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Resumo

A Doenca de Huntington € uma doenca neurodegenerativa autossomica dominante que
resulta da expanséo da repeticao trinucleotidica CAG no gene huntingtina. Esta mutacdo conduz
a producdo da proteina huntingtina mutada cujo processo de folding é anémalo. A proteina
acumula-se nos neurdnios desencadeando processos de disfuncdo mitocondrial,
excitotoxicidade, alteracbes na reparacdo do DNA, desregulacdo transcricional,

comprometimento da autofagia e do sistema do proteossoma.

Esta patologia manifesta-se clinicamente através de sintomas motores, cognitivos e

psiquiatricos que vao piorando progressivamente.

O diagndstico baseia-se no historico familiar, em testes genéticos e exames de imagem
cerebral que permitem a detecdo de alteracGes estruturais e funcionais anteriores ao

desenvolvimento dos sintomas.

Apesar de ndo existir um tratamento curativo, existe uma grande diversidade farmacoldgica
gue permite um controlo sintomatico através de, por exemplo, inibidores do transportador
vesicular de monoamina 2 (ex.: tetrabenazina), antipsicoticos, antidepressivos e moduladores
dos recetores de glutamato. A abordagem farmacolégica deve ser complementada com medidas
ndo farmacoldgicas como, fisioterapia, terapia ocupacional e terapia da fala para promover a

qualidade de vida do doente.

Nos ultimos anos, tém sido estudadas novas estratégias terapéuticas como oligonucle6tidos
antissentido, RNA de interferéncia, edicdo genética, terapia celular e anticorpos monoclonais
que demonstraram potencial no atraso da progressdo da doenca e, possivelmente, na

modificacdo do seu curso natural.

Esta dissertacdo apresenta uma revisdo abrangente da fisiopatologia, diagndstico,
terapéutica atual e perspetivas terapéuticas futuras, salientando a importancia da investigacéo e

dos ensaios clinicos em curso para o desenvolvimento de tratamentos modificadores da doenga.

Palavras-chave: Doenca de Huntington, huntingtina, neurodegeneracdo, tratamento

farmacologico.
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Abstract

Huntington’s disease is an autosomal dominant neurodegenerative condition that results
from the expansion of the CAG trinucleotide repeat in the huntingtin gene. This mutation leads
to the production of the mutated huntingtin protein, whose folding process is abnormal. The
protein accumulates in neurons, triggering mitochondrial dysfunction, excitotoxicity, changes
in DNA repair, transcriptional dysregulation, and impairment of autophagy and proteosome
system.

This condition manifests clinically through progressively worsening motor, cognitive and

psychiatric symptoms.

Diagnosis is based on family history, genetic testing and brain imaging, which allow the

detection of structural and functional changes prior to the development of symptoms.

Although there is no curative treatment, a wide range of pharmacological options allows
for symptomatic control, including vesicular monoamine transporter 2 inhibitors (e.g.
tetrabenazine), antipsychotics, antidepressants and glutamate receptor modulators. The
pharmacological approach should be complemented by non-pharmacological measures such as
physical therapy, occupational therapy and speech therapy to improve the patient’s quality of
life.

In past few years, new strategies such as antisense oligonucleotides, RNA interference,
gene editing, cell therapies and monoclonal antibodies have been studied, which have
demonstrated potential in delaying disease progression and, possibly, modifying its natural

course.

This dissertation presents a comprehensive review of pathophysiology, diagnosis, current
therapy and future therapy perspectives, highlighting the importance of ongoing research and
clinical trials for development of disease-modifying treatments.

Keywords: Huntingtin, Huntington’s disease, neurodegeneration, pharmacological treatment
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1. Introducéo

A Doenca de Huntington (DH) é uma doenca genética neurodegenerativa autossémica
dominante que se caracteriza pela expansdo da repeticdo da sequéncia nucleotidica dos
trinucledtidos de poliglutamina (CAG - Citosina, Adenina, Guanina) no primeiro exao do gene
da huntingtina (HTT) (1). O gene da huntingtina codifica uma proteina que se encontra presente
em multiplos processos celulares, como o transporte vesicular, adesdo e divisdo celular,
metabolismo, transcricdo, autofagia e manutencédo dos tecidos (2). A expansdo da repeticéo
CAG na regido N-terminal da proteina HTT origina sintomas relacionados a distdrbios
cognitivos, motores e psiquiatricos, uma vez que o aumento do tamanho do fragmento N-
terminal faz com que o mesmo se dobre de forma diferente e, consequentemente, esta fique

acumulada nas células cerebrais (3,4).

Contudo, o desenvolvimento e aparecimento dos sintomas exibem uma relacéo inversa a
extensdo das repeticbes CAG, isto &, doentes que exibam sintomas mais cedo, apresentam um
maior numero de repeti¢cdes (1). Individuos que apresentem no seu genotipo quarenta ou mais
repeticbes do trinucledtido irdo inequivocamente desenvolver sintomas caracteristicos da
doenca (5). No entanto, pessoas que apresentem genotipicamente entre trinta e seis a trinta e

nove repeticles, apresentam um risco possivel de expressdo fenotipica da doenca de Huntington
(5).

O diagnostico desta patologia engloba o histérico familiar do utente, o histérico das suas
manifestacdes clinicas e o teste genético (6). A realizacdo de exames imagioldgicos pode ajudar
na detecdo da doenca até vinte e cinco anos antes do aparecimento de sintomas (7). A realizacéo
de uma ressonancia magnética (RM) permite detetar atrofia dos ganglios da base,
ventriculomegalia ex vacuo e alteragcbes metabolicas no cérebro, sendo estas detetadas por

espectroscopia de sinal de ressonancia magnetica (7).

A DH né&o apresenta nenhum tratamento curativo ou modificador da doenca, no entanto
encontram-se disponiveis medicamentos que visam melhorar o0s sintomas e a qualidade de vida
dos doentes (8). No tratamento de sintomas neuropsiquiatricos sdo utilizados farmacos
antipsicoticos, antidepressivos, benzodiazepinas e inibidores da acetilcolinesterase (9).
Inibidores do transportador vesicular de monoamina 2 (VMAT2), como a tetrabenazina e a
deutetrabenazina, reduzem a coreia e melhoram a fungdo motora, uma vez que inibem a

libertacdo sindptica da dopamina (10,11,12). A olanzapina, antipsicotico, e o riluzol, um
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bloqueador da neurotransmissdo de glutamato, melhoram a coreia (10,11). A risperidona,
antipsicotico antagonista da dopamina D2 e do recetor da serotonina (5-HT), auxilia no controlo
dos sintomas psiquiatricos; a amantadina, antagonista do glutamato, auxilia na reducdo das
discinesias coreiformes; a rivastigmina, inibidor da acetilcolinesterase, melhora o desempenho
cognitivo e motor (10,13,14,15). A fluoxetina, antidepressivo inibidor seletivo da recaptacdo
de 5-HT, atua como antidepressivo e na reducdo da ansiedade, e as benzodiazepinas aliviam a
ansiedade e auxiliam no controlo dos episodios graves de coreia (9,10,16). A coreia é um
distdrbio do movimento e é um dos sintomas caracteristicos da DH sendo caraterizada por

movimentos excessivos, involuntarios e ndo repetitivos (17).

No entanto, progressos mais recentes na perce¢cdo dos mecanismos da DH aliados ao
desenvolvimento de terapias genéticas permitem o desenvolvimento de novas terapias mais
direcionadas e modificadoras da doenca (10). Uma das estratégias estudadas visa 0 aumento da
depuracdo do gene huntingtina mutante (mHTT) e a reducdo da agregacdo de HTT (18). A
diminuicdo de mHTT disponivel faz com que este ndo esteja tdo disponivel para estabelecer
ligacbes, diminuindo a sua participacdo nas vias de sinalizacdo e processos celulares e,
consequentemente, reduzindo a formacéo de agregados tdxicos (10,18). A utilizacdo do sistema
de complemento e das respostas inflamatorias associadas a patologia como alvo terapéutico
constitui uma nova estratégia de abordagem terapéutica (19). Estudos revelam que a expressao
aumentada da esfingosina quinase 1 em astrdcitos promove a autofagia e 0 aumento da
depuracdo de mHTT, diminuindo as agregacdes de mHTT nos neurdnios (20). Desta forma, 0s
astrdcitos tornaram-se possiveis alvos terapéuticos devido a sua importancia na patologia
(10,20).

As terapias celulares também revelaram importancia no tratamento da patologia DH, uma
vez que tém capacidade de autorrenovacao e de diferenciacdo em diversos tipos de células (10).
As células-tronco mesenquimais (MSCs), as células-tronco embrionarias (ESCs) e as células-

tronco neurais (NSCs) sdo as mais investigadas (10,21,22).

A DH é uma patologia que pode ser intervencionada por técnicas de edi¢éo genetica, sendo
que a sua edicgdo revelou redugdes bem-sucedidas no que diz respeito aos niveis da proteina
mHTT (10,23).

Atualmente, encontram-se em curso alguns ensaios clinicos com possiveis tratamentos da
DH que incluem as novas abordagens terapéuticas (terapia genética, acido ribonucleico de
interferéncia (RNAI), medicamentos de moléculas pequenas e tratamentos nao farmacoldgicos)

que visam retardar a progressdo da doenca, melhorar a qualidade de vida e os sintomas (10).
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2. Contextualizacéo Histdrica

Charles Waters, em 1842, faz a primeira descri¢do da doenca de Huntington, uma doenca
caracterizada por “agdo espasmodica de todos ou quase todos 0s musculos voluntarios com
movimentos mais ou menos irregulares das extremidades, face e tronco”, publicando a mesma

em “Practice of Medicine”, uma revista médica da época (24,25).

Em 1860, Johan Christian Lund, um médico noruegués, associou uma alta frequéncia de

casos de deméncia associados a movimentos bruscos em utentes de uma zona da Noruega (25).

George Huntington, médico formado em 1871 no Colégio de Médicos e Cirurgides da
Universidade de Columbia, comecou por relatar casos de deméncia e coreia nos seus doentes
no inicio da sua préatica profissional (25). Os casos por si relatados eram concordantes com o
modo de transmissdo autossémico dominante, apresentando em 1872 as suas observacdes na

Academia de Medicina Meigs e Mason nos Estados Unidos da América (25).

A clareza e a clarividéncia com que Huntington descreve esta patologia fizeram com que

a mesma obtivesse a denominacdo de Doenca de Huntington (25).

3. Epidemiologia

Segundo estudos publicados entre 1985 e 2010, a incidéncia global da doenga de
Huntington foi de 0,38 por 100.000 pessoas por ano (26).

O acesso a testes genéticos aumentou o numero de individuos diagnosticados com DH,
uma vez que no passado o diagnéstico era baseado na avaliacdo clinica motora em conjunto
com o histérico familiar positivo do doente (26). O mapeamento e consequente clonagem do
gene HTT permitiram aumentar o nimero de diagnosticos, nomeadamente atraves da detecéo

de formas atipicas de apresentacao (26).

De acordo com uma meta-analise que abrangeu dados epidemioldgicos publicados entre
2011 e 2022, a prevaléncia da DH evidenciou variacbes geograficas significativas. A
prevaléncia foi consideravelmente mais elevada na América do Norte, com 8,87 casos por
100.000 habitantes, seguida da Europa, registando 6,37 casos por 100.000 pessoas (26). Em
oposico, valores substancialmente mais baixos foram observados na Asia (2,39 por 100.000)
e no continente africano (0,25 por 100.000) (26).
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No que diz respeito a incidéncia, a incidéncia combinada registada foi de 0,48 casos por
100.000 pessoas por ano, apresentando assim um valor superior ao registado no intervalo de
tempo entre 1985 e 2010 (26).

Foi realizado um estudo transversal retrospetivo de dois anos (2015 e 2016) na Alemanha,
cujo objetivo foi estimar a incidéncia e a prevaléncia da DH na populacdo e analisar o
tratamento da mesma (27). O estudo revelou uma prevaléncia geral de 9,3 por 100.000
habitantes, sendo maior nos homens, 10,2 por 100.000, do que nas mulheres, 8,3 por 100.000
(27). A incidéncia foi de 1,8 por 100.000 pessoas (27).

Foi realizado um outro estudo no Reino Unido, entre 1990 e 2010, que revelou uma
prevaléncia média de 10,0 por 100.000 pessoas (28). No entanto, em 1990 a prevaléncia
registada foi de 5,4 por 100.000 tendo aumentado quase para o dobro em 2010 (12,3 por
100.000) (28). O presente estudo descreveu uma prevaléncia de casos de DH nas mulheres de
10,4 e de 9,4 nos homens (28).

Em relacdo a faixa etaria, a doenca manifesta-se maioritariamente na idade adulta. A
prevaléncia tende a aumentar, atingindo um pico entre os 50 e 0s 69 anos (27,28). Quanto a

incidéncia, esta acompanha a mesma tendéncia (27,28).

O aparecimento e desenvolvimento de sintomas associados a DH apresenta uma relagédo
inversa a extensdo da repeticdo trinucleotidica, isto €, expansdes maiores estdo associadas a um
inicio mais precoce dos sintomas (1). A forma juvenil da patologia surge antes dos vinte e um

anos de idade, correspondendo a aproximadamente 0,5 a 5% dos casos de DH (26).

A disponibilidade de testes genéticos e moleculares e 0 maior conhecimento por parte dos
profissionais de satde relativo a doenca, bem como aos seus sintomas e fendtipo, pode justificar

0 aumento da incidéncia e prevaléncia da patologia ao longo dos ultimos anos.
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4. Doenca de Huntington

4.1 Fisiopatologia

A DH é uma doenca neurodegenerativa autossomica dominante que resulta numa mutagao

localizada no gene huntingtina (29).

A mutacao localiza-se no cromossoma 4p16.3 do gene HTT e caracteriza-se pela repeticéo
expansiva do trinucledtido CAG (29). Este nucledtido encontra-se no exao 1 da regido
codificadora de poliglutamina (29). O comprimento da repeticdo CAG no gene HTT apresenta
uma relagdo inversa com a idade de aparecimento dos sintomas, isto é, a idade média em que
aparecem o0s sintomas da DH diminui com o aumento do comprimento da expansao
trinucleotidica, tal como é demonstrado pelos graficos A e B da figura 4.1 (30). Individuos que
apresentem no gene HTT menos que trinta e seis repeticdes de CAG ndo apresentam risco
significativo de desenvolvimento da doenga.
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Figura 4.1 — Relagdo entre o tamanho da repeticdo CAG e a idade de inicio dos sintomas motores.
Grafico A: relacdo entre a idade do inicio dos sintomas motores e a expansao da repeticdo CAG. O
gréafico torna visivel a relacdo inversa que existe entre a extensdo da repeticdo dos trinucleétidos e a
idade do inicio dos sintomas motores. Individuos com 40 repeticbes CAG sdo maioritariamente
diagnosticados entre os 60 e 70 anos de idade. Individuos com 55 repeticdes CAG sdo maioritariamente
diagnosticados entre os 20 e 25 anos; Gréafico B: idade do aparecimento de sintomas motores em
individuos que apresentam 43 repeti¢des trinucleotidicas. Individuos que tenham 43 repeticdes CAG
desenvolvem maioritariamente sintomas motores entre os 45 e os 55 anos de idade.(Adaptado de (30)).
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O gene HTT codifica a proteina huntingtina, cuja regido N-terminal contém sequéncias
constituidas por prolinas, &cido glutdmico, serina e treonina que tornam esta regido passivel de
ser clivada por proteases (10). O fragmento N-terminal da proteina mutada HTT contém
repeticdes poliglutamina (polyQ) o que torna possivel a formacgédo de varios fragmentos N-

terminais de mHTT por clivagem proteolitica, com capacidade de agregar (10).

Por outro lado, um grande nimero de repeti¢des trinucleotidicas pode interferir com o
splicing do gene HTT, originando por transcricdo uma proteina exdo 1 HTT aberrante (31). O
splicing é um processo que ocorre durante o processamento do RNA (&cido ribonucleico), no
qual s@o removidos os intrfes, e 0s exdes sdo ligados para formar o mRNA (&cido ribonucleico
mensageiro) (32). Na DH, o processo de splicing é incompleto, originando apenas um RNA
truncado que contém o exdo 1 do gene HTT (32). O RNA ¢ entdo traduzido numa proteina

denominada exdo 1 HTT, sendo esta uma proteina mais curta e toxica (32).

Tanto o fragmento N-terminal mutante quanto a proteina exdol HTT podem ser dobrados
de forma incorreta e agregados, sendo responsaveis por desencadear disfuncao celular severa e
efeitos toxicos significativos (10). A proteina mutada huntingtina, caracterizada por uma
sequéncia alargada de residuos de glutamina, e os agregados acumulam-se no interior dos
neurdnios, provocam uma disfuncdo mitocondrial e prejudicam a autofagia, estando assim
associados a morte dos neurénios (33). Os primeiros neurénios a morrerem sao 0S que exigem
muita energia, nomeadamente 0s neurdnios espinhosos médios GABAEérgicos, o que leva a crer

gue este processo seja um processo excitotoxico (33).

No que diz respeito a agregacdo da mHTT, a fracdo N-terminal da mHTT sofre mudancgas
conformacionais, passando a apresentar uma estrutura com folhas  que promovem a sua

agregacdo, formando pequenos intermediarios oligoméricos (10).

A expansdo da repeticao de polyQ é responsavel pelo aumento da agregacédo de proteinas
(34). O comprimento da expansédo apresenta uma relagéo direta com a formagéo de corpos de
inclusdo e com a agregacdo em fibrilhas (34). Isto €, quanto maior o numero de repeticoes
polyQ, maior a tendéncia para a proteina se dobrar de forma incorreta. Estas regides promovem
também a interacdo entre proteinas, promovendo assim, a formagédo de agregados insoliveis
(35). Por outro lado, as expansfes mais longas de polyQ tornam a proteina instavel,
promovendo a formacao de corpos de inclusédo (35). Por sua vez os oligdmeros pequenos vao

evoluindo e déo lugar a fibrilhas amiloides (35).
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Acresce referir que os oligomeros e as fibrilhas sdo desenvolvidas antes do aparecimento
de sintomas no utente e que demonstraram uma relacdo com a progresséo da doenca (10).

4.2 Patogénese

Tal como referido anteriormente, a proteina HTT esta envolvida em processos celulares
como a traducgdo de proteinas, transducdo de sinal, organizacdo da cromatina, entre outros
processos que resultam da interacdo da mesma com outras proteinas. A HTT apresenta um
papel importante no transporte intracelular de vesiculas e organelos, uma vez que participa no
movimento das mitocondrias e de vesiculas pelos microtibulos (36). Este transporte €
fundamental para a manutencdo da funcdo dos neurénios (36). A proteina também se encontra
envolvida em processos de regulacao transcricional, modula fatores de transcricdo e facilita a
organizacdo da cromatina (37). Interfere com processos que regulam a autofagia, promovendo

a degradacdo de proteinas danificadas e organelos disfuncionais (38).

No entanto, em doentes com a DH, as interacBes da proteina mHTT com as outras
proteinas estdo alteradas, conduzindo a alteracdes nas vias de sinalizacdo intracelular,

expressao genética e funcdes celulares (39).

4.2.1 Reparagdo DNA

A proteina HTT integra um complexo que repara 0s danos exercidos no &cido
desoxirribonucleico (DNA) (40). Contudo, quando o complexo é formado pela proteina
mutante, a atividade reparadora encontra-se comprometida. Verificando-se um aumento de

erros de DNA que conduz a apoptose (40).

Proteinas envolvidas em mecanismos de reparacdo de DNA como o mismatch repair e 0
base excision repair contribuem para a expansdo das repeti¢Oes trinucleotidicas no DNA
somatico (41). O sistema mismatch repair é constituido por genes como o0 MSH2, MSH3 e
MLH1 que estdo envolvidos na manutencdo e aumento da expansdao CAG (41,42). A proteina
mHTT também interfere com os mecanismos de reparacdo de quebras de dupla hélice ao

interagir com proteinas como a Ku70 (43). A interacdo da proteina mutada mHTT com o Ku70
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prejudica a funcdo da proteina quinase dependente de DNA na unido de extremidades ndo
homdlogas, promovendo o aumento de quebras de dupla hélice (43).

4.2.2 Disfuncdo mitocondrial

A proteina mHTT interfere com a fungdo mitocondrial ao inibir a expressdo de um
coativador transcricional, o coativador-1a do recetor-y ativado por proliferador de peroxissoma
(PGC-1a) (44,45). O PGC-1a esta envolvido em processos como a biogénese mitocondrial ¢ a
respiracdo, pelo que a diminuigdo da sua expressao resulta num aumento de espécies reativas
de oxigénio (ROS) e, consequentemente, em danos celulares e morte celular neuronal (44,45).
O defeito na cadeia respiratoria da mitocondria conduz a uma redugdo da producdo de ATP
(adenosina trifosfato) (45). Em suma, a disfuncdo mitocondrial na DH conduz a um défice
energético neuronal, a uma acumulacdo de ROS e, consequentemente a stress oxidativo, a
ativacdo de vias apoptéticas e a uma maior vulnerabilidade dos neurénios espinhosos
GABAérgicos do estriado (45).

O fator de choque térmico 1 (do inglés, heat chock factor 1) (HSF1) é um fator de
transcricdo que desempenha um papel importante na resposta ao stress celular (46). E
responsavel pela expressdo de proteinas de choque térmico (HSP) que interferem no folding
correto das proteinas, na sua agregacdo e degradacao (46). Este fator é também responsavel por
regular genes que se encontram associados ao metabolismo e biogénese mitocondrial, incluindo
0 PGC-1a. (46).

Na DH, verifica-se uma deficiéncia no HSF1 por degradacdo induzida pela proteina
mHTT (47). A deficiéncia deste fator ou comprometimento funcional do mesmo faz com que
ocorram alteracfes na expressdo génica nuclear, aumento do stress oxidativo e inibigdo da
biogénese mitocondrial (47). Além disso, a neurodegeneracdo estd relacionada com a

acumulagdo de HSF1 no interior das mitocondrias (47).
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4.2.3 Desregulagdo da autofagia

A mHTT afeta também o processo de autofagia, provocando um aumento de residuos
acumulados e alterando a degradacéo proteica (48). A acumulacao de residuos de mHTT faz
com que seja ativado o complexo endossémico-lisossomal, conduzindo a protedlise da proteina

mutante e & morte celular (48).

Além disso, verifica-se uma alteracdo na formacéo e transporte das vesiculas autofégicas,
uma vez que a mHTT prejudica o reconhecimento eficiente de carga pelos autofagossomas,
comprometendo, assim, a capacidade dos neurdnios de eliminar proteinas anormais e organelos
danificados (inibicio da degradacdo dos substratos dos autofagossomas) (49).
Consequentemente, ha uma acumulagdo progressiva de mHTT, em parte devido a perda de um
sinal de acetilacdo que direciona a degradacdo da mHTT pelo processo de autofagia,

potenciando a toxicidade das células e contribuindo para a neurodegeneracao (49).

4.2.4 Desregulacdo transcricional

A desregulacao transcricional é um dos mecanismos patogénicos mais importantes desta
patologia, uma vez que a proteina mHTT interfere com a expressdo génica, provocando

alteracGes nos processos celulares (37).

Um dos mecanismos é o sequestro de fatores de transcricao e coativadores, como o CREB-
binding protein (CBP), Sp1, TFIID e p53 (37,50). Desta forma, ha um comprometimento da
transcricdo de genes envolvidos na sobrevivéncia dos neurdnios, metabolismo energético e na
resposta ao stress celular (50). Verifica-se também uma reducdo da acetilacdo das histonas
como consequéncia da inibicdo da atividade da histona acetiltransferase (37,50). Por
conseguinte, ocorre uma maior condensacdo da cromatina e, consequentemente, da repressdo

da expressao génica (37,50).

Na DH, h4d uma acumulacéo nuclear de repressor element-1 silencing transcription factor
(REST) que reprime genes como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF),

comprometendo, assim, a sobrevivéncia dos neuronios estriatais (37,51).

Tal como referido anteriormente, a mHTT compromete a expressdo do coativador

transcricional PGC-1a comprometendo a fungdo mitocondrial (37).
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Em suma, os mecanismos transcricionais afetados na DH resultam numa expressao
insuficiente de genes que desempenham um papel fundamental na sobrevivéncia e correto

funcionamento dos neurdnios (37).

4.2.5 Desregulagdo proteossomal

O sistema ubiquitina-proteossoma é responsavel pela eliminacdo de proteinas que estejam
mal dobradas, danificadas ou em excesso, marcando-as por ubiquitinacdo para posterior
degradacdo no proteossoma (52,53). Na DH, o sistema ubiquitina-proteossoma encontra-se

desregulado, contribuindo para a progressdo da degeneracdo dos neurénios (52,53).

A proteina mHTT apresenta muito frequentemente um folding incorreto e tendéncia para
formar agregados insoluveis (52). Estas proteinas sdo frequentemente ligadas a proteina
ubiquitina, mas ndo conseguem ser degradadas o que conduz a sobrecarga e inibi¢do da funcéo

do proteossoma (52,54).

A acumulacdo progressiva das proteinas mal dobradas e disfuncionais, incluindo a mHTT,
contribui para um aumento da toxicidade celular (52). Os neurénios espinhosos médios do
corpo estriado que apresentam uma alta dependéncia deste sistema tornam-se mais vulneraveis,

sofrendo disfuncdo sinéptica, stress oxidativo e apoptose.

4.2.6 Excitotoxicidade

A excitotoxicidade resulta da ativacdo excessiva dos recetores de glutamato,
principalmente dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) (55). A mHTT aumenta a
sensibilidade destes recetores o que provoca um aumento da entrada dos ifes de célcio para o
interior dos neurdnios (55,56). A sobrecarga destes ides conduz a ativagdo de diversas enzimas
digestivas e promove a producdo de espécies reativas de oxigenio, provocando dano nas

proteinas, lipidos e no DNA, desencadeando um processo de degeneracéo celular (56).

As mitocondrias tornam-se vulneraveis ao excesso de ifes de célcio, diminuindo a
producdo de ATP e aumentando a producdo de espécies reativas de oxigénio, o que leva a uma
deficiéncia energética e ao stress oxidativo (45,56). Estas alteragdes da funcdo mitocondrial

originam a morte dos neuronios (45,56).
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Os neurdnios GABAGérgicos, neurénios médios do estriado, sdo os mais afetados pela
excitotoxicidade (56,57). A degeneracdo progressiva destes neurénios conduz a uma perda da
funcdo inibitdria sobre os circuitos motores, contribuindo para o desenvolvimento de sintomas

hipercinéticos (56).

Desta forma, a excitotoxicidade apresenta um papel importante na neurodegeneracao.
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5. Manifestacdes Clinicas

Os sintomas associados & doenca de Huntington caracterizam-se por distirbios motores,

cognitivos e psiquiatricos.

5.1. Sintomas motores

No que diz respeito aos distdrbios motores, estes caracterizam-se por movimentos
involuntarios e indesejados. As contracdes musculares involuntarias inicialmente ocorrem em
zonas distais do corpo, como os dedos, e podem ocorrer também nos muasculos da face (58). Ao
longo do tempo, os movimentos distais vdo-se tornando mais difusos, envolvendo o tronco e

passam a ocorrer em todos 0s musculos do organismo (58).

Os movimentos coreaticos também sdo um sintoma caracteristico da patologia. A coreia
consiste em movimentos involuntarios, espontaneos e excessivos (17). Caracterizam-se por nao
apresentarem um padrdo de repeticao, pela sua distribuicdo aleatdria e pelo seu caracter abruto
(17).

O doente podera apresentar dificuldades na fala (disartria), a engolir (disfagia),

aumentando o risco de se engasgar, €, em casos mais graves, podera ficar mudo (58).

A demora a executar movimentos também é uma caracteristica da DH e advém do
desenvolvimento de hipocinesia e rigidez muscular, agravando também a acinesia do doente

(58). Cada doente apresenta um equilibrio entre a coreia e a hipocinesia individual.

Em alguns casos o doente podera apresentar distonia, movimentos mais lentos e aumento

do ténus muscular, conduzindo a uma postura anormal (58).

Como consequéncia destes distirbios motores, o0 doente passara a apresentar dificuldades
de locomocéo e equilibrio, o que conduz a aumento de frequéncia de quedas e a marcha ataxica
(58).
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5.2.  Disturbios psiquiatricos

A depressdo € a manifestacdo neuropsiquiatrica mais frequente associada a DH (58).

No entanto, é dificil fazer o seu diagnostico, uma vez que sintomas como a perda de peso,
a apatia e a prostracdo sdo comuns a ambas as patologias, dificultando a distincdo entre

depressdo clinica e a DH (58).

A ideacéo suicida encontra-se mais associada a doentes que desenvolvem sintomas mais
cedo, sendo a altura em que ocorre 0 diagnostico e a fase em que comecam a perder a sua

independéncia os periodos de maior risco de suicidio (58).

A ansiedade, irritabilidade e agressividade também sdo sintomas psiquiatricos
caracteristicos da patologia e podem causar sofrimento ao doente e aos seus cuidadores.

Doentes que apresentem estagios da doenca mais avangados podem desenvolver psicoses,
que poderdo ser acompanhadas por um declinio da funcdo cognitiva, podendo manifestar-se

por delirios, alucina¢Bes e comportamento desorganizado (58).

5.3.  Alteracdes cognitivas

Tal como referido anteriormente, o declinio cognitivo também é um dos sintomas da DH,

podendo inclusive aparecer antes dos sintomas motores.

Os doentes perdem a capacidade de distinguir o que é relevante do que é passivel de ser
ignorado, perdem a capacidade de organizacdo da sua vida e a flexibilidade mental, dificultando

a adaptacdo a novas situacdes ou regras (58).

Os doentes demonstram também uma atencéo seletiva, perdendo capacidade de filtrar
estimulos irrelevantes, o que interfere com a execugdo de tarefas no seu quotidiano (24). A
memoria do doente, bem como a sua velocidade de processar e inibir respostas automaticas

também sdo frequentemente afetadas (58).

Acresce referir que se os sintomas e sinais surgirem antes dos vinte anos, a doenga é

classificada como doenca de huntington juvenil (DHJ) (58).
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6. Diagnostico

O diagndstico de DH é feito através do historico familiar, manifestacGes clinicas e testes

genéticos e tendo em conta as alteracBes motoras, cognitivas e emocionais da pessoa.

A Sociedade Internacional do Parkinson e Distarbios do Movimento apresentou uma
proposta para a classificacdo da patologia para facilitar o diagnostico da DH, dividindo o
mesmo em trés categorias consoante a presenca e respetiva gravidade das alteracbes motoras e
cognitivas (59). As categorias propostas foram a DH pré-sintomética, DH prodrémica e DH
manifesta (59).

A fase pre-sintomatica corresponde a fase na qual os doentes que apresentam uma
expansdo dos trinucledtidos CAG ndo apresentam sinais ou sintomas clinicos evidentes da
doenca. Isto é, tal como representado na figura 6.1, ndo apresentam nenhuma alteracdo

cognitiva ou motora (59).

Apds a fase pré-sintomatica, tem inicio a fase prodrémica. Nesta fase comecam a
desenvolver-se ligeiros sintomas a nivel cognitivo e motor que progridem ao longo do tempo,
atingindo um limiar para o diagnostico de DH manifesta (59). As alteracfes cognitivas que
ocorrem com mais frequéncia nesta fase encontram-se associadas a disfuncao executiva, como
a dificuldade em planear e organizar tarefas. Apesar de o impacto funcional registado nesta fase
ser relativamente leve, podera ser necessario tratamento farmacolégico para os sintomas
motores e para alteracdes emocionais, acompanhado de medidas ndo farmacoldgicas, como

estratégias cognitivo-comportamentais (59).

O diagnostico da fase prodromica, baseia-se no histérico familiar e pessoal, exames

neuroldgicos e psiquiatricos assim como em testes genéticos.

Na fase manifesta € proposto que se inclua sinais ndo motores, com especial incidéncia
nas alteracBes cognitivas (59). As alteragdes cognitivas sdo dificeis de diagnosticar, uma vez
que diferem de individuo para individuo. No entanto, sdo avaliadas a capacidade de estar atento,
a memoria, linguagem e a independéncia em elaborar atividades do quotidiano, como pagar
contas, de forma a aferir o transtorno neurocognitivo do doente (59). E essencial excluir-se
causas secundarias como a depressdo. Neste processo de avalia¢do e diagnostico € importante
a presenca de familiares e/ou cuidadores, uma vez que muitos dos doentes com DH ndo

reconhecem as suas proprias limitacoes (59). Tal como observado na figura 6.1, nesta fase ha
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uma progressao dos sintomas motores como a disartria, disfagia, hipocinesia, rigidez muscular,

acinesia, equilibrio, entre outros.
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Figura 6.1 — Classificagdo da Doenga de Huntington por categorias no contexto natural da patologia.
(Adaptado de (59)).

6.1. Teste Genético

O teste genético corresponde a um teste molecular que identifica o nimero de repeticdes
CAG no gene HTT.

Individuos com suspeita de desenvolver esta patologia podem fazer um teste genético
preditivo, que é realizado antes de serem desenvolvidos sinais ou sintomas (60). O teste

genético é também realizado para confirmacdo do diagndstico.
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6.2.  Imagem cerebral

A ressonancia magnética (RM) é a técnica de imagem médica mais utilizada no
diagnostico na DH. A RM permite identificar a atrofia do estriado, em especial do nucleo
caudado e do putamen, estruturas do cérebro envolvidas na coordenacdo motora (60). Com a
progressdo da doenca verifica-se um aumento dos ventriculos cerebrais e uma redugdo das
regides mencionadas (60). Estas alteracGes sdo visiveis na RM, contribuindo, assim, para o

diagnostico da patologia.

A tomografia por emissdo de positrées pode indicar alteracdes metabdlicas no cérebro,
podendo revelar uma redu¢do do metabolismo da glicose nas areas afetadas (60). A ressonancia
magnética funcional apresenta capacidade para avaliar a conectividade entre as regides
cerebrais e, assim, consegue identificar disfung6es nos circuitos dos ganglios da base associadas

aos sintomas motores e cognitivos da DH (60).

Estas técnicas de imagem médica permitem um diagndstico precoce, antes do
aparecimento de sinais e/ou sintomas da doenca, e permitem acompanhar o desenvolvimento

da mesma.

6.3 Doenca de Huntington vs Doenca de Parkinson

A DH e a doenca de Parkinson (DP) sé&o duas patologias neurodegenerativas com
manifestacdes motoras proeminentes, mas com etiologias e fisiopatologias diferentes. A DH é
uma doenca autossomica dominante que resulta de uma expansdo da repeticdo CAG no gene
HTT. A DP caracteriza-se por uma degeneracdo dopaminérgica da substancia negra e pela

presenca de corpos de Lewy (61).

Os sintomas motores de ambas as patologias sdo semelhantes, como por exemplo,
bradicinesia, rigidez e a instabilidade postural (61). No entanto, doentes com DP tendem a ter

tremor de repouso (61).

No que diz respeito aos sintomas ndo motores, doentes com DH podem apresentar
alteracdes cognitivas, alteracbes de personalidade, depresséo, irritabilidade, impulsividade,
apatia e ideacdo suicida, sendo que estes tendem a ser desenvolvidos antes dos sintomas
motores. Doentes com Parkinson também tendem a apresentar sintomas como a depressao,

ansiedade, alucinagdes, transtornos do sono e, mais tarde, pode surgir deméncia (62).
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A DH, normalmente, é diagnosticada com recurso a um teste genético, enquanto o

diagnostico da DP é um diagnoéstico clinico, baseado em sintomas motores, apoiado por

resposta a levodopa e pode ser complementado atraves da realizacdo de exames

complementares (63).

O tratamento da DP é feito sobretudo com recurso a terapéutica dopaminérgica, levodopa,

carbidopa (64).

Apesar de ambas as patologias afetarem as capacidades motoras e ndo motoras dos doentes

e de provocarem sintomas motores semelhantes, a DH e a DP séo doencgas diferentes na sua

origem, patologia e gestdo. O diagnostico diferencial baseia-se no histérico familiar, perfil

motor (coreia vs tremor de repouso), testes genéticos e exames imagioldgicos.

E muito importante conhecer as diferencas entre estas patologias para que se possa

proceder a um diagndstico correto e para que o doente tenha acesso a uma terapéutica adequada.

O quadro 6.1 apresenta de forma sucinta uma descricdo de cada uma das patologias,

permitindo a sua comparacao.

Quadro 6.1. Quadro comparativo da Doenca de Huntington e a Doenca de Parkinson

Doenca autossomica dominante

Toxicidade da mHTT

Diminuigéo do GABA,
desequilibrio glutaminérgico e

dopaminérgico

Coreia, rigidez, distonia,

disartria, desequilibrio

Depressao, irritabilidade,

ideacdo suicida

Teste  genético, ressonancia

magnética - exame

complementar

Esporédica

Degeneracdo dos  neurdnios
dopaminérgicos da substancia

negra

Diminuic&o da dopamina

Tremor de repouso, rigidez,

instabilidade corporal

Déficits cognitivos mais tardios,
depressdo, ansiedade

Diagndstico clinico
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7. Tratamento

7.1. Tratamento farmacologico

A doenca de Huntington é uma doenga neurodegenerativa autossomica que se caracteriza

pela repeticdo dos trinucledtido CAG no gene HTT, localizado no cromossoma 4 (29).

Numa fase inicial, afeta principalmente os ganglios de base. A DH provoca alteracfes
motoras, cognitivas e psiquiatricas nos doentes, alteragdes estas cuja progressdo é gradual,
conduzindo a deterioracdo cognitiva e a imobilidade (29).

Apesar de ndo existir um tratamento curativo para a DH, o tratamento sintomético da
mesma tem demonstrado conseguir aliviar algumas das manifestacdes clinicas caracteristicas
da doenca (29).

A revista frontiers in Neurology apresenta uma guideline, «International guidelines for
the Treatment of Huntington’s Disease», na qual descreve orientagcbes consensuais para o

tratamento, farmacoldgico e ndo farmacoldgico, da DH (65).

7.1.1 Farmacos Moduladores da Dopamina

A dopamina desempenha um papel importante na fisiopatologia da DH influenciando,
através da sua acao nos circuitos dos ganglios da base, os sintomas motores. Os circuitos sdo
compostos por duas vias, a via direta que facilita 0 movimento e a via indireta que inibe o
mesmo (66). A dopamina mantém um equilibrio funcional ao estimular a via direta através dos

recetores D1 e ao inibir a via indireta por agdo nos recetores D2 (66).

Tal como referido anteriormente, na DH ocorre uma degeneracdo dos neuronios
GABAeérgicos que conduz a uma perda da funcdo inibitoria sobre o movimento (33). No
entanto, a dopamina continua a exercer a sua a¢do estimuladora da via direta, provocando assim

uma hiperatividade motora (66). Este desequilibrio manifesta-se de forma clinica como coreia.

A medida que a doenca vai progredindo o desequilibrio vai progredindo e os sintomas

motores vdo aumentando (66).
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Para tratar esta desregulacdo na modulagédo da dopamina séo utilizados inibidores seletivos
do transporte da mesma (10).

Tetrabenazina

A tetrabenazina é um farmaco inibidor do transportador vesicular de monoamina 2
(VMAT?2), que aumenta a regulacéo da libertacdo de dopamina no cérebro (67). O VMAT?2 é
responsavel pelo transporte de neurotransmissores monoaminérgicos, como a dopamina,
serotonina e noradrenalina do citoplasma para o interior das vesiculas sinapticas, para
posteriormente serem libertadas na sinapse (68). A tetrabenazina ao regular o transportador faz
com que a dopamina ndo seja armazenada nas vesiculas, aumentando a sua degradacao
enzimatica e, como consequéncia, reduzindo a sua neurotransmissdo (69). A dopamina é entao
depletada ao nivel das terminagBes nervosas, provocando uma diminuicdo da atividade

dopaminérgica nos ganglios da base (67,69).

Em consequéncia do mecanismo de acdo do farmaco verifica-se uma reducéo eficaz dos

movimentos involuntarios hipercinéticos, como a coreia (67).

A coreia caracteriza-se por movimentos excessivos, espontaneos, irregulares, aleatdrios e
ndo repetitivos (17). Na DH, este sintoma surge devido a afecdo dos ganglios de base, que
conduzem a perda de neurénios GABAérgicos (17). Consequentemente ha um
comprometimento da modulacdo inibitéria dos movimentos, originando movimentos

hipercinéticos, como a coreia (17).

A tetrabenazina ¢ um dos farmacos usados como primeira linha no tratamento da coreia
(65,70). No entanto, a sua utilizacdo em doentes com depressdo ou com pensamentos suicidas

deve ser ponderada (65,70).

AlteragGes motoras, como a coreia, bradicinesia, distonia e rigidez afetam os membros
superiores, tornando mais dificil a execucdo de tarefas de motricidade fina, manipulagéo e
preensdo (71). No inicio da doenga observam-se défices em movimentos simples (71). Nas
fases mais evoluidas da patologia, surgem dificuldades na precisdo e no controlo da forca de

preensdo (71).
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Destreza corresponde a capacidade de realizar movimentos precisos e coordenados com
as médos e os dedos (72). Esta capacidade é essencial para o desempenho das atividades do

quotidiano, exigindo controlo motor e habilidade (72).
Na DH, a destreza e a capacidade funcional da méo encontram-se comprometidas (71).
A tetrabenazina pode auxiliar na destreza manual ao minimizar os efeitos da coreia (65).

Acresce referir que o farmaco ndo modifica a progressdo da doenca, mas ajuda a aliviar e

controlar os sintomas da mesma, nomeadamente os sintomas motores (73).

Em Portugal, a tetrabenazina estd indicada no tratamento de disturbios motores
hipercinéticos como coreia, sob a forma farmacéutica de comprimido e com uma dosagem de

vinte e cinco miligramas de principio ativo (73).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes associados a toma deste farmaco séo a depressao,
parkinsonismo, sonoléncia em doses mais elevadas, ansiedade, insonia e confusdo, hipotensao,
disfagia, ndusea, vémito, diarreia e obstipacdo (73). A utilizacdo deste farmaco no tratamento
da DH pode estar associada ao agravamento de sintomas como a rigidez (65,74). Sintoma este
que se caracteriza pelo aumento do ténus muscular. Em situa¢@es nas quais se comprove que a
rigidez se encontra associada a iatrogenia medicamentosa da tetrabenazina deve-se avaliar a
continuidade do tratamento com a mesma ou reducdo da dose terapéutica (65,74). Nesta
situacdo poderd equacionar-se a utilizacdo da levodopa, numa dose inferior a utilizada no
tratamento da doenca de Parkinson, uma vez que esta promove o alivio dos sintomas rigido-
acinéticos (65,75).

A utilizagdo deste farmaco é contraindicada em mulheres gravidas ou a amamentar, em
doentes que apresentem a funcdo hepética alterada e em doentes diagnosticados com tumor

dependente de prolactina (73).

Olanzapina

A olanzapina é um farmaco que pertence ao grupo farmacoterapéutico dos antipsicéticos
atipicos e que revelou exercer uma acdo antagonista dos recetores dopaminérgicos e

serotoninérgicos (76).

Pode ser utilizada na DH para controlar sintomas psiquiatricos como a agressividade,

agitacdo, irritabilidade e delirios e, uma vez que exerce acdo antagonista dos recetores da
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dopamina pode ser utilizada para reduzir a coreia (77). Ao reduzir a coreia a olanzapina também
contribui para a melhoria da destreza manual (65). A destreza manual corresponde a capacidade
de realizar movimentos precisos e coordenados com as méos e dedos (72). Capacidade esta que
¢ comprometida por alteraces motoras caracteristicas da DH que afetam o0s membros

superiores (71).

No que diz respeito a irritabilidade, esta € um dos sintomas comportamentais comuns da
DH, podendo surgir, tal como a depressao, antes do aparecimento dos sintomas motores (78).
Caracteriza-se por reacdes desproporcionais a estimulos do dia-a-dia. Manifesta-se através da
falta de paciéncia, explosbes de raiva, hostilidade e, em casos mais graves, através de
agressividade verbal e fisica (79). A sua origem é multifatorial, envolvendo alteracfes

neurobioldgicas primarias e efeitos psicoldgicos secundarios (78).

Apresenta um impacto significativo na vida do doente, mas também na vida das pessoas
que o rodeiam, como familiares e cuidadores, uma vez que pode originar conflitos, sobrecarga
emocional e isolamento social (78). No que diz respeito ao tratamento farmacoldgico, antes de
ser decidido qual a abordagem terapéutica, deve-se verificar se a irritabilidade se encontra
associada a uma causa adjacente, como é exemplo, a dor (78). A olanzapina constitui a primeira

linha de tratamento da irritabilidade quando a mesma se encontra associada a violéncia (78,80).

Neurolépticos de segunda geracdo, como a olanzapina, sdo considerados tratamento de
primeira linha na coreia em doentes que apresentem distarbios psiquiatricos (65). E constituem
uma alternativa terapéutica no tratamento da ansiedade, principalmente se o0 doente também

apresentar sintomas motores como coreia (16).

Este farmaco constitui uma alternativa terapéutica e/ou complemento da terapéutica no
tratamento da obsessdo (65,81). Os comportamentos perseverativos sdo muito comuns em
doentes com DH (65). Perseveracdo € a continuacdo ou repeticdo de palavras, movimentos,
atividades, estratégias ou emoces de forma descontrolada e para além do contexto psicoldgico
ou logico que lhe deu origem (82). O individuo ndo apresenta consciéncia ou percecao deste
comportamento (82).

Os antipsicoticos revelaram eficacia no tratamento da impulsividade constituindo, assim,
uma opcao terapéutica para doentes que tenham este sintoma (83). S&o utilizados também no

tratamento de doentes que tenham distdrbios sexuais e delirios (84).

Apesar de ser um farmaco geralmente bem tolerado, pode causar alguns efeitos adversos

como a sedagdo, aumento de apetite e de peso, hipotensdo ortostatica, acatisia e aumento dos
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niveis de prolactina no plasma, pelo que se deve realizar uma monitorizacéo clinica regular
(76,85). O bruxismo também pode surgir como efeito secundario a toma de neurolépticos, como

a olanzapina (65,86).

As alucinagdes consistem em percecOes sensoriais na auséncia de estimulos reais, podem

manifestar-se sob a forma de vozes, imagens ou sensacdes inexistentes, como o cheiro (87).

Geralmente, sdo manifestacdes clinicas da psicose, podendo também ocorrer noutras
situacOes (88). A psicose e, consequentemente, as alucinagdes sdo sintomas menos frequentes
na DH (88).

Normalmente, na DH surgem associados a quadros psicéticos e podem ser agravados por

fatores externos como o uso de determinados farmacos e perturbagdes do sono.
O tratamento das alucinages € feito com recurso a antipsicéticos (89).

A utilizacdo da olanzapina no tratamento da DH pode estar associada ao agravamento de
sintomas como a rigidez muscular (65,74). Caso se verifique a iatrogenia medicamentosa
associada a olanzapina deve-se considerar a continuidade do tratamento ou equacionar uma
reducdo da dose (65,74). Nesta situacdo, podera ser benéfica a utilizacdo de levodopa, numa
dose inferior a utilizada no Parkinson, uma vez que proporciona o alivio dos sintomas rigido-
acinéticos (65,75).

A utilizacdo deste farmaco ao longo da gravidez deve ser estudada de forma que os
potenciais beneficios justifiquem o potencial risco para o feto, visto que se verificou que recém-
nascidos que foram expostos a esta substancia ativa durante o terceiro trimestre de gravidez
apresentaram risco de ocorréncia de reagdes adversas como sintomas extrapiramidais (85). A
amamentacdo é contraindicada em mulheres que facam esta terapéutica, pois o farmaco é

excretado no leite materno (85).

Acresce referir que, em Portugal, a olanzapina ndo esta aprovada especificamente para o
tratamento dos sintomas associados a doenca de Huntington, mas pode ser considerado o seu

uso off-label como opgéo no tratamento (90,91).

Risperidona

A risperidona € um antipsicotico atipico e que exerce uma agao antagonista nos recetores

de dopamina tipo 2 e nos recetores serotoninérgicos (92). Esta indicada no tratamento da
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esquizofrenia, no tratamento de episodios de mania associados a bipolaridade e tratamento de
curta duracdo de doentes com Alzheimer com agressividade persistente (92,93).

Apesar das indicacdes terapéuticas para as quais se apresenta indicada, a risperidona pode
ainda ser utilizada na DH para tratamento de sintomas como a irritabilidade, agitacdo e
agressividade e, uma vez que modula a acdo dopaminérgica, contribui para a diminuigdo dos

movimentos coreicos (10,92).

A risperidona constitui uma alternativa e/ou complemento da terapéutica no tratamento da
obsessdo (65,81). Os comportamentos perseverativos sao muito comuns em doentes com DH
(65). E constitui uma alternativa terapéutica no tratamento da ansiedade nomeadamente se 0

doente apresentar sintomas motores como a coreia (16).

Os antipsicéticos mostraram eficacia no tratamento da impulsividade constituindo, assim,
uma opcao terapéutica para doentes que tenham este sintoma (83). Séo utilizados também no

tratamento de doentes que tenham distdrbios sexuais e delirios (84).

Os doentes devem ser monitorizados devido ao risco de desenvolvimento de efeitos
secundarios como sintomas extrapiramidais, rigidez muscular, tremores, bradicinesia e acatisia,
sintomas como sedacdo, tonturas, aumento do apetite, taquicardia, hipertensdo, dores
musculares, entre outras (93). O bruxismo também pode surgir como efeito secundario a toma

de neurolépticos, como a risperidona (65,86).

Levodopa

A levodopa é um aminoé&cido precursor da dopamina pelo que é utilizado no tratamento
da doenga de Parkinson (94).

A sua utilizacdo na terapéutica da DH ndo est& aprovada, no entanto a mesma pode ser
utilizada de forma off-label para ajudar no alivio e controlo de sintomas tipicos do Parkinson,

como a rigidez muscular, bradicinesia, tremor e coreia (95,96).

Contudo, a resposta clinica dos doentes a este farmaco tende a ser limitada e pode ser
transitdria, uma vez que devido ao aumento da atividade dopaminérgica, os movimentos da
coreia possam agravar (96,97). O aumento da disponibilidade de dopamina pode potenciar a
hiperatividade motora caracteristica da patologia, intensificando os movimentos involuntarios
97).
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Desta forma, apesar da levodopa poder trazer algum alivio no que diz respeito a rigidez e
a acinesia, o farmaco pode simultaneamente piorar os sintomas hipercinéticos. Pelo que o seu

uso deve ser cuidadosamente avaliado e monitorizado.

7.1.2 Farmacos Moduladores dos Recetores de Glutamato

O glutamato é um neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central que
desempenha as suas fungdes através da ativacdo de recetores especificos como os recetores N-
metil-D-aspartato (NMDA) e os recetores o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico
(AMPA) (98).

Na DH verifica-se um aumento anormal da atividade deste neurotransmissor (10). A
estimulacdo excessiva dos recetores de glutamato conduz a hiperatividade caracteristica da
patologia (10). A ativacdo prolongada destes recetores conduz a um aumento do influxo de ides
de calcio para o interior dos neurénios, desencadeando assim processos lesivos como stress
oxidativo, disfuncdo mitocondrial e, principalmente, excitotoxicidade (10,98). A
excitotoxicidade é um mecanismo patogénico que afeta os neurénios GABAEérgicos inibitorios
do estriado, cuja degeneragdo progressiva afeta o equilibrio entre as vias excitatorias e
inibitdrias dos ganglios base. O desequilibrio destas vias referido anteriormente contribui para

0 aparecimento e desenvolvimento dos sintomas motores e cognitivos da DH (98).

Os recetores de glutamato sdo bons alvos terapéuticos, uma vez que ao serem

antagonizados reduzem a excitotoxicidade e a neurodegeneracdo referida anteriormente (10).

Amantadina

A amantadina é um farmaco antiviral (antiparrkinsénico, dopaminomimético) que exerce
uma acdo antagonista fraca e ndo competitiva nos recetores NMDA, além de aumentar a

libertagdo da dopamina, inibindo a sua recaptacao (99).

A acdo antagonista nos recetores NMDA faz com que se verifiqgue uma diminuicdo da
excitotoxicidade e, consequentemente, haja uma diminuicdo da degeneracdo dos neuronios
(100).
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Ao reduzir a excitotoxicidade mediada pelo glutamato hd um restabelecimento parcial do
equilibrio das vias inibitorias e excitatdrias nos ganglios base. Consequentemente, podera

existir uma melhoria dos sintomas motores, incluindo a coreia (101).

Este farmaco possui a vantagem de apresentar um baixo perfil de efeitos colaterais, sendo
0s mais comuns semelhantes aos efeitos indesejaveis de farmacos com acdo anticolinérgica
(99). Os efeitos indesejaveis mais comuns associados a amantadina sdo hipotensdo ortostética,

insOnias, nauseas, vomitos, agitacdo e confusdo mental (99,102).

A utilizacdo deste farmaco e contraindicada em doentes gravidas ou a amamentar, exceto
em casos durante a gravidez em que o beneficio para a mae seja superior ao risco para o feto
(98). Uma vez que o farmaco € excretado por via renal, a sua utilizacdo em doentes com doenca

renal terminal ndo € aconselhada (99).

Acresce referir que apesar da amantadina ndo estar aprovada especificamente para a DH,

0 seu uso off-label pode ser considerada para o tratamento sintomatico da doenca (10,100).

Memantina

A memantina é um farmaco que atua como antagonista do recetor NMDA, um subtipo de
recetores de glutamato (103). Ao bloquear preferencialmente os recetores NMDA
extrassinapticos, previne a hiperativacdo glutaminérgica atrasando, assim, a neurotoxicidade
associada a excitotoxicidade (103). Desta forma, verifica-se uma preservacdo da transmissao

sinaptica normal e uma reducdo da morte neuronal (103).

Ao atrasar a progressdo dos danos neuronais, os fArmacos antagonistas dos recetores de
glutamato, como a memantina, ajudam no alivio e no controlo dos sintomas cognitivos e

motores da DH.

Acresce referir que, em Portugal, a memantina ndo esta aprovada especificamente para o
tratamento dos sintomas associados a doenca de Huntington, mas pode ser considerado o seu

uso off-label como opgéo no tratamento (104).

Os efeitos indesejaveis frequentemente associados a toma deste farmaco séo a sonoléncia,

tonturas, alteragGes do equilibrio, hipertensdo, dispneia, obstipacédo e cefaleias (105).
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Riluzol

O riluzol é um farmaco que exerce acdo no sistema nervoso atraves da inibicdo de

processos relacionados com o glutamato (106).

O influxo excessivo dos iGes de calcio e de sodio fazem com que haja um aumento da
libertacdo extracelular de glutamato, nos neurénios pré-sinapticos (107). Nos neurdnios pos-
sinapticos este aumento do influxo de iGes atraves dos recetores NMDA e AMPA conduzem a
morte celular (107). O riluzol exerce uma agdo neuroprotetora ao atuar como bloqueador dos
canais de sodio e prevenindo um influxo exagerado de iGes de célcio (107). Apresenta tambem

uma acdo antiglutaminérgica, através da reducdo da libertacdo de glutamato (107).

O riluzol ao inibir a libertacdo excessiva de glutamato, neurotransmissor excitatorio,
exerce uma acdo neuroprotetora, uma vez que ao diminuir a libertacdo de glutamato, hd uma
diminuicdo da excitotoxicidade e, consequentemente, hd uma diminuicdo da degeneracdo dos

neurdnios como é caracteristico da patologia (107,108).
Verifica-se entdo um atraso na progressdo da degeneracdo neurologica.

Este farmaco esta aprovado como tratamento para a esclerose lateral amiotréfica, mas tem

sido estudado como potencial terapéutico off-label na DH (108).

Os utentes devem ser monitorizados quanto ao desenvolvimento de efeitos secundarios
comuns, como nauseas, astenia, fadiga e tonturas, uma vez que estes podem comprometer a
adesdo ao tratamento (106). Deve ser realizada uma monitorizacdo periddica da funcéo hepatica
para que se possa detetar precocemente quaisquer alteracdes que possam ser indicativas de uma
potencial hepatotoxicidade (106). O aumento das enzimas hepaticas, nomeadamente das

transaminases, pode ser utilizado como indicador da alteracdo da funcéo hepatica (106).

A utilizacdo deste farmaco é contraindicada na gravidez, na amamentacdo e em situacao
de doenca hepatica ou na linha basal de transaminases trés vezes superior ao limite superior
normal (106).
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7.1.3 Outros farmacos

Toxina botulinica

A toxina botulinica € uma neurotoxina que bloqueia a libertacdo de acetilcolina nas
terminagdes nervosas, promovendo uma paralisia muscular temporaria (109). A toxina liga-se
especificamente aos terminais nervosos colinérgicos na juncdo neuromuscular e é internalizada
no neurénio onde impede a fusdo das vesiculas sindpticas com a membrana pré-sinaptica,
bloqueando a exocitose da acetilcolina (110). A interrupcdo reversivel da transmissdo

neuromuscular conduz a uma paralisia localizada no musculo tratado (110).

Embora néo esteja aprovada especificamente para o tratamento da DH, pode ser usada de
forma off-label para o alivio de sintomas motores localizados, contribuindo para a qualidade de
vida dos doentes (109).

Na DH, a toxina botulinica pode ser usada como tratamento da distonia focal ou
segmentar, disartria e até da disfagia e na prevencdo de deformagdes (65,111). A distonia
define-se como contrac¢fes involuntarias dos musculos que conduzem a movimentos e/ou
posturas anormais, podendo estar associada a rigidez (112). Estes movimentos podem ser
prolongados no tempo ou intermitentes (112). Na DH os ganglios de base, responsaveis por
suprimir movimentos involuntarios e por coordenar mudanc¢as de postura, encontram-se
afetados provocando a hiperatividade caracteristica da distonia (112). A administragdo local,
nos musculos afetados, desta toxina proporciona um alivio sintomatico temporario e sem efeitos

sistémicos significativos (111).

A injecdo da toxina botulinica € usada no tratamento do bruxismo, como primeira linha
(65). O stress mecanico caracteristico do bruxismo aumenta o risco de fratura dentaria, doenca
periodontal e distarbios do musculo mastigatério, resultando em dor ou fadiga mandibular,
dores de cabeca temporais e restricdo de movimento da articulagdo temporomandibular
(113,114). Os doentes aos quais foi administrada a injecdo da toxina botulinica revelaram
melhoria dos sintomas e do estado de contragdo do musculo (115).

Esta toxina ndo interfere com a progressdo da doenca, nem nos sintomas centrais, mas

apresenta um impacto consideravel no conforto fisico e na funcionalidade dos doentes (111).

Os efeitos adversos associados a mesma séo raros, sendo os mais frequentes relacionados

com a zona de aplicacdo, como fraqueza muscular localizada (109).
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Rivastigmina

A rivastigmina € um psicoanaléptico que exerce uma acao inibitdria das colinesterases,
principalmente sobre a acetilcolinesterase, enzima responsavel pela degradacéo da acetilcolina,
e a butirilcolinesterase (116). Encontra-se aprovada para o tratamento de sintomas cognitivos
de patologias neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer e Parkinson (116).

No que diz respeito a sua utilizacdo na DH, a mesma néo se encontra aprovada. Contudo,
pode ser considerada a sua utilizacdo off-label para o tratamento de défices cognitivos

caracteristicos da progressdo da doenga (117,118).

Doentes com DH apresentam sintomas cognitivos como dificuldade de aten¢do, memoria,
entre outras, como mencionado anteriormente, que tendem a piorar com a progressao da doenca
ao longo do tempo. A rivastigmina ao inibir as acetilcolinesterases promove um aumento de
acetilcolina disponivel no cérebro, o que contribuiu assim para um melhor funcionamento
neuronial (116). A melhoria da transmissdo colinérgica contribuiu para um melhor desempenho

cognitivo e para a desaceleracao da deteriora¢do motora (117).

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente associados a rivastigmina incluem anorexia,
tonturas, nauseas, vomitos, diarreia, sendo geralmente mais leves com a formulacéo
transdérmica (119). Esta via de administracdo podera ser preferencial para doentes que
apresentem dificuldades de degluticdo ou que apresentem algum tipo de intolerancia a forma

oral.

A rivastigmina ndo deve ser utilizada durante a gestacdo, nem durante o periodo de

amamentacdo, uma vez que é excretada no leite (119).

Fluoxetina

A fluoxetina € um antidepressivo que pertence a classe dos inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina e pode ser utilizada na gestdo dos sintomas neuropsiquiatricos da DH
(10).

A fluoxetina atua nos neurdnios pré-sinapticos bloqueando a recaptacdo de serotonina

pelos mesmos, aumentando a sua concentracdo na fenda sindptica e, consequentemente,
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melhorando a neurotransmissdo serotoninérgica (120). Este efeito traduz-se na reducdo de
sintomas depressivos e ansiosos, 0 que promove o0 bem-estar do doente depressivo com DH
(121). Este farmaco apresenta também uma atividade, ainda que minima, nos recetores 5-HT2A

e 5-HT2C, pelo que a sua acdo na recaptacdo de noradrenalina € minima (120).

Apesar de ndo influenciar o processo neurodegenerativo, a fluoxetina auxilia no
tratamento da depressdo, sintoma comum nos doentes e que pode surgir antes dos sintomas
motores (65,121,122,123). A fluoxetina desempenha um papel importante no tratamento da
depressdo, mas também contribui para o controlo da ansiedade, irritabilidade e agressividade
(120). Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, como a fluoxetina, sdo a primeira
linha na abordagem farmacoldgica da irritabilidade (78,80). No entanto, caso esta esteja
associada a uma causa, esta causa deve ser tratada em primeiro (78). Apds ser tratada a causa,

deve-se proceder a escolha do tratamento adequado a irritabilidade secundéria a essa causa (78).

No que diz respeito a ansiedade, esta caracteriza-se por um estado emocional no qual o
doente apresenta sentimentos como apreensdo, medo ou preocupacgdo que muitas vezes se
manifestam através de cansaco, aumento da frequéncia cardiaca, insénia, dificuldades
respiratorias, dor no peito, dores musculares e sudorese (65,124). Os inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina, como a fluoxetina séo entdo a primeira linha do tratamento deste

sintoma, principalmente quando 0 mesmo se encontra associado a depressao (16,65,125).

A sua utilizacdo também podera ser benéfica para reduzir comportamentos obsessivo-
compulsivos que os doentes apresentem, constituindo assim, a primeira linha de tratamento

deste comportamento (65,82).

A funcdo sexual pode ser afetada por fatores psicolégicos e fatores fisicos (126).
Enquadram-se nos fatores psicologicos o desejo, emocdes e excitacdo, nos fatores fisicos fazem

parte as alteracdes hormonais, efeitos de medicamentos e alcool, por exemplo (126).

Na DH os sintomas cognitivos e motores podem afetar de forma negativa a vida sexual
dos doentes (126). A dificuldade em manter a atencdo e a concentracdo podem tornar mais
dificil alcancar o orgasmo, por exemplo (126). A maioria dos doentes apresentam problemas
sexuais, como a diminuicdo ou aumento da libido, disfungdo erétil, disfuncdo da ejaculacéo,
dificuldades de lubrificacdo e dificuldades em atingir o orgasmo (127). Os inibidores seletivos

da recaptacdo de serotonina constituem a primeira linha de tratamento na hipersexualidade (84).

A fluoxetina é um farmaco bem tolerado, contudo o utente pode desenvolver efeitos

secundarios a sua toma, sendo os mais frequentes a reducdo do apetite, insonia, cefaleias,
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diarreia, nauseas e fadiga (128). O bruxismo, um movimento involuntério caracterizado por
apertar, ranger ou esfregar os dentes, uma atividade repetitiva dos masculos de mastigacao,
pode surgir como efeito secundario a toma de inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina,
pelo que a reducao da dose dos mesmos pode contribuir para o alivio deste sintoma (65,86,114).

O bruxismo pode ocorrer durante o sono ou durante a vigilia (113,114).

Acresce referir que a toma deste medicamento se encontra contraindicado no tratamento
concomitante com inibidores irreversiveis e ndo-seletivos da monoamino oxidase e com
metoprolol (128).

A associacdo terapéutica da fluoxetina e do metoprolol é contraindicada porque o B-
blogueador é metabolizado principalmente por oxidacdo no figado, sendo a enzima mais
envolvida neste processo a CYP2D6 (129). A fluoxetina por sua vez € um inibidor forte da
CYP2D6 (129). Assim, estes medicamentos apresentam uma interacdo medicamentosa, na qual
a fluoxetina inibe a CYP2D6 prejudicando a metabolizacdo do metoprolol (129). Esta interacao
faz com que haja um aumento das concentra¢des plasmaticas de metoprolol, intensificando o0s
seus efeitos farmacoldgicos e possiveis efeitos adversos, como o risco de bradicardia acentuada

e hipotenséo (129).

A sua utilizacdo durante a gravidez é desaconselhada, exceto em situagfes cuja sua
situacdo clinica implique o tratamento com fluoxetina e justifique o potencial risco para o feto,

0 mesmo acontece no que diz respeito a amamentacdo (128).

Mirtazapina

A mirtazapina é um farmaco antidepressivo atipico que atua principalmente através do
bloqueio dos recetores alfa 2 adrenérgicos pré-sinapticos e dos recetores 5-HT2 e 5-HT3,
promovendo um aumento da libertacdo de noradrenalina e a transmisséo de serotonina mediada
por 5-HT1A (130,131,132).

Embora a sua utilizacdo enquanto terapéutica da DH seja aplicada em regime off-label, a
mirtazapina auxilia no controlo da depressdo, ansiedade, irritabilidade, insénia e perda de peso
(133). A sua acdo sedativa e estimuladora do apetite confere uma vantagem terapéutica em

casos de doentes com insonias e/ou perda de peso significativo (133).
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A mirtazapina é utilizada como alternativa terapéutica em casos em que o doente tenha
depressdo e relate disturbios de sono (134,135). E também um farmaco alternativo no
tratamento da irritabilidade e pode ser usado em associacdo com inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (65,78,79). No tratamento da ansiedade, a mirtazapina constitui uma
alternativa terapéutica, principalmente quando o doente também apresenta disturbios do sono
(16,125).

Os efeitos adversos mais frequentes associados a sua toma sdo a sonoléncia, aumento de

apetite e, consequentemente, aumento de peso, tonturas e xerose (130).

Acido Valproico

O é&cido valproico é um farmaco antiepilético que € utilizado como anticonvulsivante e
como estabilizador do humor, apresentando aplicacdo clinica na epilepsia e no transtorno
bipolar (136).

Apesar da sua utilizacdo na DH néo estar aprovada, pode ser utilizado off-label para ajudar

no controlo dos sintomas neuropsiquiatricos caracteristicos da doenca.

O mecanismo de acdo do acido valpréico envolve o aumento de GABA (&cido gama-
aminobutirico), principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central, verificando-
se uma reducdo da excitabilidade neuronal e um controlo de sintomas como a irritabilidade,
agitacdo, agressividade e instabilidade do humor (137). O acido valpréico atua também por
blogueio dos canais de sddio dependentes de voltagem, estabilizando as membranas neuronais
e reduzindo a hiperexcitabilidade associada aos neurdnios (138). Exerce também acéo
farmacoldgica sob os canais de céalcio bloqueando-os, reduzindo também a excitabilidade
neuronal (138).

Tal como referido anteriormente, o &cido valprdico constitui a primeira linha de tratamento

da mioclonia, podendo estar associado ao clonazepam (65,139,140).

Este farmaco pode tambem ser usado no tratamento da depressdo recorrente como

complemento ao tratamento e como prevencéo de recaidas (65).

Em doentes que apresentem irritabilidade e na auséncia de uma resposta positiva a
terapéutica convencional, o &cido valproico podera constituir uma opgdo terapéutica valida
(65,80).
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Tal como mencionado anteriormente, a disfuncdo sexual é um dos sintomas da DH.
Quando o doente apresenta uma hipersexualidade associada a mania sdo utilizados farmacos

estabilizadores de humor, como o acido valproico (84).

O acido valpréico também mostrou eficicia no tratamento da impulsividade (83). A
impulsividade na DH pode manifestar-se por duas formas principais, a nivel motor e a nivel
decisorio (141). A nivel motor traduz-se em respostas precoces e numa menor capacidade de
controlar as suas agdes, a nivel decisério traduz-se pela preferéncia por recompensas imediatas,

pela tendéncia em tomar decisdes rapidas e pela dificuldade em antecipar consequéncias (141).

Apesar deste farmaco apresentar um potencial beneficio, devem ser considerados os
efeitos adversos associados a sua utilizacdo, como tremor, nauseas, sonoléncia, entre outros
(136).

O 4cido valproico esta contraindicado durante a gravidez por apresentar risco conhecido
de teratogenicidade (136).

Benzodiazepinas

As benzodiazepinas sdo farmacos psicotropicos que exercem uma acao ansiolitica,

sedativa e relaxante muscular.

Né&o interferem na progressdo da DH, mas podem ser utilizados como terapéutica
adjuvante no controlo e alivio de sintomas neuropsiquiatricos frequentes, como a ansiedade,
agitacdo, irritabilidade e insénia (16,142). Na irritabilidade, os doentes que sofram de ansiedade
podem beneficiar de uma associacao terapéutica com benzodiazepinas (65,78). Na ansiedade,
em caso de necessidade, podera ser ponderada a utilizacdo de benzodiazepinas (16,125).

Os disturbios do sono sdo comuns na DH e podem surgir desde as fases iniciais,
agravando-se com a progressdo da doenca (135,143). Manifestam-se através da dificuldade em
adormecer, dificuldade em manter o sono, sonoléncia diurna excessiva, movimentos noturnos

involuntarios e desorganizacgéo do ciclo circadiano (143,144).

Estas dificuldades surgem como consequéncia dos sintomas motores e psiquiatricos, das
alteracOes nos neurotransmissores e podem também ser efeitos secundarios de alguns farmacos
(144).
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O impacto clinico destes distdrbios no doente € significativo, uma vez que afeta fun¢des
executivas, como a memoria e a capacidade de aprender, e que contribui para o agravamento

de sintomas psiquiatricos, como a depressdo e ansiedade (135,143).

Quando as alteracGes no estilo de vida ndo sdo suficientes pode-se optar pela terapéutica

farmacoldgica com o uso de benzodiazepinas de curta a¢éo (135).

A utilizacdo destes farmacos deve ser feita com precaucdo, uma vez que o tratamento
prolongado pode estar associado ao desenvolvimento de tolerancia, dependéncia e risco de
sedacdo (16,142).

Assim, o tratamento com benzodiazepinas deve ser feito com recurso a doses minimas, no

menor periodo de tempo possivel e sob vigilancia médica.

O clonazepam é uma benzodiazepina que integra o tratamento da mioclonia (89,90). A
mioclonia é um distarbio do movimento no qual ocorrem contracdes repentinas, involuntéarias,

de curta duragédo e ndo ritmicas do muasculo (93,94).

Encontra-se frequentemente associada a epilepsia, mas também pode ocorrer em doentes
dom DH (65). E mais comum nas formas juvenis da doenca, estando associada a tremores de
repouso ou de acdo. No entanto, também pode ocorrer em doentes nos quais a doenga se
expressa mais tarde (65). O &cido valpréico constitui, normalmente, a primeira linha de

tratamento, podendo estar associado ao clonazepam (65,139).

Nabilona

A nabilona é um canabindide sintético, analogo do tetrahidrocanabinol, que atua como
agonista parcial dos recetores canabindides (146). Estes recetores interferem na modulacéo de
diversas funcbes neurofisioldgicas como o humor, comportamento, apetite e na resposta

motora.

A sua utilizacdo enquanto terapéutica da DH ndo esta aprovada. No entanto, pode ser
utilizado em off-label, principalmente no controlo de sintomas neuropsiquiatricos, como a

agressividade, irritabilidade, ansiedade, insénia e perda de apetite (146,147).

Um estudo duplo-cego realizado por Curtis et al., 2009, no qual participaram quarenta e
quatro pessoas avaliou o uso da nabilona em doentes com DH (147). Neste ensaio os doentes

receberam 1 a 2 mg de nabilona seguida de placebo, ou o inverso. Resultados demonstraram o
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uso seguro e bem tolerado da mesma (147). No que diz respeito a coreia, os doentes
apresentaram melhoria do sintoma quando submetidos ao tratamento com nabilona,
comparativamente ao placebo (147). O mesmo aconteceu relativamente a comportamentos e
sintomas neuropsiquiatricos (147). Este estudo sugere que a nabilona pode apresentar
resultados benéficos no controlo e tratamento da coreia e sintomas comportamentais em doentes
com DH (147).

Os efeitos adversos mais frequentes associados a nabilona incluem fadiga, sonoléncia,
sedacdo, tontura, euforia, percecdo alterada, distarbios gastrointestinais, hipotensdo ortostatica

e taquicardia (145).

7.2 Medidas ndo farmacoldgicas

A abordagem terapéutica da DH deve ser multifacetada, sendo o tratamento farmacoldgico
complementado com estratégias ndo farmacoldgicas que visam melhorar a qualidade de vida

do doente, bem como a sua funcionalidade e o seu bem-estar geral.

Estas medidas sdo importantes, uma vez que a DH € uma patologia cronica, progressiva e

neurodegenerativa para a qual ainda ndo existe cura ou um tratamento modificador da doenca.

A fisioterapia, a terapia da fala, a terapia ocupacional, o apoio psicoldgico e estratégias
cognitivas sdo medidas ndo farmacoldgicas que tém vindo a demonstrar beneficio clinico, no
que diz respeito a gestdo dos sintomas motores, cognitivos e comportamentais (148).

Promovem também a autonomia do doente e a sua adaptacdo funcional (148).

Estas medidas devem ser adaptadas as necessidades individuais de cada doente, tendo em
conta a fase da doenca, as capacidades preservadas e 0s objetivos definidos pelo médico, doente
e familia. A sua eficacia é otimizada quando as estratégias sdo aplicadas em préatica por uma
equipa multidisciplinar, num plano individual, centrado no doente e com a envolvéncia ativa e

continua dos cuidadores.
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7.2.1 Fisioterapia

A fisioterapia € uma area especifica da area da salde que visa promover, fazer a
manutencdo e recuperar a funcdo motora através de técnicas terapéuticas baseadas no
movimento, exercicio fisico e na intervengdo manual. Tem como objetivo melhorar a
capacidade funcional e, consequentemente, a qualidade de vida dos individuos ao prevenir
complicacBes e ao auxiliar na reabilitacdo de limitacGes fisicas consequentes de diversas

patologias, como a DH (149).

No que diz respeito a DH, a fisioterapia desempenha um papel importante, uma vez que

ajuda o doente a enfrentar os desafios motores caracteristicos da patologia.

Os doentes com DH desenvolvem deficiéncias fisicas como a coreia, distonia e
bradicinesia que afetam a sua mobilidade e a sua participacdo nas atividades do quotidiano,
prejudicando a qualidade de vida (149,150). A abordagem fisioterapéutica € feita consoante as

deficiéncias e limitagdes de atividade em todas as fases da doenca (149).

Vaérios estudos demonstraram a importancia e o impacto que o exercicio fisico tem na
qualidade de vida do doente. Os doentes revelaram melhorias fisicas, no que diz respeito a
marcha e ao equilibrio, melhorias a nivel mental, uma vez que também ¢ trabalhada a
capacidade de estar atento e a comunicacéo, e a nivel social, ao promover a autoconfianga, a

socializag&o e a inser¢do dos doentes na comunidade (149,150).

As sessOes fisioterapéuticas devem ser prolongadas no tempo, uma vez que O

acompanhamento continuo é essencial para as melhorias continuas e graduais do doente (150).

A elaboracdo de planos individuais especificos, o estabelecer metas partilhadas entre o
doente, o cuidador e o fisioterapeuta, a realizacdo de sessdes em grupo, as orientagdes continuas
para reforgar a motivacdo e o apoio de cuidadores sao agdes que contribuem para uma melhor
adesdo a fisioterapia e, consequentemente, para a obtencdo de melhores resultados clinicos
(149,150).

No entanto, as dificuldades cognitivas, alteraces do equilibrio e a falta de motivacao

podem constituir barreiras a intervengéo (150).

Em suma, a fisioterapia deve ser integrada na estrutura da abordagem terapéutica da DH,
numa abordagem multidisciplinar e individualizada, que para além do controlo sintomético da

doenga promove a autonomia do doente, bem como a sua participacao ativa no quotidiano.
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7.2.2 Terapiada fala

A DH é uma doenca neurodegenerativa que provoca alteracBes progressivas na fala

(disartria), na linguagem, na degluticao (disfagia) e, em alguns casos, na respiracdo (151).

As alteragBes cognitivas caracteristicas da doenca conduzem a problemas como
dificuldades em localizar palavras, redugdo de vocabulario, dificuldades em produzir palavras,
compreensdo e processamento semantico reduzidos, dificuldade em elaborar discursos
complexos e atraso em processar discursos, bem como a compreendé-los e a responder (151).
Os disturbios associados ao movimento também impactam a comunicacao ndo verbal, uma vez

que h& uma reducdo da capacidade mimica e da capacidade de comunicar por escrito (151).

No que diz respeito a fala, esta torna-se menos clara e verificam-se altera¢es no ritmo e
na entoacdo da mesma. Os doentes revelam problemas em articular sons e a projetar a voz,

apresentando assim dificuldades em comunicar (151).

As dificuldades de comunicagdo podem conduzir a frustracdo, raiva, tristeza e depressao
(151).

A terapia da fala desempenha um papel importante, uma vez que tem como objetivo
avaliar e atrasar a progressdo das dificuldades de comunicacdo, linguisticas e de voz, e de

degluticéo, promovendo a qualidade de vida dos doentes que revelam estas dificuldades (151).

A articulacdo, técnicas de respiracdo e o ritmo do discurso devem fazer parte da
abordagem do fonoaudidlogo. Devem também ser abordadas técnicas alternativas de

comunicacdo que poderao ser adotadas quando a comunicacao oral deixar de ser eficaz (152).

Para a disfagia, recorre-se a técnicas de postura e treina-se formas de tornar a degluticdo
mais segura (152). Para ajudar na degluticdo deve-se adaptar as consisténcias alimentares as
dificuldades do doente (152).

As técnicas usadas na terapia da fala auxiliam na comunicacdo funcional e na
compensacdo de defices cognitivos, recorrendo a pistas visuais, simplificando mensagens e

treinando a atencéo.

Os fonoaudidlogos devem trabalhar com os cuidadores de individuos com DH
fornecendo-lhes orientagdes sobre como abordar as dificuldades de comunicagéo dos doentes e

para ajudar na implementacéo e aplicagédo das estratégias no quotidiano (151).
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7.2.3 Terapia ocupacional

A terapia ocupacional é uma area da salde que visa promover a autonomia e a participacao
ativa dos doentes nas atividades do dia-a-dia, mesmo perante limitagdes motoras, cognitivas e
comportamentais, como acontece com os doentes que tém DH (153). Baseia-se na analise e
adaptacdo das atividades consoante as capacidades do doente, de forma a otimizar a sua
funcionalidade e qualidade de vida (153).

A terapia ocupacional intervém principalmente na adaptacéo de atividades do quotidiano,
como alimentar-se, vestir-se e a higiene pessoal (153). A utilizacdo de ajudas técnicas como o
uso de talheres adaptados, barras de apoio e outros dispositivos que auxiliem na mobilidade, a
adaptacdo do ambiente doméstico de forma a reduzir riscos e a facilitar a execucédo de tarefas

também sdo estratégias de intervencao da terapia ocupacional (152).

No que diz respeito as dificuldades cognitivas, o terapeuta ocupacional pode aplicar
estratégias compensatérias, como, por exemplo, usar lembretes, definir rotinas, facilitar e
estimular a memoria através de recursos visuais (152). O profissional promove a participacdo
social do doente em atividades, adaptando-as as suas capacidades, uma vez que doentes com
DH tendem a diminuir a sua participacdo em atividades sociais fora de casa e, mais tarde,
diminuem a sua participagdo nas atividades familiares, conduzindo assim ao isolamento social
(153).

Tal como na fisioterapia e na terapia da fala, o plano de intervencéo € individualizado e
ajustado a fase da doenca que o doente esta, isto €, tendo em conta as suas capacidades motoras,

cognitivas e comportamentais (152).

Mais uma vez destaca-se a importancia da presenca cuidador. O terapeuta ird orienta-lo e

ajuda-lo a apoiar o doente em todas as fases da sua doenca.

A terapia ocupacional desempenha um papel importante na abordagem da DH, uma vez
que complementa a abordagem farmacoldgica e outras medidas ndo farmacoldgicas cujo
objetivo é promover a independéncia do doente, a sua seguranca e melhorar a qualidade de vida
do mesmo (152).

O Quadro 7.1 seguinte resume as principais areas de intervencéo da fisioterapia, terapia
da fala e terapia ocupacional na abordagem multidisciplinar da DH. Como é percetivel a
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fisioterapia intervém principalmente na mobilidade, equilibrio e forca.A terapia da fala atua na

comunicacgéo verbal e ndo verbal, no controlo da respiracéo, na degluticdo e na utilizagdo de

sistemas alternativos a comunicacdo.Por sua vez, a terapia ocupacional centra-se na

manutencdo e promocao da autonomia nas atividades do quotidiano, na adaptacéo e estratégias

para compensar limitagdes cognitivas do doente.

Quadro 7.1 — Quadro resumo das limitagdes consequentes da DH que foram tratadas e aliviadas atraves
da intervencdo da fisioterapia, terapia da fala e terapia ocupacional. (Adaptado de (152)).

Marcha e equilibrio
Quedas

Capacidade aerdbica
Forca muscular

Amplitude de  movimento

articular
Funcdo respiratoria
Transferéncia

Prescricdo e treino para a
cadeira de rodas

Alcance,  compreensdo e
execucdo de uma tarefa
especifica

Descontragédo

Controlo da distonia

Prescricdo de material de

seguranca
Prevencdo de contraturas

Educacdo familiar/cuidadores
sobre mobilidade e

transferéncia
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Inteligibilidade do discurso
Entoacao
Ritmo e prosodia

Respiracéo

Compreensdo linguistica
Comer

Deglutigdo

Prescricdo e treino do uso de
dispositivos de comunicagdo

aumentativa

Higiene pessoal
Preparacéo
Vestir

Comer / beber

Ir a casa de banho

Mobilidade
Reestruturagdo do trabalho

Avaliagéo da condugdo

Promocdo de um ambiente

Seguro em casa

Treino da memoria
Planeamento

Execucdo de tarefas
Resolucéao de problemas
Fornecimento de equipamentos

e dispositivos adaptativos

Cansaco
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7.2.4 Psicoterapia e apoio social

A psicoterapia presta auxilio na gestdo de sintomas psiquiatricos e emocionais que sdo

caracteristicos da DH, como a depressdo, ansiedade, irritabilidade, agressividade e apatia (154).

A terapia cognitivo-comportamental é uma das técnicas usadas, uma vez que ajuda na
reducdo de sintomas depressivos, melhora a motivacdo e também promove estratégias de
adaptacdo (154). Desta forma, o doente aprende a lidar com as suas frustracBes diarias,
alteracdes de humor e com os desafios diarios que surgem, por exemplo, nas relacOes

interpessoais (150).

A psicoterapia também desempenha um papel fundamental na aceitacdo do diagnostico
por parte do doente e da sua familia, bem como no entendimento da progressdo da doenca e a

preservacdo das funcdes cognitivas (154).

O apoio psicoldgico deve abranger ndo s6 o doente, mas como também os seus cuidadores,

devido a carga emocional que a patologia exerce sobre ambos.

No que diz respeito ao apoio social, este exerce um papel muito importante na inclusdo do

doente e na prevencdo do seu isolamento social (155).

Este apoio social pode ter lugar em grupos de apoio ou associacdes de doentes, ou seja,
espacos destinados a partilha, espacos onde consigam obter suporte para mais facilmente terem
acesso a recursos comunitarios, espacos que auxiliam na gestdo de questBes praticas, como

adaptacdes no local de trabalho (155).

O apoio social pode também refletir-se em atividades adaptadas ao estado do doente que

permitem ao doente manter o sentimento de pertenca e de participacdo ativa na sociedade (155).

Ambas as intervengdes devem ser iniciadas logo apos o diagnostico e devem ser adaptadas
as limitacGes motoras, cognitivas e comportamentais dos doentes. Estas devem acompanhar a

evolucdo da doenca para que se adapte as estratégias a realidade do doente.
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8 Novas abordagens terapéuticas

A DH é uma patologia neurodegenerativa que permanece sem cura, sendo que as op¢des
terapéuticas disponiveis sdo de caracter sintomatico. A terapéutica utilizada atualmente atenua
as manifestacfes motoras, cognitivas e comportamentais caracteristicas da doenca, mas nao

modificam a mesma.

Os avancos cientificos nas areas de biologia molecular, genética e farmacologia tém
permitido o desenvolvimento de novas estratégias, inovadoras, cujo objetivo é retardar a

progressdo da doenca ou interferir nos mecanismos da mesma.

8.1 Oligonucleotidos antissentido, RNA interferéncia e vetores virais

A investigagao tem-se focado no desenvolvimento de terapias modificadoras da DH, tendo
como foco a reducdo da sintese da producdo da proteina mHTT, uma vez que a mesma €
considerada a principal causa da neurodegeneracdo. As abordagens mais estudadas envolvem
oligonucle6tidos antissentido (ASO), RNA de interferéncia (iRNA) e o uso de vetores virais
(156).

Os oligonucledtidos antissentido sdo pequenas cadeias de DNA ou RNA que tém como
objetivo ligar-se a0 mMRNA da HTT e induzir a sua degradacdo, impedindo, assim, a sua
traducdo e reduzindo a producdo da proteina HTT (157). Através deste mecanismo pode-se
conduzir a uma reducdo de todas as formas da proteina HTT ou apenas da forma mutada (157).

Tominersen, farmaco desenvolvido pela farmacéutica Roche, é exemplo clinico da
aplicacdo de ASO (158). Tominersen € um ASO experimental que tem como alvo o gene
codificador da HTT (158). Este é administrado por injecGes intratecais, numa dose de 120mg a
cada duas ou quatro semanas (158). Os resultados dos ensaios clinicos realizados, numa fase
inicial (fase I/11), demonstraram uma reducéo dos niveis de HTT no liquido cefalorraquidiano,
0 que permitiu confirmar a viabilidade da estratégia desenvolvida (157,158). Nesta fase 0 ASO
apresentou um bom perfil de seguranga, tolerabilidade, farmacocinético e farmacodindmico em

doentes que receberam dose alta (120mg) ou baixa (30mg) (158).

No entanto, em 2021 foi interrompido o estudo de fase Il apos néo ter sido demonstrado

beneficio clinico suficiente (158). Nesta analise foram também levantadas questdes sobre a
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seguranca, nomeadamente pelo aumento dos biomarcadores de leséo neuronal (158). Foram
registados efeitos adversos como hidrocefalia, dores de cabeca, problemas motores e infe¢des
(158).

Posteriormente, a Roche otimizou o desenho do estudo, sendo testadas doses mais baixas
e incluindo doentes que se encontravam em fases mais precoces da doenca. Surgiu entdo um
novo ensaio <GENERATION-HD2», no qual foi avaliado se a posologia ajustada permitia ter

uma melhor relagéo beneficio-risco.

Num comunicado feito pela Roche, esta anunciou a continuac¢do do estudo (159). Um
comité independente efetuou uma andlise intercalar na qual ndo foram identificados problemas
de seguranca (159). A dose de 100mg foi a que demonstrou apresentar um maior beneficio

clinico, passando a ser a Unica dose que Vvai ser testada no futuro (159).

A WVE-120101 e WVE-120102 sdo oligonuclettideos que foram desenvolvidos para
suprimir a producdo de mHTT (157). Nestes ndo se conseguiu mostrar redugdes consistentes
de mHTT com o uso de ASOs alelo-especificos, pelo que foram descontinuados (157,160).

No que diz respeito ao RNA interferéncia, esta abordagem terapéutica tem como objetivo
0 uso de small interfering RNAs (SiRNA) ou short hairpin RNAs (shRNA) que sdo
desenvolvidos para reconhecerem e se ligarem de forma complementar ao mMRNA do gene HTT
(161,162). Desta forma, o complexo enzimatico celular RNA — induced silencing complex
(RISC) degrada este mMRNA e impede que o0 mesmo seja traduzido e origine uma proteina (161).
Através deste mecanismo verifica-se uma reducdo da sintese da proteina HTT e mHTT (162).
A diminuicdo da sintese da proteina mutada conduz a uma diminuicao dos agregados proteicos
responsaveis pela disfuncdo mitocondrial, excitotoxicidade e a neurodegeneracdo (161). Estas

formas de iIRNA podem ser entregues através de moléculas sintéticas ou atraves de vetores.

Os vetores virais correspondem a um tipo de tratamento no qual ha a entrega de um gene
gue expressa um microRNA ou siRNA anti-HTT dentro das células neurais (161). Desta forma,
verifica-se uma reducdo da sintese de mHTT (161). Os vetores virais mais comumente
utilizados séo os virus adeno-associados (AAV) (161). Estes permitem a introducgéo de um gene

que codifica um micro-RNA desenhado para silenciar o HTT no cérebro (161).

A AMT-130 é uma terapia genética destinada a modificar o curso da DH ao reduzir os
niveis de proteina mHTT no cérebro (163,164). O micro-RNA anti-HTT atinge o estriado
através de um vetor AAV5 que é administrado através de uma cirurgia estereotéxica (163). O

vetor AAV5 carrega um micro-RNA artificial que foi desenvolvido especificamente para
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silenciar o gene mHTT (164). Estudos de fase I/l mostraram redugdes de mHTT e sinais de
estabilizacéo clinica em analises preliminares (165). Em 2024 e 2025 foram divulgados dados
que indicam que esta terapia apresenta um perfil de seguranca aceitavel e que permitem a

continuidade do programa (165).

Os ASO intratecais permitem que seja realizado um ajuste de dose e que a administragdo
seja interrompida caso os doentes desenvolvam efeitos indesejaveis (157). No entanto, as
limitacOes associadas a esta terapéutica passam pela heterogeneidade da distribuicdo do
farmaco nos ganglios da base e pela necessidade de serem realizadas puncbes lombares
periddicas (157).

Os vetores virais apresentam como vantagem a administracao Gnica, mas que envolve uma
cirurgia intracaniana. Por serem irreversiveis levantam questdes sobre os possiveis efeitos

indesejaveis.

8.2 Edicao genética: CRISPR / CAS9

A edicdo genética com tecnologia CRISPR/CAS9 constitui uma abordagem inovadora no
tratamento da DH, uma vez que atua diretamente no DNA com o objetivo de tentar corrigir ou

inativar a mutacdo responsavel pela patologia.

Esta tecnologia atua através da nuclease Cas 9 que € guiada por um RNA especifico para
cortar a fita de DNA em locais especificos (166). Desta forma os mecanismos de reparacdo da
célula podem remover a sequéncia expandida, modificar a repeticdo para um ndmero normal

de repeticdes CAG ou silenciar seletivamente o alelo mutante (166,167).

Para que seja eliminada a regido expandida, os RNAs guia sdo desenhados de modo a se
ligarem a regides que flanqueiam a repeti¢do trinucleotidica (167). A nuclease Cas9 exerce

cortes duplos para que a propria célula elimine o segmento mutado (167).

No silenciamento seletivo do alelo mutante, knock-out seletivo, a nuclease ¢ direcionada
para os polimorfismos unicos que integram o alelo que se encontra mutado (167). Desta forma,

apenas o0 gene mutado ¢ inativado e ha a preservacéo do alelo normal (167).

No que diz respeito ao base editing, técnicas mais recentes permitem a conversdo da
repeticio CAG em CAA, diminuindo a instabilidade da repeti¢éo (168). O trinucledtido CAA

codifica na mesma a glutamina, mas ndo se expande (168).
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Esta técnica, no entanto, apresenta dificuldades em fazer chegar o sistema CRISPR/Cas9
ao cérebro de forma eficiente e segura. Os AAV sdo muito utilizados, contudo, o tamanho do
gene Cas9 faz com que o mesmo tenha de ser dividido por dois vetores ou que se opte por

utilizar nucleases mais pequenas (169).

Esta técnica ja demonstrou capacidade de reduzir os niveis de mHTT em modelos animais
e em células derivadas de doentes, bem como demonstrou melhorar fendtipos motores e

neuropatologicos (170).

Contudo, revelou alguns riscos como efeitos off-target, isto €, a ocorréncia de cortes
indesejados em locais ndo desejados, respostas imunitarias contra a nuclease ou o vetor viral,
dificuldade em atingir de forma uniforme regides dos ganglios da base e a irreversibilidade do
processo (167).

8.3 Terapia celular: transplante de células estaminais neurais e mesenquimais

A DH provoca a degeneracédo progressiva de neuronios do estriado e dos circuitos cortico-
estriatais. O transplante de células estaminais, células-tronco adultas, surge como uma
estratégia para restituir neuronios perdidos, promover a génese de neurdnios e libertar fatores
tréficos. As células mais estudadas para este efeito sdo as células estaminais neurais (NSC) e
as células estaminais mesenquimais (MSC) (171).

As NSC sdo células que apos diferenciacdo podem originar neurénios, células gliais,
astrécitos e oligodendrocitos (171,172). Para tal, estas células sdo obtidas a partir de células
fetais humanas, células-tronco pluripotentes induzidas ou de NSC expandidas em meios de
cultura (171). Transplantes de NSC contribuiram para a melhoria da funcdo motora, quebra da
formacdo de agregados proteicos e para melhoria da qualidade de vida (171,172). Estudos pré-
clinicos demonstraram a sobrevivéncia destas celulas, bem como a sua integragdo sinaptica e
melhoria dos défices motores em modelos murinos e primatas (173). No que diz respeito a
ensaios clinicos, em Franca e no Reino Unido, foram efetuados transplantes de tecido
ganglionar fetal que demonstraram seguranga a longo prazo e estabilizag&o clinica, em alguns

casos (174,175). No entanto, houve variabilidade nos resultados obtidos (175).

As MSC sdo obtidas através da medula Ossea, tecido adiposo ou corddao umbilical
(171,172). Ao contrario das NSC néo se diferenciam num grande nimero de neurdnios, mas

exercem um efeito paracrino importante, isto é, libertam fatores neurotréficos como o0 BDNF
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que modulam a inflamacg&o e podem exercer uma acao protetora ou estimuladora dos neurénios
existentes (171,176). Existem ensaios clinicos de fase I/l que mostraram a seguranca e
tolerabilidade associada a infusdo intraparenquimatosa e intratecal destas células. Estes estudos
relataram resultados de melhoria de sintomas motores ou cognitivos em alguns doentes, mas
sem prova definitiva de eficacia (21). Estd também a ser investigado MSC modificadas
geneticamente com o objetivo de secretar niveis elevados de BDNF ou outros fatores, para

aumentar a neuroprotecgéo.

Este tipo de terapéutica apresenta bons resultados, no entanto surgem preocupacoes
relativas a sobrevivéncia e integracdo funcional destas células a longo prazo, ao controlo
imunolégico, a padronizacdo da producdo destas células em larga escala e a avaliagdo da

eficacia clinica (172).

8.4 Neuroproteccdo e modulacéo sinaptica

A excitotoxicidade glutaminérgica desempenha um papel muito importante na fisiologia
patoldgica da doenca. Os neurdnios espinhosos médios sao sensiveis ao excesso de glutamato
e a ativacdo prolongada dos recetores NMDA (55,177). A ativacdo destes recetores conduz a
aumento de carga dos ides de calcio (55). Estudos sugerem que a ativacao destes recetores pos-
sindpticos estd aumentada na DH, comprometendo a sobrevivéncia dos neurénios (178).

O transportador de glutamato 1 (GLT-1) € responsavel pela regulacdo da concentracdo
extracelular de glutamato (179). A ceftriaxona, um antibidtico beta-lactamico, que aumenta a
expressao deste transportador, constitui um interesse terapéutico no tratamento de doencas
neuropsiquiatricas que apresentem um estado hiperglutaminérgico (177,179). Um estudo
realizado por Miller et al. (2008) revelou que o uso de ceftriaxona (200 mg/kg/dia) durante
cinco dias, contribuiu para a reducdo dos comportamentos caracteristicos da DH (179). A
administracdo deste antibiotico aumentou a expressdo do transportador e reduziu a

concentragéo extracelular de glutamato (177,179).

A proteina de densidade pos-sindptica 95 (PSD-95) desempenha um papel muito
importante na plasticidade sinaptica, plasticidade essa que se encontra reduzida na DH, na
transmisséo sinaptica, na estabilidade da espinha dendritica, na aprendizagem e memoria (180).
Esta proteina liga-se aos recetores NMDA, AMPA e de dopamina e faz com que 0s mesmos

permanecam estaveis na membrana pés-sindptica (180). Na DH estudos relacionaram o
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desenvolvimento de déficits comportamentais e da atividade glutaminérgica com a perda de
niveis totais e pds-sindpticos da proteina PSD-95 codificada por Dlg4 (180). Estudos
moleculares demonstram evidéncias de que alteracfes ao nivel da proteina DIg4/PSD95
contribui para a DH, dado que animais sem DIg4/PSD-95 apresentam disfuncdo sinaptica,
neurodegeneracdo estriatal e défices motores e de aprendizagem, sintomas caracteristicos da
patologia (180). Desta forma, esta proteina constitui um alvo terapéutico. Os niveis da proteina
PSD-95 também séo influenciados por alteracbes nos niveis e atividade do HSF1, no entanto
ndo se sabe qual € a relacdo reguladora direta entre os mesmos (181). Contudo, uma diminui¢éo

do fator de transcricdo HSF1 diminui a expresséo da proteina PSD-95 (181).

Desta forma, existem diversas abordagens experimentais que procuram preservar ou
modular a funcdo da PSD-95 para proteger a transmissdo de glutamato e a plasticidade
sinaptica. Uma das estratégias em estudo é a interrupgdo seletiva da ligagdo PSD-95 — recetor
NMDA, ligacdo que, quando excessiva, contribui para a excitagdo neuronal excessiva e morte
celular (excitotoxicidade) (180). O nerinetide bloqueia a interagcdo da subunidade NR2B do
recetor NMDA com a proteina PSD-95, provocando uma reducdo da sinalizacdo excitotoxica
dependente de NO-sintetase sem comprometer a neurotransmissédo fisioldgica (182). Na DH,
esta estratégia pode melhorar a neuroproteccdo e a capacidade motora, uma vez que a
modulacdo da proteina PSD-95 pode diminuir a excitotoxicidade glutaminérgica. Por outro
lado, moléculas que estimulam o HSF1, como inibidores de baixa dose de HSP90, auxiliaram
no restabelecimento dos niveis de DIg4/PSD-95 (181). A terapia génica também constitui uma
alternativa terapéutica em desenvolvimento. Neste caso os AAV que expressam Dlg4 ou
fragmentos da proteina de interesse sdo utilizados para repor parcialmente a arquitetura das

espinhas dendriticas e, assim, melhorar o0 comportamento motor (180).

O triptofano é um aminoacido que sofre degradacdo pela indoleamina-2,3-dioxigenase
(IDO) e pela triptofano-2,3-dioxigenase (TDO), dando origem a L-quinurenina (L-KYN)
(183,184). A L-KYN pode originar os metabolitos 3-hidroxiquinurenina (3-HK), &cido
quinolinico (QUIN), que atua como agonista dos recetores NMDA e promove a
excitotoxicidade glutaminérgica e o stress oxidativo, ou acido quinurénico (KYNA),
antagonista dos recetores NMDA que exerce agdo anti-excitotoxica(183,184). Acresce referir

que o KYNA atua como antioxidante e elimina radicais livres (183).

Na DH, verificam-se niveis elevados de QUIN e de 3-HK no liquido cefalorraquidiano e
no cérebro e niveis reduzidos de KYNA, o que promove o estado pré-excitotoxico (183,184).

A acumulacgédo de QUIN contribui para o dano oxidativo, disfungdo mitocondrial e para a morte
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dos neurdnios (183). A modulagdo da via da quinurenina constitui uma possivel abordagem
terapéutica, uma vez que o equilibrio entre agonistas e antagonistas endégenos de glutamato
promove uma neuroproteccdo indireta (183,184). A enzima quinurenina-3-monooxigenase
(KMO) é responsavel pela conversao da L-KYN em 3-HK, conduzindo a producéo de QUIN
(183,184). Os inibidores desta enzima desviam o metabolismo e promovem a sintese de KYNA
(185). Estudos comprovam que esta abordagem promove a reducdo de lesdes estriatais
induzidas por QUIN, diminui a excitacdo glutaminérgica e o stress oxidativo e melhora o

desempenho motor (185).

8.5 Modulacéo das vias patogénicas

8.5.1 Autofagia: Rapamicina

A mHTT origina proteinas mal dobradas que formam agregados tdxicos. Potenciar a
autofagia ou o fluxo lisossomal faz com que a depuragdo dessas espécies seja mais rapida,

reduzindo, assim, a toxicidade neuronal.

A mTOR, mecanismo alvo da rapamicina, constitui um alvo terapéutico, sendo que a
inibicdo da mesma com o uso de rapamicina, por exemplo, pode ativar a autofagia, processo

celular essencial para a degradacdo de proteinas danificadas e organelos disfuncionais (186).

Na DH, a rapamicina esta a ser estudada como uma possivel opcao terapéutica devido a
capacidade que tem para induzir a autofagia e de reduzir a agregacao da proteina mutada, mHTT
(186). Este farmaco ao ativar a autofagia, promove a degradacdo de agregados de mHTT e pode
melhorar a funcéo neuronal (186).

Estudos realizados em modelos animais demonstraram a reducéo da agregacéo da proteina
e a melhora dos sintomas motores apds a administracdo do farmaco, sugerindo um efeito
neuroprotetor (186,187).

Contudo, a sinalizagdo mTORC1 tambem é importante para fungdes fisiologicas, como a
mielinizagdo, crescimento axonal e regeneracdo (187). Assim, a inibicdo e a atividade deste
alvo terapéutico devem ser equilibradas, pois a sua ativacdo cronica esta associada a reagdes

adversas como esclerose tuberculosa, displasias corticais e alguns tipos de cancro (187).
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8.5.2 Metformina

A metformina é farmaco utilizado no tratamento da diabetes, mas tem sido estudada como
neuroprotetor na DH (188). Tal como referido anteriormente, a DH caracteriza-se pela presenca
da mHTT que forma agregados proteicos toxicos que comprometem a fungcdo mitocondrial, a
homeostase energética e a resposta inflamatoria.

A metformina inibe o complexo proteico MID1/PP2A/mTOR, complexo este onde a
MID1(proteina ligase ubiquitina E3) regula a fosfatase PP2A (proteina fosfatase 2A) e,
indiretamente, a via de sinalizagdo mTOR, reduzindo a tradu¢cdo do mRNA da mHTT e
reduzindo os niveis da proteina mHTT. Por outro lado, ativa a proteina quinase ativada por
monofosfato de adenosina (AMPK), um sensor energético da célula, estimulando a autofagia e
a biogénese mitocondrial (188,189). A autofagia promove entdo a degradagédo dos agregados
proteicos toxicos e de organelos modificados, contribuindo para a reducdo da toxicidade
neuronal. No que diz respeito a funcdo da mitocdndria, a ativacdo de AMPK melhora a
eficiéncia respiratoria do organelo e producdo de ATP (190). Desta forma, o défice

bioenergético caracteristico da patologia € atenuado (190).

Este farmaco atua também através da modulacdo da via AMPK/Nrf2 (proteina quinase
ativada por monofosfato de adenosina / fator de transcri¢do nuclear E2-relacionado 2), via que
regula as enzimas antioxidantes e reduz a ativacdo microglial, diminuindo a inflamacéo e o

stress oxidativo (188).

Estudos pré-clinicos demonstram que a administracdo de metformina diminui o0s
agregados proteicos de mHTT, preserva os neurénios do estriado e melhora o desempenho
motor (188). Estes estudos permitiram observar um aumento da expressdo de fatores de
transcrigdo, como PGC-1a e CREB, que também contribuem para a homeostase energética e

para a plasticidade dos neurdnios (189).

Existem estudos que se encontram em fase inicial e que visam avaliar a seguranga,
tolerabilidade e biomarcadores de resposta em doentes com DH (191). E um exemplo destes
estudos 0 NCT04826692, um estudo clinico especifico cujo objetivo é avaliar a eficacia e
seguranga da metformina no tratamento da DH, com foco na redugdo do declinio cognitivo
(191). Resultados preliminares indicam boa tolerabilidade e tendéncias favoraveis em

marcadores de autofagia.
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A terapéutica com metformina apresenta desafios, como a acessibilidade ao sistema
nervoso central, tornando incerta a dose necessaria a administrar para se obter concentracdes

neuroativas (188).

8.6 Anticorpos monoclonais

Alguns anticorpos monoclonais foram estudados como potenciais terapéuticas para a DH.
Essas abordagens tinham como objetivo reduzir a acumulacdo da proteina mHTT ou a

modulacdo dos processos inflamatérios no sistema nervoso central.

8.6.1 Pepinemab

A semaforina 4D (SEMAA4D) é uma glicoproteina que atua como modelador da
inflamacdo neuronal e contribui para a transformacdo reativa de astrocitos e microglia,
agravando os processos neurodegenerativos (192). Na DH, a SEMA4D e 0s seus recetores
aumentam a sua expressao. Esta ativacdo ocorre nos neurdnios, microglia e oligodendrdcitos
(192).

A via da interacdo SEM4AD/plexina B estimula a astrogliose reativa, 0 que provoca
alteracdes na forma e nas fungdes dos astrécitos, prejudica o metabolismo cerebral ao reduzir
suporte energético e o controlo de neurotransmissores, inibe a diferenciacdo dos precursores de
oligodendrdcitos, o que torna mais dificil o processo de remielinizacdo e compromete a
integridade da barreira hematoencefalica (192,193). Em condi¢des normais, 0s astrocitos sao
responsaveis por manter a homeostasia sindptica e pelo transporte de nutrientes. Esta
glicoproteina compromete este equilibrio e conduz a perda de prolongamentos dendriticos e a
disfuncdo metabolica (192).

O pepinemab € um anticorpo monoclonal 1gG4 humanizado especifico que bloqueia a
ligagdo das formas celulares e soliveis do SEMA4D aos recetores de alta afinidade, plexina-
B1 e plexina-B2, e ao recetor de baixa afinidade, CD72 (192). Este anticorpo tem como objetivo

reduzir a neuroinflamacao e preservar a integridade sinaptica e da mielina.

«SIGNAL» foi um estudo de fase I/ll que teve como objetivo avaliar a seguranca,
tolerabilidade, farmacocinética e eficacia do anticorpo (192,193). Os resultados obtidos

revelaram boa tolerabilidade, sem eventos adversos graves associados a terapéutica (192,193).
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Apesar de ndo ter sido alcangada significancia estatistica nos endpoints motores globais, foram
registados sinais encorajadores relativos a funcéo cognitiva e uma reducao de perda de volume
cerebral (192,193). As imagens por tomografia por emissdo de positrées (PET) mostraram
evidéncias de reducdo da ativacdo microglial (192,193). Desta forma, os resultados obtidos
incentivam o desenvolvimento continuo do anticorpo monoclonal pepinemab como potencial

terapia para a DH.

10. O papel do Farmacéutico

O Farmacéutico desempenha um papel multifacetado no acompanhamento de doentes com

DH, contribuindo para a seguranca, adeséo e eficacia do tratamento.

Uma das funcdes desempenhadas é a gestdo e otimizacdo da terapéutica, esta inclui a
dispensa e monitorizacdo de farmacos usados no controlo sintomético da patologia. O
farmacéutico avalia interagcbes medicamentosas, possiveis ajustes posologicos em funcéo dos
efeitos adversos relatados pelo doente e garante a adesdo a terapéutica (194). A
farmacovigilancia é um ponto essencial, o farmacéutico devera estar atento ao aparecimento e
desenvolvimento de efeitos adversos associados a medicacao(194). Por exemplo, a terapéutica
com levodopa deve ser monitorizada devido ao risco de agravamento de sintomas como a

coreia.

Para além do doente, o farmacéutico também apresenta um papel importante na educacao
e prestacdo de auxilio a familia e cuidadores do doente. O profissional deve fornecer informacéo
clara e simplificada relativa a medicacdo, isto é, qual a sua finalidade, o tempo esperado até ao
inicio do efeito terapéutico, a importancia da adesao a terapéutica e ao cumprimento do regime

posologico e elucidar em relacdo a alguns sinais de alerta.

Em suma, o farmacéutico tem um papel importante na gestdo da DH, assegurando o uso

racional e a adesdo a terapéutica, minimizando riscos.
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11. Conclusdes

A DH é uma doenca que apresenta uma elevada complexidade fisiopatologica e que

permanece sem cura, constituindo assim desafio clinico e cientifico.

Ao longo dos ultimos anos tém sido efetuados estudos que permitem caracterizar
mecanismos fisiopatoldgicos, moleculares e celulares, identificar fatores genéticos e melhorar
a capacidade de efetuar o diagnostico precoce. Face as novas descobertas e ao conhecimento
adquirido relativo & patologia é possivel elaborar e aperfeicoar estratégias de tratamento
sintomatico que prologam a qualidade de vida e oferecem suporte multidisciplinar & familia e

cuidadores dos doentes.

O melhor conhecimento da doenca e os avancos cientificos fazem com que o futuro da
abordagem terapéutica seja direcionado para intervencdes direcionadas a causa genética, como
a silenciacdo do gene mutado e edicdo genOmica. As terapias celulares e agentes
neuroprotetores também constituem uma abordagem terapéutica promissora, uma vez que

aumentam a possibilidade de atrasar a progresséo da doenca.

Desta forma, € possivel afirmar que a abordagem terapéutica da DH tem sofrido avangos
promissores. No entanto, hd a necessidade continua de investigacdo, colaboragdo

multidisciplinar e apoio aos doentes para que esta doenca se torne uma doenca controlavel.
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