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RESUMO

Doenca de Huntington é uma afeccdo neurodegenerativa de heranca autossémica
dominante, caracterizada por manifestacdes neuroldgicas, neuropsiquiatricas e dis-
funcdes autondmicas. Nao ha tratamento para a doenca, fato que levanta questoes
éticas importantes diante do impacto da confirmacdo diagndéstica e da possi-
bilidade de um planejamento familiar. Paciente feminina, 68 anos, ha trés anos
com movimentos coreicos de labios, lingua, maos e pé esquerdo, disfagia, sinto-
mas depressivos e comprometimento de funcdes cognitivas de média gravidade.
A ressonancia magnética de cranio apresentou alteracbes compativeis com doenca
de Huntington. Foi realizada avaliacdo genética, apds aconselhamento da paciente
e do familiar responsavel, e confirmou-se a hipdtese aventada. O diagnostico
deve ser feito o mais breve possivel a fim de diminuir o impacto na vida do
portador e de sua familia e permitir um planejamento familiar. Sdo muitas
dificuldades em lidar com a confirmacdo do diagnoéstico, principalmente quando
a autonomia do paciente estd comprometida, portanto é fundamental esclare-
cimento e aconselhamento antes e apds o teste.

Termos de indexacdo: Doenca de Huntington. Diagndstico. Etica. Neuropsi-
quiatria. Testes genéticos.
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ABSTRACT

Huntington’s disease is a neurodegenerative disorder with autosomal dominant
inheritance, characterized by neurological manifestations and neuropsychiatric
and autonomic dysfunction. There is no treatment for Huntington’s disease, which
raises important ethical issues upon the impact of diagnostic confirmation and
the possibility of family planning. A 68-year-old female patient presented with
choreiform movements of lips, tongue, hands and left foot, dysphagia, depression
and impairment of cognitive functions of medium severity that had been going
on for three years. Magnetic resonance imaging of the brain showed changes
consistent with Huntington's disease. After advising the patient and her caregiver,
genetic testing was performed and confirmed the suggested hypothesis. The
diagnosis should be done as soon as possible, in order to reduce the impact on
the patient’s life and his or her family and to allow family planning. This diagnosis
brings about difficult issues to deal with, especially when the patient’s autonomy
is affected. Therefore, counseling before and after the test is essential.

Indexing terms: Huntington. Disease. Diagnosis. Ethics. Neuropsychiatry. Genetic

testing.

INTRODUCAO

A Doenca de Huntington (DH) é uma afeccao
neurodegenerativa, com padrao de heranca autosso-
mica dominante, caracterizada por manifestacdes
neuroldgicas, autonémicas e neuropsiquiatricas. Até
0 presente momento ndo ha tratamento para esta
doenca, fato que levanta questoes éticas importantes
diante do impacto da confirmacdo diagnéstica.

A doenca de Huntington é caracterizada pelo
inicio insidioso de manifestacdes neuroldgicas que
incluem movimentos coreicos, disartria, disfagia,
instabilidade postural, distonia e incontinéncia urina-
ria. Os sinais e sintomas psiquiatricos podem ocorrer
antes, durante ou apés as manifestacdes neurold-
gicas. Esses sintomas estdo presentes em 35% a
73% dos pacientes, porém 31% dos pacientes apre-
sentam os sintomas psiquiatricos como a primeira
manifestacdo da doenca, sendo sempre associados
a deterioracao cognitiva progressiva’. Sao descritas
mudancas de personalidade e de humor, agitacao,
depressao, impulsividade e agressividade. Os sinto-
mas cognitivos estao presentes em todos os pacientes
com doenca de Huntington em algum momento da
doenca®3.

Tipicamente a sintomatologia tem inicio entre
40 e 50 anos, no entanto pode se manifestar entre a
infancia e a senilidade?. Trata-se de uma afeccdo

com padrao de heranca autossémica dominante e
estd associada a uma expansao trinucleotidica CAG
presente no cromossomo 4 do gene IT15%3,

Os exames de neuroimagem revelam atrofia
do nucleo caudado e do putamen, além de reducao
cerebelar e do volume cerebral®. Existe uma alteracao
nos neurorreceptores dos nucleos da base, incluindo
reducdo dos receptores dopaminérgicos®.

O diagndstico clinico de doenca de Huntington
é realizado por um exame e uma histéria familiar
detalhada. Os testes genéticos sao fundamentais e
capazes de confirmar a presenca da doenca, pois a
diferenciacao clinica é limitada devido ao amplo
guadro de manifestacoes sintomatoldgicas compa-
tiveis com outras desordens neuroldgicas, dificultando
o diagndstico baseado apenas na historia clinica e
no exame fisico’. O teste consiste em uma Reacao
em Cadeia da Polimerase (PCR), que mostra a expan-
sao do Trinucleotideo (CAG). Em geral, nos individuos
normais, os alelos podem variar de 8 a 35 unidades
de CAG, enquanto os individuos afetados pela doen-
ca de Huntington possuem alelos com mais de 40
unidades CAG?.

Se detectada a mutacao genética, ha a possi-
bilidade de realizacdo posterior do teste preditivo
em familiares, permitindo o diagnéstico mesmo antes
de qualguer manifestacdo da doenca. Nesse caso,
permite-se um planejamento familiar adequado.
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A realizacdo do teste genético é essencial,
aumentando, porém, o nimero de individuos consi-
derados pré-sintomaticos® e ao mesmo tempo nao
sendo capaz de predizer o inicio da manifestacao
clinica da doenca, seu desenvolvimento ou sua gravi-
dade. As decisbes pela investigacdo genética e o
aconselhamento antes e apds o teste sdo impor-
tantes devido ao impacto causado na estrutura fami-
liar, uma vez que as pessoas que carregam o gene
irdo definitivamente desenvolver a doenca. O pri-
meiro periodo critico para o suicidio é imediatamente
antes do recebimento do diagndstico formal e o
segundo, a fase em que a doenca limita a inde-
pendéncia do paciente®. Infelizmente, essa doenca
permanece sem cura e é fatal'°.
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Figura 1. Caudado e putamen diminuidos.

O objetivo desse trabalho é relatar as dificul-
dades em confirmar o diagndstico, as questdes éticas
envolvidas e as implicacdes na estrutura familiar.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
Médica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica de Campinas (protocolo 413/09).

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 68 anos, vilva,
catdlica, aposentada, uma filha, procurou atendi-
mento com gueixa de movimentos involuntarios em
boca, pés, maos e disfagia ha trés anos. Trazida pela
irma mais velha, que servia de cuidadora devido ao
grave comprometimento, apresentava movimentos

( 72y, 70y)- -

FLAIR SENSE - FLAIR SENSE
257855269

601

TE 140 TR 11000
FS 15

12/3/08 16 58 27
Made In Osinx

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 18(5/6):287-291, set./dez., 2009



290 B.A.A. XIMENES & E.H. TEIXEIRA

coreicos de labios, lingua, maos e pé esquerdo,
associados a sintomas depressivos com compro-
metimento de fun¢des cognitivas de pequena a
média gravidade. Havia passado por inUmeros pro-
fissionais, sem melhora do quadro ou diagnostico
esclarecedor. Apresentava antecedente de quadro
depressivo recorrente de inicio havia mais de dez
anos e de um episédio de agitacdo e heteroagressi-
vidade havia cinco anos apés a noticia de gestacao
nao desejada da sua filha. Fez uso de Levomepro-
mazina, Haloperidol e Quetiapina, sem sucesso.

No primeiro atendimento foi aventada a hipo-
tese de doenca de Huntington e a paciente foi
submetida a ampla investigacao clinica, com a qual
ela e airméa estavam de acordo. A ressonancia magné-
tica de cranio apresentou sinais de reducao volu-
métrica encefdlica difusa, importante reducao volumé-
trica de nucleos caudados e putamén, acompanhada
de discreta rima de hiperintensidade na porcdo mais
lateral dos putaméns: alteracdes compativeis com
doenca de Huntington® (Figura 1). No decorrer do
acompanhamento clinico, foi realizada avaliacdo
genética ap6s aconselhamento da paciente e do
familiar responsavel. Foi constatada a presenca de
alelos de 26 e 44 repeticdes (um normal e um com
repeticao), confirmando a hipotese diagndstica
aventada.

Nesse momento a paciente estava debilitada
fisica e mentalmente, com perda de sua autonomia,
e ja ndo conseguia mais ir as consultas. O resultado
foi entregue a irma, que decidiu por ndo discutir com
a paciente e com os outros familiares o diagnéstico
estabelecido.

DISCUSSAO

Os testes genéticos levantam um dilema aos
médicos: a informacéo genética é propriedade confi-
dencial dos individuos testados ou os parentes
biolégicos tém o direito de tomar conhecimento da
informacao? Para o individuo que utiliza o teste predi-
tivo, a aquisicado dessas informacoes exige escolhas
em relacdo a divulgacao para os demais membros
da familia™.

Esse caso gerou muita duvida entre a equipe
em relacdo aos direitos e deveres do médico, consi-
derando os descendentes de primeira e segunda
geracao por parte da paciente. E dever do médico
informar os outros familiares sobre os riscos da doenca
e sobre a possibilidade de um planejamento fami-
liar?12.

Segundo recomendacdes relativas ao uso do
teste preditivo para a deteccdo da doenca de
Huntington - tracadas por um comité formado por re-
presentantes da International Huntington Association
(IHA) e da World Federation Neurology (WFN) - Gru-
po de Pesquisa em Coreia de Huntington -, todos os
individuos que desejem fazer o teste devem receber
informacdes relevantes e atualizadas, além de acon-
selnamento e acompanhamento multidisciplinar para
que possam decidir sobre sua realizacao™.

A decisdo da realizacdo do teste é exclusiva
do individuo interessado. A maioria dos represen-
tantes das organizacoes leigas considera que, se pais
e filhos ndo chegam a um consenso e o filho deseja
realizar o teste preditivo, o direito de o filho saber
deve ter prioridade sobre o direito de o pai ou de a
mae ndo querer saber. No entanto isso é valido
somente para individuos que atingiram a maioridade,
de acordo com as leis do respectivo pais'3.

A maioria das diretrizes recomenda que os
testes preditivos ndo sejam realizados em menores
de 18 anos, porém existem alguns autores que de-
fendem a realizacdo em adolescentes desde que sob
consentimento dos pais. Mesmo nao existindo con-
senso, estudos revelam que as areas pré-frontais do
cérebro, envolvidas em funcdes executivas, como a
tomada de decisdes, nao estdo totalmente desen-
volvidas até a idade adulta. Esses resultados justificam
a manutencao da idade minima de 18 anos para o
teste preditivo para as doencas nao trataveis, como
a doenca de Huntington. Mais pesquisas sobre a ava-
liacdo de maturidade influenciardo na elaboracao
de um consenso sobre o assunto’?.

No Caédigo de Etica Médica, artigo 102, a
orientacao é de que: “é vedado ao médico revelar
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fato de que tenha conhecimento em virtude do exer-
cicio de sua profissao, salvo por justa causa, dever
legal ou autorizacdo expressa do paciente” .

O caso descrito neste trabalho apresenta as
dificuldades diagnésticas e as questoes éticas envol-
vidas com a realizacdo do exame de DNA. Casos
semelhantes, obviamente, devem ser vistos de ma-
neira individualizada e cuidadosa, uma vez que os
filhos de individuos afetados pela doenca de Huntington
apresentam risco de 50% de virem a apresentar a
doenca e que um diagndstico precoce pode tanto
permitir um planejamento familiar quanto causar
estigma, estresse psicoldgico e descriminacao em
potencial.

Conclui-se, por meio deste trabalho, que falta
consenso quanto as guestoes envolvidas na realizacao
dos exames de DNA e dos testes preditivos para
doenca de Huntington; que deve predominar o bom
senso por parte dos médicos, pacientes e familiares;
e que ha a necessidade de esclarecimento e aconse-
lhamento antes e apds o teste que possibilitem um
melhor manejo dos resultados.
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