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RESUMO

A Doenca de Huntington (DH) é uma desordem neurodegenerativa, progressiva, autossomica
dominante do Sistema Nervoso Central causada pela expansdo das repeticdes CAG no gene
IT15, e caracterizada por movimentos coreaticos, déficit cognitivo e alteracbes psiquiatricas.
Estes sintomas juntamente com um historico familiar sdo os critérios utilizados para a
realizacdo do diagnostico clinico. O presente trabalho objetivou caracterizar uma familia
suspeita para a Doenca de Huntington bem como construir o seu heredograma identificando os
membros afetados e suspeitos. Informacgdes sobre a familia foram coletadas a partir do relato
de uma mulher de 46 anos pertencente a familia. O heredograma foi construido abrangendo 7
homens e 10 mulheres de quatro geracbes. O avod, a mde, duas tias, um tio e dois primos da
paciente afetada morreram como os sintomas da doenca. A caracterizacdo da familia mostrou
uma sintomatologia compativel com a Doenca de Huntington e o heredograma mostrou
claramente um histdrico familiar positivo para a suposta doenca. E recomendavel a familia a
realizacdo de exames clinicos e um teste genético confirmatorio para que se possa obter um
diagnostico preciso da enfermidade, contribuindo para uma melhoria da qualidade de vida e

para um futuro planejamento familiar.

Palavras-chave: Gene 1T15. Sintomas. Coreia de Huntington. Heredograma



ABSTRACT

Huntington Disease (HD) is a dominant, autosomal, progressive, neurodegenerative disorder of
the Central Nervous System caused by the expansion of the CAG repeats in the IT15 gene, and
characterized by choreatic movements, cognitive deficit and psychiatric disturbances. These
symptoms together with a family history are the criteria used to perform the clinical diagnosis.
The present work aimed to characterize a family suspected for Huntington’s Disease as well as
to construct its pedigree to identify the affected and suspect members. Family information was
collected from the report of a 46-year-old woman of the family. The pedigree was constructed
comprising 7 men and 10 women from four generations. The grandfather, the mother, two aunts,
an uncle and two cousins of the affected patient died with the symptoms of the disease. The
family characterization showed a symptomatology compatible with Huntington’s Disease and
the pedigree clearly showed a positive family history for the suspected disease. It is
recommended clinical exams and a confirmatory genetic testing to obtain an accurate diagnosis
of the disease contributing to an improvement in the quality of life and to a future family

planning.

Keywords: IT15 gene. Symptoms. Huntington’s Chorea. Pedigree
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Huntington (DH), também conhecida como Coreia de Huntington, € uma
desordem neurodegenerativa autossomica dominante do Sistema Nervoso Central causada a
partir de uma expansdo da repeticdo do trinucleotideo CAG (Citosina, Adenina, Guanina) no
gene IT15 (Interesting Transcript 15), que se localiza no cromossomo 4 e codifica a proteina
Huntingtina (Htt). A doenca afeta cerca de 1 em 10.000 individuos da populacdo em geral,
apresentando como sintomas basicos movimentos involuntarios (coreia) e distarbios
psiquiatricos ¢ comportamentais (THE HUNTINGTON’S DISEASE COLLABORATIVE
RESEARCH GROUP, 1993).

A mutacdo na regido codificadora do gene em questdo leva a formacdo da proteina
Huntingtina mutada (mHTtt) que, neste estado, possui funcao toxica para alguns grupos celulares
do Sistema Nervoso Central. Isto se deve a presenca de uma cauda de poliglutaminas resultante
da expanséo da trinca CAG, que codifica 0 aminoécido glutamina. Embora as fungdes da mHtt
ndo estejam ainda bem esclarecidas, ja se conhece alguns de seus mecanismos pelos quais
ocorre a degeneracdo neuronal, entre eles, formacdo de agregados proteicos, anomalia na
interacdo proteina/proteina, alteracdo da expressao génica, desregulacdo dos sistemas celulares
lisossomais de autofagia e ubiquitina-proteossomico, disfungdo mitocondrial e apoptose
(JANUARIO, 2011).

De acordo com 0 ACMG/ASHG Huntington Disease Genetic Testing Working Group
(1998) héa 4 categorias de alelos do gene IT15, conforme a quantidade de repeticdes CAG
presentes nesse mesmo gene. A primeira € o alelo normal (<26 repeti¢des), gerando um fenotipo
normal; a segunda é o alelo intermediario (27-35 repeticdes), apresentando fendtipo normal,
porém sujeito a modificacdes durante a meiose, principalmente na espermatogénese, processo
mais suscetivel a expansdes das repeticbes CAG; a terceira é o alelo DH com penetrancia
reduzida, (36-39 repeticdes), podendo apresentar ou ndo fendtipo para a DH; e a quarta é o alelo
DH com penetrancia completa, apresentando fendtipo para DH (>40 repeticdes).

De acordo com Tabrizi et al. (2009), os sintomas da doenga, juntamente com um historico
familiar positivo de DH, sdo os critérios utilizados para a realizacdo do diagndstico clinico,
sendo a coreia o principal sinal da doenca. No entanto, existem diversas outras sindromes
relacionadas, como por exemplo, HDL1, HDL2 (Huntington Disease-Like) e SCA

(Spinocerebellar Ataxia), que apresentam fenotipo idéntico ao da Doenca de Huntington, porém
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com muta¢fes em outros genes, dificultando tal diagnostico (SCHNEIDER; WALKER,;
BHATIA, 2007).

Atualmente, a possibilidade de pesquisa da alteracdo genética no gene da proteina
huntingtina permite confirmar analiticamente a doenca. O estudo genético possibilita também
um melhor aconselhamento genético, quer a individuos portadores/doentes em fase pre-
concepcional quer a individuos em risco de serem portadores. Atualmente, é possivel prevenir
a transmissdo da doenca para a descendéncia, quer através do diagnostico pré-natal quer por
diagnostico genético pre-implantacdo de embrides, durante a reproducdo medicamente assistida
(CUNHA; LOPES, 2016).

A sintomatologia clinica constitui um dos primeiros passos do diagnostico das patologias
gue cursam com movimentos involuntarios anormais como é o caso da Doenca de Huntington
(CUNHA,; LOPES, 2016). Neste sentido, a presente pesquisa fornece informacGes sobre a
sintomas da Doenca de Huntington ao analisar uma familia suspeita para esta enfermidade
podendo auxiliar na realizacdo de futuros testes genéticos e garantindo um diagndstico mais
eficaz a partir do histérico familiar. Dessa forma, com este trabalho objetivamos caracterizar
uma familia suspeita para a Doenca de Huntington bem como construir o seu heredograma

identificando os diversos membros afetados e suspeitos.



12

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ADOENCA DE HUNTINGTON (DH)

A doenca de Huntington, ou Coreia de Huntington, é assim denominada em homenagem
ao médico norte-americano George Huntington, apds uma descricdo do distarbio em 1872. O
termo “coreia” deriva do grego e significa “danga”, sendo utilizado para caracterizar os
movimentos involuntérios presentes nos pacientes portadores da sindrome, semelhantes aos
passos de uma danca (CHEMALE et al., 2000).

Muito tempo ap6s a descricdo da doenca por George Huntington, quando as leis de
Mendel ja haviam sido estabelecidas e ja havia ocorrido a elucidacdo da molécula de DNA por
Watson Crick (JANUARIO, 2011), houve a localizagdo do gene responsavel pela sindrome no
braco curto do cromossomo 4pl16.3 (GUSELA et al., 1983). Passados dez anos dessa
importante descoberta, 0 Huntington’s Disease Collaborative Research Group (1993) isolou 0

gene e identificou a mutagéo causadora da DH.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A doenca possui uma prevaléncia global de 5-10 casos a cada 100 000 pessoas, variando
em funcdo da area geografica, etnias, e padrdes de migracdo. A Europa ocidental, juntamente
com a América do Norte e Australia, possui uma prevaléncia maior que 5 casos a cada 100 000
individuos. Em contrapartida o leste asiatico, especialmente Japdo e China, possui valores
minimos entre 0,1-0,5:100 000. A incidéncia nas populacdes europeias é bastante alta em
relacdo as populagdes asiaticas (WARBY et al., 2011). No Brasil, ndo ha dados que possibilitem
determinar a prevaléncia da DH (BARSOTTINI, 2007).

Apesar de cada regido possuir suas prevaléncia e incidéncia da doenca, alguns locais
especificos dentro dessas regiGes apresentam uma prevaléncia média muito superior a
encontrada normalmente. Um caso bem conhecido é o das populacdes isoladas na regido do
Lago Maracaibo na Venezuela, com uma incidéncia de 700 casos por 100 000 individuos da
populacdo (YOUNG et al., 1986). Estas circunstancias ocorrem devido a presenca da deriva
genética por meio do efeito do fundador, que em casos como este consiste na migracéo de

alguns portadores da doenca para uma regido de isolamento geografico, de modo que grande
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parte dos descendentes desses individuos afetados herdardo os alelos mutados (EVANS et al.,
2013).

A doenca é mais frequente nos individuos de raca branca e menos comum em outras
populacdes, como nos japoneses e na Africa negra, por exemplo. Isto sugere que a mutagio
génica responsavel pela sindrome teria se espalhado para outras partes do mundo através da
migracao de colonos europeus (KREMER et al., 1994).

2.3 BASES GENETICAS DA DOENCA DE HUNTINGTON

A Coreia de Huntington é causada por um Unico gene, apresentando um padréo de heranca
monogénica. Além disso, é uma afeccdo que afeta ambos o0s sexos, masculino e feminino, em
igual proporc¢éo. Por isto, consiste em um distdrbio autossémico. A DH é transmitida de pais
para filhos sem saltar geragdes e os individuos afetados devem obrigatoriamente possuir um
genitor afetado. Individuos heterozigotos para a doenca produzem metade dos descendentes
afetados. Trata-se, portanto de uma doenca com heranca dominante. Quando as repeticbes CAG
sao >40, o individuo desenvolve um fendtipo para DH, sendo a sua penetrancia completa
(THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 2008).

A causa do disturbio é uma expanséao instavel da repeti¢cdo do trinucleotideo CAG no
éxon 1 do gene IT15. Este possui aproximadamente 200kb e é composto por 67 éxons, sendo
responsavel pela codificacdo da proteina Huntingtina que, por sua vez, consiste de 3136
aminoéacidos e possui um peso molecular de 350 kD. O trinucleotideo CAG corresponde ao
aminoacido glutamina. Portanto, a expansdo de repeticbes CAG no gene acarretara em uma
cauda poliglutaminica na proteina formada, provocando a degeneragdo neuronal no Sistema
Nervoso Central (POTTER; SPECTOR; PRIOR, 2004).

Considerando a associacdo genotipo/fendtipo na DH, ha uma correlacdo inversa entre a
quantidade de repeticdes CAG no gene IT15 e a idade de inicio dos primeiros sintomas da
doenca, de modo que quanto maior for o nimero de repeticdes CAG (a partir 40 repeticdes)
mais cedo aparecerdo 0s seus primeiros sinais. Dessa forma, embora a idade média para o
desenvolvimento da sindrome seja por volta de 40 a 50 anos, a quantidade de trincas CAG no

gene é quem determina a idade em que a doenca se desenvolvera (ANDRESEN et al., 2007).

2.4 MECANISMO PATOGENICO
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A proteina Huntingtina (Htt) se expressa em todos os tecidos corporais, porém em maior
concentracdo no Sistema Nervoso, especialmente na &rea cerebral (CAVISTON et al., 2007).
Embora ndo afete os demais tecidos corporais, a presenca da cadeia poliglutaminica na proteina
mutada causa a disfuncdo e morte neuronal, especialmente na regido do cortex cerebral e no
estriado. A degeneracdo dos neurdnios nesses locais provavelmente estd ligada a perda de
algumas propriedades normais da proteina Htt ou a um ganho toxico de funcéo, ou ambos,
embora as suas fungdes nao sejam ainda bem conhecidas (DIGUET et al., 2009).

Para Bloch e Hayden (1990), a funcgéo toxica da mHtt produz varias alterac6es celulares,
ocasionando o surgimento da DH. A clivagem da proteina mutada promove a formacéo
agregados proteicos resultando em corpos de incluséo, que por sua vez interferirdo no transporte
de vesiculas no interior dos neurénios (ARRASATE; FINKBEINER, 2012). H& também
alteracdes da expressao génica e anomalias na interacdo proteina/proteina, de modo que a
huntingtina mutada interage anormalmente com diversas outras proteinas, causando uma
desregulacdo de outras vias intracelulares (GIL-MOHAPEL; REGO, 2011).

Um exemplo dessa interacdo anormal proteina-proteina ocorre entre os fragmentos de
mHtt e proteinas dos sistemas celulares lisossomais de autofagia e ubiquitina-proteossémico,
perturbando-os e gerando uma desregulacdo de suas estruturas e fungées (BOWMAN et al.,
2005). A mHtt pode provocar ainda disfungdo mitocondrial, lingando-se & sua membrana e
interferindo na cadeia respiratoria através da alteracdo das fungdes das enzimas que atuam nesta
via metabolica. Em consequéncia, hd uma producdo de radicais livres gerando o estresse
oxidativo na célula (JANUARIO, 2011). Todas essas disfuncdes decorrentes de
comportamentos anormais da huntingtina mutante sdo responsaveis pela morte dos neurénios
(TAKAHASHI; KATADA; ONODERA, 2010).

2.5 SINTOMAS

A doenca é caracterizada clinicamente por movimentos coreéticos progressivos, perda
cognitiva e alteracGes psiquiatricas (MARTELLI, 2014). A coreia atinge diversos grupos
musculares e em estagios mais avancados, surgem outros sinais motores como distonia, isartria,
ataxia, entre outros (ROOS, 2010).

Por outro lado, entre as alteragcdes cognitivas, destacam-se deméncia com perda das
habilidades de organizacdo e planejamento, dificuldades na linguagem e déficit de atencéo
(PAULSEN et al., 2008). Essas alteragcOes cognitivas podem surgir inicialmente ou mais

tardiamente no curso da doenca. Ha também disturbios psiquiatricos, dentre os quais Januario
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(2011) destaca a depressdo, a apatia, a ansiedade e a irritabilidade como os mais comuns,
presentes em todos os estagios da afeccao.

Os primeiros sintomas surgem por volta dos 40 a 50 anos e a afeccdo possui duracao
média de 10-20 anos levando inexoravelmente a morte. Porém, ha pacientes que chegam a
desenvolvé-la precocemente e nestes casos esta é denominada Doenca de Huntington Juvenil
(DHJ), ocorrendo quando o ndmero de repeticdes CAG é bastante elevado. E importante
ressaltar que os maiores numeros de trincas CAG sé@o decorrentes da transmissao paterna, uma
vez que ha uma maior instabilidade meidtica na espermatogénese em relacao a ovogénese (THE
HUNTINGTON’S DISEASE COLLABORATIVE RESEARCH GROUP, 1993).

2.6 DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico clinico da DH é baseado nos seus trés sintomas basicos — alteracdes
motoras, declinio cognitivo e alteracBes psiquiatricas — e no histérico familiar detalhado
(CHEMALE et al., 2000). No entanto, os exames de neuroimagem, como a Tomografia
Computadorizada (TC) e a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) mostram alteracfes no
volume cerebral e atrofia do ndcleo caudado e do putdmem, apresentando grande relevancia
para um diagnostico mais preciso e um tratamento mais adequado (ETCHEBEHERE et al.,
1999).

2.7 DIAGNOSTICO MOLECULAR

Embora os sintomas supracitados sejam decisivos para determinar a presenca da doenca
nos pacientes, ndo sdo tdo eficazes, uma vez que estdo presentes em outras enfermidades
neuroldgicas. Por isto, ha também um teste genético para confirmar o diagnostico clinico. O
teste é realizado através da andlise das repeticbes CAG no gene, a partir da técnica PCR (Reacéo
em Cadeia da Polimerase) para verificar se o paciente suspeito realmente possui 0 genétipo para
a doenca (XIMENES; TEIXEIRA, 2009). O teste consiste, portanto, em um diagnostico
molecular da doenca, com alto grau de especificidade e precisao.

Além de ser indicado como teste confirmatério da DH, o diagnostico molecular €
utilizado também para testes pré-sintomaticos e pré-natais. O teste pré-sintomatico € indicado
para individuos que possuem riscos de desenvolver a doenga. Caso o individuo possua o

genotipo para DH, ele né&o é ainda portador da mesma, uma vez que os sinais se desenvolverao
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posteriormente. Desta maneira, € possivel fazer previsfes futuras e um melhor planejamento
familiar. E recomendado, portanto, que os individuos procurem um programa de
aconselhamento genético antes da realizacdo desse tipo de teste, visto que podem surgir
consequéncias indesejadas futuramente (GASSER et al., 2003).

A International Huntington Association (IHA) e a World Federation of Neurology (WFN)
elaboraram um “Guideline” com recomendac0es relativas a utilizacdo do teste preditivo para a
deteccdo de doenca de Huntington. E um documento baseado nos principios éticos do
conhecimento e técnicas atuais de Genética molecular”. Entre as varias recomendacdes
estabelecidas, estdo as seguintes:

1. Os individuos interessados em fazer o teste genético receberdo informag6es importantes
e atualizadas para, a partir de entdo, darem o seu consentimento voluntario.

2. A escolha em fazer o teste deve ser unica e exclusivamente do individuo interessado,
sem influéncia de terceiros, sejam estes familiares ou n&o.

3. O paciente deve ser incentivado a procurar alguém para acompanha-lo em todas as fases
do teste: a fase do pré-teste, a realizacdo do teste, a comunicacédo do resultado e a etapa
pos-teste.

4. O teste e o aconselhamento devem ser realizados em unidades especializadas de
aconselhamento genético que tenham dominio dos aspectos de Genética Molecular da
Doenca de Huntington, preferencialmente em Departamentos Universitarios. Estes
centros devem estabelecer estreita colaboracdo com organizac6es leigas do pais.

Por outro lado, o diagndstico pré-natal € realizado no embrido, quando um dos seus
genitores possui 0 genotipo da DH, para verificar antecipadamente se a crianca em
desenvolvimento € portadora do gendtipo para a doenca. O procedimento consiste na analise
do DNA de células coridnicas do embrido para determinar o nimero de trinucleotideos CAG
repetidos. Em caso positivo, a gravidez pode ser interrompida, porém a mae ndo deve ser
forcada a aceitar esta decisdo. Neste sentido, a presenca do aconselhamento genético é
fundamental para a decisdo a ser tomada apds o resultado do teste (ROOS, 2010).

2.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico da Doenga de Huntington ndo é uma tarefa facil, uma vez que h& uma série
de outras sindromes neurodegenerativas com sintomas idénticos ou muito semelhantes, sendo
a “coreia” o sintoma comum a todas elas. Desta forma, um determinado individuo pode

apresentar um fenotipo para a DH sem, no entanto, possuir a expansao da repeticdo CAG no
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gene IT15. Neste sentido, o diagndstico diferencial visa determinar, entre a vasta gama de
doencas coredticas, aquela presente em cada paciente afetado. Atualmente estdo descritas varias
fenocopias da DH, porém as mais comuns sdo as chamadas Huntington’s Disease-Like (HDL1,
HDL2, HDL3, HDL4) e as Ataxias Espinocerebelares, cada uma delas com uma mutacdo em
um gene especifico, sendo, portanto, coreias hereditarias (SCHNEIDER; WALKER; BHATIA,
2007).

Além das coreias hereditarias, ha também outras sindromes coreaticas ndo hereditarias
relacionadas a DH. Entre elas estdo a coreia de Sydenham, com causa imunologica, e a coreia
gravidica, com causas metabolicas ou enddcrinas. Ha também coreias causadas por efeitos de
drogas (cocaina, neurolépticos, fenitoina) e por desordens sistémicas (AIDS, Lupus
Eritematoso Sistémico, hiperglicemia, tireotoxicose), entre outras causas (ROOS, 2010;
GONCALVES, 2013).

2.9 ACONSELHAMENTO GENETICO

De acordo com Fraser (1974), o Aconselhamento Genético consiste em um processo de
comunicacdo que trata dos problemas humanos associados a ocorréncia, ou 0 risco de
ocorréncia, de doencgas genéticas em uma familia. Esse processo envolve uma equipe de
profissionais capacitados que fornecerdo informacdes relevantes ao individuo ou sua familia,
auxiliando-os no entendimento da suposta doenca bem como do seu diagnéstico. Além disso,
esses individuos em risco serdo também auxiliados, entre outros pontos, na avaliacdo de como
a hereditariedade colabora para a doenca e o risco desta ser transmitida para seus parentes.

No caso da Doenca de Huntington, o aconselhamento genético tem papel fundamental no
tocante ao diagndstico molecular, que permite a confirmacédo ou predicdo da enfermidade. Um
acompanhamento dos individuos submetidos a estes testes genéticos é Gtil para esclarecer o que
é o teste e quais suas possiveis consequéncias (QUAID et al., 2008; LARSSON et al., 2006).

Em fungdo da auséncia de cura e das dificuldades no tratamento de muitas doengas
genéticas, o aconselhamento genético deve ser realizado de acordo com os principios da Etica.
Desta maneira, alguns compromissos, baseados em tais principios, foram assumidos na pratica
do aconselhamento genético, como “a neutralidade moral do aconselhador”, que niao deve
interferir moralmente na transmissdo da informacdo genética; “a ndo-diretividade do
aconselhamento”, isto €, o aconselhador ndo deve influenciar nas escolhas do individuo dando-
Ihe autonomia para tomar suas proprias decisdes; e “a privacidade e confidencialidade da
informagdo genética” (GUEDES; DINIZ, 2009).
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3 MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa foi realizada no periodo de marco de 2016 a fevereiro de 2017.
Informacdes sobre uma familia residente na cidade de Picos-Pl com suspeita de Doenca de
Huntington foram coletadas a partir do relato oral de uma mulher de 46 anos pertencente a
familia, apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Entre os
membros da familia um individuo, do sexo feminino, apresentava sinais da doenga, como
movimentos coredticos, alteracdes psicologicas, e declinio cognitivo. A partir das informacdes
coletadas foi construido o heredograma da familia para identificar os individuos afetados bem

COmo 0s suspeitos para a suposta doenca.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A familia em questdo com suspeita de Coreia de Huntington apresenta um membro com
diversos sintomas para a doencga conforme mostra o heredograma (Figura 1). Trata-se de uma
mulher de 38 anos, casada, mée de dois filhos, natural de Picos-PI, com movimentos coreéticos,
déficit cognitivo com alteracBes na fala, estresse, agressividade e rigidez corporal. A paciente
possui ainda dificuldades na marcha e para ingerir alimentos (probando 111-3). Os primeiros
sintomas apareceram cerca de 13 anos atras, quando a paciente apresentava leves movimentos

involuntarios e incoordenagdo motora.
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Figura 1. Heredograma da familia suspeita para a doenga de Huntington, uma doenga autossomica dominante. A
seta preta indica a paciente afetada e a seta branca indica a mulher que relatou o caso. Os algarismos arabicos no
heredograma representam as idades dos individuos. Os algarismos romanos representam as geragdes consideradas
nesse estudo. Fonte: dados da pesquisa (2017).

Os sintomas apresentados pela paciente em questdo corroboram com os descritos na
literatura, os quais variam entre os individuos afetados sendo geralmente caracterizados por
uma triade de sinais motores cognitivos e psiquiatricos (MARTELLI, 2014; SAUDOU;
HUMBERT, 2016). Para Saudou e Humbert (2016), os sintomas motores podem ainda ser
divididos em movimentos coredticos, com distarbios da marcha que tendem a aparecer no inicio
da doenca, e deficiéncias motoras como bradicinesia e rigidez, que s&o observados em pacientes
em estagio posterior. Os sintomas cognitivos também podem aparecer precocemente,
manifestando-se em até uma decada antes do diagndstico e progredindo juntamente com a

doenca. Este tipo de sinal inclui déficit cognitivo, e diminuicdo da atengdo e flexibilidade
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mentais. Os sintomas psiquiatricos, assim como 0s motores e cognitivos, podem se manifestar
precocemente e incluem, entre outros, depressdo, apatia e irritabilidade (JANUARIO, 2011;
MARTELLI, 2014; PAULSEN et al., 2008; ROOS, 2010; SAUDOU; HUMBERT, 2016).

O heredograma foi construido a partir do relato de uma mulher de 46 anos (11-5)
pertencente a familia, incluindo 7 homens e 10 mulheres de quatro geragdes da familia suspeita
para a doenca de Huntington (Figura 1). Conforme o heredograma hé& um histérico familiar para
a suposta doenca. O primeiro membro familiar afetado foi o avd da paciente (I-1), que morreu
aos 43 anos devido aos sintomas da doenca. Nao ha informacdes se houve algum membro de
geracOes anteriores com sintomas para a DH.

A mae (I1-2), duas tias (11-6 e 11-7) e um tio (11-3) da paciente afetada também morreram
acometidos pelos sintomas da doenca. Todos levaram cerca de cinco a dez anos para virem a
Obito apos o inicio dos primeiros sintomas. A mae apresentou 0s primeiros sinais em torno dos
28 anos vindo a 6bito aos 36 anos. Nas duas tias e no tio os primeiros indicios da doenca
ocorreram aproximadamente aos 17, 25 e 18 anos, respectivamente, vindo a 6bito com 22, 32
e 23 anos.

A paciente possui ainda duas tias assintomaticas (I1-4 e 11-5), das quais, uma (de 46
anos, que relatou o presente caso) optou por ndo gerar nenhum filho como forma de precaugéo,
e a outra (de 44 anos), € clinicamente suspeita. Posteriormente, 0s primos (um menino e uma
menina) da paciente em questdo, filhos de uma da tia que morreu aos 32 anos, vieram a 6bito
cerca de cinco a dez anos apo6s o inicio dos sintomas. A enfermidade apresentou-se de forma
mais severa nesta geracao. Ambos 0s primos apresentaram os primeiros sintomas por volta de
10 anos de idade. O menino (111-5) veio a 6bito aos 16 anos e a menina (111-6) aos 19. H& ainda
uma prima de 18 anos sem os sintomas da doenca, porém filha de uma mulher clinicamente
suspeita, conforme mostra o heredograma (Figura 1).

O desenvolvimento precoce da doenca em uma das tias (aos 17 anos), no tio (aos 18
anos), e nos dois primos (por volta dos 10 anos), caracteriza a forma juvenil da enfermidade,
denominada Doenca de Huntington Juvenil (DHJ), a qual se desenvolve até os 20 anos de idade,
de acordo com Quarrell et al. (2013). Segundo estes autores, na maioria dos casos de Doenca
de Huntington Juvenil a transmissdo do gene IT15 se da através da heranca paterna. Isto ocorre
porgue na espermatogénese o gene € bastante suscetivel a expansdo de suas trincas CAG em
relacdo a ovogénese, aumentando o numero de trincas, e determinando, portanto, o inicio da
doenga mais precocemente (THE HUNTINGTON’S DISEASE COLLABORATIVE
RESEARCH GROUP, 1993; QUARREL et al., 2013). Estes dados corroboram com 0s casos
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do tio e de uma das tias, 0s quais receberam o gene de seu pai e desenvolveram a suposta doenca
antes dos vinte anos (Figura 1).

A paciente afetada em questdo nesse estudo possui também um irmao de 33 anos — 0
mesmo com dois filhos (uma menina de 4 anos e um menino de 11 anos) ambos assintomaticos
— e uma irmd de 28 anos assintomatica, porém clinicamente suspeita, com uma filha de 2 anos
sem tracos da doenca. Todos estes membros da familia podem desenvolver a suposta doenca,
tendo em vista que os primeiros sintomas dessa enfermidade geralmente aparecem entre os 40-
50 anos de idade conforme o Huntington’s Disease Collaborative Research Group (1993).

A paciente aqui considerada possui ainda dois filhos, ambos do sexo masculino, com
13 e 17 anos. O filho de 13 anos apresenta alguns sinais ja observados em outros membros da
familia que desenvolveram a doenca. O outro filho ndo apresenta nenhum trago da doenca.

Apesar dos sintomas presentes na familia em questdo apontarem para a Doenca de
Huntington, é importante destacar a existéncia de diversas fenocOpias da doenga, como as
Huntington’s Disease-Likes (HDLs), as quais possuem sintomas idénticos ou muito similares
a DH, sendo a “coreia” um sintoma comum a todas elas (MENCACCI; CARECCHIO, 2016;
ROQS, 2010). Dessa forma, os sintomas apresentados pela mulher de 38 anos bem como as
suspeitas clinicas em outros membros da familia estudada ndo sdo exclusivos da DH, mas
presentes também em diversas outras desordens neurodegenerativas hereditarias, podendo a
familia ser vitima de qualquer uma delas. Neste sentido, Ross (2010) aponta a descri¢do do
histérico familiar como o primeiro e mais valioso passo a ser dado para um diagnostico quando
0S movimentos coreaticos sao sintomas proeminentes. Nesse sentido, a partir da descri¢cdo do
historico da familia em questdo novos exames devem ser realizados para se obter um

diagnostico da verdadeira doenga.
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5 CONCLUSOES

O presente estudo de caso sobre uma familia suspeita para a Doenca de Huntington
mostrou que: (a) a caracterizacdo da familia em questdo apresentou uma sintomatologia
compativel com a Doenca de Huntington, sugerindo que além da paciente afetada outros
membros clinicamente suspeitos carreguem a mutacao; e (b) a construgdo do heredograma da
familia mostrou claramente um histdrico familiar da suposta doenca.

Neste sentido, é recomendavel a familia a realizacdo de exames clinicos e um teste
genético confirmatdrio para que se possa obter um diagnostico preciso da enfermidade presente
na familia em questdo. No presente estudo foi realizada a coleta de sangue de quatro membros
da familia para realizacdo de futuros estudos genéticos que oferecam um diagnostico eficaz da
doenca presente na familia, o que contribuird para uma melhoria da qualidade de vida e para

um futuro planejamento familiar.
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