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Resumo

A Doenca de Huntington (DH) é uma doenca neurodegenerativa que afecta o movimento e
conduz a um défice cognitivo e perturbacdes psiquiatricas. Habitualmente, torna-se evidente
durante a vida adulta. A DH é a causa genética mais comum de movimentos involuntarios
arritmicos, a que se da o nome de “coréia”, sendo por isso anteriormente chamada “Coreia
de Huntington”. A doenca é causada por uma mutacao autossomica dominante no gene da
“Huntingtina” havendo portanto 50% de probabilidade de transmitir a doenca a descendéncia.
E mais comum em pessoas com origem na Europa Ocidental que em pessoas de origem
Africana ou Asiatica. O gene da Huntingtina possui informacdo para uma proteina com o
mesmo nome. A expansao da repeticao do tripleto CAG, nesse gene, resulta numa forma
mutante da proteina, que provoca lesdao cerebral, através de mecanismos ainda nao
totalmente conhecidos. Os sintomas da Doenca de Huntington podem aparecer em qualquer
idade, no entanto, normalmente, surgem entre os 30 e os 50 anos. Podem variar muito entre
individuos e até entre membros da mesma familia, no entanto tendem a progredir de forma
previsivel. Geralmente, os sintomas mais precoces sao alteracdes subtis de humor e cognicéo.
As alteracoes do movimento e a marcha instavel aparecem de seguida. Com a progressao da
doenca surgem os movimentos arritmicos, sUbitos e involuntarios, associados a défices nas
capacidades mentais e comportamentais. As capacidades fisicas ficam gradualmente
afectadas, até que o movimento se torna muito dificil. As capacidades mentais geralmente
declinam até a deméncia. O teste genético pode ser feito em qualquer fase do
desenvolvimento, mesmo antes da instalacao de sintomatologia. Este facto levanta algumas
questoes éticas: qual a idade a partir da qual o individuo é maduro o suficiente para escolher
o teste; se os pais tém o direito de testar os seus filhos; e como lidar com a confidencialidade
e comunicacao dos resultados. Nao existe cura para a DH, e sdo necessarios muitos cuidados
nas fases mais avancadas da doenca. Os tratamentos farmacologico e nado-farmacoldgico
podem aliviar muitos os sintomas. Actualmente, existe muita pesquisa em desenvolvimento, o
que tem permitido um melhor conhecimento da doenca. Essas pesquisas tém tentado
compreender melhor o mecanismo fisiopatoldgico subjacente, e dessa forma poder

desenvolver terapias que permitam abrandar a progressao ou mesmo tratar a doenca.
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Abstract

Huntington’s disease (HD) is a neurodegenerative disease that affects movement and leads to
cognitive deficit and psychiatric disturbances. Usually, it becomes evident during adult life.
HD is the most common genetic cause of abnormal writhing movements, called “chorea”,
reason why it used to be named “Huntington’s Chorea”. It is caused by a dominant autosomal
mutation in a gene called Huntingtin, which results in 50% chances of passing on to the
descendants. It is more common in people from Western Europe than Africans or Asians.
Huntingtin gene provides information for a protein called the same name. Expansion of a CAG
triplet stretch results is a mutated form of the protein, through mechanisms that are not fully
understood. Huntington’s Disease symptoms can become noticeable at any age, however,
they normally appear between 30 and 50 years old. Symptoms can vary between individuals
and even among affected members of the same family, but usually progress predictably.
Generally, the earliest symptoms are often subtle alterations in mood and cognition. An
alteration in movement and unstable gait follows. As the disease advances, uncoordinated,
jerky body movements become more apparent, associated with deficits in mental and
behavioral capabilities. Physical abilities are gradually affected, until coordinated movement
becomes very difficult. Mental abilities generally decline into dementia. Genetic testing can
be performed at any stage, even after the onset of symptoms. This fact raises several ethical
questions: the age at which an individual is considered mature enough to choose testing; if
the parents have the right test their children; and managing confidentiality and disclosure of
test results. There is no cure for Huntington’s Disease, and it requires many attention in later
stages of the disease. Pharmacological and non-pharmacological treatments cam help dealing
with the symptoms. Nowadays, many ongoing investigations have helped to a better
knowledge of the disease. These investigations have tried to clarify the disease mechanisms,

and have been the central core for the development of new therapies.
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Capitulo 1

Introducao

A Doenca de Huntington (DH) pode ser entendida como modelo para as doencas
neurodegenerativas. E causada por uma expansio da repeticdo CAG no gene HTT, e codifica a
proteina Huntingtina (Htt) com uma expansao de glutaminas, sendo por isso incluida no grupo
de doencas poliQ." E autossémica dominante, monogénica, com penetrancia completa (acima
de 40 repeticdes), e causa o dobramento inadequado de proteinas e sua agregacdo.? O gene
responsavel pela Doenca de Huntington, o gene da Huntingtina (HTT), foi descoberto ha cerca

de 20 anos, e muito se aprendeu desde entdo.?

Clinicamente, caracteriza-se por deterioracdo motora progressiva, declinio cognitivo, e
perturbacdes psiquiatricas, provavelmente causados por disfuncdao neuronal e morte celular,
particularmente no striatum. Movimentos involuntarios, arritmicos, aleatorios, “tipo danca”,

a que se da o nome de movimentos coreicos, sao os sintomas mais caracteristicos.*

O diagnostico pode ser feito em individuos que apresentam sintomatologia e tém historia

familiar da doenca, ou através de testes genéticos.’

A prevaléncia da DH é de 4-10 por 100 000 individuos no mundo ocidental. A idade média de
aparecimento dos sintomas é de 40 anos, com um tempo de sobrevida de 15-20 anos apods a

instalacao de sintomas.®

Num estudo levado a cabo em Portugal, em 2006, Costa et al.’, analisaram 1000 individuos,
seleccionados aleatoria e sistematicamente, de todas as regides do pais e verificaram que
nenhum apresentava repeticdes CAG acima de 40, ou seja, sem Doenca de Huntington, e que
17 é o nUimero de repeticoes CAG mais frequente em Portugal, existindo em 37,9% da

populacao geral.

Apesar de nao existirem estatisticas em Portugal sobre a doenca e os registos hospitalares
serem bastante escassos, acreditamos qua na regiao da Cova da Beira a doenca podera ter

alguma expressao.

No sentido de investigar esse pressuposto, fizemos o levantamento dos doentes com
diagnostico estabelecido no sistema do Centro Hospitalar da Cova da Beira, e identificamos 10
doentes com diagnostico atribuido. Apds entrar em contacto com um dos doentes foi-nos
possivel construir uma arvore genealogica da sua familia, a titulo de exemplo (Anexo A), que
evidencia bem o caracter autossomico dominante desta patologia. Pudemos verificar que de
um total de 70 individuos, pertencentes a mesma linhagem e a seis geracoes sucessivas, 19

individuos tinham ja o diagnostico de Doenca de Huntington confirmado. De realcar que nas
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duas ultimas geracdes, a maioria dos individuos considerados saudaveis, ainda se encontram
em idades nas quais a probabilidade de apresentarem doenca no futuro se mantem bastante

alta, chamando assim a atencao para a importancia e papel dos testes genéticos.

Apos analise, verificamos que dos 10 doentes identificados no sistema, 3 pertenciam a familia
referida, sendo que os restantes 7 nao foram entrevistados, nem aparentavam grau de

parentesco entre eles.

Objectivos e Metodologia

O objectivo do presente trabalho € a realizacdo de uma revisao bibliografica centrada no
enquadramento historico, estudo epidemioldgico, aspectos clinicos, fisiopatologicos, e
genéticos da Doenca de Huntington, bem como o respectivo diagndstico e terapias de alivio

sintomatico.

Para a investigacdao bibliografica foram utilizados os motores de busca “PubMed”,
“ScienceDirect” e “Medscape”, com a analise de artigos desde 1915 e 2013, redigidos em
lingua inglesa, utilizando os termos "Huntignton’s Disease”, “Chorea”, “Treatment”,
“Diagnosis”, “Huntingtin”. Os critérios de seleccao dos artigos relacionam-se com a sua
relevancia, actualidade, pertinéncia para a presente tese e com o facto de serem
provenientes de fontes com grande factor de impacto. Além disso, foi também usada outra

literatura que inclui capitulos de livros e artigos referenciados pelos autores.
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Capitulo 2

Perspectiva Histérica e Epidemiologia

Embora a Doenca de Huntington tenha sido reconhecida como doenca desde a Idade Média, a
sua causa permaneceu incerta até bastante recentemente. A doenca tomou varias
designacdes a medida que os conhecimentos cientificos evoluiram. Originalmente foi chamada

9”1

simplesmente de “coreia”’ devido aos movimentos arritmicos, tipo danca, associados a

doenca. Também foi designada de “coreia hereditaria” e “coreia progressiva cronica”.?

A primeira referéncia a DH foi numa carta de Charles Oscar Waters, publicada na primeira
edicao da “Practice of Medicine” em 1842. Waters descreveu uma forma de coreia, com
descricbes precisas da clinica, progressao e com fortes indicios de transmissao hereditaria.
Em 1846, Charles Gorman observou a elevada prevaléncia da doenca em determinadas
regides. Independentemente de Waters e Gorman, Lund também fez uma descricdo da doenca
em 1860. Lund verificou que num vale isolado na Noruega, existia uma alta prevaléncia de
deméncia associada a um padrao de movimentos involuntarios arritmicos, que parecia estar

restrito a determinadas familias.’

No entanto, a primeira descricao mais aprofundada, foi feita por George Huntington em 1872.
Ao examinar a historia médica de uma familia com sintomas semelhantes, ao longo de varias
geracOes, apercebeu-se que essa sintomatologia estaria de alguma forma ligada. Dessa
investigacao, resultou a primeira publicacao de Huntington, na qual apresentou uma definicao
precisa e detalhada da doenca, juntamente com a descricao exacta do padrao de heranca

autossomica dominante.®°

O trabalho de Huntington despertou o interesse e atencdo de varios cientistas da época, e
numerosas investigacoes surgiram sobre o tema, principalmente na Europa. No final do século
XIX, ja muita investigacdo tinha sido feita em muitos paises do mundo e a doenca foi

reconhecida como uma doenca global.

Com a redescoberta do modelo Mendeliano, na viragem do século XX, a DH foi usada como
exemplo da heranca autossomica dominante. O forte padrao hereditario intrigou os cientistas,
no sentido de tentar identificar e ligar os membros das familias de estudos anteriores. Varios
autores apresentaram trabalhos, onde estabeleceram a arvore genealogica de varias familias,

nomeadamente do estado de Nova lorque, Pensilvania e Conneticut.’

' 0 termo “coreia” deriva da palavra grega xopeia (=danca)
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Davenport defendeu que a grande maioria de casos nos EUA poderiam ser rastreados a um
pequeno conjunto de individuos.'® Impulsionado por esta ideia, Vessie popularizou a ideia de
que trés irmaos ingleses, que chegaram a Boston em 1630, seriam os progenitores da DH nos
EUA." Estes trabalhos contribuiram para a confusdo e preconceito associado a doenca
naquela altura. Muncey e Davenport também popularizaram a ideia que doentes com
Huntington teriam sido possuidos por espiritos ou vitimas de bruxaria, o que levou a
discriminacéo e isolamento da sociedade, destes doentes.""""?

A investigacao da causa da doenca aumentou consideravelmente em 1968, com a criacao da
“Hereditary Disease Foundation” (HDF) por Milton Wexler, um psicoanalista californiano, cuja
esposa tinha sido recentemente diagnosticada com a doenca. Os trés irmaos da esposa
também padeciam da mesma doenca. Esta fundacao, empenhada na investigacao da causa da
doenca, recrutou mais de 100 cientistas para um projecto de Investigacao em colaboracao

com a Venezuela (Huntington’s Disease Collaborative Research Project).”

Gracas a este projecto da HDF, grandes avancos foram feitos sobre a causa da DH, com a
descoberta, em 1983, da localizacao do gene envolvido, e em 1993 com o isolamento gene
4p16.3 como gene causal.’?

0 uso de ratos transgénicos, permitiu rapidos avancos na investigacdo, designadamente nas

proteinas envolvidas, potenciais tratamentos e no proprio gene responsavel.®

A doenca foi anteriormente chamada de “Coreia de Huntington”, mas o termo foi substituido
por “Doenca de Huntington” porque nem todos os pacientes desenvolvem coreia, e devido a

importancia dos disturbios cognitivos e comportamentais. ™

0 inicio tardio dos sintomas da DH significa que normalmente nao afecta a reproducédo e a
geracdo de descendéncia.® A prevaléncia global da doenca varia muito, tanto
geograficamente, como em funcdo da etnia e dos padrées de migracao, local e entre
regides.' ' Segundo Pringsheim et al. a prevaléncia global é de 5,7 casos por 100 000 pessoas
entre pessoas da Europa Ocidental, América do Norte e Australianos, e de 0,40 casos por 100
000 entre asiaticos.' Noutros estudos, ja baseados em testes genéticos a prevaléncia foi de
10,6 casos por 100 000 pessoas.'” E semelhante entre homens e mulheres. A taxa de
incidéncia é maior em descendentes da Europa Ocidental, América do Norte e Australia, com
0,38 casos por 100 000 pessoas/ano, e menor no resto do mundo.' Algumas areas localizadas
tém uma prevaléncia média muito superior a da regido. Uma das prevaléncias mais elevadas é
encontrada nas populacdes isoladas da regidao do Lago Maracaibo na Venezuela, onde a DH
afecta cerca de 7000 pessoas por milhdo."™ Outras areas de alta prevaléncia incluem a
Tasmania'®, areas especificas da Escocia e Gales.” Nestas areas, as taxas de prevaléncia
elevadas parecem ser devidas ao efeito do fundador local, em que ocorre a migracao de

portadores para areas de algum isolamento geografico.'*%



Doenca de Huntington: uma revisao

Até ao advento do teste genético, as estatisticas apenas incluiam individuos com diagndstico
clinico, nos quais existiam sintomas e historia familiar de DH, excluindo assim aqueles que
morriam por outras causas antes do diagnéstico. Neste momento, estes ja fazem parte das
estatisticas, e a medida que o teste se torna mais disponivel, as estimativas da prevaléncia e
incidéncia da doenca irdo, provavelmente, aumentar.'”” Na realidade, em 2010, surgiram
evidéncias no Reino Unido de que a prevaléncia de DH podera ser o dobro daquela
anteriormente estimada.”’
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Capitulo 3

Etiologia e Patogenia

As coreias podem ter causas genéticas ou nao-genéticas (Anexo B). Coreias vasculares, auto-
imunes, metabdlicas, toxicas e induzidas por medicamentos, sdao exemplos de coreias nao-

genéticas.”

As coreias genéticas em regra sao diagnosticadas com base em testes genéticos e podem ter
origem autossomica, dominante ou recessiva, ou em cromossomas sexuais (Anexo C). Cerca de
99 % dos diagnosticos de DH, baseados nos sintomas tipicos e historia familiar de doenca, sdo
confirmados por teste genético, e revelam uma sequéncia de trinucleotideos expandida. Os
restantes sao denominados “huntington disease-like” (HDL). A causa para a maioria destas
doencas é desconhecida, mas aqueles com causas conhecidas sdo devidas a mutacdes no gene
prion protein (HDL1), no gene juntofilina 3 (HDL2), num gene HTT de heranca recessiva
(HDL3- apenas numa familia e pouco compreendido), e no gene que codifica a proteina de
ligacdo TATA box (HDL4/SCA17). Outras doencas autossomicas dominantes que podem

confundir-se com DH, s&o a atrofia dentatorubro-palidica e a neuroferritinopatia.?

Também existem doencas autossomicas recessivas que se assemelham a casos esporadicos de
DH, sendo os principais exemplos a coreia acantocitose, neurodegeneracdo associada a

pantotenatoquinase e o Sindrome de McLeod ligado ao X.%

A DH tem uma causa Unica em todos os pacientes, o que tem permitido aos investigadores
centrarem-se unicamente no mecanismo fundamental da doenca. Em 1993, foi identificada a

localizacdo do gene responsavel pela doenca.’

Genética

Todos os individuos tém duas copias do gene da Huntingtina (HTT), que codifica a proteina
Huntingtina (Htt). O gene é também chamado “gene HD” e IT15 (do inglés interesting
transcript 15’). Parte deste gene consiste em repeticoes de trinucleotideos, que, em
extensdo, variam entre individuos e podem variar entre geracées. Quando a extensdo desta
seccao de repeticdes atinge um determinado comprimento, é produzida uma proteina de
forma alterada, chamada de proteina da Huntingtina mutante (mHtt). Esta diferente forma
proteica apresenta funcoes diferentes da proteina ndo mutada, sendo assim responsavel pela
patogenia da patologia. A mutacao produzida é geneticamente dominante e com penetrancia
quase completa, o que significa que a heranca do gene mutado de qualquer progenitor causa

a doenca.*
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Nao esta ligada ao sexo, mas sim ao comprimento da seccao repetida do gene, sendo que a
sua gravidade pode ser influenciada pelo sexo do progenitor afectado. Como a existe maior
instabilidade na espermatogénese que na oogénese, as maiores repeticoes podem acontecer

no sexo masculino.?*

Mutacao Genética

A DH é uma das doencas associadas a repeticao de trinucleotideos, causada por um excessivo
comprimento da seccao repetida. O gene da HTT esta localizado no braco curto do
cromossoma 4 (4p 16.3), e contem uma sequéncia de 3 bases de ADN - citosina-adenina-
guanina (CAG), repetidas multiplas vezes (CAGCAGCAGCAG...)."

A sequéncia CAG codifica o aminoacido “glutamina”, logo, a repeticao CAG resulta na
producao de uma cadeia de glutamina conhecida como “poliglutamin tract” (ou poliQ tract),

e a parte do gene repetida como “regiao poliQ”.?

Normalmente, cada individuo tem menos que 36 repeticdes de glutamina na regido poliQ que
resulta na producao da proteina citoplasmatica Huntingtina. No entanto, sequéncias de 36 ou
mais glutaminas resultam na producdo de uma proteina com caracteristicas ligeiramente
diferentes. Repeticdes entre 36 e 39 resultam numa forma de penetrancia incompleta, com
inicio de sintomas mais tardios e progressao mais lenta. Em alguns casos, o inicio pode ser tao

tardio que os doentes nunca chegam a ter sintomas.*

Quando existe um grande nimero de repeticdes CAG, mais de 40, a doenca de Huntington
apresenta penetrancia completa e pode ocorrer antes dos 20 anos de idade, sendo chamada
de DH juvenil, “acinética-rigida” ou variante de Westphal. E responsavel por cerca de 7% dos

casos de Doenca de Huntington.?

O numero de repeticdoes CAG esta relacionado com a extensao do dano, e explica a variacao
da idade de inicio dos sintomas em cerca de 40% dos doentes. O restante peso é atribuido ao
ambiente e a outros genes que modificam os mecanismos da Doenca de Huntington.?”
Repeticdes mais longas resultam em inicio mais precoce dos sintomas e maior rapidez de

progressdo.?

Transmissao

A Doenca de Huntington tem heranca autossomica dominante, o que significa que um

individuo afectado herda uma cépia do gene mutado (mHTT) de um progenitor afectado.?

Uma vez que a penetrancia do gene é muito alta, os individuos que possuem o gene mutado
terdao a doenca. Neste tipo de padrao de transmissao, cada filho tem 50% de probabilidade de
herdar o gene mutado, e portanto de ter a doenca. E independente do sexo, e o fendtipo ndo

salta geracdes.?



Doenca de Huntington: uma revisao

)

O
O

Figura 1- Exemplo de arvore genealdgica de uma familia com Doenca de Huntington®

As repeticoes com mais de 28 trinucleotideos CAG sédo instaveis durante a replicacado e a
instabilidade aumenta com o nimero de repeticdes presentes. Este facto conduz a novas
expansoes ao longo das geracbes (mutacdes dinamicas), em vez de reproduzir uma cdpia
exacta da repeticdo trinucleotidica. Isto causa a mudanca no nimero de repeticdes ao longo
das geracdes, de tal forma que um individuo nao-afectado com um nimero “intermédio” de
repeticoes (28-35), ou “penetrancia reduzida” (36-40), pode transmitir uma cépia do gene
com um numero aumentado de repeticoes e produzir Doenca de Huntington com “penetrancia
completa”. A esse aumento de repeticoes em geracoes sucessivas, que conduz a uma idade de
instalacao mais precoce, da-se o nome de “antecipacédo genética”.*

A instabilidade é maior na espermatogénese do que na oogénese. Assim, os alelos herdados do

pai tém maior probabilidade de terem um maior nimero de repeticdes.*

Em casos raros, a Doenca de Huntington pode ser causada por uma nova mutacdo, em que

nenhum dos progenitores tem mais que 36 repeticdes da sequéncia CAG.*

Também sao raros os casos em que ambos os progenitores tém um gene HTT expandido, e
nesses casos o risco para a descendéncia sobe para 75%, enquanto que se qualquer um dos
progenitores possuir duas copias expandidas, esse mesmo risco é de 100%, ou seja, todos os
descendentes serao afectados. Ainda mais raros, sao os individuos em que ambos os genes

estao afectados.

Durante algum tempo, pensou-se que a DH seria a Unica doenca na qual um segundo gene
afectado nao influenciava os sintomas ou a progressao da doenca®, no entanto, verificou-se
que tanto o fenotipo como a taxa de progressao da doenca sao influenciados negativamente

pela existéncia de homozigotia para o gene HTT.?%*
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Mecanismo

A proteina Huntingtina interage com mais de 100 outras proteinas, e parece ter multiplas
funcées biologicas.® O comportamento da mHtt ndo é completamente compreendido, no
entanto sabe-se que é toxico para varios tecidos, particularmente o cérebro. Os danos mais
precoces sao mais evidentes no striatum, mas a medida que a doenca progride, outras areas
do cérebro também sdo afectadas. Os primeiros sintomas sdo atribuiveis as funcdes do
striatum e suas conexdes corticais, nomeadamente as responsaveis pelo controlo dos

movimentos, humor e funcdes cognitivas superiores.***

Funcéo da Huntingtina
A Htt é expressa nas células de todos os mamiferos. As concentracoes mais altas sao
encontradas no cérebro e testiculos, com concentracées moderadas no figado, coracao e

pulmdes.>®

A funcao da Htt ainda é incerta em humanos, mas parece Interagir com varias proteinas, as
37,38

quais estao envolvidas na transcricao, sinalizacao celular e transporte intracelular.
Em animais geneticamente manipulados que apresentam Doenca de Huntington, foram
identificadas varias funcdoes para a Htt. Nestes animais, a Htt desempenha um papel
importante no desenvolvimento embrionario, uma vez que a sua auséncia esta relacionada
com morte embrionaria. Também parece actuar como agente anti-apoptético prevenindo a
morte celular programada e controla a producdo do factor neurotrofico derivado-cerebral,
uma proteina que protege os neurdnios e regula a sua diferenciacdo durante a neurogénese. A
Htt também facilita o transporte vesicular e as transmissoes sinapticas, assim como controla a
transcricao genética neuronal.®’

Caso a expressao da Htt esteja aumentada, dando origem a maior quantidade de Htt
produzida, a sobrevida das células cerebrais encontra-se aumentada e os efeitos da mHtt
estdao reduzidos. No entanto, se a expressao de Htt esta reduzida, o fenétipo resultante &
mais tipico da presenca de mHtt.*

Supde-se que a doenca nao seja causada pela producao inadequada da Htt, mas pelo efeito

toxico da mHtt.2

Alteracdes celulares

A funcao toxica da mHtt pode manifestar-se e produzir Doenca de Huntington através de
multiplas alteracdes celulares.’® Durante o processo de modificacdo pos-transcricional da
mHtt, a clivagem da proteina pode originar pequenos fragmentos constituidos por expansoes
poliglutamina. A natureza polar da glutamina causa interaccées com outras proteinas,

particularmente quando existe em excesso.*®

10



Doenca de Huntington: uma revisao

Assim, as cadeias de mHtt formam ligacdes de hidrogénio entre si e com outras proteinas,
dando origem a agregados proteicos em vez de se dobrarem em proteinas funcionais.* Ao
longo do tempo, esses agregados interferem com as funcdes normais dos neurdnios,
resultando em corpos de inclusdao celulares.’®** Os agregados proteicos em excesso,
acumulam-se nos axonios e dendritos dos neurodnios, e podem interromper a accao dos
neurotransmissores, por impedir o movimento das vesiculas no citoesqueleto. Em Ultimo caso,
ao longo do tempo, cada vez menos neurotransmissores sao libertados, ao mesmo tempo que

as inclusdes celulares aumentam.*

Corpos de inclusdao tém sido encontrados tanto no nlcleo celular como no citoplasma. No
cérebro, os corpos de inclusdo, sdo uma das primeiras alteracoes, e alguns estudos indicam
que poderao ser toxicos para a célula, embora outros estudos demonstrem que estes fazem

parte do mecanismo de defesa do organismo e auxiliam na proteccao celular.®®

Diversas vias foram identificadas para a producao de morte celular. Estas incluem: efeitos nas
chaperonas, que ajudam no processo de dobragem das proteinas; interaccées com caspases,
que desempenham funcdes na apoptose; efeitos toxicos da glutamina nos neuronios,
nomeadamente no mecanismo de producado energética; e alteracdes na expressao de outros

genes.

Os efeitos citotoxicos da mHtt sdo ampliadas por uma proteina chamada Rhes, que é
principalmente expressa no striatum. Esta proteina de ligacdo parece induzir a sumoylation®

da mHtt, originando a desagregacéo.”'

Outra teoria para explicar as alteracbes celulares na Doenca de Huntington, propds que os
danos na mitocondria das células estriadas e as interaccoes da mHtt com numerosas proteinas
neuronais, conduzem a um aumento da vulnerabilidade da glutamina, que em grandes
quantidades se provou ser uma excitotoxina. As excitotoxinas podem causar danos em varias
estruturas celulares. Embora a glutamina nao seja encontrada em quantidades excessivas, foi
postulado que devido a maior vulnerabilidade, mesmo pequenas quantidades de glutamina
podem originar a expressio de excitotoxinas.**** Também o excesso de glutamato
extracelular parece estar associado a morte celular, devido a entrada excessiva de calcio nas

células nervosas.*>*

A CREB-binding protein (CBP)*,  um factor de transcricao essencial para as funcées celulares,

uma vez que, actuando como coactivador, activa a transcricao de genes que promovem a

2 SUMOylation consiste numa modificacdo pos-transcricional realizada por proteinas SUMO (Small
Ubiquitin-like Modifier). Esta familia de proteinas esta envolvida em varios processos celulares como o
transporte nucleo-citoplasma, regulacdo da transcricao, apoptose, estabilidade das proteinas, reposta
ao stress e ciclo celular.

3 CREB - cAMP responsive element binding protein
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sobrevivéncia celular.*” Evidéncias sugerem que a diminuicdo de funcdo ou auséncia desta

proteina podera estar envolvida na patogenia da DH.*

O metabolismo do glutatiao e enzimas dependentes parece estar afectado. Este constituinte
essencial das células actua com tampao em reacgdes de oxidacdo-reducdo, e como cofactor
na sinalizacdo da transducao, e defesa antioxidante, especialmente no cérebro. Doentes com

a DH tém niveis plasmaticos de glutatido diminuidos.*

A huntingtina mutante causa disfuncao celular através de mecanismos que envolvem o ganho
de efeito toxico da proteina mutante. No entanto, a perda de funcdes de proteccdo neuronal,
proporcionada pela proteina normal, também podera contribuir para o fenétipo da doenca.
Funcdées como a transcricao, metabolismo mitocondrial, degradacao pelos proteossomas e
cascatas de sinalizacdo podem estar implicadas nos processos patologicos da Doenca de

Huntington.*

Alteracdes Macroscopicas

A doenca de Huntington afecta todo cérebro, mas existem areas mais vulneraveis que outras.
Os primeiros efeitos sdo mais evidentes nos ganglios da base, em particular o striatum, que é
composto pelo nlcleo caudado e putamen. O striatum é a principal estrutura de input nos
ganglios da base, a partir do cortex cerebral, talamo e tronco cerebral. Os seus neuronios
projectam-se para o globo palido e subnstantia nigra. Estas duas estruturas, em conjunto, sao

os principais locais de output dos ganglios da base.*

Outras areas afectadas incluem a substantia nigra, as camadas 3,5 e 6 do cortex cerebral, o
hipocampo, as células de purkinje no cerebelo, nlcleo lateral tuberal do hipotalamo e partes

do talamo.*

Estas areas sdo afectadas de acordo com a sua estrutura e o tipo de neurdnios que contém,
diminuindo o seu tamanho a medida que vao perdendo células. Os neurdnios espiculados do
striatum sao os mais vulneraveis, em especial aqueles com projeccoes para o globo palido
externo, enquanto que os interneuronios e células espiculadas com projeccoes para o globo

palido interno sdo menos afectados.

A doenca também causa o aumento anormal de astrocitos e a activacdo das células

imunitarias cerebrais, a microglia.*

Os ganglios da base desempenham um papel fundamental no controlo do movimento e
comportamento. As suas funcoes nao estao inteiramente compreendidas mas as teorias

50

actuais propdem estas estruturas, como parte do sistema cognitivo de execucao e do

circuito motor.”’
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A sua funcao inibitoria é exercida sobre um vasto conjunto de células, responsaveis por
gerarem um movimento especifico. Para iniciar um movimento em particular, o cortex
cerebral envia um sinal aos ganglios da base, desactivando a inibicao basal, permitindo assim
a execucdo de um dado movimento. Qualquer dano nos ganglios da base pode causar
distUrbios nestes mecanismos, resultando num inicio de movimentos desajeitados ou

intencionais, ou alteracées do movimento antes e depois da execucao.**

A acumulacdo de lesdes nesta area causa o movimento erratico caracteristico, associado a

Doenca de Huntington.**>'
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Capitulo 4

Manifestacdes Clinicas

A clinica da Doenca de Huntington normalmente torna-se evidente entre os 30 e os 50 anos de
idade, mas pode aparecer a qualquer idade, desde a infancia até a terceira idade. Nas fases

iniciais existem alteracées subtis da personalidade, cognicao e aptiddes fisicas.>

Os sintomas fisicos geralmente sao aqueles que aparecem mais precocemente, enquanto que
as alteracdes cognitivas e os sintomas psiquiatricos nao costumam ser graves o suficiente para

aparecer nas primeiras fases da doenca.*

Quase todos os pacientes com Doenca de Huntington apresentam sintomas fisicos
semelhantes, mas a instalacdo, progressao e extensao dos sintomas fisicos e psiquiatricos
variam significativamente entre individuos®*, nao havendo qualquer correlacdo entre os

sintomas psiquiatricos e a extensao da expansao das sequéncias CAG.>

Movimentos involuntarios arritmicos e aleatorios, chamados de movimentos coreicos, sao os
sintomas fisicos mais caracteristicos. A coreia pode ser inicialmente exibida como inquietacdo
geral, pequenos movimentos nao intencionados ou incompletos, falta de coordenacao ou
movimentos oculares sacadicos mais lentos. Estas pequenas perturbacdes motoras usualmente

precedem as alteracdées motoras 6bvias em pelo menos trés anos.*

Sintomas como rigidez, movimentos distonicos ou movimentos de torcdo, que podem gerar
posturas anormais, surgem com a progressao da doenca. Existem sinais de que os mecanismos

nervosos responsaveis pelo movimento estao afectados.>

As funcles psicomotoras tornam-se cada vez mais comprometidas, de modo que qualquer
accdo que requeira o controlo muscular, se encontra afectada. Consequéncias comuns dessa
alteracao sao instabilidade fisica, expressao facial anormal, e dificuldades em mastigar,
engolir e falar.* As dificuldades em comer podem causar perda de peso, e originar défices

nutricionais.>* Alteracdes do sono também podem estar associadas.>

A DH juvenil apresenta-se de forma diferente, uma vez que geralmente progride mais
rapidamente e a coreia, se existe, é breve, sendo a rigidez o sintoma dominante. Convulsoes

também sdo um sintoma comum desta forma de DH.?

As capacidades cognitivas ficam comprometidas de forma progressiva, especialmente as
funcées de execucao, e incluem o planeamento, flexibilidade cognitiva, pensamento
abstracto, aquisicdo de regras, inicio apropriado de accbes e inibicdo de accoes

inapropriadas. A medida que a doenca progride, tendem a aparecer défices de memoria.
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Foram referidos perturbacdes da memoria a curto e a longo prazo, incluindo défices
esporadicos, de processos e memoria de trabalho. Os problemas cognitivos tendem a piorar
com o tempo, levando em Ultima instancia a deméncia. Este padrao de défices tem sido
chamado de sindrome demencial subcortical, no sentido de o distinguir dos efeitos tipicos das

deméncias corticais, como na Doenca de Alzheimer.>

Ansiedade, depressao, irritabilidade, apatia, psicose e comportamento obsessivo-compulsivo,
sdo as manifestacoes neuropsiquiatricas mais relatadas, sendo que a Gltima pode conduzir ou
agravar adicdes, incluindo o alcoolismo, o vicio do jogo e a hipersexualidade. A prevaléncia
destes sintomas € altamente variavel entre estudos, com taxas estimadas entre os 33% e os
76% *°.

Tabela 1 - Prevaléncia de sintomas neuropsiquiatricos na Doenca de Huntington >

Irritabilidade 38-73%
Apatia 34-76%
Ansiedade 34-61%
Humor depressivo 33-69%
Obsessivo-Compulsivo 10-52%
Psicético 3-11%

Para muitos doentes e suas familias, estes sintomas sao dos mais perturbadores da doenca,
afectando o dia-a-dia, e por vezes constituindo-se como razées para a institucionalizacdo.
Pensamentos suicidas e tentativas de suicidio sao mais comuns que na populacdo em
geral.””*® Dificuldade em reconhecer as expressdes negativas de outras pessoas também foi

observada.*®

A huntingtina mutante é expressa por todo o corpo, e esta, portanto, associada a
anormalidades nos tecidos periféricos que a ela estao expostos. Essas anormalidades incluem
atrofia muscular, alteragdes cardiacas, alteracdes na tolerancia a glicose, perda de peso,

osteoporose e atrofia testicular.”

A expectativa de vida na DH é, geralmente, a volta de 15-20 anos apos a instalacao dos

sintomas, com progressdo particularmente rapida na variante juvenil de Westphal.?

A maioria das complicacées que poem em risco a vida do doente resulta da descoordenacao
muscular, e, em menor extensao, de alteracbes comportamentais induzidas pelo declinio das
funcGes cognitivas. A pneumonia apresenta-se como a complicacdo mais importante,
causando a morte em cerca de um terco dos doentes, devido a deterioracao da capacidade de
sincronizacao dos movimentos. A segunda maior complicacdo da DH é a doenca cardiaca, que
causa a morte a quase 25% destes doentes. O suicidio, com 7,3%, apresenta-se como a

terceira causa de morte, enquanto que a forma tentada ocorre em 27%.%%>
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Capitulo 5

Diagnoéstico

Actualmente, a definicdo do diagnostico requer a presenca de alteracées do movimento sem
outra explicacdo numa pessoa em risco de DH ou a confirmacao do estado de portador do
gene mutado.’

0 teste genético pode ser usado para confirmar o diagnostico na auséncia de histdria familiar.
Antes do inicio dos sintomas, o teste genético pode confirmar a presenca de uma copia
expandida da repeticao trinucleotidica no gene da HTT. Aconselhamento genético esta
disponivel para esclarecimentos e orientacdo sobre os procedimentos de teste, assim como
sobre as implicacdes da confirmacdo do diagndstico. Estas implicacdes incluem o impacto
psicoldgico no individuo, a sua carreira, planos para concepcao, relacoes familiares e

afectivas.®

Apesar da disponibilidade deste teste pré-sintomatico, apenas 5% daqueles em risco, optam

por fazé-lo.*'

Clinico

Por vezes, o exame fisico, combinado com uma avaliacao psicolégica, pode determinar se a
manifestacdo da doenca ja se iniciou. Movimentos involuntarios excessivos de qualquer parte
do corpo sdo, frequentemente, a razao para a procura de ajuda médica. Se forem de inicio
abrupto, e com aparecimento e distribuicdo aleatérias, sugerem a presenca de DH. Sintomas
cognitivos e psiquiatricos raramente sdo aqueles que aparecem em primeiro lugar.

Normalmente, apenas sdo detectados posteriormente ou quando sdo mais evidentes.*

A progressao da doenca pode ser avaliada pela utilizacdo da escala Unified Huntington’s
Disease Rating Scale - UHDRS (Anexo D), que fornece uma apreciacao global, baseada em
avaliacdes motora, comportamental, cognitiva e funcional.®

O recurso a imagiologia, nomeadamente Tomografia Computorizada (TC) e Ressonancia
Magnética (RM), podem mostrar atrofia precoce do nucleo caudado, embora nao sejam
especificas da DH. Atrofia cerebral pode ser vista em estadios precoces da doenca. Técnicas
de neuro-imagem funcional como a RM funcional e a Tomografia de Emissao de Positroes
(PET) podem demonstrar alteracdes na actividade cerebral antes do inicio dos sintomas, no
entanto sdo consideradas ferramentas Uteis em investigacdo, mas nao do ponto de vista

clinico.*
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Genético Pré-sintomatico

A transmissao da DH segue um padrao autossomico dominante, pelo que motiva a procura do
diagndstico, por parte dos individuos em risco. O teste genético da DH consiste numa analise
a células sanguineas, baseado em PCR (Polymerase Chain Reaction) para contagem do nimero

de repeticées CAG em cada alelo da HTT.®

Um resultado positivo nao é considerado diagnostico da doenca, uma vez que pode ser obtido
décadas antes do inicio dos sintomas. Pelo contrario, um teste negativo, significa que o
individuo nao é portador da copia expandida do gene e como tal nao desenvolvera Doenca de
Huntington, ndo sendo, no entanto, de excluir a etiologia genética. E importante realcar que
este teste de diagnostico molecular podera ter pesadas consequéncias no individuo e sua
familia, e deve ser feito apenas apo6s cuidada consideracdo, e recurso a aconselhamento

genético.®

O teste pré-sintomatico € um evento com elevado peso na vida do individuo e uma decisao
muito pessoal. Mais de 95 % dos individuos em risco opta por ndo realizar o teste,

principalmente devido a inexisténcia de tratamento.®'

A principal razao para a escolha de fazer o teste é ajudar em decises relacionadas com a
carreira e a familia. Um ponto essencial é a ansiedade causada pelo facto de nao saber se é
portador, comparada com o impacto da positividade do teste. A descoberta de que nao é
afectado, podera gerar o chamado efeito “survivor guilt”, caracterizado por um sentimento

de culpa em relacéo aos familiares afectados.*

Outros factores a ter em conta, quando se considera fazer o teste, sao a possibilidade de
discriminacao, e as implicacdes de um resultado positivo na decisao de ter ou nao filhos e o
risco associado.” O aconselhamento genético pode fornecer informacao, conselhos e apoio no
momento da decisao de fazer o teste, e apds a opcao de fazer, ao longo de todas as fases do

processo do teste.®

0 aconselhamento e orientacdes dos testes genéticos na DH tém sido usados como modelos
para outras doencas genéticas, especialmente as de transmissdo autossomica dominante. %%
O teste de diagnostico pré-sintomatico para a DH também influencia a abordagem aos testes
de outras doencas genéticas, como a doenca renal poliquistica, a doenca de Alzheimer e o
cancro da mama.** Anualmente, a European Molecular Genetics Quality Network publica
guidelines para o diagnostico molecular da DH, que orientam no teste e na forma como é

comunicado o resultado do teste.®
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Genético Pré-implantacao
Os embrides produzidos com a técnica da fertilizacdo in vitro podem ser geneticamente

testados através do diagndstico genético pré-implantacéao.

Esta técnica consiste na remocdo de uma ou duas células, de um embrido tipico com 4 ou 8
células, para posterior analise. Assim, pode-se garantir que embrides com alteracdes no gene

da HTT nao sao implantados, e portanto, nenhuma da descendéncia sera afectada.

Além disso, permitem que pessoas em risco possam ter descendéncia livre da doenca, sem
que eles proprios, por opcao, possam nao ver revelado o seu proprio genotipo parental, nao
sendo desta forma informados, se desenvolverao, ou nao, a doenca no futuro. O ADN do
embridao é comparado com o dos progenitores e dos avds, para evitar a heranca da regiao
mutada. Apenas os embrides livres de doenca sao implantados, e o genotipo do progenitor e

risco associado nao sao revelados.®

Genético Pré-natal

Também é possivel obter uma amostra de material genético de um embrido ou feto durante a
gestacao, através da recolha de vilosidades coridnicas. Neste caso, também se podera néao
revelar o genotipo parental. O diagndstico pré-natal podera ser executado, na perspectiva de
que se o resultado for positivo para a presenca de um gene HTT expandido (mHTT), a

gravidez devera ser interrompida. No entanto esta abordagem é controversa.®’
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Capitulo 6

Tratamento

Nao existe cura para a DH, no entanto, existem varios tratamentos capazes de reduzir a
gravidade dos sintomas®, que devem ser experimentados. Essa abordagem inclui a devida

atencdo a questdes cognitivas, psiquiatricas e de apoio social.®®

Tratamento Farmacolégico

A farmacoterapia pode ser desnecessaria caso a sintomatologia seja ligeira ou nao cause
incomodo. No entanto, caso seja necessaria, inclui a tetrabenazina, a amantadina e
neurolépticos (primeira e segunda geracdo).®® O acompanhamento por especialistas em
psiquiatria poderd ser necessario a medida que a doenca progride e quando existe a

necessidade de uma terapia medicamentosa combinada de longa duracéo.”

A coreia é o sintoma motor mais evidente na Doenca de Huntington e o seu tratamento tem
sido alvo de inUmeros estudos comparativos.®” A Tetrabenazina, aprovada em 2008 para
comercializacao pela FDA (Food and Drugs Administration), é um inibidor do transporte das
monoaminas no cérebro, nomeadamente a dopamina, serotonina e noradrenalina, embora
com mais efeito sobre a dopamina.’® A aprovacéo foi baseada num Gnico ensaio clinico com o
uso de placebo, no qual a tetrabenazina demonstrou uma reducao significativa dos sintomas
coreicos, embora também tenha sido associada com alteracoes do sono e aumento do risco de

suicidio.”!

Outro estudo posterior, com um follow-up de 80 semanas, demonstrou efeito anticoreico
mantido na maioria dos doentes tratados com doses de 50-75 mg/dia, no entanto com
aumento da deterioracao cognitiva, diminuicao da capacidade funcional e aumento dos
efeitos adversos, incluindo alteracdes do sono, depressdo, ansiedade e acatisia.®*’?

De uma forma geral, no caso da tetrabenazina, o médico devera ter sempre em consideracao

os potenciais ganhos e perdas associados a reducéo dos sintomas coreicos.®

Para além da tetrabenazina, outros farmacos podem ser usados para o tratamento da coreia,
particularmente neurolépticos como a sulpiride, tiapride e clozapina. Outros farmacos ainda
tém sido testados, como amantadina, riluzole ou canabindides, no entanto sem demonstracao

efectiva de beneficio.®

Quando existe psicose, agressividade ou depressdo associada, os agentes antipsocoticos sao

claramente preferidos em detrimento da tetrabenazina.’
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Os sintomas psiquiatricos podem ser tratados de forma similar a populacdo em geral.* Poucos
estudos suportam o uso de qualquer antidepressivo em particular, no entanto estudos

57,73
)

recentes realcam a depressao como um preditor de suicidio nestes doentes com

incidéncia de 40 % nestes doentes e aumento do risco de suicidio até oito vezes da populacao

l74

em geral’™”, alertando assim para a necessidade de tratamento destes sintomas.

Os Inibidores Selectivos da Recaptacao da Serotonina (ISRS) estao recomendados na
depressao®’, assim como a mirtazipina, os inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e terapia
com electrochoques.®® Estes farmacos também estdo indicados no tratamento das psicoses e

alteracées comportamentais associadas.

A irritabilidade é um sintoma muito comum na DH, cuja gravidade e associacdo a
comorbilidades, pode variar muito. Estudos recentes mostram que os antipsicoticos atipicos
sdo os farmacos mais frequentemente usados no tratamento agudo ou quando a irritabilidade
estd associada a comportamentos agressivos.” Apesar disso, ndo existem evidéncias que

suportem qualquer opcao terapéutica no tratamento da irritabilidade nos doentes com DH.®°

Estabilizadores de humor, como a carbamazepina, lamotrigina e acido valpréico podem ser
indicados para o controlo de impulsos.®® Terapia cognitivo-comportamental também pode ser
utilizada em fases precoces do comportamento obsessivo-compulsivo.’> ISRS, como a

clomipramina como monoterapia, devem ser usados como primeira opcao.

No que diz respeito a apatia, ndo existe tratamento com beneficios comprovados, no entanto
podem ser usados os mesmos farmacos que sdao usados noutras doencas neurodegenerativas,
como por exemplo os inibidores da colinesterase, bupropion, amantadina, levodopa,

bromocriptina, metilfenidato ou antipsicéticos atipicos.’

Farmacos como o Donezepil, atomoxetina e modafinil, tém sido investigados para o uso em
doentes com deterioracdo cognitiva, no entanto, nenhum tem demonstrado beneficio

comprovado.®’

Actualmente, nao existe nenhum farmaco capaz de atrasar a progressao da doenca, seja pelo

atraso da instalacdo dos sintomas ou pelo atraso da sua progressao.”

Encontram-se ainda a decorrer inimeros ensaios clinicos no sentido de comprovar a eficacia
de multiplos farmacos no tratamento dos sintomas da DH, e apesar de muitos outros estudos
ja terem sido efectuados, nenhum farmaco se revelou como curativo, o que realca ainda mais

a importancia do tratamento sintomatico destes doentes.
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Tratamento Nao-Farmacolégico

Com a progressao da doenca, a capacidade de auto-cuidado declina gradualmente, sendo
necessario o recurso a equipas multi-disciplinares. As manifestacdes clinicas evoluem com o
tempo, podendo progredir de hipercinésias, irritabilidade e distractibilidade, numa fase

inicial, para outras manifestacées mais tardias, como hipocinésia e apatia.®®

Desta forma os cuidados necessarios também variam com a evolucdao da doenca, podendo
iniciar-se no controlo farmacologico e comportamental, e progredir para a necessidade de
terapéuticas mais intensivas, acompanhamento em lares ou instituicdes de cuidados

paliativos.”®

Em circunstancias ideais, o médico serve nao s6 como prescritor de medicamentos, mas
também como lider de equipa, antecipando problemas, referenciando adequadamente ao
terapeuta de reabilitacdo, geneticista, enfermeiro, assistente social, psicologo,

neurofisiologista, e monitorizando a progressao do estado de salide do doente.”

Pacientes com DH podem beneficiar dos cuidados de fisioterapeutas, com medidas nao
invasivas e formas nao-farmacologicas de abordar os sintomas. Podem implementar medidas
de avaliacao e prevencao do risco de queda, assim como de reforco muscular, alongamentos e
exercicio cardiovascular. Exercicios respiratorios e de limpeza das vias aéreas, também estdo
indicados em pacientes que desenvolvem problemas respiratorios. O objectivo das
intervencdes de reabilitacao precoces € a prevencao da perda de funcdo. A participacdo em
programas de reabilitacdo, numa fase precoce e intermédia da doenca, pode ser benéfica,
uma vez que se traduz numa manutencao mais prolongada da performance motora e
funcional. A reabilitacao em fases tardias pretende compensar as perdas motoras e

funcionais.””

Embora existam poucos estudos sobre o exercicio e terapias de reabilitacao cognitiva, existe

alguma evidéncia da utilidade da fisioterapia, terapia ocupacional e terapia da fala.*

A perda de peso e dificuldade em se alimentar, devido a disfagia e descoordenacao muscular,
sdo também comuns, tornando este problema progressivamente mais importante. Agentes
espessantes podem ser adicionados aos liquidos, o que melhora a degluticdo. Alertar o doente

para comer calmamente e pequenos pedacos de cada vez, pode prevenir o engasgamento.’®

Tendo em conta que a Doenca de Huntington é uma doenca sem cura, fatal, progressiva e

com instalacdo na meia-idade, Klager et al.”

identificaram as areas prioritarias em que se
deve basear o tratamento nos estados avancados da doenca, nomeadamente a autonomia,
conforto, seguranca, espiritualidade, prazer, entretenimento e bem-estar, nutricao e

competéncias funcionais.
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Capitulo 7

Questées Eticas

A Doenca de Huntington, em particular a aplicacdo dos testes genéticos, tem levantado
inUmeras questodes éticas. Essas questoes incluem: a definicdo do grau de maturidade a partir
do qual um individuo sera elegivel para fazer o teste; a garantia de confidencialidade dos
resultados; e a possibilidade das entidades empregadoras, seguradoras, e outras, poderem
usar esses resultados para tomar decisdes. Alguns autores propuseram que estes doentes
deveriam ser sujeitos a esterilizacao compulsiva e a medidas de controlo da imigracao. A
fertilizacao “in vitro” levanta algumas questdes relativas ao uso de embrides. Alguns

investigadores questionam o uso de animais para teste e o uso de células estaminais.®

0 desenvolvimento de um teste de diagndstico preciso e fiavel para a Doenca de Huntington,
gera preocupacdes sociais, legais e éticas acerca do acesso e do uso dos resultados do teste.®'
Muitas guidelines e procedimentos diagndsticos estabelecem regras estritas para a revelacao
e confidencialidade dos resultados, no sentido de proporcionar ao individuo a possibilidade de
decidir quando e como receber essa informacao, assim como a quem a fornecer.®>®'

Da mesma forma que noutras doencas genéticas incuraveis de instalacao tardia, é eticamente
questionavel executar o teste pré-sintomatico numa crianca ou adolescente, uma vez que
podera nao haver qualquer beneficio médico para o doente. Existe um consenso para apenas
os individuos considerados cognitivamente maduros serem submetidos a teste, embora
existam outros que defendam que os pais tém direito a tomar decisdes pelos seus filhos. Uma
vez que nao existe tratamento, na maioria dos casos é considerado pouco ético testar um
individuo menor e que nao é considerado competente.**:%

Outras questodes éticas sao colocadas no que diz respeito ao teste pré-natal e ao diagndstico
genético pré-implantacao, no sentido de decidir o ndao nascimento de uma crianca com uma
determinada doenca. Por exemplo, o teste pré-natal levanta a questdao do interrupcao
voluntaria da gravidez, uma medida inaceitavel para alguns. Sendo uma doenca autossomica
dominante, podem surgir outras questoes quando os progenitores nao querem saber o seu

proprio diagnéstico.®’
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Capitulo 8

Perspectivas futuras

A investigacao do mecanismo da DH tem-se centrado na compreensao da funcao da Htt, na
forma como a mHtt se distingue e interfere com a proteina normal, e nos efeitos patoldgicos
produzidos no cérebro. A investigacao tem sido conduzida “in vitro”, em modelos animais e
em humanos voluntarios. Os modelos animais sdo cruciais para a compreensdo dos
mecanismos fundamentais que causam a doenca, assim como para o desenvolvimento de

farmacos, em particular nas fases mais precoces dos estudos.®

Inicialmente usaram-se animais nos quais foi induzida, quimicamente, uma lesao cerebral,
dando origem a sintomas semelhantes aos da DH. No entanto, estes modelos nao simulam as

caracteristicas progressivas da doenca.®

A identificacdo do gene causal permitiu o desenvolvimento de animais transgénicos, como
nematodos, a mosca da fruta Drosophila, ratos, ovelhas, porcos e macacos, que expressam a
proteina mutante e desenvolvem os sintomas da DH, assim como uma neurodegeneracao

progressiva.®

Actualmente, existem trés grandes areas de investigacao, no sentido de atrasar a progressao
da doenca. Estas centram-se na reducao da producdo da huntingtina, no aumento da

sobrevida celular e na substituicao neuronal.

Reducéo da producéao da Huntingtina

A DH é causada por um Unico gene dominante que codifica a proteina toxica. Assim, a terapia
de “gene silencing” tem como objectivo reduzir a producdo da proteina mutante. Em
experiéncias com modelos de ratos, a reducdao da expressdao do gene revelou uma melhoria

dos sintomas **. Esta terapia tem-se demonstrado segura em primatas.®

Em ratos, a terapia de “gene silencing” mostrou beneficios na coordenacdo motora e na
sobrevida, no entanto, a inibicao da expressao do gene HTT nao foi completa. Esta inibicao
parcial ndo demonstrou efeitos nefastos observaveis, no entanto, as consequéncias de uma

inibicdo completa ainda necessitam de intensa investigacao.

Aumento da sobrevida celular

Entre as terapias com o objectivo de melhorar a sobrevida das células na presenca de mHtt,
estdo: a regulacdo transcricional, através do uso de histona deacetilase; modulacao da
agregacao da Htt, melhoramento do metabolismo e da funcdo mitocondrial; e restauracao da

disfuncéo sinaptica.®
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Tendo em conta que os efeitos da DH se fazem sentir também devido ao stress oxidativo
causado pelas alteracoes celulares, as terapias que tém por base a reducdo dos radicais
livres, apresentam-se como um alvo terapéutico valioso no desenvolvimento de tratamentos
para a DH.“*” 0 uso de antioxidantes apresenta-se como uma area de intensa investigacéo, e
farmacos como o tocoferol, creatina, coenzima Q10 (CoQ10), idebenona e L-carnitina foram

ja estudados em humanos, assim como muitos outros em modelos animais (Anexo E).%

A via das chaperonas também se apresenta como um alvo terapéutico importante, prevenindo
o dobramento proteico inadequado e a agregacao proteica, contribuindo assim para a

homeostase proteica.®’

A apoptose estd aumentada na DH, dessa forma, terapias que visam diminuir a apoptose

também poderao ser potenciais tratamentos para a doenca.”

Substituicdo neuronal

A terapia com células estaminais consiste na substituicido dos neurdnios danificados, através
do transplante de células estaminais para a regiao cerebral afectada. Estudos conduzidos com
recurso a esta técnica, em modelos animais e ensaios clinicos preliminares em humanos, tém

conduzido a resultados controversos’', no entanto com moderadas melhorias funcionais.?

Num estudo desenvolvido por Gallina et al.”* foi reportada a geracdo de novas estruturas
anatomicas no corpo estriado, apos substituicao dos neuronios danificados por tecidos do
corpo estriado de fetos. Outros trabalhos realizados por Sadan et al. relataram beneficio no

transplante de células estaminais induzidas para secretar factores neurotroficos.”

Independentemente do seu potencial terapéutico futuro, o uso de células estaminais tornou-

se uma ferramenta importantissima para o estudo laboratorial da DH.”

Ensaios clinicos

InUmeras drogas tém sido referidas como benéficas em animais, nomeadamente a creatina,

coenzima Q10 * e o antibidtico minociclina.”

O efeito antioxidante e papel metabodlico da CoQ10 e da creatina, mostraram resultados
interessantes na extensao da sobrevida, melhoria motora e diminuicao da atrofia cerebral na

Doenca de Huntington.”

Em 2010, a minociclina, um antibidtico, com efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes e anti-
apoptoticos, revelou-se benéfica em humanos, embora estudos mais abrangentes ainda sejam

necessarios.”
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Muitos mais estudos estao neste momento a decorrer, no entanto ainda nenhum se mostrou
como tratamento eficaz.

Grandes estudos observacionais, com voluntarios humanos, tém revelado aspectos da

fisiopatologia da DH e fornecido medidas de avaliacdo para ensaios clinicos futuros.
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CONCLUSAO

A Doenca de Huntington é uma doenca neurodegenerativa progressiva, de transmissao
autossomica dominante, caracterizada por movimentos coreicos, declinio cognitivo e
alteracées comportamentais, conduzindo inexoravelmente a incapacidade e em ultimo caso a
morte. E causada por uma expansdo das repeticdes CAG no gene da huntingtina, que conduz a
lesdes em varios tecidos, em particular no cérebro, onde provoca a atrofia dos ganglios da
base. A DH uma doenca monogénica que resulta no ganho de funcdo da forma mutante e na
perda de funcao da forma selvagem, comprometendo a homeostasia celular de uma forma

extremamente complexa.

A funcdo da huntingtina normal ndo é clara, mas quando mutada conduz a formacao de
corpos de inclusao intracelulares, alteracoes no transporte celular, alteracoes da transcricao

€ apoptose.

A identificacao do gene da huntingtina revelou-se um enorme contributo para 0 nosso

conhecimento acerca dos mecanismos envolvidos na patogenia da DH.

Até a data, ndo existe cura para a Doenca de Huntington e a maioria dos tratamentos
disponiveis apenas ajudam a aliviar os sintomas motores e psiquiatricos associados a doenca.
A terapia “gene silencing” parece nao ser uma boa alternativa, no entanto, outras vias como
a prevencao da formacao de agregados proteicos representam uma alternativa encorajadora

no tratamento desta doenca neurodegenerativa.

Investigacdes nos mecanismos fisiopatolégicos poderao ser um contributo essencial para o

surgimento de novas terapias neuroprotectoras.

A natureza autossomica dominante da doenca, progressao de sintomatologia e mortalidade
associada, alertam para a necessidade de um aconselhamento genético cuidado das familias

afectadas.

Existe muita controvérsia acerca das questoes éticas, e implicacdes associadas ao diagnostico
genético, seja ele pré-sintomatico, pré-natal ou pré-implantacdo, no entanto, os doentes e

familias afectadas ndo deverao ser deixados sem informacao e sem orientacao.

Na sequéncia da pequena pesquisa efectuada na regido da Cova da Beira, aquando do inicio
deste trabalho, parece-nos essencial a realizacdo de estudos de investigacao mais
aprofundados na regido, no sentido de identificar os individuos em risco, conhecer as
caracteristicas fenotipicas desses individuos e melhorar a qualidade de vida dos doentes

afectados.
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ANEXO B - Causas de Coreia
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Anexo B - Causas de Coreia??

Genetic causes

Huntington disease

Huntington disease-like illnesses
Neuroacanthocytosis

McLeod syndrome

Wilson disease

Benign hereditary chorea

Spinocerebellar atrophy type 2
Spinocerebellar atrophy type 3
Spinocerebellar atrophy type 17
Dentatorubropallidoluysian degeneration
Ataxia-telangiectasia

Ataxia associeted with oculomotor apraxia
Neuroferrotinopathy

Pantothenate kinase associated degeneration
Leigh disease and other mitochondriopathies

Lesch-Nyhan disease

Immunologic

Sydenham chorea and variants (chorea gravidarum and contraceptive-induced chorea)

Systemic lupus erythematosus
Antiphospholipid antibody syndrome
Paraneoplastic syndromes

Acute disseminated encephalomyelopathy
Celiac disease

Drug-related

Amantadine
Amphetamine
Anticonvulsants

Carbon monoxide

Central nerveus system stimulants (methylphenidate, pemoline, cyproheptadine)

Cocaine

Dopamine agonists
Dopamine-receptor blockers
Ethanol

Levofloxacin

Lithium

Sympathomimetics
Theophylline

Tricyclic antidepressants

Withdrawal emergent syndrome
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Infection
AIDS-related (toxoplasmosis, progressive multifocal leukoencephalopathy, HIV

encephalitis

Bacteria
Diphtheria
Scarlet fever

Whooping Cough

Encephalitis
B19 parvovirus
Japanese encephalitis
Measles
Mumps
West Nile River encephalitis
Others

Parasites

Neurocysticercosis

Protozoan
Malaria

Syphilis

Endocrine-metabolic dysfunction
Adrenal insufficiency
Hyper/hypocalcemia
Hyper/hypoglycemia
Hypomagnesemia

Hypernatremia

Liver failure
Vascular
Post-pump chorea (cardiac surgery)
Stroke
Subdural hematoma
Miscellaneous

Anoxic encephalopathy

Cerebral palsy

Kernicterus

Multiple sclerosis

Normal maturation (less than 12 months old)
Nutritional (eg, B12 deficiency)

Posttraumatic (brain injury)
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ANEXO C - Coreias Autossomicas e Ligadas ao

Cromossoma X
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Anexo C- Coreias Autossémicas e Ligadas ao Cromossoma X2

Autosomal Dominant Choreas

Huntington’s disease (HD)

Huntington’s disease-like (HDL1)
Huntington’s disease-like (HDL2)
Huntington’s disease-like (HDL4)
Spinocerebellar ataxia 1 (SCA1)
Spinocerebellar ataxia 2 (SCA2)
Spinocerebellar ataxia 3 (SCA3)
Dentatorubral-pallidoluysian atrophy (DRPLA)
Neuroferritinopathy

Benign hereditary chorea

Autossomal Recessive Choreas

Huntington’s disease-like (HDL3)
Chorea-acanthocytosis
Pantothenate-kinase-associated neurodegeneration

Wilson’s disease

X-linked Choreas

McLeod syndrome
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ANEXO D - Unified Huntington’s Disease Rating
Scale (UHDRS)
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Anexo D - Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS)®?

This is a rating system to quantify the severity of Huntington's Disease. It is divided into
multiple subsections: motor, cognitive, behavioral, functional. These scores can be calculated
by summing the various questions of each section. Some sections (such as chorea and
dystonia) require grading each extremity, face, bucco-oral-lingual, and trunk separately. Eye

movements require both horizontal and vertical grades.

* Ocular Pursuit (horizontal)
0-complete
1-jerky
2-interrupted/full range
3-incomplete range
4-cannot pursue

* Ocular Pursuit (vertical)
0-complete
1-jerky
2-interrupted/full range
3-incomplete range
4-cannot pursue

* Saccade Initiation (horizontal)
0-normal
1-increased latency
2-suppressible blinks/head
movements to initiate
3-unsuppressible head movements
4-cannot initiate

* Saccade Initiation (vertical)
0-normal
1-increased latency
2-suppressible blinks/head
movements to initiate
3-unsuppressible head movements
4-cannot initiate

* Saccade Velocity (horizontal)
0-normal
1-mild slowing
2-moderate slowing
3-severely slow, full range
4-incomplete range

* Saccade Velocity (vertical)
0-normal
1-mild slowing
2-moderate slowing
3-severely slow, full range
4-incomplete range

* Dysarthria
0-normal
1-unclear, no need to repeat
2-must repeat
3-mostly incomprehensible
4-mute

* Tongue Protrusion
0-normal
1-<10 seconds
2-<5 seconds
3-cannot fully protrude
4-cannot beyond lips

* Finger Taps (right)
0-normal (15/5sec)
1-mild slowing or reduction in amp.
2-moderately impaired. may have
occasional arrests (7- 10/15sec)
3-severely impaired. Frequent
hesitations and arrests
4-can barely perform

* Finger Taps (left)
0-normal (15/5sec)
1-mild slowing or reduction in amp.
2-moderately impaired. may have
occasional arrests (7- 10/15sec)
3-severely impaired. Frequent
hesitations and arrests
4-can barely perform

* Pronate/Supinate (right)
0-normal
1-mild slowing/irregular
2-moderate slowing and irregular
3-severe slowing and irregular
4-cannot perform

* Pronate/Supinate (left)
0-normal
1-mild slowing/irregular
2-moderate slowing and irregular
3-severe slowing and irregular
4-cannot perform

* Fist-Hand-Palm Sequence
0->4 in 10 seconds without cues
1-<4in 10 sec. without cues
2->4in 10 sec. with cues
3-<4in 10 sec. with cues
4-cannot perform
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* Rigidity-arms (right)
0-absent

1-slight or only with activation

2-mild/moderate

3-severe, full range of motion
4-severe with limited range

* Rigidity-arms (left)
0-absent

1-slight or only with activation

2-mild/moderate

3-severe, full range of motion
4-severe with limited range

* Bradykinesia
0-normal
1-minimally slow
2-mildly but clearly slow
3-moderately slow

4-marked slowing, long delays in

initiation

* Maximal Dystonia(trunk)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged

* Maximal Dystonia(RUE)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged

* Maximal Dystonia(LUE)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged

* Maximal Dystonia(RLE)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged
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* Maximal Dystonia(LLE)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged

* Maximal Chorea (Face)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged

* Maximal Chorea (BOL)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged

* Maximal Chorea (Trunk)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged

* Maximal Chorea (RUE)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged

* Maximal Chorea (LUE)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged

* Maximal Chorea (LLE)
0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged
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* Maximal Chorea (RLE)

* Gait

0-absent
1-slight/intermittent
2-mild/common or
moderate/intermittent
3-moderate/common
4-marked/prolonged

0-normal narrow base

1-wide base, and/or slow

2-wide base, walks with difficulty
3-walks with assistance

4-cannot attempt

* Tandem Walking
0-normal for 10 steps
1-1-3 deviations
2->3 deviations
3-cannot complete
4-cannot attempt

* Retropulsion
0-normal
1-recovers spontaneously
2-would fall if not caught
3-falls spontaneously
4-cannot stand
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ANEXO E - Resumo de Estudos sobre o uso de
Antioxidantes na Doenca de

Huntington
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Anexo E - Resumo de Estudos sobre o uso de Antioxidantes na Doenca de
Huntington

Antioxidants Site/mechanism of antioxidant action In HD In In chemically
patients transgenic induced animal
HD mice  models of HD
«a-tocopherol A lipid soluble antioxidant; protects cell membranes from oxidation; acts +,+ nd +,+ +,— (in
(Vitamin E) via glutathione peroxidase pathway combination
with CoQ10)
Creatine Major role in intracellular energy buffering in conjunction with +.+.fsp +,+ +,+
phosphocreatine; effective against superoxide, peroxynitrite and hydroxyl
radicals
CoQ10 Present on inner mitochondrial membrane, functions as electron carrier in  +,+, fsp +,+ +,+
ETC and effectively reduces singlet oxygen; prevents oxidation of bases in
mitochondria and formation of lipid peroxyl radicals and protein oxidation
in lipid membranes
CoQ10 + Creatine A combination of CoQ10 and creatine is expected to have additive effects nd +,+ +,+
on bioenergetics and act as powerful antioxidants
Idebenone A synthetic analog of CoQ10, has antioxidant properties similar to CoQ10; +,—.,nsp nd +.+
recently shown to be a substrate of NAD(P)H:quinone oxidoreductase
(NQO)-1 and 2
L-carnitine Biologically active enantiomer of carnitine, involved in transport of fatty ~ +,nsp (.- +,+ nd
acids into mitochondria for production of energy; protects against lipid acetyl
peroxidation of membranes carnitine)
Lipoic acid An essential cofactor of mitochondrial enzyme complexes; catalyzes nd +,+ nd
oxidative decarboxylation of pyruvate; has the ability to scavenge reactive
oxygen and reactive nitrogen species (ROS/RNS), chelate metals, also
called ‘antioxidant of antioxidants’
Apocynin An inhibitor of NADPH oxidase activity which reduces molecular oxygento nd nd +.+
a superoxide radical
BN82451 A hybrid multi-targeting molecule designed as a neuroprotective disease  nd +.+ nd
modifying agent; reduces excitotoxicity, oxidative stress, and inflamma-
tion, and is also a mitochondrial protective agent
FK-506 An immunosuppressive drug, a potent calcineurin (protein phosphatase  nd nd +.+
2B) inhibitor, has anti-inflammatory and anti-oxidant {modulation of nitric
oxide synthase (NOS) and HO activities} properties
Grape seed phenolic GSPE has high concentrations of Vitamin E, flavonoids, linoleic acid, nd +.+ nd
extract (GSPE) polyphenols, such as resveratrol; limits lipid peroxidation and reduces
inflammation
Kynurenine-3- Inhibition of KMO in blood increases kynurenic acid in brain and reduces nd +.+ nd
MONooXygenase extracellular glutamate and free radical production
(KMO) inhibitors
Lycopene A phytochemical, found in red fruits and vegetables, exerts antioxidant nd nd +,+
effects by quenching singlet oxygen
Melatonin Produced in the body by pineal gland, acts as a synchronizer of biological nd nd +.+
clock and also possesses a strong antioxidant activity by scavenging ROS/
RNS and inhibiting NOS. Protects lipids in membranes, proteins in cytosol,
DNA in nucleus and mitochondria from free radical damage
N-acetylcysteine (NAC) A pharmaceutical drug and nutritional supplement, reduces oxidative nd nd +.+
stress by reducing ROS and lipid peroxidation and restoration of
antioxidant enzymes.
Nordihydroguaiaretic NDGA is a lignan found in leaves and twigs of the shrub Larrea tridentate, nd +.+ nd
acid (NDGA) prevents lipid peroxidation and 4-hydroxynonenal adduct formation
Olive oil Obtained from Olea europea, contains high levels of polyphenol nd nd +,+
antioxidants, CoQ10 and melatonin; displays antimicrobial, antioxidant
and anti-inflammatory properties
Pyruvate The carboxylate anion of pyruvic acid, is an important mediator in several nd +.+ +.+
metabolic pathways; acts by restoration of the glutathione antioxidant
ratio, also shown to prevent lipid peroxidation and oxidative DNA damage
Selenium An essential biological trace element; biological effects are mainly due to  nd nd +,+
the antioxidant function of selenoproteins, which help maintain the
intracellular redox status and prevent cellular damage from free radicals
Synthetic triterpenoids  Triterpenoids (TPs), particularly those which are analogs of 2-Cyano-3,12- nd +,+ +,+
Dioxooleana-1,9-Dien-28-oic acid (CDDO), have antioxidant and anti-
inflammatory properties; act via Nrf2/ARE pathway
Tauroursodeoxycholic A hydrophilic bile acid, has anti-inflammatory and cytoprotective effects; nd +,+ +,+
acid (TUDCA) also has antioxidant effects, mechanism of action not fully defined yet;
known to act through protein kinase C/A
Withania somnifera root Contains alkaloids and steroidal lactones; shown to induce the expression nd nd +,+

extract of antioxidant enzymes and reduce oxidative stress markers

+,+ = tested, beneficial effects.
+,— =tested, no beneficial effects.
nd = not determined.

nsp = not sufficient power.

fsp = further studies in progress.
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