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RESUMO

A doenca de Huntington é uma patologia neurodegenerativa, progressiva, autossémica
dominante, poliglutaminica e de determinacdo genética, caracterizada clinicamente por
disturbio motor, declinio cognitivo e transtornos psiquiatricos que gera grande impacto
na salde e qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. Apesar de ser uma doenca
rara e sem tratamentos que comprovadamente sdo modificadores do curso da doenca,
muitas alternativas terapéuticas tém surgido nos altimos anos. O presente estudo trata-se
de uma revisdo de literatura acerca das mais modernas e promissoras possibilidades de
tratamento medicamentoso, ndo medicamentoso e ainda outras formas de intervencédo
para essa patologia.

Palavras-Chave: Doenca de Huntington, Tratamento.

ABSTRACT

Huntington's disease is a neurodegenerative, progressive, autosomal dominant,
polyglutamine and genetic determination pathology, clinically characterized by motor
disorder, cognitive decline and psychiatric disorders that has a major impact on the health
and quality of life of patients and their families. Despite being a rare disease and without
treatments that are proven to modify the course of the disease, many therapeutic
alternatives have emerged in recent years. The present study is a literature review about
the most modern and promising possibilities of drug treatment, non-drug treatment and
other forms of intervention for this pathology.
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1 INTRODUCAO

A DH foi notada pela primeira vez pelo fisico noruegués Johan Christian Lund no
ano de 1860, que ao detectar os sintomas a denominou como Chorea Vitus(Carvalho,
2018). Entretanto, foi George Huntington, que em 1872 descreveu o0s sinais clinicos
caracteristicos da doenca, seu padrdo de transmissao familiar, o fato de se manifestar na
idade adulta e tendéncia a quadro psiquiatrico com risco de suicidio (Martelli, 2014).

Em 1983 foi identificado o gene IT-15 (Interesting Transcript 15’) ou gene HD
(do inglés ‘Huntington’s disease’) relacionado a DH, mas somente em 1993 o grupo
Huntington Disease Collaborative Research Group o isolou e descobriu a regido onde
ocorre a mutagdo causadora da doencga: no brago curto do cromossomo 4 (4p16.3), mais
especificamente no éxon 1 na parte terminal N. (Carvalho, 2018; Raskin et al., 2000).
Esta mutacdo consiste em uma expansdo instavel da repeticdo CAG (citosina-adenina-
guanina), responsavel pela transcricdo da glutamina (e entdo uma doenca
poliglutaminica), localizada no terminal aminico da proteina huntingtina, que ndo possui
sua funcdo muito bem elucidada, mas parece estar relacionada efetivamente ao transporte
de vesiculas intracelular (Gil-mohapel & Rego, 2011; Martelli, 2014; Pringsheim et al.,
2012).

Em um individuo higido, o nimero de repeticdes CAG considerado normal situa-
se entre 9 e 34, enquanto na DH o nimero de repeticbes é geralmente maior que 36-40,
sendo o tamanho da expansédo o principal fator de risco para o desenvolvimento da DH.
(Bruzelius et al., 2019; Langbehn et al., 2019; Martelli, 2014) Por ser doenca de
transmissdo autossémica dominante, existe um risco na ordem dos 50% de cada
descendente herdar o gene mutante e apresentar manifestacGes da doenga (Caron et al.,
2019).

Tem sido observado que, quanto maior o nimero de repeti¢fes dos trinucleotideos
CAG, mais precoce é a manifestacdo da doenca, e pior o prognéstico. Em geracdes
sucessivas de pacientes com DH, o quadro clinico pode se manifestar cada vez mais cedo,
sendo este fendmeno chamado de “antecipacdo”. Acredita-Se que pacientes com
repeticbes CAG superiores a 36-42 tenham penetrancia de até 100%, ou seja, portadores
da mutacéo irdo desenvolver a doenga (Bruzelius et al., 2019; Martelli, 2014).

A huntingtina modificada ou mutante (HM) é mais resistente a degradagéo
proteica, e as cadeias poliglutaminicas expandidas levam a fragmentagdo dessa proteina,
com a formacdo de agregados citoplasmaticos que causariam a degeneragdo axonal. A

HM ¢é expressa de forma ubiqua no organismo, porém a morte celular ocorre em areas
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especificas e seletivas do cérebro, particularmente no estriado e no cortex, levando a
clinica de acometimento do sistema nervoso central (Gil-mohapel & Rego, 2011).
Atualmente, ¢ uma doenca neurodegenerativa sem nenhum tratamento
modificador do curso da doenca reconhecido oficialmente, caracterizando-a como uma
patologia incuravel e fatal de tempo de evolucéo variavel podendo chegar até 30 anos em
alguns casos. Nesse sentido, as atuais medidas terapéuticas séo voltadas para o tratamento
dos sinais e sintomas e reabilitacdo do paciente para melhoria da qualidade de vida.
Contudo, estudos mais recentes tém buscado explorar novas possibilidades terapéuticas
com o intuito de reducdo da morbidade e mortalidade dessa doenca. Este estudo tem por
objetivo realizar uma revisao sistematica simples da literatura a respeito do tratamento da

Doenca de Huntington nos ultimos 5 anos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisédo sistematica simples, descritiva e exploratdria acerca das
possibilidades terapéuticas para DH. Seguiu-se as etapas de selecdo do tema e dos
descritores, escolha de Unica base de dados para busca, identificagdo do panorama global
dos resultados da busca, verificacdo dos dados, interpretacdo dos resultados e
apresentacdo da revisdo.

A listagem bibliografica foi realizada por meio das bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e United States National Library of
Medicine/National Institutes of Health (PubMed). A busca ocorreu utilizando a seguinte
estratégia de busca com termos MeSH: (Huntington[Title]) AND (treatment).Na busca
para a listagem bibliogréfica foram utilizados os seguintes filtros: artigos publicados nos
ultimos 5 anos do tipo meta-analises, ensaios clinicos, revisdes sistematicas ou estudos
controle randomizados. A partir disso, foram encontrados 46 artigos publicados. Apés
leitura e avaliacdo dos resumos, foram incluidos para analise e leitura completa os 24

artigos de maior relevancia.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Vérias medicagdes novas, e outras ja conhecidas no mercado, tém sido testadas
em pacientes portadores da DH com 0 objetivo de tentar reduzir a velocidade do curso

evolutivo usual da doenca e melhorar a morbimortalidade dessa populagdo. Nesse
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sentido, foi visto nesta revisdo que algumas drogas demonstraram resultados mais
positivos e promissores.

A deutetrabenazina é uma droga promissora no entre 0s pacientes com coreia
associada a doenca de Huntington. Frank et al. (2016) compararam o0 uso de
deutetrabenazina (dose inicial 6mg/dia até maximo de 48mg/dia) ao placebo e obtiveram
resultados de melhora dos sinais motores em um estudo de 12 semanas de duragdo. Foram
observadas melhoras dos sintomas coreicos em 51% do grupo controle versus 20% do
grupo placebo. Porém, mais pesquisas ainda sdo necessarias para avaliar a importancia
clinica do tamanho desse efeito e determinar a eficacia e seguranca em longo prazo.

Outro farmaco ja avaliado como possibilidade terapéutica na DH foi a bupropiona,
principalmente sobre sua possivel acdo terapéutica sobre a apatia, um dos sintomas
comportamentais mais comuns da DH. Contudo, um estudo duplo-cego randomizado
apontou que o uso do medicamento em doses de 150mg e 300 mg durantes 2 semanas
ndo resultou em melhora da apatia nos pacientes que usaram Bupropiona versus o grupo
controle (Gelderblom et al., 2017).

A pridopidina é mais uma droga com potencial terapéutico para o tratamento da
DH. Originalmente, destacada para estabilizacdo dos receptores D2 de baixa afinidade
relacionados a alteragdes psicomotoras em modelos pré-clinicos, foi recentemente
demonstrado que a pridopidina tem maior afinidade por receptores sigma-1 (S1Rs).
Estudos in vitro mostram que a pridopidina estabiliza neurdnios espinhosos médios e a
secrecdo de fator neurotrofico derivado do cérebro de uma forma dependente de S1R,
sugerindo o potencial da pridopidina em melhorar os sintomas motores (Mcgarry et al.,
2020; McGarry et al., 2017).

Na dosagem de 45 mg duas vezes por dia, Mc Garry et al (2020) mostraram que
a pridopidina permaneceu segura e toleravel ao longo de 60 meses. Anélises exploratorias
mostraram estabilidade dos scores de total capacidade funcional e capacidade motora
total em 48 e 60 meses, em contraste com os controles histéricos de placebo do estudo
2CARE. Os resultados sdo consistentes com os dados relatados no recente ensaio clinico
PRIDE-HD de Fase 2, mostrando menor declinio funcional no grupo tratado com
pridopidina 45 mg BID em 52 semanas. Porém, mais estudos sdo necessarios para avaliar
a real eficécia da substancia. (McGarry et al., 2020)

O sativex, medicamento a base de cannabis, muito utilizado em pacientes com
esclerose multipla, também ja teve seus efeitos estudados na DH. Porém, ap6s estudo

duplo-cego randomizado ndo foram detectadas diferengas nos escores motores (p =
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0,286), cognitivos (p = 0,824), comportamentais (p = 1,0) e funcionais (p = 0,581) durante
o tratamento com sativex em comparacdo com o placebo. Sativex é seguro e foi bem
tolerado em pacientes com DH, sem ocorréncia de efeitos adversos graves ou piora
clinica. Contudo, nenhum efeito sintomatico significativo foi detectado na dosagem
prescrita por um periodo de 12 semanas (até 12 sprays/dia). Além disso, nenhuma
mudanga molecular significativa foi observada nos biomarcadores. Projetos de estudos
futuros devem considerar doses mais altas, periodos de tratamento mais longos e / ou
combinagOes alternativas de canabinoides para se avaliar melhor o potencial dessa
medicacdo aplicada na DH. (LApez-Senddn Moreno et al., 2016)

A coenzima Q10 (CoQ), demonstrou propriedades benéficas em modelos
experimentais de esclerose lateral amiotréfica, Doenca de Parkinson e alguns modelos de
DH. A CoQ desempenha um papel central papel na fosforilacdo oxidativa, parece
estabilizar as membranas, atua como um antioxidante e pode influenciar na migracéo de
vesiculas, no crescimento celular e na transmissdo de sinais. Por essas caracteristicas
também teve seus efeitos avaliados na DH e, apesar de ter demonstrado boa seguranca e
tolerabilidade, os pacientes que receberam 2400mg da coenzima durante 60 meses néo
apresentaram melhores resultados que o grupo placebo em estudo feito por McGarry et
al (2016).

Depois que estudos de ressonancia magnética sugeriram a eficacia do &cido etil
eicosapentaendico (ECA) na reducdo da atrofia cerebral progressiva na doenca de
Huntington, foram realizados estudos para testar sua eficacia como tratamento para a DH.
Um dos estudos realizou ensaios continuados por seis meses e ndo encontrou nenhuma
melhora significativa nos sintomas. No entanto, os estudos continuados por doze meses
indicaram melhora das fun¢des motoras nesses pacientes. Nesse contexto, mais pesquisas
precisam ser realizadas para que a eficacia dessa substancia seja comprovada (Morsy et
al., 2019).

O laquinimode, um imunomodulador de administracdo oral, € uma pequena
molécula derivada da quinolina-3-carboxamida que entra passivamente na barreira
hematoencefélica e demonstrou modular as vias inflamatorias do SNC envolvidas em
doencas neurodegenerativas. Por causa de seus efeitos imunomoduladores, ja foi estudado
em ensaios clinicos para esclerose multipla, doenca de Crohn e lGpus. No momento, esta
em desenvolvimento clinico como um tratamento oral para a doenga de Huntington e tem
mostrado melhorias significativas, embora modestas, na funcdo motora em dois modelos
de camundongos DH(R6 / 2 e YAC128). Nestes estudos, os camundongos R6/2 e
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YAC128 tratados com laquinimode também apresentaram melhora em varios aspectos
envolvidos na patologia da DH: reducdo da resposta inflamatoria, melhora da atrofia no
corpo estriado e corpo caloso, reducdo nas células mutantes de huntingtina (MHTT) e um
aumento da expressao do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) neuronal (Elgart
etal., 2019).

Contudo, um estudo de toxicologia reprodutiva pré-clinica padrdo em ratos
demonstrou malformagdes urogenitais em crias de ratas expostas in utero a concentragoes
de laguinimode semelhantes as obtidas em humanos apds administracdo de dose clinica
de 0,6 mg/dia. Embora a relevancia destes dados para humanos seja desconhecida, a
teratogenicidade ndo pode ser excluida. Portanto, as mulheres nos estudos clinicos com
laquinimode sdo po6s-menopausicas, esterilizadas cirurgicamente ou, se estiverem em
idade fertil, sdo obrigadas a praticar métodos anticoncepcionais altamente eficazes (Elgart
etal., 2019).

Pelo fato de a DH afetar pessoas jovens com idade de inicio entre 20 e 50 anos,
principalmente mulheres em idade reprodutiva, estas acabam por fazer uso de métodos
anticoncepcionais e assim o laquinimode seria um tratamento de DH para mulheres em
idade reprodutiva coadministrado com contraceptivos hormonais. Nesse sentido, um
estudo investigou a interacdo da farmacocinética entre o laquinimode e 0s principais
contraceptivos hormonais que normalmente contém um estrogeno, geralmente
etinilestradiol (EE), e um progestageno, geralmente o levonogestrel (LNG) (Elgart et al.,
2019). Os resultados deste estudo demonstram que as doses orais diarias de 0,6 mg de
laguinimode ndo tiveram efeito na farmacocinética de EE e LNG, indicando nenhuma
influéncia na eficacia contraceptiva desta combinacdo. O estudo também indicou que a
co-administracdo de laquinimode 0,6 mg/dia com combinacgéo de EE e LNG foi segura e
bem tolerada (Elgart et al., 2019).

Outra caracteristica da DH €é que os portadores da doenca exibem processamento
alterado de informacGes emocionais, especialmente nojo e outras emogdes negativas.
Essas deficiéncias sdo provavelmente devido aos efeitos da doenca nas redes cerebrais
subjacentes. Foi examinado entdo se a ocitocina, quando administrada por via intranasal,
normalizaria a atividade cerebral aberrante em participantes com a expansao do gene para
DH (Labuschagne et al., 2018).

Em um estudo duplo-cego controlado por placebo, foi medida a atividade cerebral
usando imagens de ressonancia magnética funcional, enquanto nove portadores de DH

sem medicacdo e dez participantes de controle viam fotos com aspectos emocionais
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(repulsa, medo, raiva, tristeza, surpresa, felicidade) e outras de faces neutras, apds
ocitocina intranasal (24 Ul) e placebo. Mudancas subjetivas de humor foram avaliadas
antes e depois da neuroimagem em cada visita. Testes estatisticos ndo paramétricos
evidenciaram que houve interacdes medicamentosas significativas (p <0,05) em areas do
polo frontal esquerdo, giro frontal superior e giro frontal médio corticalmente, e putamen
esquerdo e talamo subcorticalmente. (Labuschagne et al., 2018)

As estimativas de pardmetros extraidos do giro frontal médio e do putdmen
mostraram que, com o uso de placebo, o grupo de DH apresentou menor atividade
cerebral para estimulos de nojo, em comparacdo com os controles. Apos a ocitocina
intranasal, o padréo de ativacao para estimulos de nojo foi normalizado no grupo DH para
niveis semelhantes aos dos controles; oito dos nove portadores de DH mostraram resposta
aumentada no giro frontal médio, e sete dos nove portadores de DH mostraram resposta
aumentada no putamen. Os efeitos observados da ocitocina ocorreram na auséncia de
mudancas no humor subjetivo ou no estado de ansiedade. Esses achados fornecem
evidéncias iniciais de um papel fisiolégico da ocitocina na neuropatologia da DH
(Labuschagne et al., 2018).

Os resultados tém implicac@es significativas para a DH, principalmente porque a
ocitocina aumenta as interacdes sociais e melhora o estresse ou 0s comportamentos
relacionados a ansiedade em ambientes sociais, que sdo areas de dificuldade para as
pessoas afetadas pela DH. Nesse sentido, pesquisas adicionais devem examinar 0s
beneficios terapéuticos da ocitocina no alivio dos déficits de cogni¢do emocional e social
na DH além de ser explorada como um potencial terapéutico para também outras doencas
neurodegenerativas (Labuschagne et al., 2018).

O HTT-rx é um oligo-sintético quimicamente modificado que é perfeitamente
complementar a um trecho de 20 nucleotideos do mRNA da huntingtina mutante. HTTRx
liga-se a HTTmRNA por meio de emparelhamento de bases Watson-Crick, com
hibridizag&o resultando na degradacdo enddgena do mRNA do HTT mediada por RNase
H1, inibindo assim a traducdo da proteina huntingtina. (Tabrizi et al., 2019)

Tabrizi et. al (2019) avaliaram os efeitos da administracdo intratecal de HTT-rx
em doses iniciais de 10 mg com aumentos progressivos até doses de 120 mg. Foi
observada reducdo da expressdo da huntingtina diretamente proporcional a dose
administrada do farmaco. Houve reducédo de até 42% na expressao da proteina no grupo
teste, enquanto no grupo que recebeu placebo houve aumento médio de 10% na

concentragédo da huntingtina mutante.
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Em vérios modelos animais da doenca de Huntington, 1-7 cistamina e sua forma
reduzida, cisteamina (que atravessa a barreira hematoencefalica), demonstraram melhorar
0 comprometimento motor e anormalidades comportamentais e aumentar a expectativa
de vida, possivelmente através da regulacao positiva de fator neurotréfico derivado do
cérebro, bem como através de mecanismos proteostaticos e antioxidantes (Verny et al.,
2017).

Desse modo, Verny et. al (2017) fizeram um estudo duplo-cego randomizado com
administracdo de bitartarato de cisteamina na dose de 1200 mg diarios da substancia
durante 18 meses. Nao foram encontradas diferencas significativas na evolucao do grupo

teste e do grupo controle. Ademais, o tratamento foi seguro e bem tolerado.

3.2 TERAPIA COM CELULAS-TRONCO

A terapia baseada em células-tronco surgiu como uma abordagem terapéutica
viavel para o tratamento de doencas neurodegenerativas e pode ser eficaz no alivio e/ou
interrupcdo dos mecanismos fisiopatologicos subjacentes a DH. As células-tronco sdo
células indiferenciadas que podem ser diferenciadas em varios tipos celulares. Os
objetivos da terapia com células-tronco envolvem a reposicao das células perdidas e o
aumento da sobrevida celular, revertendo o fendtipo da doenca ou retardando sua
progressdo. Diferentes tipos de células-tronco tém sido estudados na DH, sendo as
celulas-tronco mesenquimais (CTM) as mais investigadas (Colpo et al., 2019).

As CTMs sdo células multipotentes comumente encontradas no corddo umbilical,
medula dssea e tecidos adiposos. As CTMs sdo capazes de secretar moléculas bioativas,
como citocinas, fatores de crescimento e peptideos imunomoduladores que atuam como
moléculas de sinalizacdo que estimulam a recuperacdo, promovendo a neurogénese,
angiogénese e sinaptogénese. Os efeitos positivos das CTMs transplantadas e 0 aumento
do numero de células viaveis podem ser atribuidos a efeitos indiretos mediados por fatores
secretados que podem proteger contra a morte neuronal, reduzir a inflamacéo e estimular
aneurogénese no cérebro, sendo, portanto, uma alternativa atrativa. Além disso, as CTMs
sdo faceis de se obter por meio de varias fontes de tecido. Elas podem migrar para locais
de lesdo desenvolvendo fendtipos neuronais sob condi¢des adequadas e ndo sdo dotadas
de preocupacdes éticas como as células-tronco derivadas de embrides ou fetos (Colpo et
al., 2019).

Vaérios estudos em animais foram publicados usando células-tronco como uma

possivel estratégia de tratamento para a DH. Embora os resultados sejam promissores,
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revelando efeitos positivos sobre os sintomas e progressao da doenca, o delineamento dos
estudos, os tipos de células transplantadas e a via de administracdo sdo pouco
padronizados, dificultando analises comparativas. Dessa forma, ndo é possivel concluir
se existe uma estratégia de transplante melhor do que outras. Além disso, com base na
avaliacdo da qualidade dos estudos, todos apresentam alto risco de viés (Colpo et al.,
2019).

Em concluséo, estudos pré-clinicos mostram que o tratamento com células-tronco
é eficaz, seguro e viavel na DH. No entanto, ainda € necessario padronizar varias etapas,
incluindo tipos de células, via de administracdo e numero de injecdes para definir as
estratégias mais promissoras a serem traduzidas na préatica clinica. O futuro da terapia
baseada em células em humanos depende de ensaios clinicos para mostrar seguranga e
viabilidade. Se essas células apresentarem o mesmo perfil que demonstraram em estudos
pré-clinicos, a terapia com células-tronco pode, de fato, ser uma terapia robusta para
modificar a doenca em individuos com DH. Os estudos atuais de modificacdo da doenca,
incluindo edic&o de genes ou reducdo da proteina HTT em andamento sdo certamente
promissores, no entanto, é provavel que esta doenca multifacetada requeira uma estratégia

de tratamento tdo complexa quanto (Colpo et al., 2019).

3.3 NEUROMODULA(}AO E TRATAMENTO CIRURGICO

A estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) combinada com uma
tarefa cognitiva pode melhorar aspectos direcionados do funcionamento cognitivo. Eddy
et al (2017) investigaram se ETCC combinada com o treinamento cognitivo poderia
melhorar a memoria operacional, também chamada de memdria de trabalho (MO) em
pacientes com DH e se as medidas clinicas ou cognitivas basais poderiam predizer a
eficacia. Vinte participantes com DH completaram este ensaio cruzado, passando por
ETCC anddica de 1,5mA sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e estimulacao
simulada em visitas separadas. Os participantes exibiram um aumento na MO e melhores
resultados de reordenacdo de digitos apos a estimulagéo transcraniana direta, mas nao
apos estimulagdo simulada. Ganhos na MO foram positivamente relacionados as
avaliagdes dos sintomas motores e negativamente associados aos escores de fluéncia
verbal. Os pacientes com sintomas motores mais graves mostraram maior indice de
melhora, sugerindo que as avalia¢fes dos sintomas motores podem ajudar a identificar os

pacientes que tém maior probabilidade de se beneficiar da ETCC.
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Uma proposta de intervencdo cirdrgica promissora na DH € a Estimulacédo
Cerebral Profunda do globo palido interno (GPi-DBS). O tratamento apresentou efeito de
estabilizar sintomas de coreia em pacientes com DH e melhora na pontuagdo na Escala
Unificada para Avaliacdo da Doenca de Huntington (UHDRS). No que se diz respeito a
avaliacdo funcional ndo foram observadas melhorias. Os pacientes com coreia dominante
sdo os melhores candidatos para cirurgia, e deve-se prestar atencdo as complicacdes pds-
operatorias relacionadas a estimulacdo. O GPi-DBS tem efeitos limitados sobre outros
sintomas motores, principalmente para os pacientes W-HD (Westphal variant of HD), por

iSSO para esses pacientes a cirurgia ndao € recomendada (Yin et al., 2020).

3.4 TRATAMENTO MULTIDISCIPLINAR

Além da via terapéutica medicamentosa, um dos pilares do tratamento da DH é o
tratamento ndo medicamentoso, como o foco em atividades, exercicios e mecanismos de
reabilitacdo a fim de otimizar a qualidade de vida dos pacientes. Nesse contexto, muitas
alternativas e estudos tém explorado essas possibilidades terapéuticas para a diminuigéo
da morbidade nos pacientes.

A atividade fisica € um pilar importante na melhora da qualidade de vida dos
acometidos pela DH. Quinn et al (2016) avaliaram pacientes submetidos a exercicios
progressivos durante 12 semanas, com atividade trés vezes por semana, incluindo
exercicios aerdbicos (ciclismo estacionario) e exercicios de fortalecimento de membros
superiores e inferiores com suporte cénico 1: 1 por 20 das 36 sessGes. Este estudo
demonstrou que uma intervencdo de exercicio de curto prazo é segura e viavel. Foi
demonstrado também que os individuos com DH podem se beneficiar de exercicios
estruturados e que os exercicios diminuiram o escore na UHDRS. A intensidade, 0
monitoramento e o suporte podem ser fatores-chave para otimizar a resposta.

Em outro estudo, Quinn et al (2020) recomendam as seguintes intervencdes de
fisioterapia especificas para pessoas com DH: exercicio aerobico (evidéncia de grau A),
sozinho ou em combinacdo com treinamento de resisténcia para melhorar a aptidao e a
funcdo motora, e treinamento de marcha supervisionado (evidéncia de grau A) para
melhorar as caracteristicas espago-temporais de marcha. Além disso, hé evidéncias mais
fracas (grau B) de que o treinamento com exercicios melhora o equilibrio, mas ndo mostra
uma reducéo na frequéncia de quedas; o treinamento inspiratorio e expiratorio melhora a

funcdo e a capacidade respiratoria.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p.14016-14033 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

14026

Em uma andlise de pacientes submetidos a 9 meses de reabilitacdo
multidisciplinar (exercicios supervisionados, terapia cognitiva e exercicios domiciliares
autodirigidos) foi revelada uma menor reducdo do volume hipotaldmico direito assim
como uma menor perda de volume de substancia cinzenta no grupo de intervencdo em
comparacdo ao grupo de controle. As diferencas sugerem que a reabilitacdo
multidisciplinar retarda a taxa de perda de massa cinzenta no hipotdlamo direito. Este
resultado foi replicado quando o grupo de intervencéo foi dividido em subgrupos. E
importante ressaltar que a perda de volume durante o periodo de nove meses no
hipotdlamo direito no grupo de controle foi estatisticamente significativa, ao passo que
ndo houve perda de volume estatisticamente significativa no grupo de intervencao,
tornando assim tal ferramenta como promissora na reducgéo da progresséo da DH (Bartlett
et al., 2020).

Os efeitos da terapia multidisciplinar também foram avaliados em relacdo a
capacidade fisica do portador da DH em outro estudo. N&o foram observados ganhos de
mobilidade, resisténcia cardiorrespiratéria ou equilibrio em pacientes ap6s terapia
multidisciplinar ambulatorial. Este achado foi inesperado, especialmente considerando os
efeitos positivos da terapia multidisciplinar nos pacientes internados e do treinamento
fisico sobre o equilibrio, a mobilidade e a resisténcia cardiorrespiratoria. Por outro lado,
foram observados ganho de forca e aumento da destreza manual nos pacientes que
participaram da pesquisa (Cruickshank et al., 2018).

As anormalidades da marcha ocorridas na DH foram qualificadas por Nutt como
distdrbios da marcha de nivel médio, em decorréncia de uma condi¢do patoldgica, em
particular nos ganglios da base, ndcleo caudado e cortex cerebral. Pode-se, portanto,
supor que uma pessoa com DH deva ter seu proprio padrédo caracteristico de disturbios da
marcha e, gracas a esse conhecimento, seria possivel programar um processo eficiente de
melhora da habilidade motora. Além disso, com base nos resultados disponiveis de
estudos biomecanicos, podemos concluir que os parametros cinematicos e espaco-
temporais de pacientes com DH comparados com individuos saudaveis da mesma idade
sdo diferentes. A marcha de um paciente com DH é geralmente em uma base alargada.
Nas fases posteriores da DH, a marcha dos pacientes torna-se rigida, cautelosa e diminui
a velocidade.(Mirek et al., 2018)

A instabilidade da marcha, juntamente com o desequilibrio, bem como os
distdrbios psiquiatricos e cognitivos contribuem significativamente para as quedas, que

ocorrem em aproximadamente 60% dos pacientes com DH. O risco de quedas aumenta
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com a progressao da doenca. Para tal, um aspecto importante do processo terapéutico em
DH é a fisioterapia, que permite neutralizar os efeitos da progresséo da doenca e preservar
o funcionamento independente dos pacientes pelo maior tempo possivel (Mirek et al.,
2018).

No processo de reeducacdo da marcha, o fisioterapeuta pode utilizar as seguintes
estratégias: estimulacdo da atividade fisica por meio do ensino na forma de tarefas,
aprender a cair e levantar do solo, treinar estratégias de equilibrio e fortalecimento da
musculatura postural. No entanto, ndo existe um modelo cientifico padrdo baseado em
evidéncias para a melhoria da habilidade motora com o objetivo de manter uma marcha
independente pelo maior tempo possivel, ou realizar atividades da vida diaria, cuja
eficacia fosse apoiada pelos resultados de estudos usando ferramentas de pesquisa
objetivas (Mirek et al., 2018).

Um estudo avaliou um programa de reabilitacdo da habilidade motora em trés
semanas. Com melhora em relacdo a maioria dos parametros espaco-temporais anormais
da marcha em pacientes com DH, embora, diferencas estatisticamente significativas na
marcha antes e depois da reabilitagdo motora foram obtidas apenas no aumento da
velocidade de marcha e um aumento no comprimento da passada para 0 membro inferior
esquerdo. E provavel que os problemas no planejamento e sequenciamento dos
movimentos possam levar a desaceleracdo da velocidade dos componentes locomotores
executados, contribuindo para pardmetros espaco-temporais anormais da marcha. (Mirek
etal., 2018)

A maioria dos individuos com DH também desenvolverd sintomas
corticobulbares. Muitas vezes se apresentam como alteragdes perceptiveis na fala
(disartria) e na degluticéo (disfagia). Embora esses sintomas possam estar relacionados
principalmente a neurodegeneracdo cortical progressiva, as evidéncias também destacam
gue os medicamentos anticoreicos comumente prescritos tém efeitos colaterais que
incluem disfagia, xerostomia (boca seca), disartria e sonoléncia. Sintomas
corticobulbares, como disfagia e disartria, estdo altamente correlacionados com a
diminuicdo da qualidade de vida e independéncia. O impacto do comprometimento
cognitivo e mudancas no humor, combinado com os sintomas corticobulbares, afetam a
capacidade de se comunicar com sucesso e participar de interagdes sociais significativas.
Os sintomas corticobulbares ja foram relatados em todos os estagios da doenca de
Huntington (DH), sendo disfagia e consequente pneumonia aspirativa a causa mais

comum de morte (Burnip et al., 2020).
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Uma revisdo de literatura explorou os efeitos positivos da reabilitacdo
corticobulbar na DH, uma vez que em outras condi¢Ges neurodegenerativas j& se é uma
via terapéutica consolidada. No entanto, foi documentada a falta de evidéncias de alta
qualidade para apoiar a reabilitacdo como tratamento de sintomas corticobulbares na DH,
mas 0s potenciais efeitos positivos com base nos estudos disponiveis, embora limitados,
fornecem justificativa para pesquisas futuras nesta area (Burnip et al., 2020).

As terapias baseadas em mdsica, danca e arte jA foram e ainda estdo sendo
estudadas como possibilidades terapéuticas na DH. Foram avaliadas principalmente as
funcBes cognitivas, psiquiatricas e motoras por meio de musica, danca ou modalidades
ritmicas. Apesar dos resultados terem sido conflitantes, de maneira geral, as melhorias na
funcdo motora dependiam da gravidade da doenca e eram mais responsivas a programas
de arteterapia. Beneficios para a cognicdo global foram obtidos através treinamento
ritmico correlacionando-se ainda com mudancas microestruturais. Foram encontrados
também impactos positivos na linguagem, coreia, comportamento, e qualidade de vida
(Schwartz et al., 2019).

Um dos tratamentos ndo medicamentosos oferecidos a pacientes com DH em
instituicbes de longa permanéncia € a musicoterapia. A American Music Therapy
Association (AMTA) define a musicoterapia (MT) como o uso clinico e baseado em
evidéncias de intervencgdes musicais para atingir objetivos individualizados dentro de um
processo terapéutico por um profissional credenciado que concluiu e um programa de
musicoterapia. (Van Bruggen-Rufi et al., 2017)

A musicoterapia usa experiéncias musicais e relacbes paciente-terapeuta para
efetuar a mudanca terapéutica. Os musicoterapeutas fazem parte da equipe
multidisciplinar e participam do planejamento do tratamento interdisciplinar, da avaliagcao
continua e do acompanhamento. Eles avaliam o bem-estar emocional, a salde fisica, o
funcionamento social, as habilidades de comunicacao e cognitivas por meio de respostas
musicais. Os musicoterapeutas projetam sessdes musicais para individuos e grupos com
base nas necessidades do paciente, usando improvisacdo musical, escuta musical
receptiva, composicdo de cangdes, discussdo lirica, musica e imagens, apresentacdo
musical e aprendizagem por meio da musica. (Van Bruggen-Rufi et al., 2017)

Nas ultimas décadas, a musicoterapia foi desenvolvida para pacientes com outras
doengas neurodegenerativas. Porém, a literatura especifica sobre MT em DH ainda €
escassa. Ha evidéncias de que a musicoterapia influencia positivamente o bem-estar

emocional e que a participagdo na musicoterapia aumenta a resposta social em pessoas

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p.14016-14033 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

14029

com sindrome demencial, proporcionando assim meios adicionais de comunicacdo e
permitindo ao paciente expressar suas necessidades e emocg6oes. Além disso, a MT pode
reduzir os sintomas comportamentais da deméncia. Finalmente, o aumento da capacidade
de autoexpressdo, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida, foi relatado por Lee
e McFerran que, em um estudo série de casos, descreveu cinco mulheres com multiplas
deficiéncias usando escolhas musicais na musicoterapia. Assim, a musicoterapia se
mostra uma potencial e valiosa intervencdo ndo farmacoldgica para melhorar as
habilidades de comunicacéo e, assim, possivelmente reduzir problemas comportamentais,
levando a uma melhor qualidade de vida para os pacientes com DH. (Van Bruggen-Rufi
etal., 2017)

Um dos estudos avaliou o efeito da musicoterapia em grupo em pacientes com DH
em estagios avancados da doenca. Os efeitos benéficos da musicoterapia, registrados em
muitos, principalmente relatos de casos e estudos qualitativos, ndo puderam ser
confirmados nesses pacientes em fases mais avancadas, que foram submetidos a
musicoterapia em grupo. (Van Bruggen-Rufi et al., 2017)

O déficit de reconhecimento de emocGes é uma caracteristica bem estabelecida da
DH, especialmente no que se refere a emocdes negativas (medo, tristeza, raiva). A medida
que a doenca progride o reconhecimento dessas emocdes passam a ser cada vez mais
afetado. Kempnich et al (2017) avaliaram a eficacia do treinamento computadorizado no
reconhecimento dessas emoc¢des em pacientes com diagnostico precoce de DH utilizando
0 programa MicroExpression Training Tool (METT) 2 vezes por semana durante 4
semanas. Foram observadas melhoras nos reconhecimentos das emocdes dos pacientes
do grupo de teste. Apesar de ter sido um estudo pequeno, 0 mesmo sugeriu que o METT
poderia ser eficaz principalmente nas fases pré-clinica ou de inicio recente da DH.

A DH também estd associada a uma variedade de déficits cognitivos, com
dificuldades proeminentes na memaria operacional ou de trabalho (MO). Os déficits de
MO sdo percebidos em pacientes com DH de inicio precoce, e mesmo em fases
prodrémicas. Para determinar a viabilidade de um programa de treinamento MO
computadorizado, nove pacientes, com idades entre 26-62, com DH em estagio inicial
foram submetidos a um programa de treinamento de MO de 25 sess6es (5 dias/semana
por 5 semanas). Os exercicios de treinamento envolviam a manipulacdo e armazenamento
de informacdes verbais e visuoespaciais. Testes neuropsicologicos foram conduzidos
antes e ap0s o treinamento. Sete dos nove pacientes demonstraram adesdo ao treinamento

e completaram todas as sessdes dentro do prazo recomendado de 5 semanas. Todos 0s
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pacientes aderentes mostraram melhora nas tarefas, conforme definido pelo indice de
Melhoria (M = 22,17, DP = 8,84, intervalo = 13-36). Todos os pacientes aderentes
concordaram com a utilidade do tratamento (n = 7) e quase todos sentiram que sua
memoaria melhorou (n = 6) (Sadeghi et al., 2017).

Evidenciou-se, portanto, a viabilidade do treinamento computadorizado da MO
em pacientes no estagio inicial da DH. Os resultados sugerem que os pacientes com DH
percebem os beneficios do treinamento intensivo, embora seja necessario um projeto de
intervencdo completo e controlado para entender o tamanho do efeito e a confiabilidade

das mudancas ao longo do tempo. (Sadeghi et al., 2017)

4 CONSIDERAQOES FINAIS

Embora muitas alternativas terapéuticas para a DH ainda necessitem de estudos
maiores para que seus efeitos sejam comprovados, € muito provavel que nos proximos
anos algumas das propostas terapéuticas citadas no presente estudo consolidem-se de fato
como modificadoras de curso da doenca e tragam melhorias na sobrevida e qualidade de
vida dos pacientes acometidos. Foram observados resultados promissores e positivos
tanto em terapias medicamentosas quanto ndo medicamentosas em grande parte dos
trabalhos revisados. Espera-se que com a realizacdo de novos trabalhos e pesquisas,
ocorra uma consequente consolidacdo de algumas modalidades terapéuticas, com

melhora no progndstico dos portadores da doenca.
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