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Resumo

Objetivos: Apresentar as caracteristicas gerais da DH e os principais desafios encarados no cotidiano pelos portadores. Método: foi realizada uma revisio
de literatura na qual foram considerados artigos cientificos embasados em banco de dados (PubMed, Scielo, Lilacs e diretério Google Académico), artigos
entre anos de 2007 a 2022, publicados em todos os idiomas, e aplicados os seguintes descritores: Huntington’s Disease Treatment; Genetics foram incluidos.
Resultado: apés a inclusdo de 21 artigos utilizados, foi observado a significincia de elevado indice mundial da DH, que acomete populagdo em geral, porém
ha probabilidade que seja mais de heranga paterna do que materna, devido a formacgio dos espermatozoides, principalmente quando se manifestam na
fase juvenil de forma acelerada. Embora sejam desvendadas alternativas para terapia paliativa medicamentosa, ha, também, a terapia fisica, o que auxilia
a possibilidade de evolugio na satide desses individuos. Porém, prosseguem as pesquisas relacionadas as condutas melhores na qualidade de vida dessa
populagio. Conclusio: Esta revisdo evidencia a importancia para doengas neurodegenerativas pouco vistas e comentadas, como a DH, mas que carece de
esclarecimentos que auxiliem, com eficicia, tanto na recuperagio, como no processo de habilidades da existéncia desses portadores com DH.

Palavras-chave: Proteina Huntingtina; Prevaléncia; Progressao da Doenca e Coreia de Huntington.

Abstract

Objectives: to present the general characteristics of HD and the main challenges faced in daily life by patients. Method: a literature review was conducted
in which scientific articles were considered based on databases (PubMed, Scielo, Lilacs, and Google Scholar directory), articles between 2007 and 2022,
published in all languages, and the following descriptors were applied: Huntington's Disease Treatment; Genetics were included. Result: after the inclusion
of 21 articles, it was observed the significance of the high worldwide HD index, which affects the general population, but there is a probability that it is
more paternal than maternal inheritance due to sperm formation, especially when they manifest in the juvenile phase in an accelerated manner. Although
alternatives for palliative drug therapy are unveiled, there is also physical therapy, which helps the possibility of evolution in the health of these individuals.
However, the researches related to the best conducts in the quality of life of this population continue. Conclusion: this review highlights the importance of
little-seen and commented neurodegenerative diseases, such as HD, but that lacks clarification that effectively assists, both in recovery and in the process
of abilities of the existence of these patients with HD.

Keywords: Huntingtin Protein; Prevalence; Disease Progression and Huntington's Chorea.

INTRODUGAO

AdoengadeHuntington (DH)éumacondigcdoneurodegenerativa,  cértex, talamo, hipotalamo, globo palido, massa cinzenta etc.

especifica nos ganglios da base do cérebro, devido a observancia
aos sintomas apresentados pelos portadores da doenga,
caracterizada pela triade: transtornos motores (distonia,
bradicinesia, coreia, ataxia, disartria e disfagia), cognitivos
(perda de memdria e concentragdo, envelhecimento mental
precoce, dificuldade na organizacdo de assuntos, de enfrentar
situagbes novas e realizagdes de tarefas) e psiquiatricos
(mudangas de comportamento, ansiedade, depressdo,
irritabilidade e apatia) manifestados, principalmente, na
faixa etdria de 30 a 40 anos, porém com possibilidade rara de
manifestacdo na fase juvenil, inferior a 20 anos'2. Por ser uma
anomalia, descrita, clinicamente, por alteragdes que afetam as
capacidades motoras, cognitivas e comportamentais, associa-
se a variag0es irreversiveis cerebrais em diversas areas como,

e, com o avanc¢o das manifestacdes da doenga, resultam na
reducdo da capacidade dos movimentos voluntarios, mudancas
comportamentais e perda de memoria. Essas complicagdes
causam estado de fragilidade no organismo, que levam a
incapacidade e ao Obito, desenvolvidos, geralmente, por
disfungGes, como: patologias cardiovasculares e pneumonia,
pois o tempo médio de sobrevida varia de 10 a 25 anos apds o
principio da DH3#,

A DH é uma alteragdo autossomica genética dominante,
especifica no cromossomo 4, com gene interesting transcript
15' (IT 15), mutado nas sequéncias dos nucleotideos citosina,
adenina e guanina (CAG), expandindo a proteina huntingtina
(HTT). Com a descoberta do defeito genético, avalia-se a
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numeracgao da repeti¢do de trinucledtideos CAG, que, superior
a 39, manifestam a doenca, e a repetigdo com 28, ou inferior,
ndo desenvolverdo a doenga. Apesar da inexisténcia de
tratamento para deter o principio dos sintomas ou advertir
0 avanc¢o da doenga, a terapia sintomatica dos portadores de
DH auxilia na perspectiva de melhorias nas condig¢des de vida
e previne a complexidade da doenga*®. E sdo realizados testes
moleculares como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
que observam as repeticdes dos codons CAG (aminoacido
glutamina), o qual gera a proteina HTT (poliglutamina) que esta
presente, principalmente, no SNC e, como consequéncia, tera
neurotoxicidade. A DH manifesta-se em jovens (<de 21 anos)
e adultos (por volta dos 40 anos). Esses dados mostram que
individuos sem o defeito genético (<27 CAGs), (26><36 CAGs)
nao desenvolvem a DH, mas podem ter filhos com a patologia;
em (35><40 CAGs), é possivel que a DH se manifeste; (>39
CAGs) desenvolverdo a DH®®,

Estima-se que, no mundo, a prevaléncia de DH tem, em média
2,7 casos a cada 100.000 pessoas, e, em paises da América do
Norte, Europa e na Australia, a média passaaser de 5,7 o nUmero
de casos para cada 100.000 pessoas; na Asia, a incidéncia é
mais baixa cerca de 0,40 para cada 100.000 pessoas. No Brasil,
ndo ha dados epidemioldgicos oficiais, mas acredita-se que se
tenha, em média, 13.000 a 19.000 pessoas que apresentam o
gene da doenga e outras 65.000 a 95.000 no grupo de risco®.

Em um estudo feito em alguns Estados do sudeste do Brasil,
foram analisadas 140 pessoas, em que 35 tinham a DH, e 105
eram familiares dos portadores. Foi demonstrado que mais de
70% ja ndo trabalham, superior a 30% necessitam de ajuda para
realizar suas tarefas didrias bdsicas e 20% precisam de auxilio
com sua higienizagdo. Ndo hd assisténcia necessaria da rede
de saude, pois os profissionais ainda nao sao qualificados para
tratar os pacientes e orientar os familiares de como procederem
diante de tal dificuldade que terdao que enfrentar em relagdo a
DH. E esse quadro necessita de intervengdes, para que esses
individuos possam ter melhores condig¢Ges de vida'®!,

Pesquisadores relatam que, futuramente, pode haver
medicamentos para que tenha um tratamento curativo da DH,
pois hoje muitos medicamentos novos e outros conhecidos
no mercado ja estdo em analise e tém sido experimentados
em pacientes com DH, obtendo-se drogas que demonstraram
resultados positivos. Os medicamentos estimulantes do sistema
nervoso central (SNC) sdo os mais utilizados no tratamento
paliativo, lidando com a coordenagdo motora e os disturbios
comportamentais; entretanto, com os estudos avangados,
pode-se acreditar que, em um futuro ndo tao distante, teremos
um tratamento curativo que ajudard muito os pacientes que
tém essa doenga'*?3,

Os medicamentos tetrabenazina e deutetrabenazina, uma
solugdo para minimizar alguns sintomas que a DH ocasiona
no individuo, tiveram uma validagdo para Food and Drug
Administration (FDA) e, por isso, foram aprovados para que eles
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sejam utilizados pela populagdo afetada. O mecanismo de agao,
basicamente, vai inibir a catecolamina, chamada de dopamina
na fenda sindptica; consequentemente, havera a diminuigdo
dos sintomas da coreia, discinesia tardia, entre outros.

Dessa maneira, o presente estudo teve como objetivo descrever
as caracteristicas fisiopatoldgicas da DH, além de descrever os
principais desafios enfrentados por seus portadores.

METODOS
Delineamento de estudo

Foirealizadaumarevisdo bibliografica, em que osconhecimentos
se constataram em publica¢des de artigos cientificos como
casos clinicos, ensaio clinico controlado, ensaio clinico
controlado randomizado, relato de caso, estudo transversal e
estudo multicéntrico. Por isso, obtiveram o embasamento em
caracteristicas fisiopatoldgicas da DH, investigacdo genética,
prevaléncia mundial, desafios no convivio do paciente com a DH
e verificagdo de opgdes terapéuticas. Com essas investigacoes,
posteriormente, foram realizadas inspe¢des com a énfase
nas analises da populagdo em geral acometidas pela DH, e os
descritores utilizados foram huntington’s disease, treatment e
genetics.

Amostra

Os dados foram coletados para serem realizados em analises de
fontes bibliograficas entre os anos de 2007 a 2022, publicados
em plataformas de pesquisas cientificas como National Library
of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(Scielo), Literatura Latino-Américana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (Lilacs) e no diretério como o Google Académico. Os
artigos estudados e analisados foram em todos os idiomas.

Critério de inclusdo

Como critério de inclusao, foram adicionados artigos publicados
entre 2007 a 2022, pesquisas que buscaram tratar de pacientes
de ambos os sexos, de todas as faixas etarias, com fase da
DH precoce e avangada e, a partir disso, foram realizadas as
identificagGes de artigos, como relato de caso, caso clinico,
caso controle, ensaio clinico randomizado, artigos classicos e
dados de prevaléncia sobre a DH. Informag¢des descreveram
as caracteristicas neuropatoldgicas mais marcantes da DH, as
quais explicaram o quadro clinico observado na manifestagcao da
doenga, assim como a investigagdao da base genética, que, pela
expansdo de repeti¢des de trinucleotideos, altera-se a proteina
HTT, ocasionando a faléncia dos neurdnios e determinando o
inicio da DH.

Critério de exclusao

No critério de exclusdo, ndo foram considerados dados
de artigos publicados em anos inferiores a 2007; também
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foram excluidos artigos do tipo revisdo de literatura, revisao
sistematica, metandlise, artigos pagos, dissertagdes e assuntos
fora do contexto.

Analise dos dados

Foram selecionados os mais relevantes por meio de seus titulos e
resumos, vindos das fontes ja citadas acima, e, posteriormente,
ocorreu a leitura na integra. Assim, buscaram-se informagdes
considerdveis sobre a DH; algumas questdes centrais passaram
a ser analisadas e discutidas, sendo retiradas dos artigos
caracteristicas importantes, que devem ser de conhecimento
da populagao em geral. Apds a andlise dos dados, os resultados

foram expostos em graficos, tabelas, fluxogramas e quadros
para melhor compreensao.

RESULTADOS

Apos a busca, foram identificados 8.839 estudos primarios,
conforme os descritores utilizados; porém, 8.739 foram
excluidos apds a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, os
quais estdo apresentados na figura.

ApOs a andlise, leitura e escolha dos artigos, foram selecionados
21 que melhor se adequavam com os objetivos e a pergunta
norteadora, como apresentados no quadro 1.

Fluxograma 1. Processo de selecdo de artigos, atendendo os métodos de inclusdo e exclusdo.

19( Artigos identificados nas bases de dados:
g BVS\Lilacs: 140
E Google Académico: 7.040
= Scielo: 65
E Pubmed: 1.594
3 (N=8.839)
Artigos excluidos por
serem duplicatas:
2 (n=79)
O
-
w Artigos apos a remogao das duplicatas.
Aplicagdo dos Critérios.
(n=28.760)
w
a
<
a
=
é Artigos analisados com critérios de inclusdo e
w exclusdo. . )
a Artigos excluidos
com justificativa:
pagos, revisao,
dissertacdo eforado
s assunto.
2 Artigos escolhidos incluidos para sintese do (n=8.739)
0 quadro e discussio.
z

(n=21)

Fonte: autores, 2022.
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Quadro 1. Estudos relacionados as caracteristicas gerais da DH e seus desafios no cotidiano.

AUTOR/ANO

TIPO DE ESTUDO

TiTULO

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADO

(Silveira et al., 2020%)

(Gongalves et al., 2021%)

(Arraj et al., 2020")

(Kwa et al., 2020*)

(Mcallister et al., 2021%°)

Relato de caso.
(Caracteristica fisiopatoldgica)

Relato de caso.
(Caracteristica fisiopatoldgica)

Relato de caso.
(Caracteristica fisiopatoldgica)

Andlise transversal.
(Caracteristica fisiopatoldgica)

Estudo multicéntrico.
(Caracteristica fisiopatoldgica)

Avaliagdo funcional e motor
da forma juvenil da doenca de
Huntington: relato de caso

Psychosis in Huntington’s disease.
a rare and under-investigated
psychiatric manifstation

MRI findings in
Huntingon’s disease

juvenile

Influence of age of onset on
Huntington’s disease phenotype

Timing and impacto f psychiatric,
cognitive, and motor abnormalities
in Huntington disease

Trata-se da avaliagdo em um jovem
do sexo masculino com inicio dos
sintomas motores aos 18 anos
relacionado a quantidade de CAG
que foi de >39

O estudo propbs avaliar um
homem, caucasiano de 32 anos,
que iniciou acompanhamento
psiquiatrico aos 21 anos

Teve como objetivo demonstrar
clinicamente como a doenga
de Huntington juvenil (DHJ)
desenvolveu-se em um menino de
8 anos

O estudo tem o objetivo de
observar a sintomatologia entre as
idades jovens (>20anos), adultos e
sénil

A pesquisa teve como objetivo
analisar dados clinicos
retrospectivos de portadores de
DH.

A coleta para dados clinicos foi
pela Unified Huntington's Disease
Rating Scale (UHDRS), Functional
Status Assesssment (FAS), Total
Functional Capacity Scale (TFC),
Independence Scale (IS), exame
motor e um adicional de questionario
semiestruturado para as variaveis.

Foi realizado no paciente teste
Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) e Scale for the
Assessment of Negative Symptoms
(SANS).

Foi realizada uma ressonancia
magnética (RM) do cérebro e
posteriormente foi feito um exame
genético.

Estudo realizado com DH manifestos
em banco de dados do Enroll-HD
foram coletados em 13 paises. As
idades definidas foram: (20-29), (30-
59) e (>60). Total Functional Capacity
Scale (TFC), esses portadores foram
categorizados do estagio | (menos
grave) ao estdgio V (mais grave)

e fatores caracteristicos motor,
cognitivo e psiquiatricos foram
observados.

Consistiu em dados coletados de
junho de 2004 a fevereiro de 2016
em 161 locais em 17 paises europeus,
em que totalizou 6.319 que deram
inicio clinico para DH, e seus dados
clinicos foram avaliados pelo HD
Clinical Charactetistics Questionnaire
(HD-CCQ) que avaliou 8 sintomas.

O alelo foi herdado pela mae e todos os
parentes que foram acometidos (<30
anos). A escala UHDRS em conjunto com
avaliagdo funcional e motora: FAS com
18 pontos, TFC 12 pontos, IS 90% e a
total motor score (TMS) foi de 57.

Foi demonstrado que, na PANSS, o
paciente obteve 103 pontos, 43 na
subescala de sintomas negativos e em
SANS ficou com 95 pontos.

O estudo revelou que a RM apresentou
atrofia severa dos nucleos lentiformes
bilaterais, nucleos caudados, e cornos
frontais dos ventriculos laterais eram
proeminentes. O exame genético
apresentou 100 repeti¢des de CAG.

A pesquisa apontou que 7.311 individuos
em HD manifesto foram incluidos, em
que 612 de inicio jovem, 5.776 de inicio
tipico e 923 de inicio tardio, 51,5%
foi publico feminino, 94,3% branco/
caucasiano, a média de repeti¢des CAG
foi de 43,8 e a média do diagndstico
clinico foi aos 49,2 anos. Os transtornos
motores (>60) em que os estagios iniciais
foram piores e em (20-29) o estagio
avangado foi o pior. Os de (20-29) e (30-
59) tiveram sintomas comportamentais
acentuados no estdgio inicial.

O estudo apontou que a sintomatologia
mais previsivel do inicial da DH é o motor
em idades adultas, e que os sintomas
psiquidtricos e cognitivos sdo mais
previsiveis em idades mais jovens.
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(Wesson et al., 2018%)

(Treibel et al., 2015%)

(Morales et al., 2011%?)

(Gonzalez et al., 2019%)

(Westhoff
etal., 2021%)

(Oliveira et al., 2018%)

Estudo
Multicéntrico.

(Prevaléncia)

Relato de
Caso.
(Prevaléncia)

Relato de
Caso.
(Prevaléncia)

Estudo
Transversal.
(Prevaléncia)

Relato de
Caso.
(Genética)

Estudo transversal.

(Genética)

Suicidal ideation assessment in
individuals with premanifest and
manifest Huntington disease

Manifestaciones psiquiatricas en
enfermedad de Huntington de
inicio infantil

Relato de
caso-doenca de
Huntington

Frecuencia de casos juveniles con
enfermedad de Huntington en
poblacion Mexicana

Un unusual presentation of
Huntington’s disease

Avaliacdo funcional em individuos
com doenga de Huntington: uma
série de casos

geral, avalia os fatores associados
ao aumento da prevaléncia de
pensamentos suicidas e compara
as avaliagdes de ideagdo suicida
avaliadas pelo clinico com as
autorrelatadas.

Demonstrar como a doenga de
Huntington afeta as criangas.

Falar sobre o que se trata a doenca
de Huntington.

O objetivo deste estudo ¢é
determinar a prevaléncia de
€asos juvenis em uma amostra de
individuos mexicanos com a DH
confirmada molecularmente.

Demonstrar como a doenga de
Huntington pode ser confundida
com uma tauopatia.

Este estudo investigou o grau de
funcionalidade e acometimento de
individuos portadores da DH.

com DH pré-manifesta ou manifesta.
A ideagdo suicida avaliada pelo
clinico foi medida usando a Avaliagdo
de Comportamentos Problematicos -
forma abreviada.

Um relato de uma menina de 13
anos com diagndstico de DH foi
encaminhada ao servigo de saude
mental para avaliagdo de transtornos
comportamentais em janeiro de
2013.

Relato de um paciente do sexo
feminino de 39 anos, branca,
natural e precedente do Oriente-
SP diagnosticada com doenga de
Huntington.

Foram incluidos pacientes com
inicio clinico antes dos 21 anos,
que compareceram ao ambulatério
de distirbios do movimento do
Instituto Nacional de Neurologia
e Neurocirurgia. As informagdes
demogréficas e clinicas foram obtidas
por meio da revisdo de prontuarios.

Descrigdo de caso de uma mulher
que apresentava um quadro clinico
que sugeriu tauopatia, mas os testes
genéticos revelaram a DH.

Seis individuos foram avaliados, trés
do sexo masculino 63,6 anos e trés
do sexo feminino 58,3 anos com o
diagndstico genético positivo para
DH provenientes do municipio de
Ervalia/MG.

AUTOR/ANO TIPO DE ESTUDO TiTULO OBIJETIVO METODOLOGIA RESULTADO
Este estudo compara a ideagdo
suicida em DH com a populagdo Foram examinados 496 participantes A amostra teve ocorréncia

significativamente maior de ideagdo
suicida (19,76%) e planos suicidas (2,1%)
do que a populagdo geral (p < 0,0001)
de participantes com ideagdo suicida
clinicamente significativa.

A DH na infancia deve ser considerada
em criangas e jovens com manifestagées
psiquidtricas inespecificas, movimentos
anormais e histdria familiar.

A DH é uma doenga neurodegenerativa
genética transmitida por heranga
autossdmica dominante, cujo quadro
clinico envolve sintomas psiquiatricos,
motores e cognitivos progressivos.

Foram revisados 198 casos de pacientes
com diagnéstico de DH, dos quais 6,5%
correspondiam a formas juvenis. A idade
média de inicio dos sintomas foi de 17,8
+ 3,9 anos.

O caso apresentado soma-se ao corpo de
evidéncias, sugerindo uma sobreposigdo
clinica e morfoldgica entre HD e
tauopatias.

O grupo de mulheres com DH apresentou
inicio dos sintomas mais cedo com maior
nimero de expansdes CAG, quando
comparado ao grupo masculino. Todos
os pacientes apresentaram dependéncia
total em relagdo a execugdo das
atividades de vida didria.

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-11
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AUTOR/ANO

TIPO DE ESTUDO

TiTULO

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADO

(Latimer et al., 2017%)

(Becker et al., 2007%)

(Pinheiro et al., 2021%)

(Frank et al., 2017%)

Relato de caso.
(Genética)

Estudo original.
(Genética)

Relato de caso/Quantitativo.

(Opgdo terapéutica)

Estudo multicéntrico.
Designer de estudo (opgdo
terapéutica)

Neuropathological comparison
of cdult onset and juvenile
Huntington’s disease with
cerebellar atrophy: a report of
father and son

Non-choreic movement disorders
as initial
manifestations
disease

of Huntington's

Efeito do treinamento muscular
respiratério em pacientes com
doenga de Huntington: relatos de
casos

Segurancga da conversao
de Tetrabenazina para
Deutetrabenazina para o)

tratamento da coreia

Apresentagdo Clinica e achados
neuropatoldgicos de um menino
com DH com 169 repeticBes de
CAG que foram diretamente
comparados ao de seu pai que
apresenta DH com 54 repeti¢Ges
de CAG.

Foram descritos sete pacientes
com doenga de Huntington,
geneticamente confirmada, cuja
apresentagdo motora inicial foi
diferente de coreia.

Tem como objetivo avaliar
o efeito do treinamento da
musculatura respiratéria com o
uso do Threshold em pacientes
diagnosticados com DH.

Tem como objetivo avaliar a
seguranga e investigar a eficacia
da conversdo de Tetrabenazina em
pacientes com coreia associada a
DH.

Por meio de uma autdpsia
completa, foi realizada no menino,
e uma autdpsia apenas cerebral foi
realizada no pai.

Foram avaliados 44 individuos de um
total de 30 familias acompanhadas
na Unidade de Distdrbios do
Movimento de 1996 a 2000 com
diagndstico final de DH.

Foram recrutados 2 pacientes do
género masculino com diagndstico
clinico de DH, e foram submetidos
ao programa de treinamento da
musculatura respiratéria com o uso
do Threshold IMT, com protocolo
de 3 séries com 5 repeti¢des ao dia,
por 3 semanas. Com reavaliagdo
dos pacientes no término, e os
resultados achados, comparando
com os resultados obtidos no inicio
da avaliagdo.

Foi realizado designer de estudo,
que é um estudo aberto, realizado
na linha base, ou seja, no ultimo
dia de uso de Tetrabenazina, que
avaliou a seguranca e eficacia de
uma conversdo no intervalo da
noite de Tetrabenazina para terapia
com Deutrabenazina, ajustando
dose opcionalmente, para atingir
o controle ideal da coreia e a
andlise estatistica, usado o software
estatistico, usando dados observados
P <0,05 (2 lados), considerados
significativos.

Ambos apresentaram neuropatologia
grau 3. O menino apresentou atrofia
cerebelar, o que ndo foi achado no pai.

Dos 44 pacientes, 54,5% eram do sexo
masculino. A idade de inicio variou
de 22 a 57 anos, com distribuigdo
aproximadamente normal e média de
idade de inicio de 36,3%8,3 anos. Os
alelos de repeticGes CAG expandidos
variaram de 41 a 55 (média de 46,5) e
foram responsaveis por 64% da variagdo
na idade de inicio dos sintomas motores.

Foi evidenciado apdés o treino de 3
semanas, em relagdo ao resultado da
pressdo inspiratoria (PI) e expiratoria
(PE) maxima, no paciente 1, foi igual
a 50cmH20, ja no paciente 2, houve
diferenca, na Pl, 70cmH20 e na PE, 60cm
H20. Porém, no teste de caminhada de
6min, o paciente 1 percorreu 261m,
e o paciente 2, 146m. O que pode ser
benéfico para os pacientes com DH.

O estudo demonstrou que um total de
20 pacientes (54), relatou, pelo menos,
um efeito adverso do tratamento; ndo
foi relatada piora da coreia, ndo houve
desisténcia do tratamento por causa de
efeitos adversos. Apenas 2 pacientes
(5%), manifestaram depressao leve. Nao
houve ébitos relatados neste estudo.

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-11
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AUTOR/ANO TIPO DE ESTUDO

TiTULO

METODOLOGIA

RESULTADO

Andlise

. 30
(Dean; Sung, 2018*) (Opgéo terapéutica)

Caso clinico/ Descritivo.
(Desafios enfrentados pelos
portadores da DH)

(Gongalves et al., 2022%)

Temdtico e analitico.
(Desafios enfrentados pelos
portadores da DH)

(Kjoelaas et al., 2022%)

Revisdo da Deutetrabenazina:
um novo tratamento para coreia
associada a doenga de Huntington

Doenga neurovegetativa rara:
Sistematizacdo da  assisténcia
de enfermagem em pacientes
acometidos pela doenga de
Huntington.

Dilemas ao falar sobre a doenga
de Huntington: um  estudo
qualitativo de experiéncia de filhos
e cuidadores na Noruega

OBIJETIVO
Revisar o desenho
do medicamento da

Deutetrabenazina, farmacocinétic,
interacdo medicamentos, eficacia,
eventos adversos, compara¢do
com Tetrabenazina, dosagem e
administragao.

O objetivo foi de realizar e executar
a Sistematizagdo da Assisténcia de
Enfermagem (SAE) aos membros
acometidos da DH, contribuindo
na redugdo dos impactos gerados
aos pacientes afetados

Proporcionar uma  exploragdo
profunda de como os filhos com
o cuidador e os cuidadores com
parceiros com DH falaram sobre
a doenga no decorrer da infancia,
o que pode ajudar ou dificultar o
enfrentamento e a adaptagdo dos
filhos, explorando varios toépicos
relacionados as experiéncias de
crescer com um pai com DH.

Foi realizado ensaio clinico de
fase Il (First - HD), para observar
o perfil geral de tolerabilidade da
Deutetrabenazina com semelhancga
ao placebo, sem efeitos adversos
significativos, avaliada por
pacientes e médicos, comprovou-
se, estatisticamente, melhora da
coreia em individuos com DH. O
estudo de comparacdo indireta entre
Tetrabenazina e Deutetrabenazina,
com eficacias semelhantes,
diferenciam-se apenas pelos dados
que favorecem a Tetrabenazina, mas
os efeitos adversos e a tolerabilidade
favorecem a Deutetrabenazina.

Foi realizado um estudo descritivo de
casos clinicos executados pela SAE
com base na teoria das Necessidades
Humanas Basicas (NHB) de Wanda
Aguiar Horta, o qual justifica a
caréncia psicoldgica, psicossocial e
psicoespiritual dos individuos, e que
pode interferir no comportamento
humano.

Foi realizado um estudo tematico
e analitico, com  entrevistas
semiestruturadas de ambos os
cuidadores (n=14) e descendentes
(n=36) de familias afetadas pela
DH. Coletados dados qualitativo,
analise de entrevistas de filhos com
o cuidador, com idade superior
a 12 anos que tiveram ou tém
experiéncias atuais ou anteriores de
crescerem com um cuidador com
DH, e qualquer pessoa que tenha /
teve filhos com um parceiro com DH.

Evidenciam que, no First - HD, houve
melhora na coreia em DH com a
administragdo de Deutetrabenazina,
comum perfil de efeito colateral
favoravel comparado ao placebo e nédo
houve piora de depressdo/ suicidio; em
relagdo ao perfil farmacocinético, houve
eficacia maxima e o perfil de seguranca
excelente.

Evidenciou-se que os 3 membros da
mesma familia, portadores da DH, caso
1, apresenta dependéncia total de
terceiros, precisa de cuidados integrais,
considerado

como estdgio final da DH. Caso 2,
classificado como estdgio inicial da DH,
realiza algumas tarefas didrias, mas
necessita de ajuda de terceiros. E o caso
3, classificado estdgio intermediario,
paciente com comprometimento
psiquico, ndo realiza atividades diarias,
depende do cuidador.

Essa analise, evidenciou, em geral, a
maioria das familias; houve a auséncia
de orientagdo disponivel nos servigos
de saude ou de apoio ao percorrer
pelos impasses de diferentes aspectos
de conversa com os descendentes e
cuidadores sobre a DH.

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-11
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AUTOR/ANO

TIPO DE ESTUDO

TiTULO

OBIJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADO

(Londno et al., 2021%)

(Silva et al., 2015%%)

(Pinheiro et al., 2020%)

Analitico/ qualitativo.
(Desafios enfrentados pelos
portadores da DH)

Anélise / casuistica
(Desafios enfrentados pelos
portadores da DH)

Transversal/ Descritivo
(Desafios enfrentados pelos
portadores da DH)

Doenga de Huntington: uma dificil
relagdo entre pacientes e o direito
a saude na Colé6mbia

Comportamento, competéncia
social e qualidade de vida na
doenga de Huntington

Perfil e capacidade funcional
em sujeitos com doenga de
Huntington.

Expor a relagdo dos individuos
com DH e o Sistema Geral de
Assisténcia Social Seguranga a
Satde (SGSSS), em Colémbia. Por
ser doenga rara, o diagndstico, o
acompanhamento e a prevengdo
nas geragGes futuras estabelecem
um desafio, tanto para pessoas
como para profissionais de satde.

Tem como objetivo a investigagdo
do comportamento, da
competéncia social e da qualidade
de vida de individuos portadores
da DH, diante da opinido de seus
cuidadores.

Trata-se de tracar o perfil e a
capacidade funcional de individuos
portadores da DH, atendidos em
um laboratério de fisioterapia do
Distrito Federal, Brasil

Pesquisa qualitativa, com técnica
de coleta de dados, a entrevistas
semiestruturada, incursoes,
observagbes, diario de campo e
revisdo documental. Entrevistas apds
estudos exploratérios, virtuais, via
Skype, e as demais presenciais, com
33 colombianos com DH, com sexo,
nivel socioeconémico, estado civil,
religido e nivel escolar distintos.

Foram realizados estudos de
andlise de diferentes casos, com
participa¢do de 30 sujeitos de ambos
os géneros, de faixa etaria 33 -39
anos, com divisdo em subgrupos:
grupos amostrais (GA), 15 sujeitos
diagnosticados com DH, e grupo
controle  (GC),15 sujeitos sem
diagndsticos ou sintomas da doenca
e histérico familiar negativo para
DH.Com aplicagdo de inventario
comportamental Adult Behavior
Checklist e o Questiondrio de
qualidade de vida WHOQOL-100,
para seus cuidadores, para a
avaliagdo.

Foi efetuado um estudo descritivo, de
casos, com execugdo de questionario,
para coleta de informagdes,
utilizando o indice de Barthel, escalas
(de Lawton, de Equilibrio de Berg
(EEB), de Classificagdo de Funcional
da Marcha Modificada (CFMM),
Forga de Preensdo Palmar (FPP),
Eating Assessment tool (EAT-10)

Como resposta de analise, evidenciou-se
a dificil relagdo entre pessoas e o sistema
de saude, pois sdo encontradas barreiras
para possivel atendimento, alguns
nem recebem atendimento e vivem
em situagOes precdrias e ndo recebem
cuidados devidos

Apresentaramdiferengaestatisticamente
significante os individuos do GA em
relagdo ao GC, com escores elevados
para fatores internalizantes, totais de
problemas e outros, na avaliagdo do
comportamento e da competéncia
social. No questionario de qualidade de
vida, o GA, apresentou diferenga em
relagdo ao GC em todos os dominios,
com média baixa.

Foram analisados sete sujeitos, de
quatro familias diferentes, 58% homens,
42% mulheres, 71,5% sdo casados ou
com filhos, contribuintes para novos
casos de DH nas préximas geragdes. Na
escala de Barthel, apresentaram escores
a 60pt, em que sdo independentes
em ABVD, em relagdo a capacidade
funcional; na escala EAT-10 disfagia; na
EEB, escores superiores a 45pt. Somente
um individuo mensurou risco de queda.

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-11
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DISCUSSAO

Nosso estudo pesquisou sobre a DH, suas principais
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, genéticas e os desafios
dos individuos acometidos com essa patologia.

Uma pesquisa foi feita para a frequéncia de casos da DH juvenil
no México, onde foi detectado de um total de 198 individuos,
6,5% equivaleram a DH juvenil e com fendtipo motor de coreia
em mais da metade dos casos?>. Um estudo semelhante na
Argentina, identificou a frequéncia de casos de DH juvenil, nos
quais foram detectados de 71 individuos, 14 com DH juvenil
(19,72%), e 12 dos 14 portadores de DH juvenil apresentaram
disturbios motores ao longo da vida, que é uma manifesta¢do
tipica na DH em todas as idades. Os estudos evidenciaram que
a prevaléncia da DH juvenil é bem menor do que a da doenga
em fase adulta®®.

A DH pode acontecer com pessoas de diferentes idades. Em um
estudo relataram o caso de um pai (44 anos) e o filho (6 anos)
portadores de DH, cujo exame genético revelou que o homem
apresentava 54 repeti¢cdes de CAG, e a crianga, 169 repeticdes.
Eles foram diagnosticados com diferenga de 1 ano um do outro.
O pai teve uma evolugdo rapida, apds 10 anos do diagnostico;
porém, o filho evoluiu ainda mais rapido, falecendo apds 2
anos de diagndstico®. Em outro estudo, foi determinado que,
quando a DH é de heranga paterna, o filho tem um trecho
ligeiramente maior de repeti¢cdes que os seus pais. Por questdes
de um processo paterno na formagdo dos espermatozoides,
ha mais probabilidade de repeticdes de nucleotideos do
que no processo materno de formagdo dos évulos. Portanto,
percebemos que o estudo de Ma e Wang, apesar de ter sido
feito antes, embasa o estudo de Latimer, justificando o motivo
de repeti¢Ges do pai serem menores do que as do filho*’,

Em relagdo aos desafios enfrentados pelos portadores da DH,
analisamos alguns estudos que exploram, em suas descrigdes,
aspectos, principalmente de questionamentos, sobre a
informagdo necessdria, como aconselhamento genético as
familias que estdo propicias a contribuir para novos casos da DH
nas proximas geragoes. Esses estudos utilizaram métodos de
escalas que tragaram o perfil e a capacidade funcional, o declinio
cognitivo, as queixas relativas a disfagia e o enorme risco de
queda, prejudicial a qualidade de vida dos sujeitos com DH*.
Quando descrevem situagdes confrontadas pelos portadores
com DH, durante as manifestagdes clinicas, que elas influenciam
no emprego, profissionalmente, pelo receio da discriminagdo
genética (DG), pois sdo rejeitados em uma possivel promogdo
ou na anulagdo do emprego vigente e, até mesmo, selecionados
a um novo trabalho, o que vem associando a um nivel elevado
de sofrimento psicologico®®.

O esclarecimento e a orientagdo sobre a DH sdoimportantes para
os descendentes e cuidadores, uma vez que, aparentemente, se
torna uma dificil tarefa a executar, pois evidencia-se a auséncia
de orientagdes disponiveis nos servicos de salide ou 0 apoio aos
impasses de didlogos com os filhos e cuidadores dos portadores

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-11

acerca de DH32, o que corrobora um outro estudo relacionado
a qualidade de vida, no qual expdem o valor significativo da
conscientizagdo sobre o percurso da manifestacdo da DH, que é
uma progressao indiscutivel no disturbio neurocomportamental,
como apatia, impulsividade e prevaléncia de agressividade que,
muitas vezes, sdo desafiadoras nesta condigdo®.

Quanto aos aspectos genéticos da DH, foi feita uma pesquisa
para ver o grau de acometimento em individuos com DH. Foram
analisadas seis pessoas, sendo trés delas do sexo feminino
e trés do sexo masculino, tendo como varidveis a idade, o
género, a idade que iniciou a doenga e o numero de repeti¢cdes
de CAG. Os autores perceberam que as mulheres tém maior
comprometimento funcional em todos os fatores que foram
avaliados, aliados a expansdo de CAG e a idade precoce de
inicio da patologia®®. Em outro estudo feito, analisaram 2.145
portadores de DH, os quais 1.097 eram do sexo feminino e 1.048
eram do sexo masculino. Foram feitas 4 visitas anuais e, ao
longo das visitas, os pacientes de ambos os sexos tiveram piora
motor gradual; porém, as mulheres apresentaram sintomas
mais graves que os homens e, nos disturbios cognitivos, os
homens também se inclinaram a ter um desempenho melhor
do que as mulheres*. Entdo, analisando os dados dos autores
citados, com a diferenga do niumero amostral, foi perceptivel
que a conclusdo foi a mesma, ou seja, as duas pesquisas
corroboraram, retratando que as mulheres sdo as mais afetadas
pela DH.

A DHJ acontece em 5% dos casos e que o inicio da sintomatologia
é <20 anos. O portador analisado é do género masculino, 18
anos. Com inicio dos transtornos motores (atipico) aos 6 anos,
obteve 19 e 53 repeti¢des de CAG em heterozigose e a mutagdo
herdada da mde. No exame motor de UHDRS, foi observada a
fungdo ocular motora, os movimentos orolinguais, a distonia
(leve), a coreia (leve ou moderada em membros superiores), o
parkinsonismo e as fungGes relacionadas a marcha (marcha com
base alargada e/ou lenta) e os sinais de ansiedade (gravidade
moderada)®®. Vale ressaltar que em outra pesquisa é validado
que DHJ acontece em 0,5-5%, em que 20% tém prevaléncia <10
anos, e as convulsdes sdo descritas em 38%*.

No que tange ao inicio da DH, nos transtornos psiquicos,
podem anteceder as manifestagdes motoras em cerca de 31%
dos casos, como é identificado no relato de caso, no qual vem
descrevendo sobre manifestagGes psiquiatricas e cognitivas de
inicio de DH, que esta relacionado a um momento prodrémico
das manifestagdes psiquicas que indica um desenvolvimento
degenerativo. Descreve, ainda, que o portador apresenta
mutac¢do herdada pelo pai, com HTT penetrante (>40 CAG) de
um homem de 32 anos, que teve inicio psiquiatrico (depressivo
e ansiedade) aos 21 anos e, depois de 8 anos, obteve isolamento
social severo e comportamento agressivo. Em sua internagao,
ndo participava de nenhuma atividade em grupo, tinha discurso
vago, alucinagdes aditivas etc. O quadro clinico apresentou
sindrome psicética com predominio em sintomas negativos®®.
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Outra pesquisa relatou que, na DH, os transtornos motores
representam a manifestagdo clinica preponderante em mais
de 90% dos casos, o que justifica a porcentagem menor nos
transtornos psiquicos e cognitivos em DH adulta no estudo acima
citado. Isso foi observado em um relato de caso de um homem
de 42 anos que, ha 5 anos, estava com comprometimento
progressivo da marcha caracterizado por instabilidade postural,
e que, posteriormente, evoluiu para disartria, falta e jeito nos
membros superiores, queixas de memdria e dificuldade nas
atividades didrias. Seu pai tinha um disturbio neudegenerativo
nao identificado. O teste molecular foi de 39 repeti¢cdes de CAG,
o que confirmou a DH, e a RM cerebral exibiu atrofia cerebelar
leve sem atrofia no caudado®.

A disponibilidade para o tratamento da DH é relativamente
sintomatica (farmacoldgico e ndo farmacoldgico), com terapia
somente paliativa. Com isso, foi observado o estudo de sobre
a conversao da Tetrabenazina para Deutetrabenazina, indicada
para terapia da coreia, que, apesar dos efeitos adversos, como
uma leve depressdo, ndo ha relatos de piora, desisténcia do
tratamento, nem obitos da populagdo com DH*. Porém, em
outro estudo vem sendo investigada, em ensaios clinicos,
a deutetrabenazina®®. Os referidos autores corroboram,
demonstrando a eficacia do medicamento para o controle do
sintoma de disfagia, assim como acreditam que novas técnicas
terapéuticas contribuem para melhora da DH, como modulagdo
da autofagia, elevagao do suporte neurotréfico, modificagbes
epigenéticas e genéticas, utilizacdo de células-tronco e
nanocarredoras®,

Em relatos de casos, em que esclarecem a terapia ndo
farmacoldgica, o efeito do treino da musculatura respiratéria

e a analise da pressao inspiratdria e expiatdria, além dos testes
de caminhada, apds trés semanas, nos quais foram confirmados
o beneficio para pacientes com DH?*. Da mesma forma, pode-
se observar, em um estudo de 12 meses, dentro da coorte
Enroll-HD, na Espanha, Alemanha e EUA, onde profissionais
fisioterapeutas implantaram métodos avaliativos de atividade
fisica (AF), resisténcia na caminhada e aptidao fisica, resultando
em uma intervengao fidedigna, de boa aceitagdo e adesao dos
participantes (274), portadores da DH. Assim, o aumento da
atividade fisica diminuiu as questdes da queda e das lesdes,
justificando a importancia da realizagdo da AF com seguranca
e agregando progresso na qualidade de vida da populagdo com
DH*,

CONSIDERAGOES FINAIS

A possivel descricdo das caracteristicas gerais da doenga
de Huntington (DH) e os seus desafios, com esclarecimento
detalhado de uma manifestacdo neurodegenerativa com
apresentacdo da triade, disturbios cognitivos, motores e
psiquicos, que progride com o passar dos anos apds 0s primeiros
sintomas. Apesar de ser rara, hd uma incidéncia de alto nivel
mundialmente.

E mesmo com identificagdo do defeito genético, que ocasiona

as manifestagdes, hd 29 anos, continua com perspectivas
de possiveis opgdes terapéuticas modificadoras da DH, pois,
até o momento, ha somente a terapia paliativa. O que limita
a qualidade é o tempo de vida dos portadores da DH. Dessa
forma, mais estudos sobre esta patologia sdo necessarios para
elucidar questdes e direcionar para a qualidade de vida do
paciente.
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