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RESUMO

Introducdo: A doenca de Huntington (DH) é uma doenga neurodegenerativa autossémica
dominante que ocorre devido a mutac&o no gene da huntingtina, em seu terminal 5, levando a
uma expansao instavel do tripleto de bases nitrogenadas CAG (citosina-adenina-guanina). Sua
transmisséo é autossdmica dominante. Apresentacdo do caso Paciente do sexo feminino, com
idade de 1 ano 5 meses, deu entrada no servico ambulatorial de pediatria para acompanhamento
devido atraso do crescimento e baixo peso corporal para faixa etaria. Nascida com 37 semanas,
de parto normal, a termo, com peso 3000 gramas, estatura de 51 cm, perimetro cefalico 34cm,
APGAR 7. Discussdo: a doenca de huntington (DH) foi descrita no século 19 por George
Huntington, o qual identificou caracteristicas clinicas da doenca e sua natureza hereditaria. No
entanto, foi apenas em 1993 que conseguiu isolar o gene e descobrir que a mutacgéo responsavel
pela doenca é a expansdo da repeticdo dos trinucleotideos CAG(citosina- adenina- guanina)
localizada na regido 5 do gene IT15 no brago curto do cromossomo 4. O gene IT15 é
responsavel pela codificacdo da proteina Huntingtina, que esta presente em varios tecidos do
corpo, principalmente no cérebro. Quando no tecido cerebral, ela é quase exclusiva do
citoplasma neural, sendo vista nos ax6nios, dendritos e corpo celular. Conclusédo: é possivel
compreender a importancia do manejo da Sindrome de Hutchinson desde sua apresentacdo até
o tratamento de complicages visto que sua cura ainda esta em investigacao cientifica.

Palavras-chave: doenca de Hutchinson, envelhecimento, doenca neurodegenerativa.

ABSTRACT

Introduction: Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant neurodegenerative disease
that occurs due to a mutation in the huntingtin gene, at its 5' terminus, leading to an unstable
expansion of the CAG (cytosine-adenine-guanine) nitrogen base triplet. Its transmission is
autosomal dominant. Case presentation: A female patient, aged 1 year 5 months, was admitted
to the pediatric outpatient service for follow-up due to growth retardation and low body weight
for her age group. Born at 37 weeks, vaginally, at term, weighing 3000 grams, height 51 cm,
head circumference 34 cm, APGAR 7. Discussion: Huntington's disease (HD) was described
in the 19th century by George Huntington, who identified clinical features of the disease and
its hereditary nature. However, it was only in 1993 that he managed to isolate the gene and
discover that the mutation responsible for the disease is the expansion of the CAG (cytosine-
adenine-guanine) trinucleotide repeat located in region 5 of the IT15 gene on the short arm of
chromosome 4. The IT15 gene is responsible for encoding the Huntingtin protein, which is
present in various tissues of the body, mainly in the brain. When in brain tissue, it is almost
exclusive to neural cytoplasm, being seen in axons, dendrites and cell body. Conclusion: it is
possible to understand the importance of the management of Hutchinson Syndrome from its
presentation to the treatment of complications since its cure is still under scientific investigation.

Keywords: Huntington's disease, aging,neurodegenerative disease.

1 INTRODUCAO

A doenca de Huntington (DH) é uma patologia neurodegenerativa, autossémica
dominante, nesse sentido, é a doenca poliglutaminica mais comum e também a mais estudada
no cenario contemporaneo. O gene responsavel pela Doenca de Huntington, o gene da

Huntingtina (HTT), foi descoberto ha cerca de 20 anos, e muito se aprendeu desde entéo.
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Ademais, a DH é uma enfermidade neurodegenerativa e hereditaria, caracterizada pela presenca
de transtornos do movimento, distlrbios psiquidtricos e deméncia, clinicamente suas
manifestacbes sdo deterioragdo motora progressiva, declinio cognitivo, e perturbacdes
psiquiatricas, provavelmente causados por disfuncdo neuronal e morte celular. Além disso,
certos movimentos involuntérios, arritmicos, aleatoérios, conhecidos como “tipo danga”, assim,
0 nome desses movimentos sdo coreicos, &0 0s sintomas mais caracteristicos.

Outrossim, a DH tem uma prevaléncia de 3 a 10 individuos por cada 100.000 no oeste
Europeu e América do Norte.

A DH foi inicialmente descrita no século XIX por George Huntington, este, observou
as caracteristicas clinicas e como a doenca é transmitida de geracdo a geracdo. Entretanto,
apenas no seculo XX, no ano de 1993 que a mutacao génica que causa a DH foi descoberta pelo
consorcio organizado pela Hereditary Disease Foundation. Nessa ética, esse grupo observou
uma expansdo instavel do tripleto CAG (citosina-adenina-guanina), na regido codificante (exdo
1) do gene HD (do inglés ‘Huntington’s disease’, também designado gene IT15 ou ‘Interesting
Transcript 15”), que codifica a proteina huntingtina. Com isso, a mutagao causa uma expansao
de residuos de glutamina que ficam no terminal aminico da proteina huntingtina. Nesse sentido,
essa proteina mutante é expressa de forma onipresente, em todo o organismo, porém a morte
celular surge apenas em certas areas do cérebro, particularmente no estriado e no cortex. Por
outro lado, a huntingtina mutante é expressa ao longo de toda a vida, mas, na maioria dos casos,
0 surgimento dos primeiros sintomas aparecem apenas na idade adulta, entre os 35 e 50 anos
de idade. Assim, a doenca evolui ao longo do tempo e torna-se fatal 15 a 20 anos ap6s o
aparecimento dos primeiros sintomas.

A respeito do diagnostico, ele pode ser feito em individuos que apresentam
sintomatologia e que apresentam historia familiar da doenca, ou através de testes genéticos.
Nesse viés, 0s testes genéticos sdo fundamentais e capazes de confirmar a presenca da doenca,
pois a diferenciacdo clinica é limitada devido ao amplo quadro de manifestacdes
sintomatologicas compativeis com outras desordens neuroldgicas, dificultando o diagnostico
baseado apenas na histéria clinica e no exame fisico. Além disso, o teste consiste em uma
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), que mostra a expansdo do Trinucleotideo (CAG). Em
geral, nos individuos normais, os alelos podem variar de 8 a 35 unidades de CAG, enquanto 0s

individuos afetados pela doenca de Huntington possuem alelos com mais de 40 unidades CAG.
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2 APRESENTACAO DO CASO

Paciente A.N.B, sexo feminino, com idade de 1 ano 5 meses, deu entrada no servigo
ambulatorial de pediatria para acompanhamento devido atraso do crescimento e baixo peso
corporal para faixa etaria. Nascida com 37 semanas, de parto normal, a termo, com peso 3000
gramas, estatura de 51 cm, perimetro cefalico 34cm, APGAR 7. Sem relatos de intercorréncias
durante o periodo pré-natal e parto. Por volta de 1 ano e 2 meses, nas consultas conseguintes de
puericultura, paciente vem apresentando atraso do crescimento e baixo peso corporal para faixa
etaria. Desenvolvimento neuropsicomotor preservado. Crianca também apresentava rarefacao
de pelos e cabelos, atrofia de pele, lipodistrodia e membros finos. Foi iniciada investigacéo para
causas do baixo peso corporal e do atraso do crescimento, sendo solicitado TSH, T4,
ANTICORPOQOS, cortisol, GH sem alteracGes. Realizou também raio-x de mao e punho esquerdo
qgue evidencou osteolise das falanges terminais e sinais de osteoporose. Velocidade de
crescimento menor que o esperado. Devida as manifestacdes clinicas foi levantada hipétese de
diagnostica da Sindrome de Hutchinson-Gilford, tendo sido realizado estudo genético, que
comprovou mutacdo do gene LMNA. Atualmente, a paciente segue em acompanhamento
pediatrico e multidisciplinar.

3 DISCUSSAO

Como mencionado previamente, a doenca de huntington (DH) foi descrita no século 19
por George Huntington, o qual identificou caracteristicas clinicas da doenca e sua natureza
hereditaria. No entanto, foi apenas em 1993 que conseguiu isolar o gene e descobrir que a
mutacdo responsavel pela doenca € a expansdo da repeticao dos trinucleotideos CAG(citocina-
adenina- guanina) localizada na regido 5 do gene IT15 no braco curto do cromossomo 4. O
gene IT 15 é responsavel pela codificacdo da proteina Huntingtina, que esta presente em varios
tecidos do corpo, principalmente no cérebro. Quando no tecido cerebral, ela é quase exclusiva
do citoplasma neural, sendo vista nos axdnios, dendritos e corpo celular. Na DH, a huntingtina
possui uma cadeia anormal de poliglutaminas que confere a sua estrutura novas propriedades
que desencadeiam interacbes andmalas com outras proteinas. A primeira alteracdo
neuropatologica da DH é a perda de neurbnios na parte paraventricular, medial do nucleo
caudado e no putamen dorsal.

A prevaléncia de individuos afetados com DH tem uma distribuicdo homogénea em todo
0 mundo, variando de 5 a 10 casos por 100.000 individuos.
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A clinica da DH pode aparecer em qualquer idade, desde a infancia até a terceira idade,
porém, a doenca torna-se evidente entre os 30 e 50 anos. Ela é definida, clinicamente por coréia
progressiva, declinio cognitivo e perturbacGes psiquiatricas. Na fase precoce da doenca temos
alteracdo de humor e cognicdo. Em seguida, aparecem as alteragdes do movimento e a marcha
instavel. E com a progressdao da doenca, surgem 0s movimentos arritmicos, involuntarios e
stbitos associados a déficit na capacidade mental e comportamental. As capacidades fisicas é
afetada gradualmente, até que o movimento se torna muito dificil. A capacidade mental tem
reducdo até a deméncia.

Quase todos os pacientes com DH apresentam quadro clinico semelhante. Mas a
instalacdo, progressdo e extensdo dos sintomas variam significativamente entre individuos.
Movimentos involuntéarios arritmicos e aleatdrios, chamados movimentos coreicos , sdo
sintomas fisicos mais caracteristicos.

O diagnostico da DH pode ser realizado baseado na presenca das manifestaces clinicas,
de disfuncdo motora progressiva, envolvendo movimentos involuntarios, acompanhados de
disturbios mentais como déficit cognitivo, distlrbios afetivos, e alteragdes de personalidade.
em pacientes que apresentam uma histéria familiar positiva de DH.

Com o uso de neuroimagem, como a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia
nuclear magnética (RNM), podemos ver algumas alteracGes: atrofia dos nucleos caudado, e
putamen.

O diagndstico molecular é realizado para confirmar se um paciente com suspeita clinica
da sindrome, realmente apresenta o diagnostico.

A DH é uma doenca incuravel, cuja progressao ndo pode ser interrompida. E o
tratamento é puramente sintomatico, pois ainda ndo ha tratamento especifico. A magnitude do
quadro clinico determina notavel reducdo da qualidade de vida dos doentes podendo, também,
abalar a estrutura familiar do paciente.

A complexidade dos distarbios apresentados na DH exige o emprego de abordagens
terapéuticas abrangentes, sendo recomendado, alem dos cuidados médicos, a utilizacdo de
terapias incluindo integragdo sensorial, ocupacional e fisica para controle dos sintomas e uma
melhor qualidade de vida.

Os aspectos genéticos da DH devem ser discutidos com franqueza com 0s pacientes para

fornecer um aconselhamento tanto ao doente quanto aos seus familiares.
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4 CONCLUSAO

Mediante ao exposto até aqui, entende-se que a Sindrome de Hutchinson é uma
patologia rara e de diagnostico dificil dada a variedade de sintomas apresentados nos diversos
sistemas que constituem o corpo humano como por exemplo o sistema imunitario, o sistema
enddcrino, o sistema gastrointestinal e o sistema nervoso uma vez que este ndo apresenta
alteracdo a nivel cognitivo, embora 0s vasos sanguineos cerebrais possam ser
afetados(Encarnagdo, 2022). Contudo, devido a baixa expectativa de vida de seus portadores e
suas complicacBes, quanto mais precoce o diagnostico melhor a adequacdo da familia as
condicdes e possiveis tratamentos propostos(Lima, 2011).

Sabe-se que apesar de complicado, o diagndstico pode ser obtido mediante
sintomatologia clinica como veias proeminentes do couro cabeludo, pele esclerodérmica,
fraqueza muscular, alteracGes no perfil lipidico sérico com perda de gordura subcutanea,
resisténcia a insulina, membros finos, osteoporose, ostedlise das falanges terminais, coxa valga
entre outros. Além disso, atualmente existem testes genéticos que comprovam a mutacdo no
gene LMNA em que confirma a presenca da progéria (Dias, 2020).

Desta forma, é possivel compreender a importancia do manejo da Sindrome de
Hutchison desde sua apresentacdo até o tratamento de complicacGes visto que sua cura ainda
estd em investigacdo cientifica. Por esse viés, é necessaria uma avaliacdo pds-diagnostico
multidisciplinar para avaliar os parametros e saber a melhor forma de ajudar a crianga nas suas
necessidades, porque apesar de serem sintomas comuns cada crianga tem 0 seu
desenvolvimento e progressdo da doenca especificos (Gongalves, 2014) sendo de suma
relevancia a adequacdo dos portadores da Sindrome de Hutchinson em equipes

multidisciplinares para melhor manejo clinico.
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