pés serem muito
estreitos, a escassa gordura na superficie plantar, maioritariamente traduz-se na caréncia
de acolchoamento plantar. Esta caréncia faz com que até nos movimentos mais simples,
como caminhar, estas criangas sintam dor, sendo esta a razao pelo qual os pés tendem a
ser mais sensiveis a superficies duras e, em alguns casos, a alguns sapatos. Desta forma,
¢ aconselhado uma consulta anual a um podologista, com o objetivo de avaliar a
necessidade de utiliza¢do de palmilhas, a fim de mitigar o desconforto (Cleveland et al.,

2012).
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4.5 Alteracoes Odontologicas

Em relagdo a cavidade oral, as criangas com esta sindrome apresentam a mandibula
mais pequena relativamente ao tamanho da cabega. Do mesmo modo, o tamanho da face
e do cranio exibem uma desproporg¢ao caracteristica, sendo que a face ¢ mais pequena em
comparagdo ao cranio. Quando esta despropor¢do ¢ acompanhada por uma mandibula
pequena ¢ normal originar apinhamento dentdrio, tendo em conta os fendtipos
craniofaciais e orais caracteristicos da HGPS. O atraso na erupc¢ao dos dentes de leite ou
mesmo a sua auséncia também ¢ uma caracteristica comum. Esporadicamente, os dentes
definitivos podem surgir na parte posterior dos dentes de leite, originando duas filas de
dentes, ou, em alguns casos, podem nem surgir (Buyse et al., 2020; Sharma & Shukla,

2020).

De outra forma, as criangas podem exibir pouca elasticidade nos labios e bochechas,
uma vez que ha uma grande produ¢do de colagénio no tecido conjuntivo, diminuindo a
capacidade de abrir a boca, sendo esta limitada. A higiene oral diaria ¢ dificultada pela
insuficiente habilidade motora, facilitando a acumulacdo de biofilme nos dentes,
favorecendo o aparecimento de céries. Assim sendo, ¢ recomendado visitar o médico
dentista de 6 em 6 meses, com o objetivo de aplicar fluor e realizar uma destartarizagao
dentaria, a fim de prevenir o surgimento de caries. Adicionalmente, ¢ sugerido que a
primeira consulta com o médico dentista acontega antes do primeiro ano de vida da

crianca (Ahmed et al., 2018).

Figura 7. Denti¢do carateristica de uma crianga com HGPS.
Fonte: (Gordon et al., 2007)
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Na figura 7 ¢ possivel verificar a hipoplasia mandibular e maxilar tipica da HGPS,
contribui para que os dentes destas criancas fiquem apinhados e sobrepostos. As setas

indicam a sobreposicao dos dentes definitivos aos dentes de leite.

4.6 Alteracoes no Crescimento

Na HGPS, as criangas podem apresentar um desenvolvimento fetal e pos-natal
aparentemente normal. A auséncia de sintomatologia evidente no nascimento pode estar
relacionada com a auséncia de progerina no decorrer do desenvolvimento fetal inicial, ou
seja, quando as células ndo estdo totalmente diferenciadas. No primeiro ano de vida,
tornam-se evidentes as alteragcdes no crescimento e na composi¢do corporal. A falta de
gordura subcutanea origina problemas clinicos, como a resisténcia a insulina, incomodo
nos pés e sensibilidade a temperaturas frias. Normalmente, estas criancas atingem uma

altura de aproximadamente 1 metro e um peso de 14 kg (Ullrich & Gordon, 2015).
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4.7 Sistemas nao Afetados

A Sindrome de Hutchinson Gilford, ndo afeta todos os sistemas do corpo humano.
Existem determinados sistemas que nao sdo afetados, permitindo a funcionalidade. Uma
vez que esta sindrome estd presente somente nas células de origem mesenquimal,
mesodérmica e ¢ nestas que ocorre a producdo da mutagdo da proteina causadora da

doenca (Gonzalo et al., 2017).

As criangas portadoras de HGPS, ndo manifestam quaisquer alteracdes
neuroldgicas, mantendo o seu funcionamento cognitivo e emocional, contrastando com o
habitual envelhecimento fenotipico. A nivel educacional, o convivio entre criangas com
a mesma idade ¢ um fator bastante relevante para o seu desenvolvimento (Crespo

Santiago et al., 2007).

Do mesmo modo, outros 6rgdos como o figado, rins, sistema gastrointestinal e
imunolégico mantém o normal funcionamento. Desta forma, o correto funcionamento
destes viabiliza a realizag@o de ensaios clinicos para o tratamento da doenga. O processo
de cicatrizagcdo de feridas e fraturas dsseas também acontece normalmente (Ullrich &

Gordon, 2015)
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5. Diagnostico da HGPS

As sindromes progeroides podem classificar-se como classicas ou atipicas.
Relativamente as sindromes progeroides classicas a mais estudada ¢ a HGPS. Por outro
lado, as atipicas sdo a sindrome de Werner, de Cockayne, de Rothmund-Thomson e de
Wiedemann-Rautenstrauch. A sindrome de Wiedmann-Rautenstrauch ¢ caraterizada por
apresentar sintomas no periodo neonatal, por sua vez as sindromes de Werner, de
Cockayne e Rothmund-Thomson sdo caracterizadas por apresentarem problemas a nivel
oftdlmico. Deste modo, o diagndstico desempenha um papel bastante importante, uma
vez que a sindrome de Hutchinson-Gilford apresenta caracteristicas fenotipicas
semelhantes a outras sindromes progerdides, tornando-se assim essencial diferencia-las

(Sinha et al., 2014).

Um bom diagnostico s6 ¢ bem executado, quando existe a jungdo de um teste
molecular genético com um exame clinico. Este teste molecular genético pode ser
efetuado através do Programa de Teste de Diagnostico da Progeria Research Foundation
(PRF), que ¢ cedido gratuitamente as familias. Para a realizag@o deste teste ¢ necessario
que uma pequena amostra de sangue seja enviada para a PRF e o resultado demora, em
média, entre dez a quatro semanas, dependendo da dimensdo dos testes genéticos

necessarios (Progeria Research Foundation (PRF), 2019).

Apds a confirmagao de que a crianga apresenta a alteragdo genética e a expressa €
necessario ter em consideracdo a idade da mesma, uma vez que a intensidade e as
expressoes das manifestagdes podem variar consoante a idade, através do teste genético.
A andlise mutacional consiste em localizar no gene LMNA, no coddo 1824, a

substitui¢do nucledtida da G — por T (Sinha et al., 2014).

A realizagcdo deste teste genético, ndo s6 ¢ utilizado para detetar a mutacao
heterozigotica tipica da progéria (¢.1824C>T), como também ¢ utilizado para confirmar
se existe presenca de mutacdes heterozigdticas, no gene LMNA, que originam a progéria
atipica (c.1822G>A, ¢.1821G>A ou ¢.1968+1G>C, ¢.1968+1G>A e ¢.1968+5G>1)
(Eriksson et al., 2003).
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Os testes genéticos moleculares devem incluir uma combinacdo de testes
direcionados a genes, estes tanto podem ser testes de um gene Unico e painel multigénico,
como também podem ser dirigidos para testes gendmicos mais abrangentes, como ¢ o
caso da sequenciacao completa do exoma e sequenciacdo do genoma. Entende-se por
painel multigénico, como o teste que permite uma analise simultanea de 2 a mais de 150
genes. Os métodos utilizados neste teste podem incluir a analise de sequéncia e analise
de delecao/duplicacdo. Por sua vez, o teste de gene unico trata-se de uma analise completa
a apenas um gene de cada vez, sendo utilizado para pesquisas mais especificas (Wallace

& Bean, 2019).

No teste de gene Unico ¢ realizada uma analise direcionada para a variante
patogénica do LMNA cléssico ¢.1824C>T, em individuos com suspeita de HGPS. Por
sua vez, podem ser realizadas outras analises de sequéncia de LMNA, caso nao se
verifique a presen¢a de nenhuma variante patogénica, na analise direcionada. Caso ainda
nao tenha sido concluida a analise direcionada, deve ser incluida uma analise de sequéncia
do intrdo 11. A andlise do painel multigénico deve incluir, o gene LMNA, ZMPSTE24 e
outros genes, uma vez que este painel tem uma grande probabilidade de identificar a causa
genética da doenca, a um custo mais razoavel e de forma mais limitante na identificacao
das variantes incertas e de outras variantes patogénicas em genes sem explica¢cdo para o

fenotipo subjacente (Gordon et al., 2019).

Embora existam outros testes gendmicos mais abrangentes, neste caso a
sequenciacdo completa do exoma e a sequenciagdo do genoma, a andlise do painel
multigénico apresenta maiores vantagens, devido a sensibilidade clinica ser superior na
identificacdo de variantes patogénicas em locais nao codificantes direcionadas, que na

sequenciagdo completa do exoma se podem perder (Yang et al., 2014).
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Gendtipo Variante patogénica Caracteristicas Fendtipicas em Identificagdo das
LMNA comparagdo com o HGPS pessoas afectadas
Classico
HGPS Cldssico c.1824C>T * 113

c.1822G>A Moderado 5

c.1821G>A Severo 3

c.1968>A Muito Suave 2

¢.1968+1G>C Severo 2

HGPS Nao Classico ¢.1968+1G>A Severo 4

c.1968+2T>A Suave 2

¢.1968+2T>C Suave 1

c.1968 + 5G>A Muito Suave 2

¢.1968+5G>C Moderado

Tabela 1.Comparagdo de Fenotipos Clinicos em relacdo as Variantes causais de LMNA: Gendtipo Cldssico da
Sindrome de Hutchinson Gilford com o Genotipo Nao Classico da Sindrome de Hutchinson Gilford.
Tabela adaptada de: (Gordon et al., 2019)

Devido a existéncia do espectro de gravidade para o genotipo classico da HGPS,
¢ possivel constatar que a grande parte dos individuos com gendtipo ndo cléssico da
HGPS se integram nesse espectro. E com base no intervalo médio de gravidade para o
genotipo classico da Sindrome de Hutchinson-Gilford que sdo realizadas as comparagdes
para esse mesmo genotipo. A tabela acima (tabela 1) permite verificar que uma variante
listada ocasiona um especto de gravidade da sindrome entre individuos afetados distintos

(Gordon et al., 2019).
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5.1 Avaliagoes necessdrias apos o diagnostico inicial

Para perceber a extensdo da doenca e as necessidades da crianca diagnosticada com a

Sindrome de Hutchinson- Gilford (HGPS), sdo necessarias as seguintes avaliagdes:

Eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma;

Medicao do peso e altura, plotados em graficos de crescimento padrdo de
forma a avaliar o crescimento no decorrer do tempo;

Ressonancia Magnética (RM)/Angiografia por ressonancia Magnética
(ARM) do cérebro e do pescogo;

Duplex scans da artéria cardtida para avaliar a dimensao do I[umen e a
espessura do complexo medio-intimal para determinar o estado vascular
inicial;

Exames audioldgicos, odontologicos e oftalmicos;

Avaliacdo ortopédica para coxa valga progressiva ou necrose avascular;
Radiografias da parte dssea: coxa valga, calcifica¢des extraesqueléticas de

tecidos moles e reabsor¢do clavicular (Cleveland et al., 2012).

34



Abordagem Genética da Progéria

6. Abordagem Genética da Progéria

Relativamente a hereditariedade desta doenca, existem estudos que sugerem a
hipdtese de mosaicismo, uma vez que pais que ja tenham um filho com progéria tém uma
probabilidade de 1 em 500 nascimentos para o segundo filho, caso 0 mosaicismo ocorra.
No entanto, a probabilidade da ocorréncia de mosaicismo ¢ em si rara (Gordon et al.,
2019).

Em Abril de 2003, apds um longo periodo de pesquisas cientificas, um grupo de
investigadores franceses em pareceria com o grupo de investigadores pertencentes a PRF,
conseguiram dar um grande avango na histdria da Sindrome de Hutchinson- Gilford, uma
vez que descobriram o gene responsavel pelo aparecimento da sindrome, designado por

gene LMNA (Burke & Stewart, 2006).

6.1 Lamina Nuclear

O involucro nuclear (IN) tem na sua constituicido uma membrana dupla, a
membrana nuclear externa (MNE) e a membrana nuclear interna (MNI), estas duas
membranas encontram-se separadas por um espago perinuclear, designado por conjunto
de poros nucleares (CNP), que possibilita a comunicagdo entre a lamina nuclear e o

citoplasma (Broers et al., 2006).

As laminas nucleares desempenham diversas fungdes, t€ém um papel ativo nos
processos de regulacdo genética, splicing de RNA, replicagdo de DNA, bem como de
ancorar outras proteinas do nucleoplasma, assim como no posicionamento €

funcionamento dos poros nucleares (Cabanelas, 2015).

A classificagdo das 1aminas esta divida em trés categorias:
e Laminas do Tipo A;
e [aminas do tipo B;
e Laminas do tipo C.
A lamina do tipo C, em alguns estudos, ¢ apontada como sendo uma lamina do tipo A, ja
que ambas sdo codificadas pelo mesmo gene, o LMNA. Estas duas laminas estdo
presentes em todas as células diferenciadas e originam-se pelo mecanismo designado

como splicing alternativo (Lu et al., 2011).
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Relativamente as laminas do tipo B, estas sdo codificadas por dois genes, o LMNBI,
que tal como o seu nome indica € responsavel por codificar as ldminas do subtipo B1, e
o gene LMNB2, sendo responsavel por codificar os subtipos B2 e B3 (F. Lin & Worman,
1993).

6.2 As Laminopatias

As laminopatias sao um conjunto de patologias genéticas que det€ém em comum
mutagdes nos genes que codificam as proteinas que constituem a ldmina nuclear. A
origem destas doengas, podem justificar-se devido a mutacdes que ocorrem ao nivel
destes sete genes que sao o LMNA, EMD, ZMPSTE24 ou FACE-1, LBR, MANI, LAP2,
AAAS. Destacando-se 0 LMNA e o ZMPST24 ou FACE-I1, sendo este ultimo que
codifica para uma metaloproteinase envolvida especificamente no processo pos-tradugao

da pré-lamina A para lamina A (Broers et al., 2006).

A classificagdo das laminopatias determina-se conforme os genes onde podem
ocorrer as mutacdes, podendo ser designadas como laminopatias primarias ou
secundarias. As laminopatias primarias, tém esta designagdo, devido as mutagdes que
ocorrem no gene LMNA que originam alteragdes nas laminas A ou C. As laminopatias
secundarias derivam do facto de as mutacdes que ocorrem nos genes acima descritos e
também aqueles que codificam para as laminas do tipo B, pois expressam proteinas que
interferem no processo de maturacdo da pré-lamina A ou para proteinas que estdo ligadas

a lamina nuclear (Crespo Santiago et al., 2007).

As laminopatias primdrias podem ser divididas em quatro grupos, tendo por base
os tecidos afetados, sendo o mais importante o sindrome progerdide (Mckenna et al.,

2015).
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6.3 O Gene e a Proteina LMNA

O gene LMNA encontra-se localizado no cromossoma 1, locus 1q-21.2-21.2 ¢
abrange cerca de 25 kbp, codificando uma proteina de 664 aminoacidos com um peso
molecular de 70 kDA. Este gene codifica para a lamina A e a Lamina C, a proteina
codificada pelo gene LMNA desempenha um papel de extrema importancia, uma vez que
¢ a responsavel por manter a forma e fun¢do do nucleo das células (Cabanelas & Martins,
2015).

O LMNA tem na sua composi¢ao doze exdes, mas € no exao 1 que ¢ codificado
o dominio globular N-terminal. Os exdes responsaveis por codificar o dominio central
sd0 os exdes de 1 a 6 e a codificagdo do dominio globular C-terminal ¢ da
responsabilidade dos exdes 7 a 9. No exdo 7, existem 6 aminoacidos com a sinalizagao
NLS. Este consiste num marcador bastante importante para a importagdo da proteina no
nucleo através dos complexos dos poros nucleares CPN. A lamina. A ¢ especificamente
codificada pelo exdo 11 e 12, no ex@o 12 estd codificada uma sequéncia de aminoacidos
(CaaX). O motivo CaaX designa-se por uma agregacdao de 4 aminoacidos, sendo estes a
cisteina, 2 aminodcidos alifaticos e 1 aminoéacido terminal. Esta sequéncia desempenha
um papel de extrema importancia para o processo de pos-traducdo, como a farnesilacao

(Mckenna et al., 2015).

A transcri¢do do gene LMNA origina um pré- RNA que sofre splicing alternativo
no exdo 11, o que contribui para a formagdo de dois RNAm distintos que codificam para
as laminas A e C. Embora as proteinas da lamina A e C tenham semelhangas nos 576
aminoacidos iniciais, a lamina A contém 674 aminoacidos ¢ ainda tem um dominio C
terminal com 98 residuos. Porém, a lamina C possui apenas 6 aminoacidos no dominio

carboxilico terminal (Worman & Courvalin, 2004).

Para além da producdo da lamina A e da ldmina C, o gene de LMNA produz por
splicing alternativo, dentro do exao 10, mais duas proteinas, a A(A)10 e a C2, ainda que
estas sejam mais pequenas. A A(A)10 ¢ idéntica a lamina A e a C2 ¢ idéntica a lamina C,

sendo expressa exclusivamente em laminas germinativas (Mckenna et al., 2015).
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Existem diversas doengas genéticas em que o processo de maturacio da lamina A,
B1 e B2 esta alterado, acabando assim por originar alteracdes nas laminas. O processo de

maturagdo das laminas é composto por (fig. 9):

= Farnesilacao
E adicionado um grupo farnesilo que se liga covalentemente ao grupo tiol do

aminoacido da cisteina do motivo CaaX (Burke & Stewart, 2006).

= Clivagem proteolitica
O conjunto dos trés aminoacidos terminais (aaX) ¢ clivado pela acdo da
metaloprotease de zinco homoélogo ao STE em S.cerevisiae (ZMPSTE24 ou
FACE-1), que vai atuar na pré-lamina A. Caso a clivagem ocorra a nivel das pr¢é-
laminas Bl e B2, estas vao atuar sobre a enzima conversora de Ras
(FACE2/RECI), uma vez que vai ocorrer metilesterificagao (Crespo Santiago et

al., 2007).

= Metilesterificacao
Apos serem sujeitas a acdo da isocarboximetil transferase (IMCT), as cisteinas

preniladas das pré-laminas atingem a metilagdo (Crespo Santiago et al., 2007).
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Figura 8. Imagem representativa das varias etapas que constituem o processo de maturagdo da lamina A.
Imagem adaptada de (Sinha et al., 2014)
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6.4. Mecanismo da Acao da Proteina da HGSP

Na terceira posi¢ao do codao 1824, a citosina ¢ substituida por uma timina, embora
este fendmeno nao altere o aminoacido codificado, designado por G608G, favorece a
ativacao de um local de corte, que provoca um corte no splicing alternativo, contribuindo
para a perda de uma regido da molécula de RNA mensageiro. Origina uma proteina
Lamina A A50, ainda que esta ndo possua os 50 aminoacidos na regido Carboxilica
terminal, contem o motivo CaaX, sem que este tenha sofrido nenhuma alteragdo. Assim
sendo, embora esta proteina seja mais pequena, sofre os mesmos processos de pos-
tradugao de farnesilagdo e metilagdo, idénticos aos que a pré-lamina A passa
anteriormente a sua maturacdo. Sem a presenca dos 50 aminoacidos, o local de
reconhecimento da ZMPSTE24 é removido, e consequentemente origina-se uma proteina
anormal que vai permanecer farnesilada, designada por progerina. O excesso desta
proteina modifica a estrutura do envelope nuclear e consequentemente acaba por
comprometer a fun¢ao nuclear, tornando-se, assim, responsavel pelo desenvolvimento da

sindrome de Hutchinson-Gilford (fig. 10) (Capell et al., 2005).
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6.5. Estrutura Celular na HGPS

As estruturas nucleares das células da Sindrome de Hutchinson-Gilford
evidenciam modificagdes importantes, tais como, invélucro (IN) lobulado, sendo esta a
alteracdo mais expressiva desta sindrome, a lamina nuclear rigida mais inflexivel,
diminui¢do da heterocromatina periférica e a concentragao dos canais de transporte e dos
poros nucleares do involucro nuclear, devido a aglomeracgao e toxicidade da progerina.
Os fibroblastos caracteristicos da Progéria, desempenham um papel relevante na génese
da mesma, uma vez que apresentam modificagdes na morfologia nuclear tipica, tornando-
os mais sensiveis a danos no geral. No entanto, estes demonstram anormalidades nos
padrdoes de modificacdo das histonas e na expressdo genética, antes das alteracdes

morfologicas (Schreiber & Kennedy, 2013).

Segundo Chun & Hua (2013), os fatores de transcri¢do, as proteinas da matriz
extracelular e as proteinas implicadas na aterosclerose demonstraram regular
positivamente o nivel de expressdo de 361 genes, por sua vez nas proteinas envolvidas na
replicacdo do DNA e remodelagdo da cromatina, demonstraram o inverso (Chun & Hua,

2013).
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6.6. Regulacio do Ciclo Celular

Ao acontecimento bioldgico que proporciona que exista vida, pelos mecanismos
de proliferagdo e diferenciacdo celular, denomina-se de ciclo celular. No ciclo celular,
numa célula indiferenciada ocorrem 3 eventos, a replicagdo do DNA, a fase G1, S e G2,
a segregacao dos cromossomas durante a mitose e a citocinese durante a fase mitotica,
formando células filhas com semelhancas genéticas (Barr & Gruneberg, 2007; Chun &

Hua, 2013).

A expressdo e acumulacdo da progerina permite a ocorréncia de diversas
modifica¢des no ciclo celular. Durante a mitose, originam-se cromossomas anormais,
devido a ocorréncia de um atraso durante anafase quando os cromossomas sao segregados
para os polos opostos do fuso acromatico. Ocorre também bionucleagdo e atrasos na

citocinese (Mierzwa & Gerlich, 2014).

No decorrer da duplicagdo do DNA, a fase G1 (crescimento da célula) ¢ mais
prolongada. Com o aumento da expressdo da progerina, os elementos essenciais da
regulagdo do ciclo celular (por exemplo, a proteina p53) vao contribuir para a apoptose

celular das células de HGPS (Zhang et al., 2014).
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6.7 Alteracoes Teloméricas nos Cromossomas

Os telomeros correspondem a estruturas nucleproteicas de DNA, com cerca de 10-
15 kb de comprimento. As estruturas nucleoproteicas sao repetigdes hexaméricas em
série, constituidas por guaninas e timinas, em particular 5’-TTAGGG, que finalizam na
extremidade 3’na saliéncia de cadeia simples formada por guanina, designada por cadeia

G “G-strand, também designada por cadeira descontinua (Fouquerel & Opresko, 2017).

Os telomeros sdo também designados pelas extremidades dos cromossomas,
impossibilitando que as extremidades de diferentes cromossomas formem interagdes
entre si, concedendo estabilidade aos mesmos. A instabilidade dos telomeros deriva da
perda de expressdo da lamina A, bem como do aumento progerina. Deste modo, tornam-
se mais pequenos, causando atrito, modificando a sua correta localizagao, contribuindo
para o comprometimento da integridade celular, sendo uma particularidade do fenotipo
telomérico disfuncional especifico dos fibroblastos da HGPS. Assim, torna-se possivel

observar este fenotipo nas células em senescéncia (Prokocimer et al., 2013).

Manter a integridade dos teldmeros ¢ um processo indispensavel para preservar a
integridade dos cromossomas, desempenhando, desta forma, um papel fundamental no

processo de envelhecimento (Blasco, 2005).

O fenotipo telomérico disfuncional apresenta como resultado a instabilidade
genOmica, a disfuncdo mitocondrial, exaustdo de células estaminais e a ativacdo de
resposta ao dano no DNA, estes estdo todos envolvidos no processo de envelhecimento

(Sahin & Depinho, 2010).

Os telomeros disfuncionais sdo lesdes no DNA, que ativam a p53, uma proteina
codificada por um gene situado no cromossoma 17, com peso molecular de 53 kDa,
permitindo que ocorra senescéncia. Entende-se por senescéncia, como 0 processo
metabolico ativo associado ao envelhecimento natural a nivel celular e comprometimento
da fun¢ao mitocondrial da PGC-1. Esta € um co-ativador da expressao génica, pertencente
a uma classe de proteinas reguladoras da transcri¢do, que apesar de ndo existir uma
ligacdo direta ao DNA, pode existir um controlo na resposta génica, por ocorrer uma

ligacdo a outros fatores de transcri¢do. O processo de envelhecimento normal em que
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existe um aumento de progerina, na qual os telomeros disfuncionais sao induzidos por

esta, ativam as vias de sinaliza¢do e p53 (Sahin, Ergii DePinho, 2012).

Ambos o0s processos estdo correlacionados a doengas cardiovasculares e
eventualmente presentes na doenga cardiovascular (DCV) e aterosclerdtica, carateristica

da sindrome de Hutchinson Gilford (Fouquerel & Opresko, 2017).
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6.8. Histonas na HGPS

As histonas sdo a unidade bdasica proteica fundamental para o processo de
formacao da cromatina, juntamente com o acido desoxirribonucleico (DNA) formam o
nucleossoma, que representa o primeiro nivel de organizagdo da cromatina. Cada
nucleossoma ¢ formado pelo DNA enrolado em oito histonas (H2A, H2B, H3 e H4),
designado por octamero, que tem 8 proteinas, duas copias de cada histona (H2A, H2B,
H3 e H4) (fig.11). As alteracdes ocorrem nas histonas, pois estas estabelecem ligagdes

covalentes e diversas ao nucleossoma, durante o ciclo celular (Frouws et al., 2009).

A lamina A, nas células da Sindrome de Hutchinson-Gilford, estd implicada na
organizagdo da cromatina, assim como nas modificacdes covalentes das histonas,
afetando deste modo tanto a passagem entre a heterocromatina e a eucromatina, como
também afetando a sua localiza¢do. A trimetilagao da histona 3 lisina 9 (H3K9me3) ¢
uma modificagdo pods-traducional conhecida por estar envolvida na regulacdo dos
processos biologicos, que atuam como um marcador da heterocromatina da zona
pericentral dos telomeros, pois como este se encontra sub-enrolado nestas células,
favorece a dissociacdo dos locais pericentrais a 1amina nuclear (Winter R. Deborah &

Amit Ido, 2014).

Como consequéncia, a transcri¢cao destes locais aumenta e a ligagdo com as HP1,
que sdo proteinas da heterocromatina associadas as alteracdes das histonas, reconhecem
a diminuicdo da H3Kome3. Desta forma, as modificagdes epigenéticas caracteristicas das
células HGPS, contribuem para modificar os padrdes de expressdes de genes, assim como
o metabolismo celular, direcionando para a expressao sistémica da sindrome (Arancio et

al., 2013).

Saida
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Figura 10.Estrutura do nucleossoma com o DNA enrolado a volta do octdmero de histonas
Imagem adaptada de:(Weber & Henikoff, 2014)
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7. Abordagem Terapéutica

Atualmente, a Progéria ainda nao tem cura. O tratamento utilizado presentemente,
ainda ndo ¢ bem definido, embora ja existam investigacdes em ensaios pré-clinicos, com
evidéncias positivas para as varias terapias promissoras, que possivelmente podem vir a

ser aprovadas para o tratamento desta patologia (Gonzalo et al., 2017).

As estratégias terapéuticas da Sindrome de Hutchinson-Gilford, passam
essencialmente por terapias de suporte, que incluem fisioterapia ocupacional e controlo
da ingestdo adequada de nutrientes, de modo a melhorar as condig¢des clinicas e a
proporcionar uma melhor qualidade de vida. As criangas portadoras desta sindrome
devem receber regularmente uma dieta rica em calorias, em simultdneo com a adi¢ao de
multivitaminicos, para combater a perda de peso caracteristica desta sindrome. Outro
aspeto bastante importante ¢ a hidratagdo oral, que deve ser adequada, porque a

vasculatura rigida pode ser menos tolerante a desidratacdo (Swahari & Nakamura, 2016).

Estas criancas devem realizar eletrocardiogramas (ECG) e ecocardiogramas com
regularidade, para o diagnostico de aterosclerose das artérias coronarias. Como prevencao
¢ administrada terapéutica farmacoldgica com acido acetilsalicilico (aspirina)
diariamente, em doses baixas para prevenir possiveis derrames, ataques cardiacos e outras
complicagdes cardiovasculares. A aspirina inibe a agregacdo plaquetaria, através do
bloqueio do tromboxano nas plaquetas. Em situagdes ja mais avancadas, como em
situagdo de angina, ¢ administrada terapéutica farmacologica com nitroglicerina, que ¢é
um vasodilatador com agdo farmacologica na inducao do relaxamento ndo especifico da

musculatura vascular lisa (Saxena & Kumar, 2020).

Em situagdes de luxagdo do quadril ou de coxa valga a fisioterapia ¢ essencial, como
coadjuvante a utilizacdo de oOrteses e de procedimentos cirurgicos. A terapia fisica e
ocupacional tem também um papel de grande importancia, para manter a amplitude de

movimento nas articulagdes (Gordon et al., 2007).

45



Sindrome de Hutchinson-Gilford: Abordagem Terapéutica e Genética

Relativamente a parte dentaria, deve ser realizada a extragdo dos dentes deciduos,
também conhecidos como dentes de leite, assim que a denti¢do definitiva ja se encontrar
parcialmente de fora, para prevenir o apinhamento dentdrio caracteristico da Sindrome de
Hutchinson-Gilford. Em relagao a sindrome do olho seco, lagoftalmia e fotofobia, a
prevencdo e terapéutica, passa pela aplicagdo de lagrimas artificiais e pomadas
lubrificantes de forma a humedecer e proteger o olho. Relativamente a fotofobia
recomenda-se a utilizacdo de dculos de sol com lentes apropriadas (Ullrich & Gordon,
2015).

Os inibidores da farnesiltransferase (FTIs) tém sido muito utilizados no tratamento
da HGPS. Estes inibidores foram inicialmente desenvolvidos para serem utilizados no
tratamento do cancro. Estes sdo responsaveis por impedirem a farnesilagdo da progerina,
uma vez que reduzem a acumulagdo desta proteina mutante no involucro nuclear. Através
do bloqueio da farnesilagdo da pré-lamina A mutada, foi possivel verificar efeitos
benéficos. Contudo, na comparacdo de dados pré-clinicos in vivo e in vitro, foi possivel
evidenciar, um fator bastante determinante, o bloqueio da farnesilagdo in vivo mostrou-
se inferior, tendo em conta uma menor quantidade de pré-lamina nao farnesilada
comparativamente a ldmina A maturada. Como ocorreu uma atividade enzimatica
residual, € possivel afirmar que ndo houve uma completa inibi¢do da farnesiltransferase
(FTase), indicando assim um limite a terapéutica com os inibidores da FTase. Tanto a
progerina como a pré-lamina A tém uma sequéncia terminal CaaX, onde o aminodcido X
¢ uma metionina, possibilitando que outras enzimas, que sdo responsaveis pela prenilagao
de substratos e que t€ém a mesma terminacao, consigam desempenhar o processo.
Contudo, na caréncia da FTase, o substrato geranilgeranil, sofre prenilagdo por acdo da
geranilgeranil transferase tipo I (GGTase-I), sugerindo a diminuta eficdcia e consequente
limitagdo da terapéutica com FTI. A ocorréncia de uma prenilacdo alternativa da pré-
lamina A e da progerina, implica uma abordagem terapéutica que bloqueie a FTase e a

GGTase (Swahari & Nakamura, 2016; Young et al., 2013)
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Figura 11.Inibi¢do direta e indireta da prenilagdo da progerina
Imagem adaptada de: (Pereira et al., 2008)

A via isoprendide pode sofrer interrupgdes em diversas fases (fig.12): as estatinas
inibem a HMG-CoA redutase, uma proteina politdpica presente na membrana do reticulo
endoplasmatico (RE). A enzima limitante da sintese do Pirofosfato de Farnesil e
Pirofosfato de Geranilgeranil ¢ a Farnesil-Pirofosfato Sintetase, que € seletivamente
inibida por aminobifosfonatos (NBPs). A FTase e a GGTase-I sdo os alvos dos seus

respetivos inibidores, FTI e GGTI (Pereira et al., 2008).
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7.1 Principais Farmacos Utilizados na HGPS
7.1.1 Lonafarnib

O lonafarnib ¢ um inibidor da farnesiltransferase, que bloqueia a farnesil¢do pods-
traducional da pré-lamina A e de outras proteinas que sofrem farnesilagdo. A farnesilagao
¢ um processo fundamental para a funcdo das proteinas da lamina A mutantes e nao
mutantes, como ¢ o caso da progerina. Através resultados obtidos em ensaios clinicos,
este fArmaco conseguiu demonstrar eficacia na redu¢ao da mortalidade e um aumento na
esperanca média de vida em dois anos e meio em criangas com Progéria. Assim sendo,
este farmaco € o Unico até a0 momento, aumenta a expectativa de vida dos portadores da
Sindrome de Hutchinson-Gilford, uma vez que o seu objetivo farmacoldégico ¢ melhorar
a estrutura Ossea, as alteragdes cardiovasculares e aumentar a gordura corporal.
Primeiramente, foi desenvolvido como anticancerigeno, uma vez que as células
cancerigenas também necessitam de ser farnesiladas, porém, demonstrou ter uma

atividade reduzida em estados avancados de desenvolvimento de tumores sélidos

(Dhillon, 2021).

Em 2020, o lorafarnibe, de nome comercial Zokinvy, foi aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA), como primeiro tratamento para a Sindrome de Hutchinson-
Gilford. Este farmaco ¢ o tnico, até ao momento, que aumenta a expectativa de vida dos
portadores da Sindrome de Hutchinson-Gilford, uma vez que o seu objetivo
farmacologico ¢ melhorar a estrutura Ossea, as alteracdes cardiovasculares e aumentar a

gordura corporal (Schnabel et al., 2021).
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7.1.2 Pravastatina

A pravastatina ¢ um inibidor competitivo da redutase 3-hidroxi3-metilglutaril-
coenzima (HMG CoA), esta enzima catalisa a etapa precoce limitante da biossintese do
colesterol e produz o efeito redutor lipidico de dois modos. Primeiramente, com a inibi¢ao
competitiva especifica e reversivel da redutase da HMG-CoA, que produz uma redugao
basica na sintese do colesterol intracelular. O que resulta num aumento do numero de
recetores-LDL na superficie da célula e na potenciagdo do catabolismo, que ¢ mediado
por um recetor e na depuragdo do C-LDL circulante. Em segundo, a pravastatina inibe a
producao de LDL pela inibi¢ao da sintese hepatica de colesterol VLDL, o precursor do

C-LDL.(Cubria et al., 2020)

7.1.3 Acido Zoledrénico

E inibidor da farnesil-pirofosfato sintase, que bloqueia a sintese do substrato
farnesil-PP, impedido a a¢do da GGTase e da FTase por falta de substrato. E usado para
prevenir a osteoporose depois da menopausa, bem como o risco de complicagdes Osseas,
como por exemplo fraturas 6sseas, uma vez que atua ligando-se ao 0sso, o que reduz a
taxa de remodelagdo 0ssea. Adicionalmente, além de impedir a sintese do grupo farnesil,
evita os problemas dsseos das criancas com HGPS que apresentam pouca densidade

ossea. (Clements et al., 2019)
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7.2 Ensaios Clinicos para o Tratamento da HGPS

Atualmente, estdo a decorrer quatro grandes ensaios clinicos para o tratamento da
Sindrome de Hutchinson-Gilford. No ensaio clinico de fase II (NCT00425607) de 2007
a 2009, a administracao de um FTI (lonafarnib), a 26 pacientes com progéria, apresentou
uma melhoria notavel no aumento de peso, na arquitetura vascular e na estrutura ossea,
mas demonstrou também um decréscimo da frequéncia de dores de cabega e da ocorréncia

de derrames (Saxena & Kumar, 2020).

Um outro estudo clinico, conduzido por Gordon et al. (2018), veio contribuir para
a melhoria na esperancga de vida dos pacientes tratados com lonafarnib, em comparagao

com pacientes sem nenhum tratamento (Gordon et al., 2018).

A Pravastatina (estatina) e o acido zoledréonico (bifosfonatos) foram usados em
combinagdo com o lonafarnib em ensaios clinicos, mas ndo demostraram nenhuma
efetividade benéfica significativa, nas alteragdes cardiovasculares, em comparagdo 4
monoterapia com o lonafarnib, embora tenha apresentado uma melhoria na densidade

mineral dssea (Gordon et al., 2016).

O tratamento com lonafarnib, usando a posologia de 115-150 mg/m?, durante 24
a 29 meses, foi utilizado para reduzir a prevaléncia de acidentes vasculares cerebrais
(AVC’s), ataques isquémicos transitorios (AIT’s) e dores de cabega em portadores da

HGPS (Ullrich et al., 2013).

Relativamente a eficacia combinada de lonafarnib, acido zoledronico e
pravastatina, foi realizado um estudo com cerca de 85 participantes, tendo sido concluido
em julho de 2020 (NCT00916747). Outro ensaio clinico de fase I-II, que envolve dois
farmacos, lonafarnib e everolimus (inibidor da quinase mTOR, andlogo da rapamicina),
inicou em abril de 2016 (NCT02579044). A fase I foi concluida em Junho de 2017 e
registou 17 pacientes. O ensaio clinico de fase II comecou em julho de 2017 e registou
41 pacientes, até fevereiro de 2018. Embora os efeitos do lonafarnib sejam benéficos, os
efeitos de mortalidade e morbidade ainda sdo pouco conhecidos. Decorre ainda um outro
ensaio clinico, sobre o efeito da transfusdo de sangue do cordao umbilical, este ensaio

clinico comegou em marco de 2019 (NCT03871972)(Saxena & Kumar, 2020).
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7.3. Terapias Genéticas: Perspetivas Futuras

Atualmente, a terapia génica tem ganho muito destaque no tratamento de diversas
patologias relacionadas com o envelhecimento, nomeadamente pelo método de gene
editing CRISPR/Cas9. Esta técnica consiste numa endonuclease Cas9 conduzida por um
RNA single guide (sgRNA) que reconhece a sua regido alvo. A endonuclease provoca
quebras na cadeia dupla do DNA, que s3o reparadas através de inser¢des e delecdes que
produzem terminag¢des nao homologas, como mostrado na figura 13 (Santiago-fernandez
et al., 2019). De acordo com De La Rosa et al. (2013), camundongos com células
progerdides normais e produtoras de pré-lamina A registaram um fendtipo
completamente normal. Assim sendo, uma redugdo parcial na acumulagdo de ldmina A

farnesilada sugere uma importante reducao do fenotipo (De La Rosa et al., 2013).

Desta forma, foi desenvolvida uma técnica baseada no gene editing CRISPR/Cas9
contra 0 HGPS, com o objetivo de bloquear a acumulacdo de lamina A e progerina. O
gene LMNA codifica lamina C (exdes 1-10) e lamina A (exdes 1-12) através de splicing
alternativo (Fong et al., 2006; Osorio et al., 2011), a técnica deste estudo passou por
interromper a ultima parte do gene LMNA, impedindo a produ¢do de lamina A/progerina
sem afetar a lamina C. Primeiramente, foi projetado um sgRNA (sgRNA-LCS1) com a
sequéncia 5'-NGG PAM, tendo como alvo o exdo 11 do gene LMNA, a montante da
muta¢do HGPS. (Santiago-fernandez et al., 2019)

[ Lamina C ] C>T (G60BG)
[ Limina A [
L i 1 ]

Figura 12. sgRNA-LCS! (sgRNA sintético desenvolvido para alcangar exclusivamente o gene LCS1 no genoma
humano) direciona a nuclease Cas9 até ao exdo 11 do gene LMNA, a montante da mutagdo HGPS, impedindo a
produgdo lamina A/progerina, sem alterar a lamina C.

Imagem adaptada de : (Santiago-fernandez et al., 2019)
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Em suma, estudos recentes apresentaram um grande potencial para corrigir a
mutacdo HGPS em camundongos, pois este reduziu as caracteristicas fenotipicas e
prolongou a vida util dos mesmos. Deste modo, a utilizacdo do método de gene editing
CRISPR/Cas9, demonstrou resultados positivos que apontam um futuro promissor para a

aplicagdo no tratamento do HGPS (P. Lin et al., 2021; Santiago-fernandez et al., 2019).
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8. Conclusao

Com o desenvolvimento desta revisdo bibliografica conclui-se que a sindrome de
HGPS ¢ um distarbio genético, raro e fatal, caracterizado por originar um envelhecimento

prematuro, para o qual ainda nao existe cura.

A complexidade do processo natural de envelhecimento faz com que seja
extremamente dificil conseguir prolongar a vida destas criangas. No entanto, mesmo com
todos os avangos cientificos, em tratamentos para patologias relacionadas com o
envelhecimento, ainda n3o foi possivel inverter este processo. Em relacdo a esta
sindrome, muitos ensaios pré-clinicos estdo a ser realizados, com resultados bastante
promissores, a fim de encontrar um tratamento seguro e eficaz para melhorar a qualidade
de vida das criangas com HGPS. Atualmente, os planos terapéuticos da HGPS, sdo
essencialmente terapéuticas de suporte, que incluem fisioterapia ocupacional e controlo

da ingestdo adequada de nutrientes.

Como perspetivas futuras, o facto de ainda ndo existir cura para as patologias do
foro do envelhecimento precoce, ¢ um aspeto que desperta a curiosidade da comunidade
cientifica. Atualmente, a terapia génica, especialmente pelo método de gene editing
CRISPR/Cas9, ¢ vista como uma aposta promissora no ambito do tratamento da HGPS,
uma vez que possibilita uma forma de terapia direcionada, de modo a controlar a mutacao

desta sindrome, para que se consiga atrasar eficazmente o processo de envelhecimento.
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