Quao comuns sao as patologias relacionadas

com o CACNA1A?

As patologias relacionadas com o CACNA1A sdo muito raras.
Estima-se que cerca de 9 em cada 100,000 pessoas tenham
uma variante patogénica no CACNAIA, mas certamente existem
mais individuos com estas patologias do que os descritos na

literatura médica. E também expectavel que mais pessoas sejam

Quando os bebés sdo concebidos, o material genético é copiado
no ovocito e no espermatozdide que originam o novo ser. O
mecanismo bioldgico dessa copia ndo é perfeito e,
ocasionalmente, ocorrem alteracGes aleatorias no cddigo
genético da crianca que ndo estdo presentes no ADN dos seus
pais. Isto ocorre naturalmente e ndo € causado por quaisquer
fatores de estilo de vida, dietéticos ou ambientais. Ninguém é
culpado.

Na maioria das pessoas com patologias relacionadas com o
CACNA1A diagnosticadas até a data, a alteragdo no gene
CACNA1A ocorreu ao acaso na crianca (ou seja, de novo) e nao
foi identificada nos seus pais. No entanto, alguns pais sdo
portadores da variante patogénica no gene CACNAIA em todas
ou apenas algumas das suas células (situacdo designada por
mosaicismo), o que significa que a variante pode ser transmitida
aos seus filhos.

Pode acontecer novame
O risco de ter outro descendente afetado por uma doenca
genética rara depende do cddigo genético dos pais. Se a
alteragdo no gene CACNA1A tiver ocorrido de novo, ou seja,
nenhum dos pais for portador da mesma, a probabilidade de
terem outro filho com essa variante genética é baixa (inferior a
1%). Se um dos pais for portador da alteracdo (mas ndo um
mosaico), a probabilidade de ter mais filhos com a alteracao
genética é de 50% em cada gravidez. Também é possivel terem
mais filhos com uma patologia relacionada com o CACNA1A se
um dos pais for mosaico para a alteragao genética. Um
geneticista clinico pode fornecer aconselhamento genético
especifico para a sua familia.

As patologias relacionadas com o CACNAIA

podem ser curadas?
Atualmente, as patologias relacionadas com o CACNA1A nao
tém cura. No entanto, o conhecimento do diagndstico permite
que uma vigilancia e um tratamento adequados possam ser
iniciados.
A Fundacdo CACNA1A criou um registo de doentes para coletar
informagdes que ajudardo a conectar familias, identificar
necessidades de investigacdo, desenvolver recomendagoes de
seguimento e informar sobre o desenvolvimento de farmacos.

diagnosticadas nos proximos anos.
Porque acontece?

Recomendacdes de manejo

As criangas com patologias relacionadas com o CACNA1A devem
ser seguidas por uma equipa multidisciplinar que inclua os
seguintes especialistas:

Geneticista, Neurologista, Pediatra do Desenvolvimento,
Oftalmologista, Fisioterapeuta, Terapeuta Ocupacional e
Terapeuta da Fala.

As necessidades de cuidados especializados podem variar a
medida que as criangas progridem para a idade adulta.

Plataformas de suporte

- Rare Chromosome Disorder Support Group,
The Stables, Station Road West,
Oxted, Surrey. RH8 9EE. UK.
Tel +44(0)1883 723356

U n ' e info@rarechromo.org

www.rurechromo.org

Gene Disorders

Paginas da internet, grupos de Facebook e outros /inks:
Pagina da internet: www.cacnala.org

A Fun_dac_;éo _CACNAlA é uma organizagao sem fins CACNAIA
lucrativos criada por pais [501(c)(3)], com sede FOUNDATION
nos Estados Unidos e dedicada a consciencializar L

e encontrar uma cura para as patologias HIII;IHIIIIHIIIH
relacionadas com o CACNAIA.

Grupos de Facebook:
https://www.facebook.com/cacnala/
https://www.facebook.com/groups/cacnala

Junte-se a Unique para contactar familias, informagdes e apoio.

A Unigue é uma instituicdo de caridade sem financiamento
governamental, existindo inteiramente a custa de donativos e subsidios.
Se puder, faga um donativo através do nosso site
www.rarechromo.org/donate. Por favor, ajude-nos a ajuda-lo!
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O que sao as patologias relacionadas com o
CACNA1A?

As patologias relacionadas com o CACNA1A sdo um grupo de
doencas causadas por diferentes alteracdes no mesmo gene -
CACNAIA.

A forma como cada individuo é afetado depende da sua alteracdo
genética especifica, mas geralmente ocorre um espectro de
problemas de salde e do desenvolvimento.

O que causa as patologias relacionadas com o
CACNA1A?

As patologias relacionadas com o
CACNA1A sao causadas por alteracoes
especificas num gene chamado
CACNAIA.

CACNA1A é a abreviatura do nome
complete do gene, ‘subunidade alfa A1l
do canal de calcio voltagem-
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proteina codificada por esse gene.
Os canais de cdlcio sdo importantes (S Gene

para o movimento dos ides de calcio
para o interior de muitas das células do
NOSSO COrpo, 0 que, por sua vez, ativa uma série de processos
importantes. A proteina CACNA1A forma os canais, designados por
Cav2.1, através dos quais os ides se movem. Esses canais sdo
essenciais para a comunicacdo entre células nervosas no cérebro
(controlando a libertacdo de neurotransmissores) e, possivelmente,
para a sua sobrevivéncia e capacidade de mudanca. Os iGes calcio
também sdo necessarios para a libertacao de hormonas, a
contragdo muscular e a regulagdo de certos genes.

O gene CACNAIA esta localizado no brago curto (‘p’) do
cromossoma 19, na regido 19p13.13 (conforme representado na
seguinte imagem; o CACNA1A estd localizado em 19p13.2 em
versGes mais antigas da sequéncia de ADN do cromossoma 19).
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Todos temos duas copias do cromossoma 19 nas nossas células,
portanto também temos duas cépias do gene CACNAIA. As
patologias relacionadas com o CACNA1A ocorrem quando apenas
uma copia do gene é alterada. Este tipo de hereditariedade é
chamado autossémico dominante, uma vez que a alteragdo ocorre
num autossoma (ou seja, num dos cromossomas numerados de 1 a
22) e ocorrem manifestacGes quando apenas uma cdpia do gene é
alterada (dominante).
O CACNAI1A tem um padrdo especifico de atividade em diferentes
partes do cérebro, especialmente durante o desenvolvimento,
portanto alteragdes na sua funcao podem causar dificuldades
neuroldgicas significativas.
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AlteragOes genéticas

As manifestacGes identificadas até a data em individuos com
patologias relacionadas com o CACNA1A dependem da alteragao
especifica no gene CACNAIA e do seu efeito na funcdo do canal
Cav2.1. Algumas variantes genéticas resultam na produgdo de
uma proteina que tem um ganho de fungdo (GDF) e outras
resultam em perda de funcdo da proteina (PDF). Em ambos os
casos, a proteina CACNA1A ndo funciona como seria de esperar e,
portanto, o movimento dos iGes de calcio através dos canais
Cav2.1 ndo ocorre normalmente. A atividade do gene CACNAIA
também pode ser alterada se o gene tiver uma seccao de ADN
duplicada (uma ‘expansao de repeticdes trinucleotidicas’) ou se
todo ou parte do gene estiver deletado (uma
microdelecdo/delecdo 19p13.13). A atividade do gene também
pode ser alterada por microduplicagdes envolvendo o gene.
Variantes de GDF no CACNA1A sdo comumente associadas a
enxaqueca hemiplégica familiar tipo 1 (EHF1). Esta é um forma
grave de enxaqueca com alteracGes sensoriais chamadas aura e
associa-se frequentemente a défice sensorial, alteragdes visuais,
fraqueza de um dos lados do corpo (hemiparesia), movimentos
repetitivos e incontrolaveis dos olhos (nistagmo) e/ou
dificuldades na coordenagdo dos movimentos (ataxia). Alguns
individuos podem também ter epilepsia. Algumas variantes de
GDF ndo causam EHF1, mas associam-se a uma sindrome
epilética grave chamada sindrome de Lennox-Gastaut.
Variantes de PDF no CACNA1A associam-se a ataxia episddica
tipo 2 (AE2), que envolve o aparecimento subito de ataxia,
tonturas/falta de equilibrio (vertigem) e/ou nauseas. Alguns
individuos tém enxaqueca, nistagmo e/ou epilepsia e alguns sdo
diagnosticados com sindrome de Lennox-Gastaut.

A expansao de repeticoes trinucleotidicas no CACNA1A esta
associada a ataxia espinocerebelosa tipo 6 (SCA6), que
normalmente se manifesta mais tarde na vida (idade adulta) com
dificuldades na marcha que agravam com o tempo (ataxia
progressiva da marcha), falta de coordenagdo (descoordenagao),
movimentos involuntdrios (tremor), dificuldades na fala devido a
afetagdo do controlo muscular (disartria) e nistagmo.

Delecdao do CACNA1A (delecao 19p13.13)

Microdelegdes do cromossoma 19p13.13 que incluem o gene
CACNA1A tém sido associadas a convulsdes e ataxia em algumas
criangas. Também foram reportadas criancas com microdelecGes
que englobam apenas parte do gene CACNA1A e que apresentam,
entre outras manifestacOes, enxaqueca e ataxia.

Duplicacdao do CACNA1A (duplicagdo 19p13.13)
MicroduplicagOes de parte do gene CACNAIA podem alterar a sua
fungdo e resultar nas caracteristicas descritas acima. Duplicacdes
de todo o gene também sdo possiveis, como ocorre em algumas
duplicacdes 19p13.13, mas as manifestagdes associadas nao sao
conhecidas e serdo provavelmente mascaradas pela presenca de
duplicagdes de genes adicionais.

Problemas médicos e do desenvolvimento

Individuos com patologias relacionadas com o CACNAIA apresentam
uma ou mais das seguintes caracteristicas, dependendo da sua
alteragdo genética:

Atraso global do desenvolvimento (AGD: ligeiro a grave)
As criangas podem ser diagnosticadas com AGD e podem ser afetadas
de diferentes formas. O AGD € um atraso significativo no
desenvolvimento cognitivo e fisico. E habitualmente diagnosticado
quando uma crianga ndo atinge um ou mais marcos do desenvolvimento
na idade esperada.

Défice cognitivo
Os individuos podem ter problemas na concentragdo, memoria, novas
aprendizagens e/ou tomada de decisdes.

Perturbacao do desenvolvimento intelectual (PDI)
Os individuos podem ter capacidades intelectuais limitadas e
dificuldades no comportamento adaptativo (social e pratico).

Perturbagao do espectro do autismo (PEA)
PEA é um termo usado para descrever um grupo de perturbagbes do
neurodesenvolvimento que afeta a comunicagdo e o comportamento. Os
individuos podem ser diagnosticados com PEA ou como tendo
caracteristicas do espectro do autismo.

Toénus muscular
Algumas criangas tém diminuigdo do ténus muscular, situagdo
designada por hipotonia e que pode também causar dificuldades
alimentares. As criancas que tém variantes de GDF e epilepsia/sindrome
de Lennox-Gastaut tém tipicamente espasticidade e aumento do tdnus
muscular (hipertonia).

Convulsodes (ligeiras a graves)
As convulsGes sdo causadas por descargas elétricas subitas e
descontroladas no cérebro e podem ter varias formas. Algumas pessoas
com patologias relacionadas com o CACNA1A podem ter convulsdes e
epilepsia.

Dificuldades de equilibrio e coordenagdo (ataxia)
Os individuos podem ter dificuldades na motricidade grosseira, equilibrio
e execugdo de tarefas que requerem coordenagdo, como caminhar;
alguns beneficiam do uso de cadeira de rodas.

Enxaqueca
A enxaqueca é comum em criangas e adultos com variantes de GDF no
CACNA1A, mas podem também ocorrer em pessoas com outro tipo de
alteragdes no CACNAIA.

Perda neuronal (atrofia cerebelosa)
Alguns individuos podem ter perda de neurdnios no tecido cerebral e
perda das conexdes entre os neurdnios.

Disturbios oculares
Um movimento involuntario dos olhos para cima, conhecido como
sindrome do desvio paroxistico benigno do olhar para cima, tem sido
identificado em alguns individuos com patologias relacionadas com o
CACNA1A, assim como nistagmo.

Acidente vascular cerebral (AVC)
Algumas criangas tém episédios semelhantes a AVC ou AVC isquémico,
mas sao muito raros e ocorrem em criangas com variantes de GDF e EHF1
ap0s traumatismos cranianos /minor.



