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Doeng¢a de Huntington

® Doenc¢a neuro-degenerativa de causa genetica

® Heranca autossomica dominante

® Mutagao genética no cromossomo 4 - regiao

4pl6 - gene IT |5 (que codifica a proteina
huntingtina)

® Repeticoes multiplas de trinucleotideos CAG,

levando a cauda de poliglutamina na proteina
mutada
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Epidemiologia

® Causa mais frequente de coréeia de origem
genetica

® Prevalencia: 4-10:100.000

® Populagoes com origem na Europa ocidental.
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Historico

® |872 - George Huntington
® East Hampton, Long Island, New york

® |983 - identificada alteracao no cromossoma 4
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Quadro clinico

® Triade classica

® Disturbio de movimento
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Disturbio do movimento

® Coreia € o movimento prototipico (90%);

® Parkinsonismo, distonia, ataxia, tiques e
mioclonia, disfagia, disartria e espasticidade.

® As formas rigido-acineticas geralmente tem
inicio precoce (forma VWestphal) e sao
relacionadas a mais repeticoes CAG.

® Marcha de base alargada e quedas frequentes.
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Desordem do comportamento

E universal na DH.
Depressao maior em 40%

Tentativas de suicidio (responsavel por 8% das mortes na
doenga)
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Desordem cognitiva

® 98% dos casos.

® declinio cognitivo com:

® raciocinio lentificado, prejuizo de organizagao,

quinta-feira, 29 de maio de 14



Complicagoes clinicas

® Nas fases avancadas,

® imobilidade (trombose venosa, infecgoes)
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° 4 °
Diagnostico
® Feito quando presente o quadro clinico classico associado
a presenga da mutagao.

o <27/ repeticoes CAG: gene normal

® 27-35 repeticoes: alelo intermediario, nao tera a doencga
mas pode transmitir;

® 36-39 mutagoes: gene alterado, porém com penetrancia
incompleta para a doenga;

® > 39 mutagoes: doenga de Huntington (penetrancia
completa)

® Relagao inversa entre numero de repeticoes e idade de
inicio da doenga (particularmente se > 60 repeticoes)
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Diagnostico

® A presenga de historia familiar positiva (de |o
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Diagnostico pre-clinico

® Preditor da doenga em pacientes
assintomaticos: controverso, dada a inexistencia
de terapia neuroprotetora comprovada ate o
momento;

® Preditor de doenca em embrioes fecundados
nao implantados (em caso de fertilizagao in
vitro) - principal interesse do teste atualmente
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Tratamento

® [ratamento neuroprotetor ainda em fase
experimental, pre-clinica;

® Atualmente, e especificamente sintomatico.
® Coreia

® Uso de antagonistas de dopamina (haloperidol,
risperidona, olanzapina p.ex.)

® Depletores de dopamina (tetrabenazina, nao
disponivel no Brasil)

® Antagonistas de receptores NMDA (amantadina)
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Tratamento

® Depressao (antidepressivos classicos, inibidores
seletivos de recaptagao de serotonina, inibidores

duais)
® Ansiedade/irritabilidade (benzodiazepl'nicos)
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Suporte

Isioterapia

onoaudiologia
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