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Resumo

A doenca de Huntington (DH) é a mais comum das doengas neurodegenerativas autossdbmicas dominantes com inicio na idade adulta.
Clinicamente caracteriza-se por alteracbes motoras, neuropsiquicas e deterioracdo cognitiva progressiva, sintomas estes que se associam
a atrofia seletiva do estriado e do cdrtex cerebral. A presente revisdo faz uma descri¢do sobre a DH abordando os aspectos clinicos e
fisiopatolégicos do acimulo de huntingtina nos portadores desta doenca. A pesquisa foi realizada a partir de uma revisdo bibliogréfica da
literatura especializada, sendo consultado artigos cientificos localizados nas bases de dados Medline, Scielo, Lilacs e o portal de
Periddicos CAPES publicados até 2013 e adicionalmente consulta de livros académicos para complementacdo da pesquisa além de
referéncias cruzadas dos artigos selecionados. A DH ¢ causada por uma mutag¢ao no terminal 5’ do gene da huntingtina, que consiste
numa expansdo instavel do tripleto CAG (citosina-adenina-guanina). Os complexos mecanismos que levam a degeneracdo e morte
neuronal ndo estdo completamente elucidados e, como tal, ndo existe até a0 momento qualquer tratamento curativo ou que modifique o
curso inexorével da doenga.

Descritores: Doenca de Huntington; Proteinas Mutantes; Glutamina.

Abstract

Huntington's disease (HD) is the most common autosomal dominant neurodegenerative disease with onset in adulthood. Clinically
characterized by motor abnormalities, neuropsychological and progressive cognitive deterioration, these symptoms that are associated
with selective atrophy of the striatum and cerebral cortex. The present review is a description of the DH addressing the clinical and
pathophysiological accumulation of huntingtin in Moyamoya aspects. The survey was conducted from a literature review of the
literature, consulted with scientific articles found in Medline, Scielo, Lilacs and portal CAPES journals published data by 2013 and
further consultation with academic books to complement the research as well as references Crossed the selected articles. HD is caused
by a mutation in the 5 'end of the huntingtin gene, which is an unstable expanded CAG triplet (adenine, cytosine, guanine). The complex
mechanisms leading to neuronal degeneration and death are not fully elucidated and, as such, there is to date no curative treatment or
modify the inexorable course of the disease.

Descriptors: Huntington Disease; Mutant Proteins; Glutamine.

Resumen

Enfermedad de Huntington (EH) es la enfermedad neurodegenerativa autosomica dominante mas comdn con inicio en la edad adulta.
Clinicamente se caracteriza por anormalidades motoras, deterioro cognitivo neuropsicoldgico y progresiva, estos sintomas que estan
asociados con la atrofia selectiva del cuerpo estriado y la corteza cerebral. La presente revision es una descripcion de la EH frente a la
acumulacién clinico y fisiopatoldgico de la huntingtina en aspectos Moyamoya. La encuesta se realizd a partir de una revision
bibliogréfica de la literatura, consultd con los articulos cientificos que se encuentran en Medline, Scielo, Lilacs y revistas CAPES portal
de datos publicados en 2013 y mas consultas con los libros académicos para complementar la investigacion, asi como referencias cruz6
los articulos seleccionados. EH es causada por una mutacion en el extremo 5 'del gen de la huntingtina, que es un triplete CAG
expandido inestable (adenina, citosina, guanina). Los complejos mecanismos que conducen a la degeneracion neuronal y la muerte no se
ha aclarado completamente y, como tal, no es hasta la fecha ningin tratamiento curativo o modificar el curso inexorable de la
enfermedad.

Descriptores: Enfermedad de Huntington; Proteinas Mutantes; Glutamina.
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INTRODUCAO

A doenca de Huntington (DH) é uma patologia
neurodegenerativa, autossdbmica dominante, classica-
mente descrita como Coréia de Huntington ‘khoreia’ -
palavra grega para danca®?. E a doenca poliglutaminica
mais comum e também a melhor estudada
atualmente®”.

Ao que parece a DH foi descrita pela primeira
vez em 1860, pelo fisico noruegués Johan Christian
Lund, que Ihe deu o nome de Chorea St. Vitus;
entretanto, a repercussdo do fato foi praticamente
nula®,

No século 19, George Huntington demonstrou
um perspicaz espirito cientifico ao notar as trés
caracteristicas determinantes da afeccdo: o seu carater
familiar, tendéncia progressiva e inexoravel para a
insanidade e suicidio e o fato de se manifestar na idade
adulta °. Contudo, foi apenas em 1993 que a mutaco
génica causadora da DH foi descoberta pelo consércio
organizado pela Hereditary Disease Foundation °.

Quanto a sua prevaléncia no Brasil, ndo existem
dados concretos que nos permitam saber *, porém, ha
entidades de apoio aos huntintonianos como sdo
chamados e seus familiares. A Associagdo Brasil
Huntington (ABH), e a Unido de Parentes e Amigos
dos Doentes de Huntington (UPADH), com sedes em
Séo Paulo e Brasilia, respectivamente sdo exemplos de
locais que oferecem assisténcia a esses pacientes °.

Krobitsch e Kazantsev ° apontam que a DH tem
distribuicdo mundial, e esta presente em todas as racgas
e grupos étnicos. Porém algumas regides como, por
exemplo, a regido de Maracaibo, na Venezuela,
apresenta uma alta incidéncia da doenca *.

Nos EUA, sua prevaléncia estd estimada entre 5
e 10 casos por 100.000 habitantes ** evoluindo para
Obito apos um periodo de cerca de 15 a 20 anos, sendo
a principal causa de morte a pneumonia aspirativa
devido a imobilidade e disfagia ’.

O avanco da genética molecular vem

possibilitando o diagnéstico em individuos sem
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historia familiar positiva e/ou com sintomas
neuroldgicos atipicos para a DH .

A DH é uma doenca progressiva e letal
caracterizada pela triade de distdrbios do movimento
(coréia, distonias, mioclonias e parkinsonismo),

distirbios comportamentais e deméncia "**

e Seus
sintomas podem aparecer em qualquer fase da vida,
porém, na maioria dos casos, a doenca se inicia entre a
quarta e a quinta década ",

As formas chamadas de juvenis, variante de
Westphal, se manifestam antes dos 20 anos de idade e
correspondem a aproximadamente 5% a 10% do total
de casos. A doenca pode ter uma evolucéo longa de ate
30 anos em alguns casos, mas a morte ocorre
principalmente em decorréncia da imobilidade e
infeccdes *.

Nesta patologia foi identificado uma expansao
instavel do tripleto de bases nitrogenadas CAG (ci-
tosina-adenina-guanina), na regido codificante (éxon 1)
do gene HD (do inglés ‘Huntington’s disease’, também
designado gene IT15 ou ‘Interesting Transcript 15°),
que codifica a proteina huntingtina ? localizada no
braco curto do cromossomo 4 (4p16.3) e que parece ter
uma funcdo efetiva no transporte de vesiculas
intracelular *.

A huntingtina modificada ou mutante como €
chamada seria mais resistente a degradacao proteica, e
as cadeias poliglutaminicas expandidas levam a
fragmentacdo dessa proteina, com a formacdo de
agregados citoplasmaticos que causariam a degenera-
cdo axonal .

O ndmero de repeticbes CAG considerado
normal situa-se entre 9 e 34, enquanto na DH o namero
de repeticdes é geralmente maior que 40 *.

Tem sido observado que, quanto maior 0 nimero
de repeticdes dos trinucleotideos CAG, mais precoce é
a manifestacdo da doenca. Em geracdes sucessivas de
pacientes com DH, o quadro clinico pode se manifestar

cada vez mais cedo, sendo este fendmeno chamado de
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“antecipacdo”. Acredita-se que pacientes com
repeticdes CAG superiores a 42 tenham penetrancia de
até 100% *.

Assim, considerando que a DH é uma doenca
crbnica-degenerativa, cuja sindrome principal €
caracterizada por disturbios do movimento e declinio
cognitivo progressivo gque ocorre no estado normal de
consciéncia e levando em consideracdo que até o
presente momento ndo ha tratamento curativo ou
preventivo para esta patologia tornando o individuo
acometido dependente da familia, o que gera uma
tensdo e mudancas na vida de todos, o presente estudo
teve como objetivo realizar uma revisdo sistematica da
literatura especializada abordando os aspectos clinicos
da DH com a descricdo dos aspectos patolégicos do

acumulo de huntingtina nos portadores desta doenca.

MATERIAL E METODO

Para a composicdo da presente revisdo foi
realizado um levantamento bibliografico nas bases de
dados Medline, Scielo, Lilacs, Portal de Periodicos da
Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) e a busca de dados no Google
Académico de artigos cientificos publicados ate 2013
isolados ou em

utilizando como descritores

combinacdo: Doenca de Huntington, Proteinas
Mutantes, Glutamina e adicionalmente a consulta de
livros académicos para complementacdo das
informacgdes sobre os mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da DH.

Para selecdo do material, efetuaram-se trés
etapas. A primeira foi caracterizada pela pesquisa do
material que compreendeu entre 0s meses de
dezembro/2013 a abril de 2014 com a selecdo de 47
trabalhos. A segunda compreendeu a leitura dos titulos
e resumos dos trabalhos, visando uma maior
aproximacdo e conhecimento, sendo excluidos os que
ndo tivessem relacdo e relevancia com o tema. Apos
essa selecdo, buscaram-se o0s textos que se
encontravam disponiveis na integra, totalizando 28

trabalhos, sendo estes, inclusos na revisao.
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Dos artigos selecionados e incluidos na pesquisa
constituiram ensaios clinicos, artigos originais,
revisdes e revisdes sistematicas da literatura. Como
critérios de elegibilidade e inclusdo dos artigos,
analisaram-se a procedéncia da revista e indexacéo,
estudos que apresentassem dados referentes a
epidemiologia e aos aspectos fisiopatoldgicos da DH
publicados entre os anos de 1994 até o mais atual
2013. Na leitura e avaliagdo, o0s artigos que
apresentaram o0s critérios de elegibilidade foram
selecionados e incluidos na pesquisa por consenso.

Como critério de exclusédo utilizou-se referéncia
incompleta e informacoes presentemente
desacreditadas, ja que essa pesquisa Vvisa revisar

conhecimentos atualizados sobre o tema.

FISIOPATOLOGIA DA
HUNTINGTON

DOENCA DE

Clinicamente, a DH caracteriza-se por coréia
progressiva, declinio cognitivo e perturbacdes psiqui-
atricas. Os primeiros sinais da patologia séo sutis como
movimentos inquietos dos dedos das maos e dos pés
durante um perfodo de estress ou durante a marcha *,
dificuldades na resolucéo de problemas, irritabilidade e
depressdo 2.

AlteragOes cognitivas sao encontradas em
praticamente, todos 0s pacientes e aparecem
precocemente no sentido da doengca. O
comprometimento principal € da funcdo executiva,
incluindo o planejamento e julgamento precarios,
comportamento impulsivo, desorganizacdo, déficit
psicomotor, apatia, falta de cuidados pessoais e perda
de iniciativa "',

As alteracOes cognitivas tendem a piorar ao
longo do tempo com a progressdo da doenca, podendo
os doentes de Huntington em fase tardia apresentar
deméncia severa °.

Wild e Tabrizi ** citam como caracteristica da
doenca as alteracbes oculomotoras, muitas vezes com
anormalidade precoce, inicio retardado e lentificacao

de percepcdo e incapacidade de suprimir o olhar a
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novos estimulos.

A alteracdo genética na DH é uma expansdo da
repeticdo do trinucleotideo citosina-adenina-guanina
(CAG) no cromossomo 4, que codifica repeticOes de
poliglutamina na proteina huntingtina, a qual, acredita-
se, ocasione

um ganho tdéxico de funcdo,

desencadeando 0  processo  neurodegenerativo
caracteristico desta patologia .

A repeticdo de CAG varia de 10 a 29 copias em
Cromossomos normais e esta expandida para 36 a 121
nos cromossomos na DH, sendo que alelos com 40 ou
mais repeticbes tém penetrancia completa, resultando
no desenvolvimento da doenca. Existe uma relacéo
inversa entre comprimento da repeticdo e a idade de
inicio da doenca, de forma que quanto maior o ta-
manho da repeticdo, mais precoce o inicio da doenca ’.

Neuropatologicamente, a DH caracteriza-se por
uma atrofia gradual do estriado (nucleo caudado e pu-
tamen) figura 1 ***. O grau de atrofia estriatal também
se correlaciona com a degeneracdo de estruturas
cerebrais ndo-estriatais. Por exemplo, nos graus 1 e 2
as estruturas ndo-estriatais encontram-se geralmente
preservadas ou apresentam apenas uma atrofia ligeira,
enquanto nos graus 3 e 4 o0 cortex cerebral
(particularmente as camadas I, V e VI), o globus
pallidus, tdlamo, nucleo subtalamico, substancia negra
figura 1, substéncia branca e cerebelo poderdo também

estar afetados .

Micleo Cauwdado

Talamo

Putamen

Globo Palido

Substancia Megra

Hipotdlamo

MNiacleo Subtalamico

Figura 1. Estruturas nio estriatais afetadas na doenga de Huntington *°

O achado patologico caracteristico na DH é a
perda de neurbnios espinhais pequenos e médios,

comecando na cabeca dorsal medial do nucleo
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caudado, com progressdo subsequente para o striatum
11,16

ventrolateral (Figura 2)
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Figura 2. Doenca de Huntington. Corte histoldgico do nucleo caudado com
perda de neuronios e gliose. Extraido de Huntington's Disease '

Os neurbnios estriatais sdo GABAEérgicos e,
portanto, utilizam o neurotransmissor inibitorio acido
gama-aminobutirico (GABA). A perda do efeito
inibitério causada pela morte desses neurdnios tem
sido diretamente associada aos  movimentos
involuntérios caracteristicos da doenca *°.

Com a progressdo da doenca, 0s neurbnios
espinhosos médios que se projetam para o globo péalido
interno (via direta) e neurbnios piramidais corticais
também sdo afetados. A degeneracdo tardia dos
neurbnios da via direta € responsavel pelo
desenvolvimento de bradicinesia e rigidez em estagios
terminais da doenca *°.

A perda significativa de neurénios é também
relatada no cortex cerebral de pacientes, incluindo as
regides frontal, parietal e temporal, apesar dessas
alteracbes serem menos marcantes do que as
observadas no estriado .

O hipotdlamo também pode ser afetado em
pacientes de DH Figura 1. Devido a uma atrofia
cerebral generalizada observada nos casos mais
severos da DH, o peso cerebral pode diminuir até
40%°,

Como relatado, a agregacdo da huntingtina
mutante pode ser um dos fatores desencadeadores de
lesdo celular na DH. Apesar de ter sido identificada ha

quase duas décadas, o exato papel da proteina
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huntingtina nas células ainda ndo esta completamente
elucidado %,

A huntingtina é uma proteina de 348 kDa
expressa em humanos e roedores em niveis elevados

no sistema nervoso central, 2?22

principalmente em
neurbnios piramidais corticais que se projetam para o
estriado %,

Vaérias proteinas interagem de forma anormal
com a huntingtina mutante e sdo recrutadas para os
agregados proteicos, causando a desregulacdo de
importantes vias intracelulares 2, bem como severa
disfuncdo de vias de sinalizac4o intracelulares 2.

Ao longo da progressdo da DH, a disfuncéo
intracelular induzida pela huntingtina mutante conduz
a degeneracdo de vias neuronais importantes e a perda
celular no estriado, no cértex cerebral e noutras regides
cerebrais (Figura 1). Apesar de ndo resultarem
necessariamente de um efeito direto da proteina
mutante, 0s mecanismos de toxicidade dopaminérgica,
desregulacdo metabdlica, disfuncdo mitocondrial,
stresse oxidativo, apoptose e autofagia tém sido
implicados na patologia da DH *°.

Muitos destes mecanismos desenvolvem-se
lentamente, tornando-se mais evidentes em fases mais
tardias da doenca. Estes mecanismos podem mesmo
ocorrer em paralelo, promovendo-se mutuamente e
culminando na morte neuronal °.

Os critérios usados para o diagnéstico da DH
incluem historia familiar de DH, déficit motor
progressivo associado a coréia ou rigidez sem outra
causa definida e alteracOes psiquiatricas com deméncia
progressiva, sem outra causa. Atualmente, 0s
individuos que apresentam estes sintomas S&o
submetidos ao teste genético, de forma a avaliar a
presenca da mutacdo associada a DH e confirmar o
diagndstico 2.

Em relacdo aos centros de cuidados dos
portadores de DH na America do Sul, Maciel et al.*
avaliou 24 centros, 14 localizados no Brasil, 4 na
Argentina, 2 no Chile e um na Colombia, Equador,

Peru e Venezuela, cada um. A populacdo combinada
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das cidades onde os centros estdo localizados ¢é de 80
milhdes de pessoas, compreendendo 20,7% da
populacéo total da América do Sul.

Este estudo mostra que 0s centros responsaveis
pelo cuidado de pacientes com DH estdo empenhados
em fornecer sem custo, o melhor nivel de cuidado
possivel, atestado pelo fato de que a maioria das
instituicbes apresentam equipes multidisciplinares
capazes de adaptar as estratégias de tratamento para
necessidades individuais do paciente™.

O cuidado de pacientes com DH muitas vezes
requer o envolvimento de uma equipe multidisciplinar
de saude, incluindo enfermeiros, fisioterapeutas,
fonoaudidlogos, psicologos, terapeutas ocupacionais e
conselheiros genéticos, que tém papéis importantes na
melhoria da qualidade de vida e no suprimento das
deficiéncias de pacientes com DH *.

Com o desenvolvimento do Projeto Genoma
Humano, tornou-se possivel verificar, pela analise de
genes, que patologias um individuo tem
potencialmente e cuja manifestacdo ocorrera em algum
momento do futuro, ou, ainda, quais sao suas
predisposi¢cdes genéticas para manifestar determinadas
doencas, também no futuro. Dessa forma, a medicina
teve 0 seu campo de acdo ampliado com o
aparecimento dos exames para diagndéstico de doencas
de manifestacéo tardia *.

Neste sentido, apds a descoberta do gene e da
proteina envolvida na DH, tem sido possivel
desenvolver uma série de técnicas de biologia
molecular, capazes de realizar o diagnostico. A reacéo
em cadeia da polimerase (PCR) parece ser o método de
primeira escolha para estimar o nimero de repeticdes
CAG nos portadores da DH **.

O diagndstico baseia-se essencialmente no
quadro clinico caracteristico, heranca autossomica
dominante e presenca de atrofia do caudado observada

nos exames de 26

imagem A Tomografia
Computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética (RM)
podem mostrar atrofia precoce do nucleo caudado,

embora n4o sejam especificas da DH %
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A atrofia cerebral pode ser vista em estadios
precoces da doenca. Técnicas de neuro-imagem
funcional como a RM funcional e a Tomografia de
Emissdo de Positrons (PET) podem demonstrar
alteracdes na atividade cerebral antes do inicio dos
sintomas, no entanto sdo consideradas ferramentas
Uteis em investigacdo, mas ndao do ponto de vista
clinico .

Por vezes, o exame fisico, combinado com uma
avaliacdo psicoldgica, pode determinar se a
manifestacdo da doenca ja se iniciou. Movimentos
involuntarios excessivos de qualquer parte do corpo
sdo frequentemente, a razdo para a procura de ajuda
médica. Se forem de inicio abrupto, e com
aparecimento e distribuicdo aleatorias, sugerem a
presenca de DH %'

O diagnostico de certeza da doenca é feito
somente por exame genético, porém o teste genético
preditivo (TGP) para individuos sob risco de
desenvolver a doenca implica questbes éticas,
discriminatorias, juridicas e religiosas %.

Novas abordagens terapéuticas envolvendo
celulas tronco com capacidade de se diferenciarem em
neurbnios ou células gliais ainda sdo extremamente
prematuras e estdo longe de aplicacdo préatica para os
individuos acometidos pela DH .

E esperado o desenvolvimento de estratégias
preventivas e neuroprotetoras eficazes e o0
desenvolvimento de abordagens racionais para
minimizar os sintomas dos individuos portadores de
DH e melhorar a qualidade de vida desses pacientes e
de seus cuidadores”.

O conhecimento das doencgas que o individuo
manifestara ou que tem chances de manifestar
tardiamente possibilita, no minimo, as pesquisas sobre
elas e o progresso em direcdo a cura, da oportunidade
ao tratamento preventivo e, ainda, fornece respostas
que, em outras circunstancias, so viriam apos inimeros

exames, muitas vezes invasivos ou menos acurados 2.
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CONCLUSAO

Durante as ultimas décadas, a DH tem recebido
bastante atencdo por parte da comunidade cientifica,
particularmente apos a identificacdo do gene e da mu-
tacdo responsaveis pela doenca, uma expansdo das
repeticdes CAG no gene da huntingtina.

A funcdo da huntingtina ndo estd muito bem
estabelecida, mas quando mutada conduz a formacéo
de corpos de inclusdo intracelulares, alteracbes no
transporte celular, alteragcdes da transcri¢cdo e apoptose
que acarreta lesdes em varios tecidos, em particular no
cérebro, onde provoca a atrofia dos ganglios da base.

Até 0 momento ndo existe cura para a DH e a
maioria das estratégias de tratamentos disponiveis
ajuda a aliviar os sintomas motores e psiquiatricos
associados a doenca. Deste modo, um maior
conhecimento dos mecanismos neurodegenerativos
envolvidos na DH permitira desenvolver uma
combinacdo de estratégias terapéuticas eficaz no seu
tratamento e novas pesquisas e investigacoes nos
mecanismos  fisiopatolégicos poderdo  fornecer
requisitos essenciais para o surgimento de terapias

neuroprotetoras.
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