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Resumo:

A doenca de Huntington (DH) é considerada
uma doenga neuropsiquidtrica paradigmatica
a0 possuir uma triade de sintomas motores,
cognitivos e psiquidtricos. A autora foca os
principais aspectos da epidemiologia e etio-
patogenia da doenca e apresenta os princi-
pais sintomas, conferindo maior énfase aos
sintomas psiquidtricos, muitas vezes a pri-
meira manifestacdo da doenca e que tém até
aqui sido relegados para segundo plano, nos
estudos feitos.

A propésito de um caso clinico sustenta a
variabilidade fenotipica da doenga, salienta
a importancia de conhecer melhor as mani-
festacdbes neuropsiquidtricas com vista ao
desenvolvimento de estratégias de tratamento
mais adequadas, melhorar o prognéstico e a
até mesmo a compreensao da fungdo cere-
bral.

Palavras-chave: Doenga de Huntington;
Neuropsiquidtricos; Sintomas Psiquidtricos;
Diagnéstico.

Huntington’s dizease - psychiatric
issues of a paradigmatic neuropsy-
chiatric disorder

Abstract:

Huntington “s Disease (HD) can be conside-
red a paradigmatic neuropsychiatric disor-
der that has three components: motor, cog-
nitive and bebavioural symptoms. The
author synthetizes a research developed on

epidemiology and etiopathogeny of HD and
makes reference to more usual symptoms,
emphasizing psychiatric symptoms, often
the first manifestation of HD.

About a clinical case she points out the
great phenotypic variability of this disease,
reflects about ways to develop the knowledge
of the neuropsychiatic manifestations in
order to achieve new treatment strategies
in this area, better prognosis for patients
and, finally, ameliorate the comprehension
of cerebral function.

Keywords: Huntington “s Disease; Neuropsy-
chiatric; Psychiatric Symptoms; Diagnosis.

Introducao

A Doenca de Huntington (DH) foi descrita por
Huntington em 1872.

E uma doenca neuropsiquidtrica, neurodege-
nerativa com uma transmissao autossomica
dominante e penetrancia completa que se
estima ter uma prevaléncia mundial de 4-
7/100000".

0 seu quadro clinico caracteriza-se por uma
triade de sintomas que inclui perturbagio dos
movimentos voluntdrios e involuntarios, alte-
ragoes cognitivas e sindromes psiquidtricas.
Em 1993, a etiologia desta doenca foi iden-
tificada como sendo devida a uma expansao
anormal da repeti¢ao do trinucleotido CAG
(> 38) no brago curto do cromossoma 4,
que vai assim codificar uma proteina cito-
plasmdtica mutante (“huntingtin”)?. Sabe-
se que “huntingtin” é um substracto de
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algumas proteases e que o produto final da
divisao desta proteina mutante pode formar
agregados fibrilhares nos nicleos e nos cito-
plasmas celulares; como estes agregados
sdo encontrados em pacientes com doenca
de Huntington, e embora o seu papel ainda
nio seja claro, é colocada a hipdtese desta
proteina ser responsdvel pela degeneragiao
selectiva de neurénios. No entanto, esta
proteina formada na DH, aparece em todas
as regides do cérebro e nao existe nenhuma
prova de que se acumule em niveis toxicos
nas regioes cerebrais que degeneram, pelo
que, para alguns autores, esta proteina
mutante € apenas um epifendmeno sem
significado patoldgico®.

Os aspectos neuropatologicos caracteristicos
da doenca sao a degeneragao da cabega do
nucleo caudado e outras areas do estriado,
bem como uma pronunciada atrofia frontal®.
Alguns estudos demonstraram existir tam-
bém uma reducdo dos receptores D1 e D2
no estriado’®. Estudos recentes sugerem que a
causa para os sintomas da DH seja a disfungao
neuronal em vez da morte celular; as células
DH nao libertam neurotransmissores na taxa
normal e nao respondem normalmente as
toxinas. Os neurotransmissores mais afec-
tados sdo o acido y-aminobutirico (GABA) e
a acetilcolina®.

Sabe-se que o inicio da doenca ocorre geral-
mente entre 0s 30 e os 40 anos’, embora haja
casos descritos com inicio aos 2 e aos 80
anos®. Em 6% dos doentes com DH o inicio
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é antes da 2* década de vida®, sendo deno-
minado este subtipo por variante Westphal.
A idade do inicio da DH estd inversamente
relacionada com o tamanho da repeti¢ao de
CAG comprovando-se que a doenca é mais
precoce em individuos que possuem as repe-
ticoes mais longas'®.

Nas familias afectadas por esta doenca é
também conhecido o “fendmeno de ante-
cipacao”, isto €, as geragdes vindouras ten-
dem a manifestar a doenga numa idade
mais precoce®. Tal caracteristica parece ter
explicagdo no facto de que ao contrario do
que acontece com uma repeticao normal de
CAG, uma repeti¢ao expandida é instavel, pelo
que na geragao seguinte pode ser ainda mais
longa‘.

Os estudos realizados demonstraram também
que quanto mais precoce ¢é o inicio, mais
rapida € a progressao da doenca''%"3,

A doenga evolui para a morte em 10-20 anos
apoés as primeiras manifestacoes'* e esta
deve-se geralmente a pneumonia, choque,
deficiéncias nutricionais, escaras, suicidio e
comportamento autodestrutivo®.

Clinica

Esta doenca pode ser considerada o paradigma
das perturbagdes neuropsiquiatricas por nela
confluirem sintomas motores, cognitivos e
psiquidtricos. George Huntington descreveu
0s sinais mais proeminentes: movimentos
coreoatetdsicos involuntdrios, deméncia e
perturbagdes psiquidtricas'c.
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Atendendo ao “input” e “output” dos ganglios
basais e a interac¢do complexa deste defeito
genético com inimeros factores ambientais
nao é surpreendente que seja uma doenca
com uma expressao fenotipica muito variavel
mesmo dentro da mesma familia. Alguns
opinam que, pelo facto de as alteracoes
patoldgicas se iniciarem nas porgdes associa-
tivas do estriado, os comportamentos primei-
ramente afectados siao os cognitivos e os psi-
quidtricos e s6 depois 0s motores'”'%,

De seguida apresentamos de forma sucinta os
diferentes sintomas que se podem enquadrar
na apresentagio da doenga:

Sintomas Motores

Primeiramente surgem os movimentos co-
reicos que se vao agravando ao longo do tem-
po para depois irem dando lugar a uma aci-
nésia rigida. Outros sinais neurologicos que
surgem nesta doenga sdo a distonia, rigidez,
alteracoes dos movimentos oculares, dificul-
dades nas accoes motoras complexas, difi-
culdades na marcha, na linguagem e na de-
gluticao e perda de peso.

Sintomas Psiquiatricos

A conclusdao geral de virios estudos foi a
de que os sintomas psiquidtricos embora
possam ocorrer em qualquer estadio da
doenca sdo a primeira manifestacio de DH
em 31% dos casos’, e podem preceder os
sintomas motores por uma década'®®. A
Depressao é a condicao psiquidtrica mais

frequente. Uma revisao da literatura acerca
da Depressao Major em DH elaborada por
Slaughter e colegas® revelou que em 16
estudos a prevaléncia da Depressio em
DH foi de 30%. Esta, em muitos casos
precedeu as alteragdes neuroldgicas como
foi demonstrado num estudo de Folstein
e colegas em que a Depressio antecedeu
as alteracdes do movimento em 5 anos®,
0 que é um dado contra a hipotese de esta
ser apenas uma Depressao Reactiva. Outros
dados constantes da literatura que apontam
para que esta nao seja apenas reactiva mas
resultante de factores biolégicos inerentes
a doenca sao: associar-se ocasionalmente a
sintomas psicéticos, a resposta ao tratamento
ser semelhante ao das Depressoes Idiopaticas
e ter uma duracdo sobreponivel a das Depre-
ssoes Idiopdticas.

A Depressao pode ser subdiagnosticada em
pacientes com DH pois quando esta surge
pode haver ja alteracdes neuroldgicas que
dificultem a comunicagdo e a colheita de
uma boa histéria, pode manifestar-se de uma
forma atipica e pode ainda ser interpretada
como uma sindrome reactiva a uma doenca
motora debilitante. Também existe o risco de
ser sobrediagnosticada pois alguns sintomas
fisicos podem mimetizar a Perturbacio De-
pressiva Major como por exemplo a perda
de peso, a bradicinesia e a hipomimia facial,
entre outras.

A taxa de Mania € dificil de determinar pois
nos estudos disponiveis os critérios usados
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para diagndstico de Mania foram diferen-
tes. Mendez e colegas® reveram 7 estudos
e encontraram uma taxa de Mania na HD
de 4.8%. Folstein e colegas, num estudo
anterior®® reportaram cerca de 10% de epi-
s6dios maniacos ou hipomaniacos em paci-
entes com DH.

Relativamente as Perturbacoes Psicéticas os
estudos estimam que 3-12% doentes com DH
venham a apresentar psicose com quadros
clinicos variaveis que poderao ir da Psicose
nao especificada a Esquizofrenia, havendo
um maior risco para aqueles que tém um
inicio precoce da doenca®. Estes sintomas
vao declinando 2 medida que o atingimento
cognitivo se vai agravando.

No estudo de Marder?® os sintomas obsessivos
e compulsivos foram encontrados em 22.3%
dos doentes. Outro trabalho reporta que mais
de 50% dos doentes referem ter obsessoes e
compulsoes?” havendo nalguns casos critérios
para  Perturbagdo  Obcessivo-Compulsiva
(POC) 28;29;30;31

O aumento da irritabilidade, a perda de
controlo e a agressao sao comuns nestes
doentes. Estdo provavelmente relacionados
com a disfunc¢do do lobo frontal mas podem
também ser consequentes as perturbagoes
psiquidtricas como depressao, mania e psi-
cose. A agressao é uma causa frequente de
admissao hospitalar de doentes com HD,
procurando-se assim minimizar o risco para
o proprio e para terceiros. Os trabalhos rea-
lizados nesta drea sustentam que 60% dos
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pacientes tém antecedentes de irritabilidade
e 40% de agressao’’; um estudo mais recente
revela que em 60% dos casos os pacientes ou
os seus prestadores de cuidados reportam a
existéncia de comportamentos agressivos nas
pessoas afectadas.

Por sua vez a apatia foi documentada em 48%
€asos®.

Estudos de Pfanz e colegas®” salientaram
que a Ansiedade € um sintoma precoce,
com 23% dos homens e 13% das mulheres
a identificarem padecer de ansiedade gene-
ralizada. Levy e colegas* acharam uma cor-
relagao positiva entre ansiedade e depressao
nos pacientes ambulatérios com DH, pelo que
alertam para que na presenca de ansiedade se
pesquise a depressao.

Foram descritos varios tipos de perturbacoes
sexuais. Assim nos homens foi encontrada
diminui¢ao dalibido em 63% dos casos e anor-
gasmia em 56% dos casos enquanto que nas
mulheres estas queixas foram encontradas
em 75% e em 42% das pacientes, respectiva-
mente. Foram também descritas outras per-
turbagdes sexuais como abuso sexual, pro-
miscuidade, incesto, exibicionismo e voyeur-
ism033;35.

Um estudo recente conclui que 98% dos
doentes com DH é afectado por um proble-
ma neuropsiquidtrico inespecifico, em espe-
cial disforia, agitacdo, irritabilidade, apatia
e ansiedade’®. Adicionalmente, outros auto-
res verificaram uma prevaléncia despropor-
cionalmente elevada de sintomas obsessivo-
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compulsivos, perturbacoes do sono, compor-
tamentos explosivos, alteragdes da persona-
lidade, sintomas psicoticos e tendéncias sui-
cidas?7,

Deméncia

Os pacientes com DH desenvolvem um tipo
de deméncia subcortical cuja prevaléncia
depende do estadio clinico da doenca.
Citando I. Santana (2005) a deméncia inicia-
se por esquecimentos sem grande relevo
e alguma lentificacio do pensamento’®.
Precocemente surgem também alteracoes na
atencdo e concentragao®. I. Santana (2005)
acrescenta que a evolucdao para um quadro
demencial com dificuldades nas capacidades
visuoespaciais e nas fungdes executivas,
com desorganizacio do pensamento e na
sequenciacio de tarefas, é constante’®.

A linguagem ¢ relativamente preservada ex-
cepto na complexidade sintitica, surgindo
erros parafrasicos e dificuldade no acerto das
palavras procuradas®. H4 uma auséncia de
consciencializa¢ao destas incapacidades®'.

Tratamento

Sinteticamente e baseado num estudo recente
que reviu as estratégias terapéuticas para a
DH considera-se recomendavel que apesar
de haver varios tratamentos disponiveis, se
utilize a Olanzapina para o tratamento da
coreia associada a DH; Inibidores Selectivos
da Recaptacdo da Serotonina (SSRI) e
Mirtazapina para o tratamento da depressao

e os antipsicoticos atipicos para a psicose
e os problemas do comportamento®. Além
disso para um manejo eficaz da doenca estas
terapéuticas poderdo ser coadjuvadas com
psicoterapia, fisioterapia e terapia da fala®.

Caso Clinico

S.M., sexo masculino, 41 anos, recorre a
consulta de Psiquiatria Comunitiria em
2000 (aos 35 anos), enviado pelo seu Médico
de Familia, por queixas depressivas e de
ansiedade, acompanhadas de somatizacoes
(diarreia e polaquitria). Este quadro clinico
implicava marcada dificuldade na sua acti-
vidade profissional (maquinista da constru-
¢do civil), trabalho até entdo realizado com
eficicia e progressao na empresa onde traba-
lhava.

Os sintomas tinham surgido cerca de 2 meses
antes da consulta, encontrando-se o doente
com baixa clinica. Estava medicado com ami-
triptilina (50 mg/ dia) e mexazolam 2cp/ dia.
Negava antecedentes psiquidtricos pessoais,
situacdo confirmada pela esposa.

Referia ser o mais novo de uma fratria de 5
filhos, sendo os irmaos aparentemente sau-
daveis. Efectuou a 4% classe, nunca tendo re-
provado; nao continuou os estudos por difi-
culdades econémicas familiares.

Estava casado ha sete anos e tinha dois filhos,
estando o mais novo a ser acompanhado em
consulta de Pedopsiquiatria por hiperactivi-
dade “sic”.
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Segundo o doente, a sua mae sofreria de
doenca mental, tendo falecido aos 56 anos,
“louca” sic; “tinha movimentos estranhos do
corpo e fugia de casa frequentemente...”

A observagdo apresentava-se vigil, orientado
em todas as referéncias, colaborante, contacto
sinténico, humor deprimido, lentificacao psi-
comotora, aten¢ao captavel e fixavel, nao se
apurando alteracées do conteido do pensa-
mento nem da percepcio.

Por agravamento da sintomatologia depressiva
e existéncia de periodos de impulsividade e
desconfianga, foi medicado com risperidona
(2 mg/dia). Ocorreu ligeira melhoria da
sintomatologia.

Veio progressivamente a apresentar movi-
mentos coreoatetosicos da cabeca e membros
superiores, que a esposa referia serem
semelhantes a0s que a mae do doente teria.
Efectuou avaliacio laboratorial, consulta
de Gastroenterologia e TAC-CE, que nao
revelaram quaisquer alteragoes.

Por persisténcia da incapacidade para realizar
a sua actividade profissional foi reformado
em 2003.

Por agravamento dos movimentos coreifor-
mes e deterioragdo cognitiva € referenciado a
consulta de Neurologia, onde posteriormente
¢ efectuado o diagnostico de Coreia de
Huntington. Além da terapéutica psicofarma-
colégica é medicado com cloridrato de ama-
ntadina.

Mantém o seguimento em consulta de Psi-
quiatria, para apoio familiar. Apresenta
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actualmente marcada deterioragio cognitiva,
apesar de nao existir agravamento das altera-
coes do movimento. Estd totalmente depen-
dente dos cuidados da esposa para as suas
actividades de vida didria.

Discussao

2

Este caso é mais um que documenta a
significAncia clinica das queixas neuropsi-
quidtricas na DH. Comprova aquilo que é
esperado, quando sabemos que frequente-
mente s3a0 as queixas psiquidtricas que
precedem todas as outras, isto €, que nos
settings clinicos s3o os psiquiatras que
muitas vezes contactam em primeiro lugar
com os quadros. Sabe-se também que
estas queixas representam na maioria dos
casos um problema major para o doente e
prestadores de cuidados.

No caso apresentado, o primeiro diagndstico
realizado é o de episédio depressivo o que vai
a0 encontro do descrito na bibliografia. Mais
tarde surge desconfianca, um sintoma que se
pode inscrever num quadro de alteragdo da
personalidade ou até mesmo num quadro de
psicose; acima de tudo o que é importante
salientar € que a componente degenerativa
desta doenga acarreta mudangas continuas
nos sintomas clinicos o que compromete
a existéncia de uma sindrome psiquidtrica
estavel. Outro aspecto importante é que
alguns sintomas neuroldgicos iniciais ou
mais subtis na sua apresentagio podem ser
interpretados como sintomas psiquidtricos.
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E disso exemplo a lentificacio psicomotora,
um sintoma motor que foi integrado na
sindrome depressiva. S6 a posteriori se pode
interpretar este sintoma como uma das varias
alteracbes motoras que podem surgir antes
do diagnostico clinico da doenca. Com efeito,
tal como Kirkwood e colegas*’ confirmaram
nos seus estudos prospectivos, nos doentes
portadores de DH (isto €, antes de se fazer
o diagnéstico clinico) vai ocorrendo uma
progressao de varios sintomas motores
podendo o seu funcionamento estar inter-
ferido por dificuldade no inicio e execugao
dos movimentos voluntarios, defeitos oculo-
motores, acatisia e particularmente bradici-
nésia®®*,

Infelizmente, no exemplo que aqui trazemos,
o doente nio conseguiu precisar melhor o
quadro psiquidtrico da mae pois seria in-
teressante perceber se também este teve
caracteristicas depressivas, atendendo a que
se tem vindo a constatar que nalgumas fa-
milias este complexo DH-Depressao é mais
frequente que noutras, pelo que se tem colo-
cado a hipétese de que isso possa estar rela-
cionado com um genétipo especifico da doen-
¢a?t. A constatacdo de uma associagdo familiar
entre determinada entidade nosoldgica e a
DH nao € exclusiva da depressao. Com efei-
to tém sido descritas familias em que todos
0S €asos tiveram uma apresentacao “esqui-
zofrenia-like”, antes mesmo do surgimento
de sintomas neuroldogicos ou cognitivos
454647 pelo que se coloca a hipétese de que

seja o proprio gene DH a causar o quadro
esquizofreniforme e, assim sendo, familias
psicoticas e familias nao psicoticas car-
regariam genes diferentes**; outra hipo-
tese que foi avangada € a que o gene DH possa
actuar como gene pré-esquizofrenia®.

A ma recordagdo acerca do quadro clinico
psiquiatrico desta mulher (mae do doente)
pode explicar porque é que a familia s6
conseguiu encontrar semelhangas entre os
dois casos no que respeita 20s movimentos
coreoatetsicos; no entanto nao podemos
deixar de pensar que, a heterogeneidade cli-
nica destes quadros psiquidtricos e a pouca
importincia relativa que tem sido conferida
as manifestacdes psiquidtricas da doenca,
possam ter dificultado que a prépria familia
suspeitasse da doenga ou sequer encontrasse
parecencas entre as duas apresentacoes. Com
efeito, ainvestigacao e a énfase clinica tém sido
colocados nos aspectos motores e cognitivos
da doenca relegando para segundo plano o
estudo das manifestagbes psiquidtricas. A
revisao da literatura que efectuamos mostrou-
-nos que existem poucos trabalhos publicados
acerca das manifestacdes neuropsiquidtricas
da doenca, aspecto que pensamos poder estar
relacionado com a baixa prevaléncia da DH
e com a variabilidade fenotipica existente o
que pode trazer dificuldades acrescidas a um
estudo deste tipo.

No entanto, parece-nos muito importante
que este diagnéstico nao seja adiado até ao
aparecimento dos sintomas motores como
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tem acontecido. O ponto de vista tradicional
de que os sinais da doenca sao os de coreia
e os de deméncia sao concerteza demasiado
“estreitos” para permitir o diagndstico numa
fase precoce da doenga. Com o surgimento
dos testes genéticos, a0 comegar-se a dispor
de um numero crescente de individuos que
sabem ser portadores de doenga mas que
permanecem assintomaticos para os sintomas
motores surgiu a oportunidade e a vantagem
de se poder investigar as manifestagoes
precoces da doenga. Pensamos que o estudo
destes quadros psiquidtricos e a aplicacao de
baterias de testes neuropsicoldgicos a indivi-
duos portadores da doenc¢a podem ajudar a in-
diciar a fenoconversio de um estado assinto-
madtico paraum estado sintomatico e assim per-
mitir a nossa actuagao em estidios mais pre-
coces destas patologias comérbidas minimi-
zando as suas consequéncias, de que é exem-
plo o suicidio. Quando se conhecer melhor
a fase pré-sintomdtica podem desenvolver-se
estratégias terapéuticas adequadas a essa fase
e talvez atrasar a progressao da doenca.

Apesar dos enormes avancos no conhecimen-
to dos mecanismos da doenca, nao existe
qualquer terapéutica eficaz para o tratamento
desta afecgdo. Assim, por enquanto, interfe-
rimos apenas no controle dos sintomas. Ter
presente que esta doenga tem esta faceta de
co-ocorréncia de fendmenos psiquidtricos e
neuroldgicos, evita uma abordagem terapéu-
tica parcelar, isto €, impede que ao ser efec-
tuado o diagnostico da doenca, as intervengoes
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psicoterapéuticas até ai realizadas sejam in-
terrompidas (ou nem sequer iniciadas), ao
reduzi-la a uma doenga neurodegenerativa do
movimento.

Os avancos recentes da Neurociéncia enfati-
zam a plasticidade das estruturas cerebrais
na mediac¢ao da (dis)fun¢do comportamental
e emocional. Sabe-se também que a maioria
dos tragos psiquidtricos (normais ou pato-
16gicos) mostram um padrdo de transmissao
muito mais complexo do que aquele que
é observado em doengas monogénicas.
Assim, a DH ao aliar caracteristicas como
a de ser um paradigma das doengas
neuropsiquidtricas, possuir um padrio
de transmissao mendeliana e ter uma
apresentacdo sintomdtica varidvel apesar
da unidade bioldgica subjacente, fornece
um terreno propicio quer a compreensio
da fungdo cerebral quer a construcio de
classificagbes nosologicas mais fidedignas,
atendendo a que pode permitir alcangar o
proposito de qualquer classificacdo, isto €, a
conceptualizacao de “clusters” sintomaticos
homogéneos que reflictam o mecanismo
patogénico, que no caso da DH, além de
ja conhecido é unico e comum a todos os
€as0s.

Por fim, relevamos o aspecto de que esta
doenca obriga a uma alta suspeigao para que
se consiga fazer o diagndstico precoce, pelo
que a informagdo e o aconselhamento de
familiares de membros afectados é uma mais
— valia para o proprio e para uma detecgio
mais precoce de eventual doenca.
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