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RESUMO

A Doencga de Huntington é uma condi¢ao neurodegenerativa de heranga autossémica
dominante com inicio tipicamente na fase adulta, que engloba uma variedade de
manifestagdes motoras, cognitivas e comportamentais. A doenga é caracterizada pela
expansdo repetitiva do trinucleotideo CAG, presente no gene IT-15 que codifica a
proteina huntingtina. Em portadores, a huntingtina é produzida com sequéncias de
poliglutamina anormalmente longas, que conferem ganhos toxicos de fungdo e
predispGem a proteina a fragmentacdo, resultando em disfungdo e morte neuronal. O
objetivo deste estudo foi exibir a Doenca de Huntington e descrever seus aspectos
etiolégicos, o diagndstico genético e clinico, bem como a avaliacdo clinica e o manejo
multidisciplinar dos sintomas, considerando a auséncia de terapias modificadoras
eficazes. Foi realizada uma revisdo narrativa com intervalo de tempo de 10 anos, em que
a descoberta da mutac¢do génica e o avanco no diagndstico molecular da Doenca de
Huntington aumentaram significativamente o entendimento da doenca e possibilitaram
perspectivas para o desenvolvimento de tratamentos eficazes.
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ABSTRACT

Huntington's disease is a neurodegenerative condition with autosomal dominant
inheritance that typically manifests in adulthood, encompassing a variety of motor,
cognitive, and psychiatric manifestations. The disease is characterized by the abnormal
repetitive expansion of the CAG trinucleotide in the IT-15 gene, which encodes the
huntingtin protein. In carriers, huntingtin is produced with longer polyglutamine
sequences, leading to toxic functions and predisposing the protein to fragmentation,
resulting in neuronal dysfunction. The aim of this study was to exhibit Huntington's
disease and describe its etiological aspects, genetic and clinical diagnosis, as well as
clinical evaluation and multidisciplinary management, considering the absence of
effective modifying therapies. A narrative review of the past 10 years was conducted,
highlighting that the discovery of the genetic mutation and advancements in molecular
diagnosis of Huntington's disease have significantly increased understanding of the
disease and opened new avenues for the development of effective treatments.
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1 INTRODUCAO

Doengas raras sdao caracterizadas por afetarem até 65 pessoas em cada 100.000
individuos. Enquanto ha uma diversidade de sintomas de cada condicdo entre os
pacientes, também existem manifestacbes e sintomas comuns em doengas mais
prevalentes, o que complica o reconhecimento e diagndstico dessas condi¢des raras. No
Brasil, estas doengas sao classificadas como: de origem genética e origem ndo genética
(LUZ et al., 2015).

Entre estas doengas raras de origem genética, existe uma variedade de
condicdes hereditdrias ocasionadas pela expansdao de uma repeticdo de trinucleotideos,
devido a mal pareamento e defeito na replicacdo do acido desoxirribonucleico (DNA).
Este fendbmeno, observado em vdrias doencas neurodegenerativas e estd associado ao
tamanho inadequado da expansdo e ao inicio precoce da doenca, como a Doenca de
Huntington, a sindrome do X fragil e Ataxia de Friedreich, classificando-as como doengas
de antecipacdo (MARQUES, 2013).

Sob esta perspectiva, a Doenga de Huntington (DH) se encaixa nesta categoria
devido a expansdo inadequada do trinucleotideo Citosina, Adenina, Guanina (CAG),
localizado no gene IT-15, também conhecido como HTT, do cromossomo 4. Como
resultado, a huntingtina, a proteina produzida pelo gene mutado, contém uma
sequéncia anormalmente longa de glutaminas, conhecida como poliglutamina. Este
mecanismo genético é fundamental para compreender a Doenca de Huntington como
neurodegenerativa, devido a sua natureza progressiva (ALKANLI et al, 2022). A partir da
expressao da huntingtina mutante (mHTT) em todo o corpo, elainterage de forma toxica
com outras proteinas, potencialmente desencadeando a desregulagdo de vias de
sinalizacdo intercelulares, especialmente as vias neuronais. Essa interacdo desencadeia
os sintomas associados a Doenga de Huntington, que sao principalmente de origem
neurodegenerativa, resultando em impactos cognitivos, psiquidtricos e motores
(CARIMAN; NEGREIRO; SESTI, 2022).

Dois subtipos clinicos, a forma cléssica e a forma juvenil, podem ser diferenciados
pela idade de inicio. A forma mais comum da doenca tende a se manifestar entre as
idades de 35 e 50 anos, em individuos que normalmente apresentam mais de 39
repeticbes CAG no gene IT-15 ou HTT. A forma juvenil da doenca é definida com
apresentacdo de sintomas antes dos 20 anos de idade e geralmente é devido a presenca
de mais de 60 repeti¢cdes dos trinucleotideos no gene mutante (HTT) (LATIMER et al.,
2017).

Na forma maistradicional da condi¢do, o primeiro sinal clinico observado na vida
adulta é a Coreia, definida pelos movimentos involuntdrios proporcionados pela
deterioracdo do Sistema Nervoso Central (SNC). Devido ao quadro inicial por este
sintoma ter sido o primeiro a ser descoberto, a Doenca de Huntington é também
conhecida como Coreia de Huntington (JIANG et al., 2023).

A sintomatologia da Doenca de Huntington é ampla e similar a condi¢ées mais
prevalentes; como Parkinson, devido as complicacdes motoras e Alzheimer, pelas
alteracoes cognitivas (INTRIERI et al., 2015). Esta semelhanca é agravada pela escassez
de registros epidemiolégicos de familias portadoras no Brasil. Consequentemente, a
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falta de familiaridade dos profissionais de saide com a doenca resulta na auséncia de
laboratdrios no pais que oferecam exames especificos acessiveis (CARIMAN, SESTI,
2022).

No Brasil, a Doenga de Huntington nao possui dados epidemioldgicos suficientes
sobre sua prevaléncia. Porém, ha varias entidades que oferecem assisténcia a pacientes
e familiares como a Associa¢do Brasil Huntington (ABH) e a Unido de Parentes e Amigos
dos Doentes de Huntington (UPADH). A falta de pesquisa e investimento na darea
também contribui para o cendrio desafiador enfrentado pelos pacientes e suas familias
(RAMOS et al.,2018).

Ao longo de 150 anos de pesquisa e progresso no entendimento da Doenga de
Huntington, diversos marcos foram alcancados, com destaque para a identificacdo do
gene mutado HTT em 1993, que proporcionou o diagndstico precoce e confirmatério da
condicdo (Agostinho et al., 2016). Entretanto, no contexto brasileiro, a auséncia de um
sistema de registro de doencgas especifico para a Doenga de Huntington foi uma
realidade até a implementacao das Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras no Sistema Unico de Satde (SUS) em 2014 (BRASIL, 2014).

Uma vez que existe o risco desta doenca estar presente na linhagem familiar, é
indicado buscar o diagnodstico precoce e aconselhamento genético. Essas medidas
permitem que os individuos portadores possam iniciar tratamentos paliativos e receber
suporte psicologico desde o inicio do desenvolvimento da doenca. Além disso, o
aconselhamento genético ajuda a compreender os riscos de transmitir o gene mutante
para sua linhagem, ao considerar que a Doenc¢a de Huntington segue um padrdo de
heranga autossémica dominante, o que significa que ha uma chance de 50% de que os
filhos desenvolvam a condicdo, independentemente do sexo (SANTOS;
SCHNALDELBACH; MOREIRA, 2015).

Os principais métodos para diagnostico da Doenca de Huntington consistem no
histérico familiar e evolucdo clinica das disfungdes motoras, cognitivas e psiquiatricas.
Para laudo confirmatdrio, é necessario o teste genético para presenca do gene mutante
mMHTT e nimero de expansdes CAG para progndstico da doenga (BATES et al., 2015). A
certeza da heranca do gene proporcionada pelo teste molecular permite o diagnédstico
antes mesmo do inicio de sintomas e em idades precoces, possibilitando a estes
portadores a decisdo de iniciar intervencao terapéutica preventiva e refletir sobre suas
opcdes reprodutivas, a fim de evitar a transmissdao do gene mutado para sua linhagem
(SANTOS; SCHNADELBACH; MOREIRA, 2015).

Apesar da Doenca de Huntington possuir longos anos de estudo, persiste um
desconhecimento e despreparo da sociedade e profissionais da saude acerca de seu
manejo e diagndstico precoce (GODOQY et al., 2020). Portanto, o presente estudo tem
como objetivo descrever os aspectos etioldgicos da doenca e seu diagndstico, levando
em consideracdo a importancia do diagndstico precoce através do teste genético
molecular.

2 METODOLOGIA

Este trabalho se constituiu como uma revisdo narrativa de literatura. A coleta de
dados foi realizada por meio de fontes eletrénicas de base de dados cientificos. Foram
utilizadas plataformas de pesquisa de artigos como Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Google Académico, Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
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Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e o National Library of Medicine (NIH) - PubMed.

O método para selegao dos artigos consistiu na busca pelas palavras-chave a
seguir: Doenca de Huntington, doencas neurodegenerativas, repeticdo de
trinucleotideos, doengas genéticas e diagndstico precoce. Foram escolhidos artigos
cientificos publicados em portugués e inglés, no periodo de 2014 a 2023.

Foram utilizados artigos fora do periodo escolhido para melhor contextualizagao
do tema. Para organizagdo do desenvolvimento e melhor compreensao da leitura deste
trabalho, os estudos e o topico de Desenvolvimento foram divididos em: Histdérico e
Epidemiologia da Doenca de Huntington; Etiopatogenia: aspectos gerais, Fisiopatologia
e biomarcadores; diagndstico; e tratamentos.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Histdrico e Epidemiologia

A Doenga de Huntington teve sua primeira men¢ao no século 19. Em 1872, os
estudos de George Huntington descreveram a existéncia de uma condi¢cdao hereditaria
manifestada na vida adulta, reconhecida por movimentos involuntarios unicos, sendo
conhecida também como Coreia de Huntington. No entanto, somente a partir de
pesquisas clinicas realizadas em 1980 é que houveram avangos significativos no
entendimento da sintomatologia da doenca e da mutacao genética responsavel pela sua
patogénese (JIANG et al., 2023).

Em 1908, o padrdo de heranca autossémica dominante foi estabelecido para a
Doenca de Huntington (DH), facilitando a descoberta do gene HTT relacionado a
condicdo em 1983. Entretanto, foi somente em 1993 que o grupo Huntington Disease
Collaborative Research Group conseguiu isolar esse gene e identificar, através de
exames de biologia molecular, ndo somente a mutagao patogénica, mas também os
padroes de repeticdes CAG nos individuos afetados. Com esse maior conhecimento
acerca da evolucdo da doenca e sua heranca, foi desenvolvida a Escala Unificada de
Avaliacdo da Doenca de Huntington (UHDRS). A UHDRS foi criada para monitorar a
progressdao da doenca em pacientes individuais e é utilizada até os dias de hoje em
pesquisas e na pratica clinica para progndstico e epidemiologia da condi¢cao hereditaria
(STOKER et al.,2021).

Com os avangos continuos no entendimento da doenca, em 2008, a Food and
Drug Administration (FDA) aprovou o uso de tetrabenazina para o tratamento da coreia,
0os movimentos involuntarios caracteristicos associados a Doenca de Huntington. Este
avanco se reflete em ensaios clinicos em andamento e concluidos, que investigam
tratamentos sintomaticos e futuras terapias capazes de controlar a patogénese (BATES,
2015). Dessa maneira, o atual tratamento para a condicdo estd restrito a terapias
sintomaticas para maior qualidade de vida aos individuos afetados, ndo existindo ainda
um método comprovado para tratar a DH antes dela se manifestar. Existem ensaios
clinicos atuais com objetivos de silenciar a mutacdo patogénica, principalmente através
da técnica de edicdo CRISPR-Cas9 Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats (Repeticbes Palindromicas Curtas Agrupadas e Regularmente Espacadas),
podendo ser uma futura opgao para familias portadoras (JIANG et al., 2023).

A Doenca de Huntington apresenta variacoes significativas na sua incidéncia em
diferentes regides do mundo, destacando-se uma prevaléncia mais elevada de 10,6 a
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13,7 afetados por 100.000 individuos de ascendéncia europeia. Em contraste, a
incidéncia da condi¢dao hereditdria em ascendéncia africana e latino-americana é
significativamente menor, chegando a ser inferior a 1 caso por 100.000 individuos. Essa
diferenca acorda com a intensidade e idade inicial da manifestacdo da doenga em
diferentes etnias, por estarem diretamente ligadas a quantidade de repetigdes CAG
prevalentes em cada populagao (JIANG et al., 2023).

A epidemiologia no Brasil apresenta significativos desafios, principalmente
devido a dificuldade do acesso ao diagndstico e conhecimento da condi¢gao. Uma vez
gue sua prevaléncia ndo é exatamente estabelecida na populacdo brasileira, estudos
indicam que a partir da distribuicdo geografica e caracteristicas populacionais, é possivel
chegar a estimativa de que o acometimento da doenca no Brasil é de 5 a 10 individuos
a cada 100.000 (CARVALHO, 2018). Apesar da falta de estatisticas oficiais sobre os casos
de DH, a Associacdo Brasil Huntington (ABH) tem desempenhado um papel essencial na
coleta de dados. Até setembro de 2022, ainstituicdo registrou um total de 3.770 familias
brasileiras afetadas pela doenga (ABH, 2023).

A partir da pesquisa conduzida por Santos, Schneldelbah e Moreira (2015),
laboratdrios brasileiros, em sua maioria privados (89,9%) ou vinculados a instituicOes
publicas de ensino superior (10,1%), realizavam o teste genético confirmatdrio para a
Doenca de Huntington. Nesse sentido, em relacdo a distribuicdo geografica dos
laboratérios consultados, estdo localizados 45% na regido Sul, no Sudeste 41%, no
Nordeste 9% e 5% no Centro-Oeste. O estudo permitiu a constatagdao de que a escassez
de laboratdrios habilitados a fazerem o teste genético, em conjunto com
acompanhamento multidisciplinar, pode refletir na dificuldade de acesso ao diagndstico
precoce da doenca e para monitoramento epidemioldgico. Também se observa que a
maioria dos laboratdrios estd concentrada em regifes socioeconomicamente
desenvolvidas, ndo refletindo o possivel carater real da prevaléncia da Doenca de
Huntington.

Desse modo, é possivel observar que no pais ha maior incidéncia da Doenca de
Huntington nos estados com maior hereditariedade caucasiana europeia, sendo
diretamente proporcional ao indice de mortalidade pela condicdo. Existem evidéncias
de que em populacdes onde a repeticao CAG é mais expressiva, o desenvolvimento da
Doenca de Huntington tende a ser mais precoce e grave. Esse fendbmeno é caracteristico
das doencas de antecipacdo, na qual a transmissdo de um nimero cada vez maior de
copias do trinucleotideo afeta asgeracgdes futuras, resultando em uma reducdo na idade
de manifestacdo dos sintomas (CARVALHO, 2018).

Com a evolugdo dos laboratérios em apresentar exames genéticos mais precisos
da doenca, proporcionado pela descoberta do gene mutante, o diagnéstico da Doenca
de Huntington é essencial para direcionar tratamentos e prognodsticos, sendo
confirmado através do teste genético para o gene IT-15 mutado (mIT-15 ou mHTT), com
a quantificacdo das repeticbes CAG. A confirmacdo do teste, apesar de servir como
direcionador para possiveis tratamentos e progndstico da doenca, ainda possui uma
certa resisténcia a ser aderido, principalmente pela possivel carga emocional ao
descobrirem o diagndstico, com medo da quebra de confidencialidade, preocupagao
com suas futuras geracdes e falta de apoio (ABH, 2023). Estes fatores afetam sobre a
avaliacdo da incidéncia e a prevaléncia da doenca em diferentes populagdes, sendo
necessaria a compreensdo destas interferéncias e fornecimento de apoio as familias
para também para entender e abordar efetivamente o impacto da DH na saude publica
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(AGOSTINHO et al., 2016).
3.2 Etiopatogenia

O gene IT-15, afetado na Doenga de Huntington, estda localizado no brago curto,
banda 16, sub-banda 3 do cromossomo 4 (4p16.3). Este gene é responsavel por codificar
a sequéncia para a proteina Huntingtina, e a mutacdo nesse gene leva a expansdao
instdvel de repeticdes do trinucleotideo Citosina, Adenina, Guanina (CAG) na
extremidade 5’, cujo cédon corresponde ao aminodcido glutamina, localizado no éxon
1 do gene. A expansdo inadequada de repeticdes CAG leva a formagdo de cadeias
poliglutaminicas (PoliQ). A condicdo é causada por um polimorfismo no nimero de
repeticbes acima do normal varidvel do trinucleotideo (CAG)n, que resulta na
configuracdo falha da proteina Huntingtina, levando a uma disfuncdo da proteina e as
desordens neuroldgicas e psiquiatricas caracteristicas da doenga (FIELDS et al., 2021).

A condigdao estdvel para a proteina no alelo selvagem contém de 6 a 39
repetices CAG. A mutabilidade da repeticdo de CAG é observada durante a transmissdo
meidtica. A faixa intermediaria de 27-35 repeti¢cdes pode aumentar a instabilidade nas
células germinativas, levando a um maior risco de transmissdao aos filhos,embora os
individuos com essa faixa ndo desenvolvam a doenca, sendo esse fendmeno
denominado “genética de antecipac¢do”. Essa variabilidade tem sido observada de forma
frequente na espermatogénese, o que pode explicar a predominancia da heranca
paterna na Doenga de Huntington, apesar de sua natureza autossomica dominante.
Repeticbes de 36 a 39 unidades de CAG tém penetrancia reduzida, com alguns
individuos apresentando a doenca de Huntington e outros mantendo uma vida normal
sem diagnéstico clinico. Em individuos com sequéncias CAG maiores que 40 (Figura 1),
a penetracdo é completa e o tempo de inicio de desenvolvimento da doenca sera
inversamente proporcional ao numero de repeticbes evidenciadas no gendtipo
individual, com um nimero maior que 60 repeticGes associado ao desenvolvimento em
fase juvenil do paciente. (BATES et al.,2015).
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Figura 1 - Representacao esquematica dos padrdes de repeticdo CAG e expressao da
Doenga de Huntington.
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Fonte: Adaptado de FIELDS et al.,2021.

O comprimento da repeticio CAG no HTT determina se um individuo ird
desenvolver a Doenca de Huntington e auxilia na interpretacao do laudo genético para
previsdo do inicio da patogénese que leva aos sinais motores caracteristicos que
fundamentam o diagnéstico clinico. Para diagndstico confirmatério, considera-se o alelo
mutado com a repeticio CAG mais longa de maneira completamente dominante; o
segundo alelodo HTT, independentemente de seu comprimento (normal ou ndo), ndo
impacta na severidade e inicio das manifestacdes clinicas. Além disso, a presenca de
repeticdes CCG na extremidade 3' do gene é levada em consideracao, pois estudos
mostram polimorfismos nesta sequéncia, o que pode levar a imprecisdes diagndsticas
tanto no dimensionamento dos alelos normais quanto dos alelos da DH (BEAN, BAYRAK-
TOYDEMIR, 2014).

O comprimento das repeticdes CAG impacta diretamente na funcionalidade da
proteina resultante, sendo que a huntingtina do tipo selvagem desempenha papéis
essenciais; como o trafego de vesiculas, divisdo celular, a regulagdo do movimento e da
transcricdo celular, modelagem do citoesqueleto e a mediacdo da autofagia. Essa
proteina é expressa de forma ubiqua nos seres humanos, mas possui 0s niveis de
expressao mais intensos no sistema nervoso, em particular nos neurdnios piramidaisdas
camadascorticaislll e V, os quais se projetam para os neurdnios estriados. A huntingtina
mutante, por sua vez, tera estas fungdes ineficientes, como exibido na figura 2, e outros
ganhos toxicos a célula, como agregacao toxica (FIELDS et al., 2021).
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Figura 2 - Comparagao de fungdes entre huntingtina selvagem e mutante
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A huntingtina esta relacionada a diferentes fungdes celulares, incluindo divisdo celular, transporte
vesicular, endocitose, ciliogénese, autofagia e regulagdo da transcricdo. O alelo mutante com uma
expansdo de CAG de mais de 36 repeticdestem sido associado a uma variedade de efeitos de ganho de
fungdo da huntingtina, incluindo agregagdo toxica, disfungdo mitocondrial, interferéncia na transcrigao,
disrupgdo do proteassoma, interferéncia na autofagia e potencial perda da fungdo saudavel do gene IT-
15.

Os primeiros 17 aminoacidos em N-terminal da huntingtina selvagem
correspondem a um dominio transmembrana, que permitem a proteina sua ancoragem
em diferentes organelas, como mitocondria, complexo de Golgi e reticulo
endoplasmatico, além de sua localizagdo no nucleo. Essa regido também é alvo de
diferentes alteracdes pds-traducionais, como acetilacdo, palmitoilacao, dentre outros,
gue também influenciam em sua localizagdo celular e agregacdo. A regidao seguinte, que
comega no residuo 18 contém a regido PoliQ, modificada na Doenga de Huntington, a
qual possui de 11 a 34 residuos deste aminoacido. Essa regido se dobra em forma de um
ziper hidrofilico, o qual interage com regides PoliQ de outras proteinas, principalmente
fatores de transcricdo (BATES et al.,2015).

O produto da mutacdo leva a disfuncao celular aointerromper varios processos,
e tem sido associada a uma variedade de ganhos de fungdes, incluindo agregac¢aotoxica,
disfuncdo mitocondrial, interferéncia na transcricdo, interferéncia na autofagia e
potencial perda da fungdo saudavel do HTT. Além disso, ha acumulagdo de
proteassomas e ubiquitina em agregados PoliQ, que sugere que o dobramento anormal
e degradacdo insuficiente da proteina estdo implicados na patogénese da Doenca de
Huntington. Como consequéncia da presenca dessa proteina expandida, os neurénios
espinhosos médios do estriado sofrem degeneracgao seletiva, acompanhada por coreia
progressiva e deficiéncia cognitiva (TABRIZI; GHOSH; LEAVITT, 2019).

A huntingtina passa por diversas etapas de processamento transcricional, como
splicing alternativo, e traducional, como o envolvimento de diversas proteases para sua
maturagdao. Quando a regido PoliQ possui tamanho anormal, estes processos sao
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afetados, de forma que fragmentos em N-terminal de comprimento variado sdo
gerados. Estes podem entrar no nucleo celular, e formarem inclusGes através de
agregacdo, que levam a desregulacdo transcricional. Esses fragmentos também se
agregam no citoplasma, e a agregacao é exacerbada pelo comprometimento da rede de
proteostase, causando disfuncdes celulares como disfungdo sindptica, toxicidade
mitocondrial e reducao do transporte axonal (BATES et al.,2015).

3.3 Fisiopatologia da Doenga de Huntington

Segundo Saudou e Humbert (2016), a fisiopatologia da Doenca de Huntington
promove a morte celular a partir dos efeitos toxicos da huntingtina, em que a
concentracao relativa dos fragmentos da proteina entre os tipos de célula depende da
expressao do gene mHTT. Esta concentragao é maior nas células neuronais, levando a
um quadro neurodegenerativo gradual, com as modificacdes cognitivas, motoras e
comportamentais.

As dreas cerebrais mais afetadas pela doencga sdo o cortex e os nucleos da base,
um conjunto de estruturas encontradas profundamente nos hemisférios cerebrais,
segmentados em: corpo estriado (nucleo caudado e putamen), globo palido e substancia
negra (Figura 3). Esses estdo conectados ao cortex cerebral, tdlamo e tronco encefalico,
e sdo envolvidos em fungdes como movimentos, aprendizado, cogni¢cdo e emocgdes,
enquanto o corpo estriado estda envolvido principalmente na recepcdo de
neurotransmissores gabaérgicos, dopaminérgicos e neuropeptideos (CARIMAN,
NEGREIRO, SESTI, 2022).

Figura 3 - Estruturas ndo estriatais afetadas na doenca de Huntington
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Globo Pilido

Substincia Negra

Hipotilamo

Nicleo Subtalimico

Fonte: MARTELLI, 2014

Os neuronios espinhosos médios GABAérgicos localizados no corpo estriado sao
os principais alvos da degeneracdo na Doenca de Huntington. O neurotransmissor
inibitério acido gama-aminobutirico (GABA) apresenta uma expressao elevada do
receptor do glutamato do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA), e ativacdo crbnica destes
receptores levam a deposicdao de cdlcio intracelular, com aumento da fungao
mitocondrial e consequente estresse oxidativo que provocam a citotoxicidade e
consequente neurodegeneracgao gradual. Assim, por serem os mais abundantes no local,
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acabam por serem eliminados em grande quantidade devido a possivel instabilidade
sobre os outros neurdnios, com a maior susceptibilidade a toxicidade proporcionada
pela huntingtina mutada, bem como a disfungao mitocondrial e atividade alterada do
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) no estriado (BATES et al,2015).

Neste sentido, a perda destes neurdnios espinhosos médios provoca os sintomas
motores iniciais com evolu¢dao gradual da Doen¢a de Huntington. Apesar do corpo
estriado ser a parte mais afetada na doenga, outras partes do cérebro sao degeneradas
ao longo da evolugdo do quadro clinico, principalmente sobre os neur6nios piramidais
corticais, responsaveis pelo processamento de emocgdes e sintomas psiquidtricos na
condicdo hereditdria descrita (JIANG et al., 2023). A disfungdo sindptica ocasionada pelo
transporte axonal defeituoso e erros na transcricdo génica resultam em uma
comunicag¢ao neuronal ineficiente, contribuindo para os sintomas cognitivos e motores
da DH (INTRIERI et al.,2015).

A Doenga de Huntington é subdividida em estdgios baseados em critérios de
classificacdo que avaliam o nivel de degeneracdo neuronal e a atrofia do corpo estriado
do paciente. Nos graus 1 e 2, as estruturas ndo-estriatais permanecem preservadas ou
com ligeira atrofia;enquanto nos graus 3 e 4, além da atrofia estriatal, o cortex cerebral,
o globo pdlido, talamo, nucleo subtaldamico, substancia negra, substdncia branca e
cerebelo também podem ser afetados (MARTELLI, 2014).

3.4 Diagnostico

A Doenca de Huntington se encaixa como uma doenca congénita de
manifestacdo tardia (Intrieri et al., 2015). Assim, esta inclusa entre as condicOes
mencionadas pela Portaria Gabinete do Ministro/Ministério da Saude n2 199, de 30 de
janeiro de 2014, que descreve anomalias congénitas que se manifestam mais tarde na
vida, apesar de a alteragao genética estar presente desde o nascimento. Dessa maneira,
através das Diretrizes para Atencado Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema
Unico de Satde - SUS, foi proposta a padronizacdo do diagndstico precoce e preciso para
doencas genéticas raras, como a Doenca de Huntington, com o objetivo de reduzir a
angustia dos pacientes e a sobrecarga emocional sobre os afetados e seus familiares.
Além disso, as diretrizes visam oferecer assisténcia especializada e integral, prestada por
equipe multidisciplinar de profissionais da saude, responsaveis por acdes preventivas,
diagndsticas e terapéuticas aos individuos com doencas raras, e aconselhamento
genético as familias portadoras e afetadas (BRASIL, 2014).

A investigacdo para a Doenca de Huntington é construida inicialmente através
do contexto clinico, em que o histérico familiar, a triade de sintomas e a interpretagao
de exames neuroldgicos e psicoldgicos é essencial. A criacdoda escala UHDRS é utilizada
como ferramenta para o diagndstico clinico e monitoramento da doenca, composta por
seis secOes principais (motor, cognitivo, comportamental, avaliacdo funcional, escala de
independéncia e capacidade funcional total), separadasem 15 itens e pontuadas em até
124 pontos. Cada critério possui uma série de questdes que sao contabilizadas, em que
uma pontuacdo elevada indica maior comprometimento do paciente (SHIN etal., 2014).

Para confirmacdo de diagndstico, é necessario o teste genético para presenca da
huntingtina mutante (mHTT), realizada através da técnica padrdo ouro de Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) (BASTEPE; XIN; 2015).
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3.4.1 Diagnostico clinico

A triade de disfungGes motoras, cognitivas e neuropsiquidtricas é o primeiro
conjunto de indicadores que direciona a investigacdo diagndstica para a Doenga de
Huntington (BATES et al.,2015). A partir da faixa etaria comum de aparecimento dos
sintomas, entre 35 e 50 anos, passa a ser observada disfungdes motoras descritas como
coreia, distonia, disfagia e dificuldades em realizar movimentos voluntdrios. Os
disturbios cognitivos estdo associados a perda de memdria e os psiquidtricos sdo
descritos pelos quadros de frequente irritabilidade, ansiedade, apatia e episédios de
psicose (JIANG et al.,2023).

A intensidade e idade do aparecimento de sintomas esta diretamente
relacionada a quantidade de repeticdes CAG nos individuos afetados pelo gene
mutante. Embora existam variac¢des individuais, a progressdao da doenga segue um
padrdo caracteristico, inicialmente evidenciado por alteracdes psiquiatricas leves
observadas por familiares do paciente, como episédios frequentes de irritabilidade e
instabilidade de humor. Apesar de tais sintomas serem reconhecidos, € incomum que o
individuo busque assisténcia médica neste estdgio, permitindo que a doenca progrida
para a manifestacdo caracteristica de movimentos involuntarios, conhecidos como
coreia (STOKER et al.,2021). Porém, apesar da etiologia ser a mesma tanto na forma
juvenil e na forma classica da Doenca de Huntington, a apresentacdo de sintomas
costuma ser diferente, em que jovens desenvolvem rigidez muscular sem coreia,
convulsGes e declinio cognitivo. Além disso, em criancgas, os sintomas cerebelares
podem ser notados, com distUrbios de marcha e ataxia, evoluindo de forma mais rapida
e agressiva que a forma convencional da doenca (LATIMER et al., 2017).

As alteragdes clinicas decorrentes da Doenga de Huntington se manifestam pela
progressiva atrofia do nucleo estriado nos neurénios do nucleo da base e do cértex
cerebral. Ao afetar o Sistema Nervoso Central (SNC), a proteina mutante huntingtina,
caracterizada por demonstrar maior resisténcia a degradacdo proteica, resulta em um
ganho toxico de funcdo. Esse fendbmeno desencadeia a neurodegeneracao e a rapida
evolucdo dos sintomas (JIANG et al., 2023). Nesse contexto, os exames de imagem,
como a Ressonancia Magnética (RM) e a Tomografia Computadorizada (TC),
desempenham um papel crucial no diagnéstico da DH. Tais exames evidenciam a atrofia
do nucleo caudado no cértex de individuos afetados, muitas vezes antes mesmo do
inicio dos sintomas. Embora os achados ndo sejam exclusivos da Doenca de Huntington,
sdao o6timos direcionadores para possivel diagnéstico confirmatério e progndstico do
paciente (MARTELLI, 2014).

O exame de Ressonancia Magnética, através de ponderacbes e técnicas
especializadas, pode evidenciar maior atrofia nas partes do nucleo caudado, putdmen e
globo pdlido, em que tanto pacientes em estagios iniciais quanto assintomaticos podem
apresentar este padrdo através de ponderag¢bes, como evidenciado na Figura 4 (BATES
et al., 2015). Técnicas como a tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-SCAN)
permitem a visualizacdo de areas de alta atividade metabdlica, a fim de detectar
mudangcas nos biomarcadores cerebrais em um estagio precoce em doencgas
neurodegenerativas como a DH, evidenciado na Figura 5 (RUSSEL, 2014).

Por serem inespecificos para a Doenga de Huntington, uma vez que existem
outras condi¢cGes neurodegenerativas de origem genética, exames de imagem podem
ser apenas otimos direcionadores de possiveis condicdes e para progndstico do
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paciente, sendo assim indispensdvel o encaminhamento do individuo suspeito para
teste genético confirmatério (INTRIERI et al.,2015).

Figura 4 - Ressonancia Magnética do cértex no estagio inicial da Doenga de Huntington.

Controle Estagio precoce - Doenca de Huntington

Massa branca Massa cinzenta
subcortical ~orticz Nucleo caudado
Ventriculo

lateral

Putamen

Fonte: Adaptado de BATES,2015.

No paciente com a Doenga de Huntington é possivel observar uma atrofia bilateral do caudado e do
putamen, e um aumento concomitante notamanho do ventriculo lateral, em comparagdo com o paciente
saudavel.

Figura5—Imagem de Tomografia por Emissdo de Positrons - PET — SCAN em 4 pacientes.

Pre-HD

Fonte: RUSSEL, 2014

(A) voluntario saudavel para comparagdo. (B) DH pré-sintomdtica. (C) DH em estagio 1. (D) DH em estagio
2. Asimagens mostram a perda progressiva da fungdo cerebral em diferentes estdgios da DH. Os tons e
variedades de cores indicam a gravidade da perda de fungao.

3.4.2 Diagndstico molecular
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O teste genético molecular é utilizado para a confirmagao da presenga do gene
mutante, uma vez que a mutagdo pode ser observada tanto em pacientes sintomaticos
quanto assintomaticos. A vantagem do exame molecular sobre a avaliacdo clinica e
exames de imagem é a deteccdo da doenga antes mesmo dela se manifestar. Dessa
maneira, o individuo portador poderda compreender os aspectos envolvidos, como o
provavel curso da doenga e o manejo disponivel. Além de proporcionar o diagndstico
precoce, permite maior conhecimento acerca do progndstico da doenca, e proporciona
o aconselhamento genético, em que a hereditariedade da Doenga de Huntington deve
ser considerada para que opgdes reprodutivas sejam asseguradas aos portadores
assintomaticos (BRASIL, 2014).

O padrdo ouro de teste molecular para confirmag¢ao da Doenca de Huntington é
através da coleta de amostra bioldgica para a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
(CARIMAN; NEGREIRO; SESTI, 2022). Essa técnica consiste na amplificacdo de um
fragmento especifico do DNA para amplificar as repeticdes CAG no éxon 1 do gene HTT.
Para o diagndstico laboratorial, foi considerado o padrao de repeticdes do
trinucleotideo, onde resultados normais sao aqueles em que ha até 35 cdpias. Em casos
de 36 a 39 alelos repetidos nao é possivel afirmar a existéncia da doenga, porém serve
como indicador de possiveis manifestagdes futuras e passagem entre geragdes.
Resultados com mais de 40 repeticbes expressam o alelo mutante e manifestam a
Doenga de Huntington (BATES et al., 2015).

Para visualizacdo dos fragmentos de DNA amplificados pela PCR, é realizada a
eletroforese em gel de agarose, uma técnica utilizada para separar moléculas de acido
nucleico com base em seus tamanhos e corado por um intercalante de DNA para
visualizacdoem luz UV (BASTEPE; XIN, 2015). No experimento conduzido por Villa (2017)
(Figura 5) foi feita a interpretacdo dos padrdes de amplificacdo no gel de eletroforese
com base nas posicoes das bandas, em que o esperado fosse o DNA mutado possuir
mais de 196 pares de base (pb) (36 repeticées de CAG), enquanto bandas menores que
196 pb indicariam um alelo normal; entretanto, bandas entre 190 e 202 pb indicariam
uma penetrancia incompleta, que pode ser instavel meioticamente e desenvolver a
Doenca de Huntington.

Figura 6 - Andlise de Rea¢ao em cadeia da polimerase da Doenga de Huntington

200 bp
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Fonte: VILLA, 2017.

DNA ladder: marcador molecular; amostras de DNA mutado (individuos 6, 7, 9 e 15), alelo normal
(individuo 4) e controle padrdo (NTC); realizada em gel de agarose a 2%. Bandas com mais de 200 pb
indicam mais de 38 repeticdes CAG na sequéncia de DNA. A distancia das bandas da escada de DNA foi
utilizada para interpretagdo através de regressGes semilogaritmicas.

O teste genético para a Doenga de Huntington, apesar de ser o mais especifico e
confirmatdrio em casos suspeitos, ainda entra em debate ético em casos preditivos. A
confirmacdao de um diagndstico pode ser um evento emocional significativo para o
paciente e culminar em implicacGes genéticas para os membros da familia e o
planejamento familiar. Por isso, deve ser levado em consideracdo o acompanhamento
psicologico pds-diagndstico, bem como o aconselhamento genético aqueles que
desejam desenvolver uma familia (BATES et al.,2015).

3.5 Tratamentos

Até o momento, a Doenca de Huntington ndo possui perspectivas de cura ou
reversdo do quadro a longo prazo. Por ser uma doenca de origem genética e
neurodegenerativa, o desafio na busca pela cura é pertinente. Dado que os
medicamentos atualmente disponiveis sdo apenas atenuantes para alguns sintomas e
variam em eficacia de acordo com o estdgio da doenca, pesquisas em andamento
exploram por técnicas terapéuticas curativas e especificas para a Doenga de Huntington
(JIANG et al.,2023).

O tratamento convencional para a DH consiste em farmacos de classe de
neurolépticos que agem bloqueando vias dopaminérgicas para alivio de sintomas
motores; com o exemplo mais famoso sendo a tetrabenazina para o tratamento da
Coréia. Este farmaco foi considerado como marco por ser o primeiro medicamento
autorizado pelo 6rgdo regulatério dos Estados Unidos para terapia da doenca. Nesse
sentido, outras drogas utilizadas para tratamento sdo os benzodiazepinicos e
anticolinesterdsicos, com objetivo de agir sobre o declinio cognitivo, depressdo e
alteragdes de humor que os pacientes frequentemente desenvolvem. Porém, os
medicamentos exemplificados sdo inespecificos e podem causar diversos efeitos
colaterais, sendo necessarias alternativas mais especificas para a Doenca de Huntington
através de possiveis terapias génicas (INTRIERI et al., 2015)

Alguns ensaios clinicos atuais tém como objetivo retardar a progressao da
doenca. Através de técnicas de DNA recombinante, elas possibilitam a identificacdo do
gene afetado e permitem e a manipulacdao deste material genético, podendo ser uma
solucdo a longo prazo e porta de entrada para terapias capazes de evitar a manifestacdo
em individuos pré - sintomaticos. Uma das alternativas exploradas em alguns dos
ensaios clinicos é a utilizacdo do sistema CRISPR - Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats (RepeticGes Palindrémicas Curtas Agrupadas e Regularmente
Espacadas), especificamente pela proteina Cas9, uma nuclease guiada por RNA que
promove quebras de dupla hélice em locais especificos do DNA, para supressao do gene
mIT-15 (GODOY, BOMFIM, 2020).

Essa biotecnologia possui diversos mecanismos de acdo possiveis para
tratamento da condicdo hereditaria descrita. Através da remocdao completa das
repeticdes CAG adicionais, a fim de corrigir a mutacdao mHTT e configurar dois alelos
selvagens; a inativacdo direcionada apenas ao alelo mutante, para que se instale uma
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condicdo hemizigota ou ainda a possivel edicao epigenética que altera a transcricdo do
gene mutante, sem modificagcdo genética permanente. Porém, é importante salientar
gue esta e outras abordagens de terapias genéticas ainda estdao em fases pré clinicas,
podendo futuramente serem opgdes vidveis para a cura da condi¢dao hereditdria
monogénica em questao (TABRIZI, GHOSH, LEAVITT, 2019).

Portanto, uma vez que destrinchada as op¢des atuais de tratamento para a
Doenga de Huntington, é importante salientar as prevengdes que impactam
diretamente no desenvolvimento e prognodstico individual da doenga. Alternativas
terapéuticas ndao farmacolégicas incluem apoio multidisciplinar, como suporte
psicossocial para construgdo de uma rede de suporte e apoio emocional;
fonoaudidlogos para melhoras na comunicacdo e degluticdo; fisioterapeutas para
melhora na mobilidade e coordenacdo motora (MARTELLI, 2014). Profissionais
biomédicos desempenham um papel fundamental, que apesar de muitas vezes estarem
por trds das cortinas para o paciente, trabalham em prol do diagndstico mais especifico
e sensivel, através de técnicas moleculares na area de andlises clinicas. Além disso, os
biomédicos também desempenham um papel crucial em a&reas académicas,
contribuindo significativamente através de pesquisas para o desenvolvimento de novas
técnicas diagndsticas. Estas pesquisas ndo sé aprimoram a precisdao dos diagndsticos,
mas também ampliam o conhecimento sobre os mecanismos da doenga e abrem
caminhos para futuros tratamentos especificos.

3.6 Relato de caso

O grupo de pesquisa de Latimer et al. Publicou no Jornal da Doenca de
Huntington em 2017 um relato de dois casos em que pai e filho foram diagnosticados
com Doenca de Huntington, com o pai seguindo a evolugdo cléssica da doenca e o filho
desenvolvendo aforma juvenil antes da primeira década de vida. O filho aos 6 anos foi
diagnosticado com DHJ com uma heranca de 169 repeticbes CAG, demonstrando
exemplo drdstico do fendbmeno de antecipacdo associado a instabilidade da
espermatogénese, uma vez que o alelo mutante herdado teve origem de seu pai, que
demonstrou 54 repeticdes CAG no teste genético e desenvolveu a forma cldssica da
condicdo descrita.

O paciente do caso 1, filho do caso 2, aos quatro anos apresentou dificuldades
de memoédria, quedas frequentes e a primeira convulsdo. As convulsGes se tornaram
generalizadas e intratdveis. Aos cinco anos, ndo conseguia andar ou comer sozinho,
necessitando de alimentacdo por sonda nasogastrica. Apresentava marcha instavel,
apraxia ocular, postura distonica das maos, reflexos tendinosos hiperativos, clonus
sustentado no tornozelo, aumento do ténus nas pernas e movimentos involuntarios das
pernas e maos. A ressonancia magnética mostrou atrofia do nucleo caudado,
ventriculomegalia e leve perda de volume cerebelar (Figura 7). O teste genético revelou
169 repeti¢cdes de CAG no gene IT-15, diagnosticando Doenca de Huntington juvenil. Aos
seis anos, foi necessario colocar uma sonda de gastrostomia percutdnea devido a
dificuldade alimentar e engasgos frequentes. Morreu aos seis anos, aproximadamente
dois anos apds o inicio dos sintomas, com pneumonia por aspiracdo como causa de
morte.

O caso 2, pai do caso 1, era um homem de 44 anos que apresentou sintomas
motores e cognitivos aos 35 anos, com histdrico familiar de Doenca de Huntington. Seu
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pai morreuaos 52 anos de DH e sua avo paterna por volta dos 40 anos, presumivelmente
de HD (Figura 8). Aos 35 anos, apresentava coreia leve no rosto, tronco e bragos,
movimentos oculares lentos e hiperreflexia. O teste genético revelou 54 repeticdes de
CAG no gene IT-15. Aos 37 anos, desenvolveu face mascarada, bradicinesia, postura
distbnica no tronco e bracos, dificuldade com movimentos alternados rdpidos e
problemas para andar. Aos 39 anos, desenvolveu disartria leve e, aos 40 anos,
necessitava de uma sonda de gastrostomia e ndo conseguia andar sem assisténcia. Aos
44 anos, foi internado em cuidados de longa duragao, com piora dos sintomas motores.
Apresentou quadros disartrico e disfagico, leves confusdes mentais. Foi transferido para
cuidados paliativos e morreu nove anos apds o diagndstico inicial.

Figura 7 - Ressonancia magnética do caso 1 de Doenga de Huntington Juvenil

Fonte: LATIMER et al., 2017
A imagem exibe perda significante envolvendo nicleo caudado associado com ventriculomegalia e perda
de volume cerebelar.

Figura 8 — Heredograma demonstrando transmissao do alelo mutante entre geragdes
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Fonte: LATIMER et al., 2017

O heredograma demonstra 4 geragdes afetadas pela DH. Caso 1 (IV-1) é o filho afetado do caso 2 (lll-2). A
histéria familiar indica que membros de geragdes anteriores também tiveram a doenga de Huntington,
incluindo o pai e a avd paterna do caso 2.

4 CONCLUSAO

A partir de estudos e avangos sobre a Doenga de Huntington, foi possivel a
identificacdo do gene HTT e suas mutaclBes especificas, possibilitando o
desenvolvimento da detec¢ao molecular das repeti¢cdes CAG, sendo considerado um
marco para o diagndstico confirmatério e para coleta de dados epidemioldgicos sobre a
doenca. Com o conhecimento adquirido, espera-se o desenvolvimento de terapias
direcionadas para a DH, especialmente por meio de técnicas de edicdo genética e do
desenvolvimento de medicamentos que modulam a expressao do gene mutante, que ja
estdo sendo explorados em ensaios clinicos.

Refletir sobre a condicdo destaca a importancia do diagndstico precoce no
aprofundamento do conhecimento e no manejo da condicdo. A deteccao antecipada do
alelo mutante possibilita intervengdes e cuidados mais eficazes, além de permitir a
participacdo em estudos clinicos que visam desenvolver novos tratamentos. Para
familias com histérico da doencga, o diagndstico precoce oferece orientagdes sobre as
opcoes reprodutivas disponiveis, como a fertilizacdo in vitro com selecao de embrides,
ajudando a prevenir a transmissdao da doenca para os filhos, ado¢do ou mesmo para
conhecer os riscos datransmissdao de um alelointermedidrio. Dessa forma, o diagnéstico
precoce ndo s6 melhora a qualidade de vida dos pacientes, mas também contribui
significativamente para avangos na pesquisa e no planejamento familiar.

Apesar do progresso, o manejo e conhecimento geral acerca da DH ainda
apresenta desafios na realidade brasileira, uma vez que a patologia possui
manifestacdes semelhantes a doencas neurodegenerativas mais conhecidas entre a
populacdo, como Alzheimer e Parkinson. Essa falta de reconhecimento e atengao resulta
em dados subestimados sobre a doenga, assim, as pessoas afetadas pela DH enfrentam
desafios significativos no acesso a assisténcia a saude e no convivio social, prejudicando
sua qualidade de vida.

Dessa forma, o presente estudo concluiu que a Doenca de Huntington devera ser
alvo de maior atengdo da saude publica, por ser uma doenga genética tao devastadora
para as familias portadoras. A falta de dados epidemioldgicos oficiais sobre no Brasil
representa um obstaculo significativo para a compreensdao e o manejo eficaz da
condicdo no pais. Uma solucdo vidvel para essa questdo é a democratizacdo do acesso
ao teste genético, que pode ser facilitada através de pesquisas que visem tornar as
técnicas moleculares mais acessiveis e economicamente vidveis. A medida que essas
técnicas se tornam mais baratas e amplamente difundidas, sera possivel realizar um
mapeamento mais preciso da prevaléncia da Doenca de Huntington em todo o territério
nacional. Esse avango ndo apenas melhorara a deteccdo e o diagndstico precoce, mas
também permitird um planejamento mais eficaz de politicas de saude publica e suporte
aos pacientes e suas familias.
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