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Avaliacao funcional e motora da forma juvenil da
doen¢a de Huntington: relato de caso

Functional and motor assessment of the juvenile
Huntington’s disease:case report

Guilherme Wilson Souza Silveira!"”, Dionatan Costa Rodrigues?”, Clarissana Araljo
Botaro! ", Luciana de Andrade Agostinho®?*3

Introducado: A doenca de Huntington (DH) é uma desordem neurodegenerativa autossémica
dominante e rara, com comprometimento motor, cognitivo e comportamental. O inicio dos sintomas
precoces, com menos de 20 anos, caracteriza a forma infanto-juvenil da DH. O acompanhamento
da evolucdo da doenca é importante e permite determinar as limitagdes funcionais e motoras
de acordo com a progressdo de cada caso. Objetivo: Relatar um caso juvenil da doenca de
Huntington associando o gendtipo e o feno6tipo. Métodos: A escala Unified Huntington's Disease
Rating Scale (UHDRS), validada em portugués, foi aplicada por um profissional capacitado,
utilizando as se¢des: Avaliacdo do Estado Funcional (FAS), Escala de Capacidade Funcional Total
(TFC) e Escala de Independéncia (IS). Resultados: O individuo investigado é do sexo masculino
com inicio dos sintomas motores aos 18 anos. Em 2019, o jovem tinha 12 anos de tempo de
doenca e foi diagnosticado com DH, com alelos em heterozigose com 19 e 53 repeticdes CAG. As
avaliacOes realizadas com a escala UHDRS associadas a avaliagdo funcional e motora, obtiveram
os seguintes escores: UHDRS FAS = 18 pontos, UHDRS TFC =12, UHDRS IS = 90%e UHDRS
TMS = 57 pontos. Conclusdo: Pela variabilidade clinica associada a forma juvenil, o paciente
deve ter tratamento personalizado, condizente com o comprometimento motor, funcional e
comportamental apresentado. A UHDRS é escala mais indicada para avaliar individuos afetados
pela DH, principalmente pelo alto grau de consisténcia e confiabilidade clinica.

Doenca de Huntington, avaliacdo da deficiéncia e atividade motora.

Introduction: Huntington'’s disease (HD) is a rare and autosomal dominant neurodegenerative
disorder with motor, cognitive, and behavioral impairment. The onset of symptoms at an earlier
age, under the age of 20, characterizes the juvenile form of HD. Monitoring the evolution of the
disease is important and allows to determine the functional limitations according to the progression
of each case. Objective: To report a juvenile Huntington’s disease case and its genotype-phenotype
correlation. Methods: It was used the Unified Huntington'’s Disease Rating Scale (UHDRS) scale,
which was validated in Portuguese (Brazil). The scale was applied by a qualified professional, using
the following sections: Functional Status Assessment (FAS), Total Functional Capacity Scale (TFC),
and Independence Scale (IS). Results: The individual is male and presented the onset of motor
symptoms at the age of 18. In 2019, the patiental ready experienced the disease for 12 years with
a diagnosis of heterozygous alleles with 19 and 53 CAG repeats. The evaluations performed with
the UHDRS scale associated with the functional and motor evaluation obtained the scores: UHDRS
FAS = 18 points, UHDRS TFC = 12, UHDRS IS = 90% and UHDRS TMS = 57 points. Conclusions:
Due to the clinical variability associated with the juvenile form, the patient should have personalized
treatment, consistent with the motor, functional and behavioral impairment presented. The UHDRS
is the scale most indicated to assess individuals affected by HD due to the high degree of consistency
and clinical reliability.

Huntington Disease, disability evaluation and motor activity.

A DH é caracterizada por sinais e sintomas
motores  (coréia, distonia,  parkinsonismo),
cognitivos e comportamentais  (depressao,
irritabilidade, apatia, agressividade). As perdas
neuronais progressivas das células do circuito
cortex-estriado-talamo-cortex tem associagdo

INTRODUCAO

A doenca de Huntington (DH) é uma doenga
neurodegenerativa autossdmica dominante e
rara, com comprometimento motor, cognitivo e
comportamental causadas por uma expansdo das

repeticdes de trinucleotideos CAG no gene HTT.
Este gene é responsavel por codificar a proteina
huntingtina’.O tamanho dos alelos CAG esta
associado com a variabilidade da idade de inicio
e severidade do fendtipo. Os alelos com 27 a 35
CAGs sdo chamados alelos intermediarios, os com
36 a 39 sdo os de penetrancia reduzida, e os com
mais de 39 cdpias, com penetrancia completa’.

com a piora do quadro clinico dos individuos com
a DH:. O inicio da DH na forma adulta geralmente
ocorre entre 34 a 45 anos e o tempo de duragdo
da doenca varia de 15 a 30 anos. Porém, em
aproximadamente 5% dos casos, os sintomas
surgem mais precocemente, afetando pacientes
com menos de 20 anos, o que caracteriza a forma
infanto-juvenil da doenca de Huntington®.
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O acompanhamento da evolugdo da doenca em individuos com
DH, por meio da avaliacdo do grau de dependéncia em relacdo as
atividades de vida diarias (AVDs), é importante e permite determinar
as limitagdes funcionais de acordo com a progressdo de cada caso.
Além disso, contribui para o profissional fisioterapeuta, na elaboracdo
do programa de reabilitagdo de forma individualizada de acordo com
as necessidades do individuo com melhorias na qualidade de vida®.

Nos bancos de dados do Scielo, Google Scholar e Pubmed ha,
aproximadamente, 8 artigos brasileiros e 74 internacionais que
relatam casos da doenca de Huntington Juvenil. Considerando a
escassez de casos juvenis na literatura brasileira, assim como o baixo
numero de aplicacbes da escala Unified Huntington’s Disease Rating
Scale (UHDRS) nestes pacientes, este estudo tem como objetivo
relatar um caso juvenil da doenga de Huntington com analise das
caracteristicas clinicas e genéticas.

METODOS

Trata-se de um estudo do tipo relato de caso. Esta pesquisa
estd aprovada pelo CEP HUGG do Hospital Universitario Gafrée e
Guinlé (RJ) sob nimero de CAAE 26387113.1.0000.5258 e pelo CEP
UNIFAMINAS do Centro Universitario UNIFAMINAS(MG) sob niimero
de CAAE 71244117.0.0000.5105. O paciente afetado pela DH, na
forma juvenil, é nascido e residente em um municipio da Zona da
Mata Mineira do Brasil. Foi apresentado e explicado ao paciente o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o qual concordou
e assinou para participar da pesquisa. Para a coleta dos dados
clinicos foi utilizada a UHDRS, validada em portugués com nome
Escala Unificada para Avaliacdo da doenca de Huntington. A UHDRS
foi aplicada por um profissional capacitado e com experiéncia em
sua aplicacdo, também foram orientados os demais participantes
do estudo instrucdes sobre o uso da escala. Este estudo utilizou
as secOes: avaliagdo do estado funcional (FAS) com escore de 0-25
pontos, escala de capacidade funcional total (TFC) com pontuagdo de
0-13 pontos, escala de independéncia (IS), que determina o grau de
independéncia em porcentagem, e o exame motor.

As secOes FAS, TFC e IS avaliam a funcionalidade do individuo. A
avaliagdo do comprometimento motor é composta por 9 itens, que
sdo: anormalidades do controle motor ocular, disartria,impersisténcia
motora (protrusdo de lingua), bradicinesia; rigidez, distonia,coréia,
anomalias da marcha e instabilidade postural. Adicionalmente, um
questionario semiestruturado foi aplicado para coletar informacdes
de variaveis demogréaficas como género, idade, idade de inicio da
doencga, grau de funcionalidade e numero de repetices de CAG.
O inicio da doenca foi relatado pelo paciente e familia quando foi
observado inicio das manifestagdes motoras.

Os exames genéticos foram realizados no departamento de Genética
e Biologia Molecular da Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro (UNIRIO) em colaboracdo com o programa de pds-graduacdo
em Neurologia conforme Agostinho e colaboradores (2012)%, com a
técnica validada por sequenciamento do tipo Sanger e o heredograma
foi construido utilizando o programa GenoPro verséo gratuita.

RESULTADOS

O individuo investigado neste estudo de caso é do sexo masculino
com inicio dos sintomas motores aos 18 anos de idade, sendo
considerado um caso de DH Juvenil conforme Gatto e colaboradores
(2016)" Até a data da avaliagdo (2019), o jovem tinha 12 anos de tempo
de doenca. Em relacdo ao teste genético, o individuo é portador dos
alelos em heterozigose com 19 e 53 repeticdes CAG. O alelo CAG

expandido foi herdado da mae, que teve inicio da doenca antes dos
30 anos, mas ndo teve o teste genético realizado. Uma tia materna
iniciou a doenca aos 28 anos e tem alelos em heterozigose com 30 e
51 CAGs. Os casos relatados na familia sdo, em sua maior parte, com
inicio antes dos 30 anos, em todos os tios e tias afetados. Os demais
individuos diagnosticados podem ser vistos na Figura 1.
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Figura 1. Heredograma que descreve a trajetéria da DH na familia na qual o individuo investiga-
do é representado pelo codigo 111.8 (seta). O quadrado representa o sexo masculino, e o circulo,
o feminino. Os simbolos assinalados com uma cruz representam individuos sintomaticos com
teste genético positivo e, os parcialmente assinalados com um trago na vertical, representam in-
dividuos sintomaticos sem teste genético realizado. Os pontos de interrogacao representam os
individuos do grupo de risco, com 50% de chance de herdar a mutacao. Os simbolos marcados
com um “X" representam 6bito.

0ol

O individuo com DH Juvenil investigado apresenta boa
independéncia funcional, com necessidade de auxilio apenas em
atividade de nivel dificil como corrida com distancias mais longas,
saltar obstaculos, andar em superficies irregulares, dentre outros.
Também, observou-se: marcha com base alargada e/ou lenta, coréia
leve ou moderado em membro superior (direito e esquerdo), na face,
na lingua/boca e no tronco; distonia leve/intermitente em membro
superior e inferior de ambos os lados e rigidez leve a moderada em
membro superior direito e acentuada em membro superior esquerdo.
Além disso, amplitude incompleta em movimento sacadico ocular.

Os resultados das avaliagbes funcionais foram realizados com a
aplicacdo das secOes da escala UHDRS descritas em metodologia por
um fisioterapeuta que tem experiéncia com a UHDRS. As avaliacdes
realizadas com a escala UHDRS associada a avaliagdo funcional e
motora, obtiveram os seguintes escores: 18 pontos na Avaliagdo do
Estado Funcional (FAS), 12 pontos na Capacidade Funcional Total
(TFC), 90% na Escala de Independéncia (IS) e 57 pontos na Pontuagdo
total motora (TMS).

O individuo investigado relatou sintomas de ansiedade, classificado
pelo mesmo com ocorréncia e gravidade moderada. Na se¢do do
exame motor da UHDRS na pontuac¢do total motora (TMS), uma
analise foi realizada de acordo com: a funcdo oculomotora, as tarefas
motoras finas, os movimentos orolinguais, a coréia, a distonia, o
Parkinsonismo e as fungdes relacionadas a marcha (Tabela 1).

Tabela 1 Exame motor da UHDRSde um paciente com a forma infanto-juvenil da doenca
de Huntington, Minas Gerais, Brasil, 2019.

UHDRS- TMS Pontuacédo Valor Referéncia
Fungdo Oculomotora 18 0-24

Tarefas Motoras Finas 15 0-20

Movimentos Orolinguais 3 0-8

Distonia 4 0-20

Coréia 8 0-28
Parkinsonismo 7 0-12

Fungdes relacionadas a Marcha 2 0-12

Pontuacéo Total 57 0-124

Na imagem de tomografia computadorizadado cérebro foi
observada hipotrofia da cabeca do nucleo caudado bilateralmente,
alargando os cornos frontais dos ventriculos laterais (Figura 2).
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Figura 2. Imagem detomografia computadorizada do cérebro de um paciente com a forma in-
fanto-juvenil da doenca de Huntington. Na imagem é evidente a hipotrofia da cabega do nicleo
caudado bilateralmente (seta em A) e alargamento dos cornos frontais dos ventriculos laterais
(seta em B). Técnica utilizada: cortes axiais de 2,0, 3,0, e 7,0 mm de espessura a partir do plano
orbito-meatal sem o uso de contraste endovenoso.

Em relacdo aos medicamentos usados pelo paciente, ele faz uso
do Dogmatil ou Equilid 50 mg, uma vez ao dia para a ansiedade.
Segundo o paciente, houve redugdo do quadro de ansiedade com o
uso do medicamento.

DISCUSSAO

Devido a variabilidade clinica da DH juvenil e adulta, ha desafios
que dificultam a avaliacdo e diagnéstico do quadro. A avaliagao clinica
pela UHDRS é realizada em pacientes adultos com DH. No Brasil, esta
escala ainda ndo foi validada para os casos juvenis .

No presente estudo, ao avaliar o paciente pela secdo FAS da
UHDRS, observou-se escore de 18, superior aos valores encontrados
por Pereira com 10,5 pontos em individuos com alelos variando de
39 a 47 CAGs’e, por Winder e colaboradores com 9,6 pontos e alelos
com 45 CAGs®. Em relacdo a avaliacdo da secdo TFC e IS da UHDRS,
foi observado escore de TFC de 12 pontos e IS de 90%no paciente
investigado, superior aos valores de TFC e IS, respectivamente,
encontrados pelos autores Pereira com o valor de 4,5 pontos e 57%°
por Winder e colaboradores com o valor de 2,6 pontos e 55,5%°.

Neste estudo a ansiedade foi um sintoma presente e considerada
de frequéncia moderada, o mesmo achado foi observado por
Pereira®. A sintomatologia psiquiatrica e comportamental pode
preceder os sinais motores em afetados pela DH com formas juvenis.
Grande parte desses pacientes, 31% dos casos, abre o quadro com
alteracdes comportamentais e de transtorno de aprendizado. Isso
pode influenciar na qualidade de vida desses pacientes'®.

Neste estudo, a avaliagdo da secdo motora da UHDRS teve escore de 57
pontos. Pereira reportou pontuacdo de 48,9 pontos (em 3 pacientes juvenis
com alelos variando de 39 4 47 CAGs)? e a maior pontuacdo foi observada
por Winder e colaboradores,com 64,2 em pacientes com DH, incluindo a
forma juvenil com 45 CAGs®. Ao analisar de forma individual os itens da
secdo motora da UHDRS, o item que avalia a mobilidade oculomotora
obteve pontuacdo de 18, seguida das tarefas motoras finas com 15
pontos. Quanto maior a pontuagdo, maior o grau de comprometimento
do item analisado dentro da se¢do motora®.

Neste estudo, a fungdo oculomotora foi a que obteve maior
comprometimento. Os distirbios na mobilidade oculomotora
ocorrem precocemente e tendem a piorar com a progressdo da
doenca. As avaliagdes dos movimentos sacadicos sdo alvo de intensa
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investigacdo, uma vez que envolve estudo dos circuitos fronto-estriatais
e sua alteracdo pode constituir um sinal clinico precoce da doenca®.

A DH caracteriza-se por uma atrofia gradual do estriado (nucleo
caudado e putamen). O estriado faz parte do sistema motor subcortical
dos nucleos da base e esta envolvido no controle do movimento.
Além disso, estudos apontam que a tomografia computadorizada e
ressonancia magnética de cranio podem ser utilizadas para ajudar
a basear o diagnostico da doenga, evidenciando a atrofia estriatal e o
comprometimento de outras estruturas cerebrais ndo-estriatais’.

Ha ainda uma escassa evidéncia em relacdo ao beneficio da
fisioterapia antes do agravamento da doenca em pacientes que a
realizaram. Na literatura, hd apenas um estudo da Costa Rica que
demonstra um aumento na funcionalidade e no desempenho motor
dos pacientes'. O encaminhamento de pacientes com DH no estagio
inicial da doenca para a fisioterapia pode contribuir com a melhoria
na gestdo de sintomas cognitivos e psiquiatricos assim como da
qualidade de vida, habilidades funcionais e motoras. Evidéncias
apontam que a reabilitacdo, na fase precoce e intermédia da doenca,
pode ser benéfica, prolongando o desempenho motor e funcional .
Entretanto, ha escassez de dados em relacdo ao nimero de estudos
cientificos relatando a eficacia da fisioterapia nestes pacientes,
principalmente na fase inicial da doenca.

A escala sugerida para avaliar individuos afetados pela DH é
a UHDRS, porém, ela possui aplicacdo complexa e o profissional que
a utiliza deve ter treinamento adequado para garantir um alto grau
de reprodutibilidade clinica da escala. Algumas escalas, apesar de
ndo serem especificas para DH e haver poucas evidéncias, podem
ser usadasna avaliacio neurofuncional fisioterapéutica. O indice de
Barthel (IB), validado e adaptado ao Brasil em 2004, tem o objetivo de
avaliar o potencial funcional de um individuo nas atividades basicas
cotidiano. A Medida de Independéncia Funcional (MIF) é uma escala
de 7 pontos para avaliar 18 itens em éreas de cuidados pessoais,
controle dos esfincteres, mobilidade, locomogado, comunicacdo e
cognigdo social. A Escala de Equilibrio de Berg (EEB) compreende
uma escala de 14 tarefas relacionadas ao dia-a-dia, que envolvem
o equilibrio estatico e dinamico, tais como alcangar, girar, transferir-
se, permanecer em pé e levantar-se. A Classificacdo Internacional de
Funcionalidade (CIF) permite descrever situacdes relacionadas com a
funcionalidade do ser humano e as suas restri¢oes ™.

A escassez de estudos realizados sobre escalas aplicaveis para
pacientes juvenis com DH, assim como estudos clinicos, no Brasil,
é um fator que pode limitar a divulgacdo deste conhecimento que
contribui com a orientagdo dos profissionais da saude na conduta
clinica para pacientes com DH.

CONCLUSAO

A DH é uma doenca rara com alta variabilidade clinica, o que a torna
de dificil diagndstico e um desafio para os profissionais da area da
saude. Pela variabilidade clinica da DH, o paciente deve ser tratado de
forma personalizada, condizente com seu grau de comprometimento
motor, funcional e comportamental.

Devido ao alto grau de consisténcia, a UHDRS é a escala mais usada
para avaliar individuos afetados pela DH. Porém, ela possui aplicagdo
complexa e o profissional que a utiliza deve ter treinamento. Além
disso, apesar de ter a UHDRS validada e traduzida no portugués, ndo
existe a escala especifica para pacientes com DH juvenil no Brasil.
Assim, é importante que os profissionais da saude saibam a fungéo
e a correta aplicacdo das escalas, para que se obtenha maior eficacia
na aplicagdo, reducdo de vieses de aplicacdo e consequentemente
resultados fidedignos e comparaveis pela comunidade cientifica.
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