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RESUMO

Doenca de Huntington (DH), € uma doenga poliglutaminica, autossbmica dominante
causada por uma extensa repeticdo da trinca de nucleotideos CAG, afeta
especificamente algumas células do corpo provocando diversos disturbios, sendo o
mais conhecido os movimentos involuntarios. O objetivo deste estudo foi apresentar os
aspectos etiolégicos, de desenvolvimento e fisiopatolégicos da coreia de Huntington
juntamente com seu diagndstico. Foi realizada uma revisdo narrativa, sendo
consultadas para a selegéo dos artigos as bases de dados: Scielo, PubMed e PubMed
Central, bem como portal de busca Google académico, com intervalo de tempo de 20
anos, a partir dos anos 2000. A literatura atual ainda estd em andamento, em alguns
pontos divergem e em outros convergem com a literatura passada, porém, na maioria
das vezes as pautas sdo bastante parecidas. Durante os ultimos 20 anos vem
acontecendo as mais amplas pesquisas e descobertas sobre a DH, logo, os pacientes
de Huntington estdo bem amparados.

Palavras-chave: Doenga de Huntington, huntingtina, expansdo CAG, proteina,

mutacgao.

PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS AND DIAGNOSIS OF HUNTINGTON’S
DISEASE

ABSTRACT

Huntington's disease (HD), is an autosomal dominant polyglutamine disease caused by
an extensive repetition of the CAG nucleotide crack, specifically affecting some cells in
the body causing various disorders, the most known being involuntary movements. The
aim of this study is to present the etiological, developmental and pathophysiological
aspects of Huntington's chorea together with its diagnosis. A narrative review was
carried out, and the databases: Scielo, PubMed and PubMed Central were consulted
for the selection of articles, as well as the academic Google search portal, with a
20-year time interval, starting in the 2000s. The current literature it is still in progress, in
some points they diverge and in others they converge with the past literature, however,
in most cases the paltas are quite similar. During the past 20 years, the most extensive
research and discoveries about HD have been taking place, so Huntington's patients
are well supported.

Keywords: Huntington’s disease, huntingtina, expansion CAG, protein, mutation.

! Aluna do curso de Biomedicina do Uniceub
2 Professora do curso de Biomedicina do Uniceub



1. INTRODUGAO

As doencgas genéticas sdo definidas como alteracdes na sequéncia de
nucleotideos que afetam uma parte do DNA, especificamente os genes, podendo
assim alterar a estrutura de proteinas. Os genes sao regides fundamentais do DNA
para que ocorra a sintese correta de proteinas, sendo eles os responsaveis por todas
as nossas caracteristicas, deste modo, qualquer erro ou dano em apenas um gene
pode desencadear uma doenga genética, que pode ser herdada de forma mendeliana
ou acontecer de forma esporadica (SANTOS, 2021).

A Doenga de Huntington (DH), é também conhecida como coreia de Huntington
(khoreia= danga), pelo fato de seu primeiro sintoma a ser descoberto e estudado foram
os movimentos involuntarios que lembram passos de danga. E uma doenca genética,
neurodegenerativa, poliglutaminica de carater autossbmico dominante, que gera uma
proteina (huntingtina) mutante, expressa de forma ubiqua em todo o organismo. Esta
relacionada com morte celular em areas especificas principalmente no cérebro nas
areas do cortex e estriado (MOHAPEL; REGO, 2011). Sabe-se que a proteina
huntingtina comeca a ser expressa em varias partes do organismo ubiquamente ainda
durante o desenvolvimento embrionario, porém se mantém em niveis mais acentuados
nos testiculos, independentemente da idade e em neurbnios pds mitéticos maduros no
cérebro humano quando ja esta na fase adulta (ZUCCATO; VALENZA; CATTANEO,
2010).

Durante o século XIX foi descrita inicialmente pelo Dr. George Huntington as
primeiras caracteristicas clinicas, vindo logo em seguida da descoberta do padrao de
transmissao familiar. Contudo, apenas no século XX a alteragdo genética causal foi
identificada pelo consoércio organizado pela Hereditary Disease Foundation
(MOHAPEL; REGO, 2011).

No oeste Europeu e na América do Norte, apresenta uma prevaléncia de 3 a 10
individuos afetados por cada 100.000 habitantes (BARSOTTINI, 2007). No Brasil ndo
existem dados concretos de sua epidemiologia, porém, ha varias entidades que
oferecem assisténcia a esses pacientes e seus familiares como a Associagao Brasil
Huntington (ABH) e a Unido de Parentes e Amigos dos Doentes de Huntington
(UPADH) (FERRAZ et al., 2013).

A DH, geralmente se manifesta na idade adulta, entre os 35 a 50 anos, néo
apresentando antes disso qualquer sinal ou sintoma aparente e caracteristico da
coreia, ela progride ao longo do tempo levando de 15 a 20 anos para tornar-se fatal
apos o aparecimento dos primeiros sintomas (SPITZ, 2010). Ao acometer individuos
mais jovens, geralmente antes dos 20 anos, € chamada de forma juvenil e é
responsavel por 5% a 10% do total de casos (BARSOTTINI, 2007).



A doenca neurodegenerativa de Huntington, esta diretamente ligada a uma
expansao instavel do tripleto de nucleotideo CAG (citosina, adenina e guanina) -
responsavel pela transcrigdo da glutamina (HERISHANU et al., 2009) presentes no
gene IT15, no braco curto do cromossomo 4. Em seres humanos sem a doenca a
trinca CAG varia entre 6 a 35 repeti¢cdes, ja em um huntiniano esse tripleto se expande
para no minimo 40 repeti¢cdes, segundo alguns estudos ja foram encontrados até 120
repeticbes do tripleto em pacientes de Huntington (ROSAS et al., 2003). Estudos
mostram que o nivel de sintomas encontrados nessa doenga e as suas severidades,
estao diretamente ligados a quantidade de repeticdes de CAG, ou seja, quanto menos
repeticbes tiver, menor vai ser a severidade no individuo, por isso as manifestacoes
clinicas podem ocorrer de forma leve a acentuada (BANO et al., 2011).

Na Coréia de Huntington o ftripleto de bases nitrogenadas CAG que esta
expandido, se encontra no éxon 1 do gene HTT, o qual é responsavel pela codificagcao
da proteina huntingtina selvagem (GUO et al., 2018). Enquanto essa expanséo da
trinca CAG explica 50 a 70% da variacdo de idade do inicio dos sintomas em cada
individuo, a variagdo que resta é explicada pela questdo ambiental e outros fatores
genéticos (LANGBEHN et al., 2004). Diante desse fato, foi desenvolvida uma
estratégia de genética humana para identificar fatores que modificam a doenga e que
agem antes do diagndstico clinico de modo a acelerar ou retardar o inicio dos
sintomas (GeM- HD, 2015).

A proteina huntingtina ainda tem fungdes incertas em seres humanos, porém,
parece interatuar com diversas proteinas que estdo envolvidas em processos como
sinalizagdo celular, transporte intracelular e transcricdo (CATTANEO; ZUCCATO,
TARTARI, 2005; HARJES; WANKER, 2003), acredita-se que a mHtt (huntingtina
mutada), tenha um ganho téxico de funcdo desencadeando processos
neurodegenerativos, essa proteina ainda € mais resistente a degradagao, levando
assim a formacdo de agregados intracelulares que causam degeneracdo e morte
axonal (SHANNON, 2004). Embora o papel fisiolégico da proteina em seres humanos
ainda nao tenha sido definido totalmente, foram realizados alguns estudos em
camundongos que relataram que ela estd associada ao desenvolvimento de
mamiferos. Aqueles que tinham a supressao completa da expressao do gene vieram a
Obito ainda quando embribes, isso como resultado do aumento da apoptose (BANO et
al., 2011).

De acordo com a Associagdo Brasil Huntington (ABH, 2016), o momento do
inicio da doencga (forma juvenil ou adulta) &€ determinado pela quantidade de trinca
CAG expandida, e nao pelo comprimento da proteina que pode ser codificada, isso €,

independente do tamanho da proteina, o que vai influenciar no tempo e na severidade



em que os sintomas se apresentardo sera a quantidade de repeticoes CAG existentes
nela.

As alteracbes clinicas associadas a DH sao caracterizadas por uma atrofia
progressiva e seletiva do nucleo estriado mais evidente em neurénios do nucleo da
base e do cértex, esta progressdo é dividida basicamente em: mudancga sutil na
coordenagcdo, como leves movimentos involuntarios, dificuldade para pensar e
bipolaridade, podendo o paciente desenvolver um quadro de depresséo. Habilidades
de raciocinio légico vao diminuindo gradativamente sendo também afetadas a fala e a
degluticdo. No ultimo estagio, o Huntiniano torna-se totalmente dependente, podendo
chegar ao estagio vegetativo, contudo, a consciéncia do paciente pode permanecer
preservada a longo prazo (SILVA et al., 2014).

Ao afetar o sistema nervoso central, a sua caracteristica marcante é o
comprometimento dos movimentos, que transforma o comportamento em impulsivo,
traz apatia, desorganizacéo e déficit psicomotor. Com a progressdo da doenga, essas
alteragbes cognitivas tendem a piorar, podendo trazer deméncia severa em sua fase
tardia (SPITZ, 2010).

Para diagnosticar essa doenga cognitiva progressiva e grave é preciso que o
individuo mostre sinais e sintomas associados a coreia, sendo também necessario
estar a par do gendtipo dos progenitores, se um deles tiver o gene dominante que
causa a DH comprovado, o individuo pode ser submetido testes genéticos e
moleculares para o diagnéstico da doenga (ORPHANET, 2021).

Apesar da coreia de Huntington ser uma doenga bem estudada atualmente por
pesquisadores e cientistas, &€ desconhecida pela populagdo e pelos proprios
profissionais de saude; principalmente por ser uma doencga pouco prevalente. Como é
uma doenga genética, o aconselhamento é um dos principais pontos a serem
abordados quando se quer obter uma qualidade de vida para o individuo. Portanto, é
importante que profissionais de saude, sobretudo biomédicos, conhegam a
etiopatogenia e fisiopatologia desta doenca para melhor aconselhar seus pacientes.
Logo, o objetivo deste estudo foi apresentar os aspectos etioldgicos, de
desenvolvimento e fisiopatolégicos da coreia de Huntington juntamente com seu

diagnéstico.

2. METODOLOGIA

Neste presente estudo, foi realizada uma revisao narrativa. Segundo Cordeiro e
Oliveira (2007), revisdo narrativa é aquela que tem como objetivo nortear o

conhecimento da populagdo sobre uma questdo ampla, fazendo um levantamento e



analise da literatura ja existente. Nao ha critérios ou fontes especificas para essa
busca, os artigos e informagdes ficam a disposi¢cao do pesquisador e cabe ao mesmo
decidir quais serao mais relevantes no assunto.

As bases de dados consultadas para a selegao dos artigos foram, Scielo,
PubMed e PubMed Central, bem como portal de busca Google académico, com
intervalo de tempo de 20 anos, a partir dos anos 2000. Alguns artigos consultados séo
mais antigos, porém, suas informagdes sao bastante relevantes. Nas bases citadas
foram usados os seguintes descritores em portugués: Coreia de Huntington, Doenca
de Huntington, Repeticdes CAG e em inglés: Huntington’s Disease.

Apos a leitura de diversos resumos de artigos, sobre a clinica, fisiopatologia e
diagnéstico da Coreia de Huntington, foram selecionados aqueles que tinham mais
relevancia no assunto, estes deveriam abordar os seguintes temas: descricdo da
patogenia da Coreia de Huntington associada a neurodegeneragao, declinio cognitivo
e perturbacbes psiquiatricas, mecanismos de disfungdo neuronal, mecanismos de
desregulacdo metabdlica que contribuem para a morte neuronal seletiva na DH,
aspectos causais da doenca e diagnéstico. Os artigos que n&o abordaram esses

temas foram descartados.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Etiopatogenia da DH

Huntington é uma doencga poliglutaminica autossdmica dominante, que provoca
disturbios motores, cognitivos e psiquiatricos, por sua vez, é causada por uma extensa
repeticao instavel do tripleto de nucleotideo CAG (citosina, adenina e guanina), no
cromossomo 4, no gene IT 15. Esta regido fisiologicamente expressa a proteina
huntingtina, sendo que nesse caso, é formada defeituosamente, o que os
pesquisadores chamam de proteina “mal dobrada” (FUSILLI et al., 2018; GONZALEZ;
AFIFI1, 2006; RIBAI et al., 2007). O gene sem mutacao contém de 6 a 35 copias de
repeticdo CAG, ja no gene mutado, essa quantidade varia de 36 a 121 copias (SMITH
et al., 2007; HARPER et al., 2005). Essa instabilidade de repeticdes esta sempre
tendendo ao seu alongamento (SCHOLS et al., 2004). Esse fato esta diretamente
ligado com o precoce inicio da doenga e um curso mais grave nas sucessivas
geracoes, ou seja, quanto maior o numero de repeticdes, mais cedo a doenga pode se
manifestar, sendo assim, o comprimento da expansao é responsavel por 50 a 70% da
variancia de idade de inicio da doenca, sendo o restante da porcentagem explicada

por questdes ambientais e outros fatores genéticos (LANGBEHN et al., 2004).



De acordo com Landles e Bates (2004), a huntingtina € uma proteina com
multiplos dominios, expressa em todas as células humanas e é essencial para o
desenvolvimento embrionario, portanto possui varios desempenhos intracelulares, é
uma proteina de localizacdo preferencialmente intra-citoplasmatica, associada a
diversas proteinas (234 descritas atualmente) e a organelas como a mitocbndria, o
aparelho de Golgi, o reticulo endoplasmatico, as vesiculas sinapticas dentre outros
componentes do citoesqueleto, é encontrada em alta quantidade no tecido cerebral.
Segundo Schols et al., (2004), também é encontrada em pequena quantidade nos
nucleos de células de érgaos vitais como por exemplo figado, coragao e pulmdes onde
desempenha a fung¢ao de regulacao transcripcional e transporte nucleo citoplasma.

Além dos componentes do citoesqueleto a proteina huntingtina esta associada
a mitocondria que é uma das principais organelas para o perfeito funcionamento e
para a sobrevivéncia neuronal, pois fornecem energia e sdo essenciais para a
manutencdo do potencial de membrana em repouso, também sendo importante na
captacao e liberacdo de neurotransmissores, sendo assim, os danos relacionados a
ela podem acarretar graves repercussées (KAPLAN; STOCKWELL, 2012).

De acordo com Zeitlin et al., (1995) a inexisténcia da expressao dessa proteina
€ algo incompativel com a vida, pois acelera o mecanismo de apoptose e interrompe o
transporte de nutrientes maternos para o feto, sendo assim, a huntingtina mutada em
até certo nivel, pode compensar a auséncia da proteina selvagem, executando a
maioria de suas funcoes.

A Doenca de Huntington é conhecida como Doenga poliglutaminica, pois é
caracterizada por um aumento de repeticbes do nucleotideo CAG, os agregados
protéicos em excesso sdao acumulados nos axdnios e dendritos dos neurdnios,
gerando uma disfuncdo das proteinas do citoesqueleto comprometendo os
movimentos das vesiculas contendo neurotransmissores. Essa expansao confere a
proteina mutada novas propriedades fisicas, o que reflete no seu comportamento, a
mutacdo permite que a proteina apresente alteragdes na localizagdo sub-celular, na
maturagdo poés traducdo, na degradagdo e na interagcdo com outros elementos
moleculares, tendo tendéncia para agregacao dentro da célula (TAKAHASHI; KATADA,;
ONODERA, 2010; ARRASATE; FINKBEINER, 2012).

A DH é descrita em suas duas fases: adulta e juvenil, sendo mais observada a
fase juvenil quando a herancga € paterna, podendo ser explicado devido a instabilidade
de repeticbes do tripleto durante a espermatogénese quando comparado a ovogénese
(MILUNSKY et al.,, 2003; LATIMER et al., 2017). O alelo mutado & muito instavel
durante a meiose, podendo mudar de tamanho tanto para mais quanto para menos o

numero de suas unidades. A transmissdo do alelo normal de geragao em geragao €



feita de forma mendeliana, por esse motivo os maiores acréscimos acontecem na
transmissdo paterna por refletir uma velocidade aumentada de mutacdo durante a
espermatogénese (GROUP HsDCR, 1993). Os casos de DH juvenil sao
caracterizados por uma expansdo com 60 ou mais repeti¢cdes da trinca CAG, tendo o
inicio dos sintomas entre os 15 e 20 anos, esta fase é de rapida progressao, com
presenca de tremor dos membros, rigidez, convulsbes e acentuada deterioragéo
cognitiva, sendo raro nesses casos a aparicdo da coreia. (SANCHEZ; TOIBER;
MASSIEU, 2008; LANDLES; BATES, 2004; DIAS, 2009).

Os sintomas da DH na fase adulta, geralmente aparecem entre a quarta e
quinta década de vida, podendo surgir mais cedo ou mais tarde, isso vai de acordo
com a quantidade de repeticbes da trinca de trinucleotideos, progredindo
gradualmente nos proximos 10 a 20 anos apds o aparecimento dos primeiros sintomas
(SMITH; BRANDT; SHADMEHR, 2000).

3.2 Fisiopatologia, sinais e sintomas da DH

O cérebro é a regidao do corpo humano mais afetada pela DH, é bem dividido e
cada parte possui suas fungdes, porém, duas dessas partes chamam atencio dos
estudiosos da doenca, os nucleos da base, mais especificamente o corpo estriado e o
cortex (PUC, 2021). Os nucleos da base sdo uma espécie de massa encontrada
profundamente nos hemisférios cerebrais, eles sdo responsaveis pelos movimentos
voluntérios finos, incluindo os membros superiores e inferiores (RODRIGUES, 2007).
O corpo estriado é constituido por trés partes: nucleo caudado, putdmen e globo
palido, os dois ultimos formam o nucleo lentiforme, e esse juntamente com o nucleo
caudado forma o corpo estriado. O nucleo caudado é dividido em cabega, corpo
principal e cauda, é responsavel pelo controle motor dos musculos, esta envolvido na
aprendizagem e na memoria. O putdmen esta bastante relacionado as fungdes do
nucleo caudado, além de obter conexdes nervosas com o globo palido e a substancia
negra. Todos os nucleos da base trabalham juntos para garantir a perfeita execugao
do movimento, problemas envolvendo um ou mais nucleos acarretam disturbios nos
movimentos (PUC, 2021). O cortex cerebral é responsavel pela fala e pelo controle
motor do corpo humano, sendo ele afetado, suas fungcbes também sofrem alteracdes
(SMELTZER; BARE, 2006).

Segundo Smeltzer e Bare (2006), a fisiopatologia da DH engloba morte
prematura de células em diversas areas cerebrais e evidenciou os nucleos da base, o0
cértex e em alguns casos o cerebelo. A destruicdo de determinadas células cerebrais
pela quantidade anormal da glutamina é a causa de caréncia de neurotransmissores

GABA (principal neurotransmissor inibitério do SNC- sistema nervoso central) e de



acetilcolina que inibem a acado nervosa. O GABA com sua acgao inibitéria, modula
diversos neurotransmissores incluindo a dopamina, com a falta do acido
gama-aminobutirico a dopamina tem um quadro de hiperfungdo, o que pode estar
relacionado com quadros de toxicidade e com os sintomas motores (VIEIRA et al.,
2005). A perda de neurbnios secretores de acetilcolina pode estar relacionada com o
quadro de deméncia em alguns portadores da DH (SMELTZER; BARE, 2006).

A alta taxa de glutamina encontrada no interior das células, se da pelo nivel
exacerbado de glutamato liberado nas fendas sinapticas (PINTO; REZENDE, 2014).
Os neurdnios do corpo estriado sdo em sua grande maioria espiculados, de tamanho
médio e sado altamente enervados por axdnios corticais glutamatérgicos (HAN et al.,
2010), o glutamato é considerado o maior neurotransmissor excitatério do SNC e um
precursor de importancia para o neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA),
por esse fato a tomada do glutamato pelas células gliais é importantissima para a
prevencdo da excitotoxicidade, os transportadores de glutamato precisam agir
rapidamente na sua retirada das sinapses para que aconteca uma neurotransmissao
excitatéria normal e para a prevengao da toxicidade glutamato induzida (SMELTZER,;
BARE, 2006; HAN et al., 2010; YERNOOL et al., 2004)

Uma das fungbes metabdlicas do glutamato é a biossintese de proteinas,
servindo também como constituinte de varias delas (VALLI; SOBRINHO, 2014). No
espaco extracelular se houver alguma conversao bioquimica do glutamato € bem
pouca, pois ndo ha enzima que o degrade, assim sendo, ele permanece ali até se
difundir ou até que seja removido por transportadores de aminoacidos excitatérios,
durante esse tempo ele pode induzir um dano excitotdoxico por atuar como uma
neurotoxina potente (FEATHERSTONE, 2010; GREWER; RAUEN 2005) .

A Doenga de Huntington é subdividida em estagios, e para determina-los
foram estabelecidos critérios de classificagcdo, o mais utilizado foi desenvolvido por
Vonsattel et al.,, em 1985, ele permite determinar a severidade da degeneragao na DH.
Segundo Vonsattel (1998) a degeneracao de estruturas cerebrais nao estriatais esta
relacionada ao grau de atrofia estriatal. Por exemplo, nos graus 0, 1 e 2 as estruturas
ndo estriatais geralmente apresentam apenas uma pequena atrofia, ja nos graus 3 e 4
o cortex cerebral em especifico o hipotalamo que anatomicamente nao faz parte dos
componentes estriatais pode também estar sendo afetado. De acordo com Gusella,
(2001), em casos mais severos da DH e geralmente em ultimo estagio acontece uma
atrofia cerebral generalizada e o peso cerebral deste individuo pode reduzir em até
40%.

Segundo a ABH (2016) os primeiros sintomas da coreia adulta aparecem

geralmente entre os 30 e 50 anos de idade, podendo aparecer aos 20 anos ou antes
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quando for a forma juvenil. A gravidade das manifestacées pode variar de pessoa para
pessoa. Os sintomas foram divididos pela ABH da seguinte maneira (QUADRO 1).
Quadro 1- Divisao dos sintomas, de acordo com o comprometimento do paciente.

Sintomas Definigao

Comprometimento dos movimentos voluntarios- coreia
Sintomas motores esta presente em pelo menos 90% dos casos de DH,;
movimentos de espasmos faciais e membros superiores e
inferiores. Muito observada uma lentiddo nos olhos e
rigidez que em estagios mais avancados da doenca
podem dominar o paciente; alteragbes na marcha
ocasionando quedas frequentes; e alteragcdes da fala.
provavelmente apareca a dificuldade de degluticao, sendo
a maior causa de morte de pacientes Huntinianos a

pneumonia por aspiragao.

Sintomas cognitivos/ Capacidade de raciocinio logico interrompida; habilidades
Intelectuais diarias cada vez mais dificeis; em alguns casos a memoria
também ¢é afetada sendo confundida em estagios iniciais

com a doenca de Alzheimer.

Sintomas emocionais/ Huntinianos podem se apresentar com irritabilidade,

Comportamentais apatia, ansiedade e episddios de agressividade; neuroses
ou psicoses. Esses sintomas estdo presentes entre 33 a
76% dos pacientes.

Fonte: JANUARIO, 2011.

3.3 Diagnéstico

O diagndstico da DH é realizado por meio do histérico familiar do paciente,
juntamente com a constatacdo de  manifestagdes clinicas, testes
genéticos/moleculares e exames de imagem. Os testes moleculares para diagnosticar
a doenga de Huntington estdo disponiveis desde 1993, sendo preferencialmente
realizados, caso os progenitores tenham a doenga ou histérico familiar positivo para a
DH (ABH, 2016). O teste permite identificar o status carreador do paciente, sendo ele
sintomatico ou assintomatico. Porém, esse exame em pacientes assintomaticos deve
ser feito com cautela pois pode acarretar uma série de implicagdes na vida do
individuo, caso o resultado seja um falso positivo para a DH, por ser uma doencga de

cunho genético e atualmente sem cura, com evolugao para o6bito (SPITZ, 2010).
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Os testes genéticos sao indispensaveis para a confirmagédo da presenga da

doenga, tentar diagnosticar apenas embasado no quadro clinico e fisico pode néo ser
uma boa escolha, tendo em vista que a sintomatologia na doenga de Huntington é
bastante ampla e pode ser confundida com outras desordens neuroldégicas. O mais
utilizado atualmente é o teste realizado em Reacédo em Cadeia da Polimerase (PCR),
que utiliza como amostra um pouco do liquido cefalorraquidiano, com ele pode-se
identificar a trinca de trinucleotideo CAG expandida (FALK et al., 2006), como
demonstrado na figura 1.
Figura 1. Analise de produtos de PCR contendo a repeticdo CAG expandida no locus
DH. O DNA genémico foi amplificado usando os primers HD1 e HD3. Os produtos de
PCR foram analisados em géis de poliacrilamida a 6%. Os tamanhos dos alelos foram
determinados por comparagdo com uma escada de sequenciamento. O alelo normal
teve tamanhos variando de 19 a 26 unidades CAG e os alelos expandidos variaram de
43 a 73 CAGs.

Alelos expandidos

Alelos normais

Escada de
sequenciamento

Fonte: Adaptado de SILVA., et al 2000.

Pela analise do DNA, é possivel dizer se a pessoa é ou nao portadora do

gene que causara a doenga, se sim, dependendo da quantidade de repeti¢cdes, a

literatura diz que é possivel supor a fase da vida em que os sintomas irdo se

manifestar, porém, nao é possivel predizer ao certo a idade de inicio das
manifestac¢des clinicas da doenga (ABH, 2016).

Exames de imagem também podem ser utilizados para fins diagnésticos na

DH, sendo o principal e mais utilizado a ressonancia magnética (RM) do cranio, onde é

possivel observar atrofia cortical, no nlucleo caudado e no putdmen décadas antes do
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inicio dos sintomas em portadores da mutacdo. A tomografia computadorizada (TC)
também pode ser utilizada, ele evidencia a degeneracdo dos ganglios basais e de
outras areas que podem ser afetadas pela doenga (USIGLI, 2020) . Os exames de
imagem ndo podem ser feitos em carater confirmatério, eles ajudam a excluir outras
doencas que causam quadros semelhantes (ABH, 2016). A figura 2 mostra uma
imagem de cérebros dissecados, na primeira imagem com a doenga € na segunda
sem DH.

Figura 2. O cérebro humano mostrando o impacto da DH na estrutura cerebral na
regido dos nucleos de base de uma pessoa com DH. A primeira imagem mostra um

cérebro com DH e na segunda imagem um cérebro normal.

Fonte: Adaptado de KULEVICZ, 2012.

Com relagao ao diagnéstico clinico, Folstein et al., 1986 estabeleceram alguns
critérios:
DH possivel: quadro clinico tipico da doenga, com manifestacdes de sintomas
similares, porém, sem historico familiar positivo. O aconselhavel é a procura de um
bom profissional para estudo adequado da genealogia.
DH provavel: caracteristicas clinicas tipicamente coreicas, porém, com histérico
familiar improvavel, por motivos de adog¢ao ou paternidade desconhecida.
DH definida: histoérico familiar positivo para a doenca, com pelo menos uma pessoa da
familia demonstrando os sintomas tipicos da DH, paciente com movimentos
voluntarios comprometidos, o0 que nao era comum na infancia e o aparecimento da
coreia.

Em casos de suspeita de DH por coincidéncia de sintomas, ou em casos que

for confirmada na familia, o individuo pode realizar o que chama-se aconselhamento
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genético, que consiste em analisar o histérico familiar e pessoal para identificar a
probabilidade que determinada doenca genética tem de ocorrer em uma familia.
Aqueles que optam por fazer o aconselhamento, geralmente o fazem com o objetivo
de planejar casamento, filhos, carreiras, dentre outros fatores. J4 os que optam por
nao fazer o teste, relatam que o estado emocional ou riscos de quebra de
confidencialidade tém de ser levados em consideragéao (ABH, 2016).

Essa é a questao, falar ou nao falar sobre o resultado de um teste genético
positivo para DH, segundo neurologistas é o ponto mais complexo da pratica clinica.
Doenca genética de gene dominante, cujo individuo que possui a expansao da trinca
tera com toda a certeza a doenca, logo, 50% dos filhos herdarao a condigao, pode-se
imaginar o impacto desse diagndstico na vida de um jovem de 20 anos, por exemplo
(PASTERNAK, 2007). E do entendimento de todos que pacientes de Huntington
precisam conversar o quanto antes, com seus médicos e familiares, se expressar
sobre questdes relacionadas com os estagios mais avangados da doenga, em como e
onde gostariam de ser tratados, e quais tratamentos e intervengdes médicas que
poderiam ser submetidos, antes que percam a capacidade de se comunicar (ABH,
2016).

3.5 Tratamento

A doenca de Huntington é uma doenca neurodegenerativa crénica, ou seja, seus
sintomas progridem ao longo do tempo e ndo tem cura. Os tratamentos destinados
aos pacientes huntinianos é com o intuito de oferecer a melhor qualidade de vida
possivel, sao medicamentos e drogas oferecidas para reduzir os sintomas, porém,
nenhum deles é capaz de adiar ou inverter o desenvolvimento da DH (NANCE, 2012).

Considerando que os medicamentos utilizados como tratamento para alguns
sintomas da DH sao apenas atenuantes, diversas pesquisas estdo sendo feitas por
meio de moléculas para um tratamento efetivo e eficaz da doenca. Terapias com
antioxidantes ja foram testadas e efetivadas em modelos animais da doenca, é
atualmente considerada uma estratégia terapéutica a fim de que seja descoberto
novos farmacos para o tratamento da doencga (JOHRI; BEAL, 2012).

Nos estagios iniciais da DH, a pratica de exercicios de fisioterapia e terapia
ocupacional podem minimizar os problemas com a coordenagdo motora, esses
exercicios podem fortalecer os musculos melhorando assim o equilibrio e a postura.
Visitas ao fonoaudiélogo também podem ajudar o paciente na comunicagdo e com
problemas de degluticdo (BILNEY; MORRIS; PERRY, 2003). Inumeros pesquisadores
estao envolvidos em diversos estudos no intuito de descobrir um real tratamento para

a doenga.
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No ano de 2015, comegou um ensaio clinico de silenciamento génico para a
doengca de Huntington. Foi utilizado uma droga a base de um oligonucleotideo
antisenso, a ideia era de que quando a expansado CAG fosse encontrada, o gene néao
fosse transcrito, por intermédio de um fragmento de DNA artificial introduzido pela
puncao lombar no paciente. Para afericdo de resultados, a cada pungao lombar era
retirado um pouco do liquido cefalorraquidiano e medidos biomarcadores para
observar se a proteina mutada havia sido reduzida. Também foram injetados ligantes,
e para afericdo dos resultados utilizaram a tomografia para conferir a eficacia do
remédio (ABH, 2016).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A literatura atual ainda estd em andamento, em alguns pontos divergem e em
outros convergem com a literatura passada, porém, na maioria das vezes as pautas
sao bastante parecidas, acontece que a DH é considerada ainda nova, sua causa e
origem ainda tem alguns mistérios a serem desvendados, entretanto, ha conhecimento
suficiente para que os pacientes de Huntington nao fiquem desamparados.

O tratamento da coreia € a area que demanda mais interesse no momento,
pois de acordo com a literatura atual, os métodos hoje existentes sao utilizados para
abster os sintomas ja demonstrados pelos pacientes, ou seja, sdo métodos eficazes
para tratar os sintomas, e ndo a doenca propriamente dita. Os recursos diagnésticos
estdo sendo cada vez mais refinados, as técnicas sao oferecidas por grande parte dos
hospitais e sdo de facil acesso ao publico.

Com esse trabalho, conclui-se que durante os ultimos 20 anos vem
acontecendo as mais amplas pesquisas e descobertas sobre a Doenga de Huntington,
doenca essa que anterior aos anos 2000 era pouco conhecida fisicamente e
geneticamente, consequentemente, pouco diagnosticada pela ndo estabilidade de
métodos e pela escassez de conhecimento da época. Com o avangar dos anos, vém
surgindo elucidagbes sobre ela, de modo que os tratamentos e diagndsticos poderao

ser aperfeicoados e aplicados em favor dos pacientes de Huntington.
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