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RESUMO

Diante da importancia diagnostica da Doenga de Huntington (DH) e das dificuldades enfrentadas pelos
portadores, este trabalho tem como objetivo relatar o perfil clinico e laboratorial de um paciente
diagnosticado tardiamente com DH. O relato de caso aprovado pelo Comité de Etica da UNIARP
descreve a trajetéria de um paciente masculino, 40 anos, ex-usuario de polidrogas, internado ha cinco
anos em um hospital psiquiatrico. O paciente apresenta diagndstico confirmado de DH, com histérico
familiar significativo (mae e avd materna faleceram devido a doenca). Os primeiros sintomas,
incluindo episddios de agressividade e coreia leve, surgiram ha 15 anos, sendo agravados pelo uso de
substancias psicoativas. O paciente sofreu amputagdo de falanges durante um episodio psicotico. O
diagnéstico de DH foi confirmado por testes genéticos e achados de imagem, que revelaram atrofia
cerebral difusa e dos ntcleos caudados, caracteristicas tipicas da doenga. Atualmente, o paciente esta
acamado, emagrecido, desorientado, com dificuldades motoras, incontinéncia e espasmos musculares
frequentes. O tratamento medicamentoso visa aliviar os sintomas neuropsiquiatricos, embora o uso de
neurolépticos tipicos divirja das recomendagdes que sugerem neurolépticos atipicos para melhor
tolerabilidade. O relato evidencia a complexidade do manejo da DH, especialmente em casos de
diagnéstico tardio, e destaca a necessidade de terapias mais eficazes que vao além do tratamento
sintomadtico, visando melhorar a qualidade de vida e o prognostico dos pacientes.

Palavras-chave: Coreia de Huntington. Doenca de Huntington. Expansdo CAG. Mutagao.
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1 INTRODUCAO

Em 1872, George Summer Huntington descreveu um tipo de enfermidade que era hereditaria e
estava ligado a deméncia. Embora houvesse relatos prévios na literatura, ¢ a Huntington que se atribui
a primeira descricdo clinica precisa dessa condi¢do, posteriormente conhecida como Coréia de
Huntington (CH). Desde entdo, numerosas publicagdes tém surgido, destacando a prevaléncia global
da doenca. Nos ultimos anos, uma série de estudos bioquimicos tém sido conduzidos na tentativa de
identificar a causa fundamental da CH. Embora essa causa ainda nao seja totalmente compreendida,
atualmente ¢ conhecido que a reducdo dos niveis de acido gama-aminobutirico (GABA) no estriado ¢
uma caracteristica proeminente dessa enfermidade (Costa et al., 2023).

A doenga de Huntington (DH) ¢ uma condi¢ao neurodegenerativa que afeta especificamente os
ganglios da base do cérebro. Os sintomas apresentados pelos portadores da doenga sdo caracterizados
por uma triade de disturbios motores, cognitivos e psiquidtricos. Estes sintomas geralmente se
manifestam entre as idades de 30 e 40 anos, embora uma manifestacdo na juventude, antes dos 20 anos,
possa ocorrer, mas ¢ raro (Nogueira ef al., 2019).

Devido as manifestagdes clinicas que afetam varias capacidades cerebrais, como motricidade,
cognicdo e comportamento, a DH estd associada a alteracdes cerebrais irreversiveis em diversas
regides, incluindo cortex, tilamo, hipotalamo, globo palido e massa cinzenta. A medida que a doenga
avanga, ocorre uma redu¢do na capacidade de movimentos voluntarios, mudancas comportamentais e
perda de memoria, levando a complicacdes que podem resultar em incapacidade e morte,
frequentemente devido a problemas cardiovasculares e pneumonia. O tempo médio de sobrevivéncia
apos o inicio da DH varia de 10 a 25 anos (Wiprich et al., 2020).

A DH, também conhecida como CH, recebe esse nome devido aos movimentos involuntarios
semelhantes a danga que sdo seus primeiros sintomas identificados e estudados. Trata-se de uma
doenga genética, neurodegenerativa e poliglutaminica de heranga autossdmica dominante, causada por
uma proteina mutante chamada huntingtina, expressa em todo o organismo. Essa condigdo esta
associada a morte celular, principalmente no cérebro, afetando areas como o cortex e o estriado
(Mohapel; Rego, 2011). A neurodegeneragdo progressiva das células cerebrais, particularmente nos
neurdnios do corpo estriado, ¢ uma caracteristica da DH, embora ocorra também em outras regides
cerebrais, como o cortex cerebral, hipocampo e hipotalamo (Lebouc et al, 2020).

A DH esta diretamente relacionada a uma expansao instavel do tripleto de nucleotideos CAG
no gene IT15, localizado no brago curto do cromossomo 4. Essa expansdo resulta na sintese de uma
proteina mutante de huntingtina (mHtt) que contém repeti¢cdes de poliglutamina no terminal aminico

da proteina, sendo que os alelos com 40 ou mais repeti¢des t€ém penetrancia completa, levando ao
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desenvolvimento da doenga. Quanto maior o nimero de repetigdes, mais precoce € o inicio da doenga
(Spitz, 2010).

O diagndstico da DH requer a presenga de sinais e sintomas associados a Coréia, além do
conhecimento do genotipo dos pais. Testes genéticos e moleculares podem ser realizados se um dos
pais tiver o gene dominante associado a DH. Os critérios de diagnostico incluem historico familiar
detalhado, exames de neuroimagem e observacao clinica dos déficits motores progressivos, associados
a Coré¢ia ou rigidez, juntamente com alteragdes psiquiatricas e deméncia progressiva (Ross; Tabrizi,
2011).

Um estudo conduzido em diversos estados do sudeste do Brasil analisou uma amostra de 140
individuos, dos quais 35 eram diagnosticados com Doenca de Huntington (DH) e 105 eram familiares
dos pacientes acometidos pela patologia. Os resultados mostraram que mais de 70% dos acometidos
ndo estavam empregados, mais de 30% precisavam de assisténcia para realizar atividades didrias
basicas e 20% precisavam de ajuda com a higiene pessoal. A falta de assisténcia adequada na rede de
saude destaca a necessidade urgente de intervengdes para melhorar a qualidade de vida desses
individuos (Ramos et al., 2018).

Relatos de caso sdo essenciais para ilustrar a variabilidade clinica da DH, especialmente em
pacientes com manifestacdes atipicas ou de inicio precoce, além de destacarem os desafios
diagnosticos e as complexidades no manejo de sintomas psiquiatricos € motores avangados. A literatura
aponta que a DH pode inicialmente se manifestar com disturbios psiquiatricos, o que pode obscurecer
o diagndstico e atrasar o tratamento adequado. Estudos indicam que sintomas psiquiatricos, como
depressao, apatia, agressividade e psicose, sdo comuns em portadores do gene da DH e podem preceder
os sintomas motores. Em muitos casos, esses sintomas psiquiatricos sao 0S primeiros a aparecer,
especialmente em pacientes mais jovens, o que pode levar a um diagndstico inicial incorreto de um
transtorno psiquiatrico primario (McAllister et al., 2021).

Diante da importancia diagnostica da DH e das dificuldades enfrentadas pelos portadores da
doenca este trabalho tem como objetivo relatar o caso de um paciente diagnosticado com DH

tardiamente.

2 APRESENTACAO DO CASO
2.1 APROVACAO ETICA
Este relato de caso foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIARP, sob nimero

de parecer 6.978.147.
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2.2 IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Paciente D.P., masculino, 40 anos, branco, com ensino fundamental incompleto, procedente do
Meio Oeste de Santa Catarina, Brasil. O Paciente apresenta historico de uso de substancias quimicas,
sendo considerado um ex-usuario de polidrogas (maconha, crack, cocaina, alcool e nicotina). Encontra-

se internado em um hospital psiquidtrico hd aproximadamente 5 anos.

2.3 HISTORIA PESSOAL E FAMILIAR

O paciente apresenta antecedentes psiquiatricos e de distirbios de movimento iniciados ha
cerca de 15 anos, com episodios de agressividade e o surgimento de movimentos involuntérios leves,
classificados como coreia. Esses sintomas evoluiram e se agravaram devido ao uso de substancias
psicoativas. Durante um episddio psicotico desencadeado por uma briga em um bar, o paciente sofreu
amputacdo das trés falanges distais da mao direita. A historia familiar € significativa para a Doenga de
Huntington, uma vez que, tanto a mae quanto a avé materna do paciente faleceram devido a
complicacdes associadas a DH. A mae do paciente, diagnosticada também com depressdo, transtorno
bipolar e ansiedade, faleceu aos 61 anos. O pai do paciente possui hipertensdo arterial, cancer de
esofago e historico de depressdo. O paciente apresenta ainda dificuldades em suas relagdes
socioafetivas, incluindo um relacionamento distante com sua filha, com quem ndo mantém contato ha

anos.

2.4 HISTORICO CLINICO E MEDICAMENTOSO

Na admissao inicial ao hospital, o paciente manifestava sintomas como agitagdo psicomotora,
heteroagressividade, ideagdo delirante € movimentos coreicos leves generalizados. O diagnostico de
DH foi confirmado por meio de teste genético, que identificou a mutacdo no gene HTT, além de
alteragdes no exame de imagem. O tratamento medicamentoso inicial incluiu os seguintes farmacos:
risperidona 2 mg trés vezes ao dia, haloperidol 5 mg trés vezes ao dia, levomepromazina (Neozine)
100 mg trés vezes ao dia, carbamazepina (Tegretol) 400 mg duas vezes ao dia, prometazina 25 mg trés
vezes ao dia, 4acido valproico (Depakene) 500 mg duas vezes ao dia, diazepam 10 mg duas vezes ao
dia e clorpromazina (Amplictil) 25 mg/ml a cada 12 horas, quando necessario. Apesar do tratamento
0 paciente continuava confuso, comunicativo, agitado, com dificuldade de deambulagdo e autonomia

reduzida.
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2.5 ACHADOS DE IMAGEM

Exames de tomografia computadorizada do cranio evidenciaram atrofia cerebral difusa (score
GCA 1) com ectasia compensatoria dos ventriculos laterais, alterada para além do esperado para a
idade. Além disso, foi observada ateromatose carotidea intracraniana calcificada e atrofia das cabecas
dos nucleos caudados, com indice de cornos frontais/distancia intercaudada de 1,1 (valor de referéncia:

2,2 a 2,6), achados consistentes com alteragdes neurodegenerativas tipicas da Doenca de Huntington

(Figura 1A, 1B e 1C).

Figura 1 - Exames de tomografia computadorizada do cranio do paciente

(A) Imagem axial demonstrando atrofia cerebral difusa e ectasia compensatoria dos ventriculos laterais.(B) Imagem coronal
evidenciando atrofia das cabe¢as dos nicleos caudados. (C) Imagem sagital mostrando ateromatose carotidea intracraniana
calcificada e alteragdes estruturais relacionadas a Doenga de Huntington. Dados da pesquisa, 2024.

2.6 ESTADO ATUAL

Atualmente o paciente encontra-se acamado, emagrecido, com dificuldade de comunicacédo e
degluti¢do, desorientado temporalmente e apresentando ilusdes desconexas de eventos passados.
Apresenta perda de movimento dos dedos dos pés, incontinéncia urinaria e fecal (em uso de fraldas) e

espasmos musculares generalizados frequentes.

2.7 TRATAMENTO ATUAL

O tratamento farmacoldgico atual visa minimizar os sintomas neuropsiquiatricos e melhorar a
qualidade de vida do paciente. A medicagdo inclui: carbamazepina 400 mg duas vezes ao dia,
risperidona 2 mg trés vezes ao dia, diazepam 10 mg duas vezes ao dia, tioridazina 25 mg uma vez ao
dia, clorpromazina 25 mg duas vezes ao dia, acido valproico 500 mg duas vezes ao dia, haloperidol 5

mg uma vez ao dia e clozapina 25 mg uma vez ao dia.
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3 DISCUSSAO

A doenca de Huntington ¢ uma condi¢do neurodegenerativa genética que afeta
significativamente a qualidade de vida e o funcionamento didrio dos pacientes. Representa uma doenga
cronica com progressao gradual dos sintomas ao longo do tempo e atualmente ndo possui cura. Os
tratamentos disponiveis sdo direcionados para o alivio dos sintomas, visando proporcionar a melhor
qualidade de vida possivel aos pacientes. No entanto, nenhum desses tratamentos ¢ capaz de retardar
ou reverter o desenvolvimento da doenga (Stahl e Feigin, 2020; Massey e McLauchlan, 2024).

O caso do paciente ilustra o impacto da DH em combinagao com historico de polidrogas e
complexidade psiquiatrica. A dificuldade de aceitagdo e entendimento sobre a doencga, fizeram com
que retardassem a busca pelo diagndstico e tratamentos precoces, apresentando evolugao significativa
dos sintomas. Nessas situacdes o diagndstico precoce associado a combinagdo de tratamentos
farmacoldgicos e suporte multiprofissional sdo essenciais na tentativa de manejo dos sintomas, ainda
que sem uma cura definitiva para a doenga.

O paciente foi submetido a uma tomografia computadorizada (TC) de cranio, cujo laudo
emitido por neuroradiologista revelou atrofia cerebral difusa, com um score GCA 1. Observou-se
atrofia predominantemente nas cabecas dos nucleos caudados, com indices cornos frontais/distancia
interajudado de 1,1. Essas alteracdes radiograficas, associadas ao quadro clinico indicam uma redugdo
atrofica da massa encefalica, principalmente dos nticleos de base.

Os nucleos da base, que compreendem o nucleo caudado e o putdmen, desempenham um papel
fundamental no controle motor e nas fungdes cognitivas. A Doenca de Huntington afeta especialmente
essas regioes, resultando em déficits motores e alteracdes comportamentais. A mutacao no gene HTT
leva a producao de uma forma alterada da huntingtina, que exerce toxicidade sobre os neuronios. Essa
toxicidade € mais intensa nas células dos nucleos da base, onde a morte neuronal se manifesta de
maneira mais significativa. A degeneragao dessas células provoca atrofia nas areas afetadas (Reiner e
Deng, 2018, Nair et al., 2022).

A fungao da huntingtina, proteina cuja mutagado esta associada a doenga de Huntington, ainda
ndo esta totalmente compreendida. No entanto, sabe-se que sua mutacdo leva a diversas alteracdes
celulares, incluindo a formagao de corpos de inclusdo intracelulares, comprometimento do transporte
celular, alteragdes na transcri¢ao e apoptose, resultando em lesdes principalmente no cérebro e atrofia
dos ganglios da base (Taran et al., 2020).

A ressonancia magnética (MRI) e a tomografia por emissdo de positrons (PET) tém se
destacado na detec¢do precoce de alteracdes estruturais e metabdlicas na doenca de Huntington. A

atrofia do estriado, envolvendo o nucleo caudado e o putamen, pode ser identificada antes do inicio

~
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dos sintomas motores clinicos (Kinnunen et al., 2021, Delva et al., 2023), no entanto no caso relatado
essa alternativa diagnostica foi utilizada tardiamente, ap6s inumeras internagdes do paciente. O uso
destas ferramentas diagnosticas sdo essenciais para intervengdes terapé€uticas precoces, permitindo
identificar individuos em risco e implementar estratégias neuroprotetoras que podem retardar a
progressdo da doenga.

O impacto psicolégico da doenga de Huntington na estrutura familiar ¢ significativo, pois os
individuos portadores do gene mutado t€m certeza de que desenvolverdo a doenga. Isso pode levar a
periodos criticos, como 0 momento anterior ao diagnostico formal e a fase em que a doenga comega a
limitar a independéncia do paciente, aumentando o risco de suicidio (Paulsen JS, ef al., 2005).

Neste estudo, a relagdo entre o paciente e os familiares, ja& comprometida pelo historico de uso
abusivo de drogas, tornou-se ainda mais conflituosa com a progressdo da doenca. A intensificacao de
mudangas de humor, comportamentos impulsivos e dificuldades de comunicagao acentuou as barreiras
emocionais, gerando um sentimento de frustragdo tanto no paciente quanto em seus familiares.

O paciente, antes de sua internagdo no Hospital Psiquiatrico, foi detido por alguns dias sob
acusacao de trafico de drogas. Ha cerca de 15 anos, a familia comecou observar alteragdes de humor,
sinais de depressdo e uma tendéncia a agressividade, acompanhados posteriormente pelo surgimento
de leves disturbios de movimento, como coreia leve, quadro que se agravou com o uso de polidrogas.
A busca por suporte psicoldgico, tanto por parte do paciente quanto dos familiares, ocorreu de forma
tardia, quando os sintomas ja estavam exacerbados, o que evidenciou um impacto negativo
significativo na satide psicoldgica familiar.

Os primeiros sintomas da Doenca de Huntington, como alteragdes de humor, dificuldades
cognitivas e problemas motores, podem ser facilmente confundidos com os efeitos do uso de drogas
ou com transtornos associados (Martinez-Horta et al., 2016, McAllister et al., 2021). Essa confusao
pode levar a uma subavaliacdo da condi¢do neuroldgica e a uma busca tardia por atendimento
especializado. Além disso, a intoxicacao ou a abstinéncia podem imitar ou agravar os sinais da doenca,
dificultando a diferenciagdo entre os efeitos do uso de substancias e os sintomas neuroldgicos. Como
resultado, isso pode levar a diagndsticos incorretos e atrasos na obten¢do dos cuidados necessarios
(Cheng et al., 2016, Massey e McLauchlan, 2024).

O abuso de substancias, incluindo drogas e alcool, tem sido associado a um inicio mais precoce
e uma progressdo agravada dos sintomas na doenca de Huntington. Evidéncias do banco de dados
Enroll-HD indicam que individuos com histérico de abuso de drogas apresentam um inicio dos
sintomas motores, em média, 3,3 anos antes daqueles que ndo possuem esse historico. Esse impacto

parece ser particularmente mais acentuado em mulheres, nas quais o abuso de substincias esta
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relacionado a um inicio ainda mais antecipado dos sintomas motores em comparagdo aos homens
(Schultz et al., 2017).

Além disso, o consumo de substincias afeta negativamente a progressdao dos sintomas
psiquiatricos na DH. O uso continuado de alcool apds o surgimento dos sintomas clinicos foi
correlacionado a um agravamento significativo de condigdes psiquidtricas, incluindo depressdo e
ansiedade. O abuso de substancias também emerge como um fator de risco importante para ideagao
suicida em pacientes com DH, especialmente na presenga de comorbidades psiquiatricas (Byars et al.,
2012).

Esses achados destacam a necessidade de estratégias de manejo integradas que abordem nao
apenas os aspectos neurodegenerativos, mas também as complicagdes psiquiatricas e os fatores de
risco comportamentais associados ao abuso de substancias na DH. Identificar e intervir precocemente
nesses comportamentos pode contribuir para melhorar o curso clinico da doenga e a qualidade de vida
dos pacientes.

Embora haja avangos na compreensao da doenga e nos métodos diagndsticos, o tratamento da
doenca de Huntington ainda ¢ predominantemente sintomdatico, com medicamentos das classes:
Benzodiazepinicos, Neurolépticos, Depletores de Dopamina e Antidepressivos. No entanto, a
participacdo de redes de apoio e servicos especializados tem sido fundamental para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Profissionais de enfermagem desempenham um papel crucial na
promog¢ao do autocuidado e na adaptacdo as limitagdes impostas pela doenga, contribuindo para a
melhoria da funcionalidade e percepcao dos pacientes (Adam e Jankovic, 2008, Venuto et al., 2012).

Em contraste com as diretrizes terap€uticas atuais, a abordagem medicamentosa adotada para
o tratamento do paciente apresenta algumas divergéncias. Observa-se o uso de neurolépticos tipicos
como clorpromazina (Amplictil), levopromazina (Neozine), haloperidol (Haldol), embora atualmente
se recomende o uso de neurolépticos atipicos, como Olanzapina e Quetiapina, devido a um perfil de
efeitos colaterais potencialmente mai favordvel. Além disso, alguns profissionais preferem o uso de
agentes de deplecao dopaminérgica, como Reserpina e Tetrabenazina, dada sua eficacia comprovada
nos controlados sintomas coreicos (Armstrong e Miyasaki, 2012, Unti et al., 2017). Entretanto
observa-se que o paciente ndo estd em uso desses agentes.

Apesar das dificuldades, existe um crescente interesse cientifico e avangos na compreensao da
doenca de Huntington, ainda h4d uma necessidade urgente de desenvolver terapias mais eficazes que
visem ndo apenas tratar os sintomas, mas também a propria doenca. A disponibilidade de recursos
tecnoldgicos avangados oferece esperanga de que novas abordagens terapéuticas sejam desenvolvidas,

alimentando a busca continua pela cura da doenca. Sendo assim, este relato contribui para a literatura
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sobre DH ao destacar a importancia do diagnostico precoce e do gerenciamento multidisciplinar na
abordagem de pacientes com historia de abuso de substancias psicoativas e complicagdes psiquiatricas

severas associadas a Doenca de Huntington.
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