Doenca de Huntington

(Mutacao HD)

AutossOmica Dominante

Fundamentos

Expansio de repeticio de trincas
Mutagdo de ganho de fungiio
Antecipacdo especifica de sexo
Expressividade varidvel
Penetrincia reduzida
Informacto pré-sintomética
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Principais Caracteristicas Fenotipicas

+ Idade de inicio: da infincia adiantada até a vida adulta avangada
*  Anomalias de movimento

* Anomalias cognitivas

* Anomalias psiquidtricas

Historia e Achados Fisicos ,

M P, um homem de 45 anos de idade, apresentou-se inicialmente
com um declinio de meméria e concentragio. A medida que sua
funcao intelectual se deteriorou durante o ano seguinte, ele de-
senvolveu movimentos involuntdrios nos dedos ¢ artethos, bem
como distorgdes faciais. Ele estava ciente de sua condigio e fi-
cou deprimido . Ele havia sido sauddvel antes e nfio tinha uma his-
téria de nenhum parente afetado de modo semelhante Seus ge-
nitores haviam morrido na década dos 40 anos em um acidente
de automével. M P tinha uma filha sauddvel Apds uma extensa
avaliagdo, o neurologista diagnosticou a condigio de M P. como
doenga de Huntington (HD). O diagndstico de HD foi confirma-
do por uma andlise de DNA que mostrou 43 repetictes CAG em
um de seus alelos HD (normal, < 26} Os testes pré-sintomati-
cos na fitha de M P. mostraram que ela também tinha herdado o
alelo mutante de HD (Fig. C.11). Ambos receberam ampla in-
formagio

Bases

Etiologia da Doenga

A HD é um distirbio neurodegenerativo progressivo antossdmico do-
minante pan-étnico, que € causado por mutagdes no gene HD (ver Cap.
12). A prevaléncia da HD varia de 3 a 7 por 100.000 entie os europeus
ocidentais até 0,1 a 0,38 por 100.000 entre os japoneses. Esta variagio
na prevaléncia reflete a variagfo na distribvigo de alelos HD e hapié-
tipos que estdo predispostos & mutagio.

Patogenia
O produto do gene HD, a huntingtina, é ubiquamente expresso. A fun-
¢80 da huntingtina permanece desconhecida.

As mutagdes causadoras de doenga em HD em geral resultam de
uma expansdo de uma seqiigncia repetida CAG codificante de poli-
glutamina no exon 1 Os alelos normais de HD tém de 10 a 26 repe-
tigBes CAG, enquanto os alelos mutantes tém mais de 36 repetigdes
(ver Cap 12). Aproximadamente 3% dos pacientes desenvolvers HD
come resultado de uma nova expansio da repeticio CAG, enquanto
97% herdam um alelo mutante de HD de um genitor no-afetado
Novos mutantes de HD surgem da expansio de uma pré-mutacio (de
27 a 35 repetigdes CAG) para uma mutagio total. Até agora, todos
os pacientes relatados herdaram a nova mutagio total de seu paj.
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Fig. C.11 Segregag&o de uma mutacdo génica HD em uma fami-
lia com HD Foto de uma transferéncia de Southern dos produtos
de uma rea¢do em cadeia da polimerase obtidos por amplifica-
¢80 das repetigOes CAG no éxon | do gene HD Observe que o pal
afetado e a filha tém ambos um alelo com uma mutagao total {43
repeticdes CAG) e um alelo normal (19 e 16 repeticdes. respecti-
vamente} A mée da filha ndo-afetada e seu tio paterno nio-afe-
tado tém alelos HD com um ndmero normal de repeticdes CAG
(Cortesia de M R Hayden. University of British Columbia. Van-
couver, Canada )
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A expansio do trecho de poliglutaminas da HD parece conferir um
ganho de fungiio deletério. Além da atrofia grave e difusa do neoestriado,
que € o marco da HD, a expressio da huntingtina mutante causa disfun-
¢do neuronal, atrofia cerebral generalizada, mudangas nos niveis de
neurorreceptores e acuimulo de agregados neuronais e citoplasmdticos.
Finalmente, a expressdo da huntingtina mutante leva 4 morte neuronal.
Entretanto, os estudos de modelos murinos sugerem que os sintomas
clinicos e a disfungfio neuronal precedem o desenvolvimento de agre-
gados intracelulares e a morte neuronal. Além disso, os estudos em ca-
mundongos sugerem que a expressiio do trecho expandido de poliglu-
taminas € ndo s6 necessdria como suficiente para a indugiio de um fe-
ndtipo similar 3 HD. Compativel com esta observagio, o desligamento
da expressio do trecho expandido de poliglutaminas em camundongos
que apresentam um fendtipo similar 3 HD resulta na resolugfio de mui-
tas caracteristicas da HD. O mecanismo pelo qual a expressio desta
expansgo de poliglutaminas causa HD ainda ndo estd claro.

Fendtipo e Histdria Natural

A idade do paciente no inicio da doenga € inversamente proporcional
ao nidmero de repeticSes CAG de HD. Os pacientes com doenga de ini-
cio na vida adulta t€m de 40 a 55 repeti¢Bes, enquanto aqueles com
doenga de inicio juvenil em geral t8m mais de 60 repeti¢des. Os pacien-
tes com 36 a 41 repeti¢des CAG de HD apresentam penetrincia reduzi-
da Isto €, eles podem ou nfio desenvolver HD durante a vida Além da
relacio com a idade de inicio, o nimero de repeticdes nfio estd correla-
cionado a outras caracteristicas da HD.

A instabilidade no nimero de repeticdes CAG dentro dos alelos
mutantes de D em geral resulta na antecipagio, isto é, idades de inicio
progressivamente mais jovens com geragOes sucessivas. Uma vez que
o niimero de repeticdes CAG € de 36 ou mais, o tamanho da repeticio
CAG em geral se expande durante a transmissdo paterna. As expansdes
durante a transmissio materna sdo menos freqtientes e mais curtas que
as expansdes durante a transmissio paterna Como o tamanho da repe-
ticAo CAG € inversamente correlacionado & idade de infcio, as pessoas
que herdam uma mutagdo por parte do pai t€m um risco aumentado de
desenvolver a doenga de inicio mais cedo. Aproximadamente 80% dos
pacientes juvenis herdam o gene AD mutante do pai.

Cerca de um tergo dos pacientes apresenta anomalias psiquidtricas.
Dois tercos se apresentam com uma combinagio de perturbagdes cog-
nitivas e motoras. A idade média de apresentagiio nos pacientes é de 35
a44 anos. Entretanto, cerca de um quarto dos pacientes desenvolve HD
apds os 50 anos e um décimo, antes dos 20 anos (ver Cap. 12). A sobre-
vida média apds o diagndstico é de 15 a |8 anos, e & média de idade na
morte € de 54 a 55 anos.

A HD € caracterizada por progressivas anomalias motoras, cogniti-
vas e psiquidtricas As perturbagbes motoras envolvem tanto os movi-
mentos voluntdrios quanto os involuntdrios Inicialmente, estes movi-
mentos interferem pouco nas atividades didrias, mas em geral tornam-
se incapacitantes & medida que a HD progride. A coréia, que estd pre-
sente em mais de 90% dos pacientes, € o movimento involuntdrio mais
comum e caracteriza-se por contorgOes ndo-periddicas e ndo-repetiti-
vas que ndo podem ser suprimidas voluntariamente As anomalias cog-
nitivas comegam cedo no curso da doenga e afetam todos os aspectos
da cognicio A linguagem em geral ¢ afetada mais tarde que as outras
funcdes cognitivas. Os distiirbios comportamentais, que em gerai se
desenvolvem mais tarde no curso da doenga, incluem desinibigéo soci-
al, agressilo, explosdes temperamentais, apatia, desvio sexual e aumen-
to de apetite. As manifestagdes psiquidtricas, que podem se desenvol-
ver a qualquer momento do curso da doenga, incluem mudangas de
personalidade, psicose afetiva e esquizofrenia

Nos estdgios finais da HD, os pacieates em geral desenvolvem gra-
ves prejuizos motores, que os tornam totalmente dependentes dos ou-
tros Eles também apresentam perda de peso, distirbios do sono, incon-
tinéncia e mutismo. Seus distirbios comportamentais diminuem 3 me-
dida que a doenga avanga.

Tratamento

Atualmente, ndo estd disponivel nenhum tratarnento curativo para a HD.
A terapia enfoca o cuidado de apoio, bem come o tatamento farmaco-
16gico dos problemas comportamentais e neuroldgicos.

Risco de Heranca

Cada filho de um paciente com HD tem um risco de 50% de herdar um
alelo HD mutante. Exceto para os alelos com penetrincia incompleta
(de 36 a 41 repeti¢des CAG), todos os fithos que herdam o alelo mutan-
te de HD desenvolveriio HD se tiverem um tempo de vida normal,

Os filhos de pais com pré-mutagdes tém um risco empirico de apro-
ximadamente 3% de herdar um alelo de HD no qual a pré-mutagfo se
expandiy para uma mutacio total. Entretanto, nem todos os homens
portadores de uma pré-mutagfio t€m a mesma probabilidade de trans-
mitir uma mutagdo total,

Os testes pré-sintomdticos e pré-natais estdio disponiveis por meio
da andlise do ndimero de repetigdes CAG dentro do exon | do gene HD
Os testes pré-sintomdticos e pré-natais s3o uma forma preditiva de tes-
te e sdo mais bem interpretados apés a confirmagio de uma expansio
CAG em um membro familiar afetado.

Questdes para Discussdo em Pequenos Grupos

1. Os pacientes com mutacdes heterozigotas e homozigotas de D tém
expressdo clinica similar de HD, enquanto as pessoas com delegdes
de um alelo HD no cromossomo 4p t&m um fendtipo normal. Como
isto pode ser explicado?
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. Alguns estudos sugerem que umn pai com uma pré-mutagio e um filho
afetado tem um risco mais alto de transmitir uma mutagéo total que
um pai com uma pré-mutacio e nenhum fitho afetado. Discuta os
mecanismos possiveis para esta predisposi¢do em transmitir as mu-
tagtes HD

3 A expansdo de pré-mutagdes de HD para mutagdes totais ocorre pela
linhagem germinativa masculina, enquanto a expansiio das pré-mu-
tagdes de FMR] (sindrome do X fragil) para mutagdes totais ocorre
pela linhagem germinativa feminina. Discuta os possiveis mecanis-
mos paia as predilegBes de sexo na transmissio da doenga

4. Por consenso internacional, as criancas em risco ¢ assintomidticas nio
sdo testadas para mutagBes HD, pois o teste niio permite que a crian-
¢a escolha saber ou nfo, o teste resulta na exposi¢io da crianga a uma
estigmatizagao familiar e social ¢ os resultados do teste podem afe-
tar as decisdes educacionais e de carreira Quando seria apropriado
testar as criangas assintomdticas em risco? Que avangos na medici-
na s3o necessdrios para fazer com que os testes de todas as criangas
em risco sejam aceitdveis? (Considere o raciocinio subjacente 2 tri-
agem neonatal.)
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