CADASIL EM UMA FAMILIA COM MUTAGCAO DO GENE NOTCH 3: RELATO DE CASO
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RESUMO

CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarts and Leukoencephalophaty) consiste em uma doenca hereditéria
autossbmica dominante de pequenos e médios vasos que cursa com
pequenos infartos e é considerada a causa primordial de deméncia
atavica de origem vascular. E ocasionada pela mutacdo do gene NOTCH 3,
localizado no cromossomo 19, ocorrendo com mais frequéncia nos exons
3, 4,5, 6, 8 e 11. Manifesta-se principalmente na idade adulta e afeta
individuos de ambos os sexos. A clinica compreende quadros de cefaleia,
ataques isquémicos transitérios (AIT's), risco importante para AVC
(acidente vascular cerebral) e deméncia. O objetivo deste trabalho é
relatar um caso de dois irmaos com diagndstico de CADASIL e alertar
acerca dos sinais e sintomas de tal alteracdo genética, considerando que
esta é pouco prevalente e, consequentemente carece de pesquisas e
informacodes sobre o tema. Os dois pacientes, em acompanhamento com
médico geneticista, foram submetidos a exames de ressonancia nuclear
magnética (RNM) e sequenciamento genético do NOTCH3 nos exons 3 e 4.
No acompanhamento médico ambos se queixaram de cefaleia intensa
recorrente, sem sintomas associados, com inicio aos 32 anos. Relatam
ainda que: o pai é tetraplégico, afdsico, com quadro demencial associado
(diagnosticado com CADASIL por RNM e teste molecular); um tio paterno
(cerca de 58 anos de idade) recebeu diagndstico molecular para CADASIL,
porém se encontrava assintomatico até o momento; um segundo tio
paterno (cerca de 55 anos) apresentou alteracdes a RNM; faleceram em
decorréncia de CADASIL a avd paterna aos 78 anos, dois tios-avoés
paternos aos 60 e 67 anos e bisavé paterna aos 50 anos. A RNM foram
detectados focos com hipersinal de aspecto inespecifico na substancia
branca periventricular e coroas radiadas em ambos os irmaos, e focos
semelhantes em lobos temporais em um dos pacientes, podendo ser
decorrentes de microangiopatia, o que corrobora a suspeita de CADASIL.
O seqguenciamento genético dos trés pacientes detectou a mutacao
c.457C>T; p.Argl53Cys em heterozigose no exon 4 do gene NOTCH3. A
CADASIL é uma doenca que se manifesta de forma abrupta na meia idade
na maioria das vezes pela enxaqueca ou AIT's como 0S primeiros
sintomas, evoluindo com deméncia e outros défices neurolégicos. Além
disso, o padrao autossémico dominante fica bem claro no caso relatado,
apresentando alteracdes neuroldgicas compativeis em quatro geracodes
seguidas da familia. A comunidade médica deve estar atenta as
caracteristicas relatadas, uma vez que a queixa de enxaqueca é
altamente prevalente (cerca de 15% da populacao mundial), para que se
possa considerar um possivel diagnéstico diferencial frente as queixas de
dor de cabeca cronica.

PALAVRAS-CHAVE: CADASIL, NOTCH3, Genética

1 Faculdade de Medicina de Campos, raleighdias@hotmail.com

2 Faculdade de Medicina de Campos, raphaellasschwartz@gmail.com

3 Faculdade de Medicina de Campos, maria_tavares_monteiro@hotmail.com

4 professor Adjunto de Pediatria e Genética Clinica do Centro Universitério Serra dos Org&os (UNIFESO), ispaiva.gen@gmail.com
5 XY Diagnose Laboratério de Biotecnologia, mauricioassis@hotmail.com



