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Resumo

A doenga de Huntington (DH) é uma enfermidade neurodegenerativa hereditaria, caracterizada por disturbios do movimento,
transtornos psiquiatricos e deméncia. E um disttrbio de amplificagdo génica associado a uma expansio CAG, no éxon 1 do
gene IT-15, localizado em 4p16.3, que codifica a proteina huntingtina. O presente estudo teve o objetivo de analisar a
percepgdo de individuos com risco para a doenga de Huntington sobre testes preditivos e as consequéncias emocionais da
sua realizagdo. A investiga¢do foi desenvolvida com associados da Associagdo Brasil Huntington, utilizando-se como
instrumento de investigacdo questionario semiestruturado, encaminhado pela associagdo por meio correio eletrénico. A
andlise dos dados obtidos revelou uma maior representatividade de associados das regides Sul e Sudeste; apenas 6% das
respostas foram de individuos das regides Norte e Nordeste. A idade dos entrevistados situou-se entre 17 e 55 anos, e o sexo
feminino foi responsavel por 75% das informagdes. A grande maioria (79%) tinha mais de um afetado pela doenga na familia.
Testes preditivos foram realizados apenas por 2 individuos, um dos quais ndo foi buscar o resultado do exame. Na opinido dos
associados, desespero e tristeza sdo os sentimentos mais frequentemente associados a realizagdo de teste preditivo.
Percentual minoritdrio (6%) manifestou atitudes de esperanga quanto a possibilidades de tratamentos em decorréncia dos
avangos tecnoldgicos. Conclui-se que a falta de perspectivas em curto prazo constitui a principal barreira para a realizagdo
de testes preditivos.
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Abstract

Huntington’s disease (HD) is an inherited neurodegenerative disorder characterized by movement disorders, psychiatric
disorders and dementia. It is a disorder of gene amplification associated with a CAG expansion in exon 1 of the gene IT-15,
located at 4p16.3, which encodes the protein huntingtin. This study aimed to analyze the perceptions of individuals at risk
for Huntington’s disease predictive testing and about the emotional consequences of their implementation. The research
was developed with members of ABH, using as a research tool semi-structured questionnaire, sent by the association by
electronic mail. The data analysis revealed a greater representation of members of the South and Southeast; only 6% of
responses were from individuals in the North and Northeast. The age of respondents was between 17 and 55 years and
females accounted for 75% of the information. The vast majority (79%) had more than one affected by the disease in the
family. Predictive tests were performed only by 2 individuals, one of which was not get the test results. In the opinion of
members, despair and sadness are the feelings most often associated with the implementation of a predictive test. Percent
minority (6%) expressed attitudes of hopefulness about the possibilities of treatment as a result of technological advances.
It is concluded that the lack of prospects in the short term is the main barrier to the achievement of predictive testing.
Keywords: Huntington’s disease- Predictive testing- Emotional consequences.

INTRODUCAO

A doenga de Huntington (DH) é uma enfermidade
neurodegenerativa descrita em 1872 pelo médico George
Huntington, que a denominou “coreia hereditaria”. A DH
apresenta transmissdo autossdmica dominante, e é
caracterizada clinicamente pela triade de disturbios do
movimento, transtornos psiquiatricos e deméncia,
afetando 1 em cada 10.000 pessoas (IMARISIO et al.,
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2008 ; PHILLIPS; SHANNON; BARKER, 2008). No Brasil,
ndo ha estimativas sobre a sua prevaléncia (BARSOTTINI,
2007), mas individuos e familias com risco genético
para a doencga fazem parte da Associacao Brasileira de
Huntington (ABH) e da Unido dos Parentes e Amigos dos
Doentes de Huntington, filiadas a Internacional
Huntington Association (IHA).

Os afetados pela doenga de Huntington apresentam
destruicdo de neurdnios do nucleo estriado cerebral,
que produz o neurotransmissor GABA. A consequente
reducdo da liberagdo desse neurotransmissor no
sistema nervoso determina o aparecimento de movi-
mentos involuntarios irregulares e decadéncia mental
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progressiva. O paciente tem dificuldade para falar,
engolir e o caminhar sem coordenagdo, assim como a
presenca de depressdo, apatia e irritabilidade, sdo
comuns.

A doencga de Huntington, assim como algumas outras
doencgas genéticas neurodegenerativas, € um disturbio
de amplificagdo génica. Esta associada a uma expansdo
trinucleotidica de bases CAG (Citosina, Adenina,
Guanina), no éxon 1 do gene IT-15 (“intersting transcript
15”), localizado no brago curto do cromossomo 4, em
4p 16.3, que codifica a proteina huntingtina ( GUSELLA
et al., 1983).

A proteina mutante passa entdo a contar com uma
guantidade anormal de aminoacidos glutamina na sua
cadeia, e sua expressdo leva a disfuncdo neuronal,
atrofia cerebral generalizada, mudanca nos niveis de
neuroreceptores e acumulo de agregados neuronais e
citoplasmaticos de proteinas. Segundo Silva e cola-
boradores (2000), a huntingtina (HTT), quando defei-
tuosa, acarreta degeneragdo neuronal em varias regides
do sistema nervoso central, sendo mais evidente no
nucleo caudal, putamen e ganglio basal.

O mecanismo exato pelo qual a expansao CAG causa
a doenga ainda ndo é conhecido. Evidéncias indicam
gue pode haver um ganho tdxico de fun¢do, embora a
base neurolégica da toxicidade permaneca desco-
nhecida (LA SPADA; PAULSON; FISHBECK, 1994; SILVA et
al., 2000). Com o numero de repeticdes CAG aumentado
(amplificacdo génica), observa-se em familias com
geracgOes sucessivas de afetados, o fendomeno da
antecipacdo, pelo qual a doenga se manifesta cada vez
mais cedo, com o quadro clinico mais grave. A analise
de expansdes em individuos brasileiros mostrou o
numero de 39 a 88 repeticdes CAG em afetados, enquanto
gue os controles normais apresentaram apenas 7 a 33
repeticdes dos trinucleotideos (RASKIN et al., 2000).
Constatou-se uma maior expansdao CAG nos casos de
origem paterna e relagdo inversa entre o tamanho da
amplificacdo e o inicio da manifestacdo dos sintomas
da doenca

A doenga pode ter uma evolugdo longa, de até 30
anos, sendo a imobilidade e as infec¢des frequentes
causas de o6bito. A principal abordagem terapéutica
atual é medicamentosa e ainda insatisfatdria. Técnicas
cirargicas e tratamentos com células tronco ou com
RNAI ( RNA de interferéncia) sdo perspectivas ainda em
fase experimental. Os estudos mais recentes mostram o
papel da proteina RHES, na cascata de eventos que levam
a morte das células que apresentam a proteina
huntingtina mutada, levando a degeneracdo dos
neurdnios estriatais, responsdvel por importante
sintomatologia da doenga (SUBRAMANIAM et al., 2009).
Em modelos animais, os autores conseguiram inativar
a proteina RHES utilizando a técnica de RNAi e, com isso,
houve redugdo dos efeitos citotdxicos e da morte celular.
Confirmando-se esses resultados em células humanas,
surge uma perspectiva terapéutica para a doenga de
Huntington.
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O diagndstico de certeza da doenga é feito por testes
moleculares que podem também ser preditivos,
identificando portadores ainda assintomaticos.
Entretanto, ndo obstante os avangos tecnolégicos, o
impacto do conhecimento do risco genético para a
doenca de Huntington, que ainda ndo apresenta nenhum
tratamento profilatico eficaz, tem constituido uma
barreira para a implementacdo de testes preditivos. As
consequéncias psicolégicas e implicagGes bioéticas da
realizacdo desses testes tém fomentado discussdes
internacionais, tendo sido estabelecido consensual-
mente que os testes deveriam ser oferecidos conforme
as normas da Federagdao Mundial de Neurologia e da
Associagdo Internacional de Huntington. Situag6es como
a ndo-realizacdo de testes preditivos em criangas tém
sido um ponto comum nessas discussoes.

Zatz (2000), considerando a sua experiéncia pessoal
com a frequente recusa de adultos jovens “em risco” de
realizar o teste preditivo, observa que “viver naincerteza
talvez seja mais toleravel que o risco de ter certeza de
uma doenca para a qual ainda ndo existe cura”.
Defensores do teste pré-sintomdtico ressaltam,
entretanto, que existem beneficios no diagndstico
preditivo como a possibilidade de escolha de uma
profissdo adequada para aqueles que apresentarem
resultados positivos no exame.

O objetivo deste estudo foi analisar o posiciona-
mento de individuos em risco genético sobre a doenca,
testes preditivos e consequéncias emocionais da sua
realizagdo.

AMOSTRAGEM E METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido com os associados da
Associacdo Brasil Huntington, utilizando-se como
instrumento de investigacdo um questionario semies-
truturado, encaminhado por meio correio eletrénico aos
associados. O contato inicial com a associa¢do foi feito
pelo envio de carta explicativa que continha os dados
gerais e objetivos do trabalho.

A resposta dos associados ao questionario foi
voluntaria, e todos os que adereriram, estiveram de
acordo com o Termo de Consentimento Informado que
assegurava a garantia da privacidade, de acordo com
as normas da Resolugdo 196/96 do CNS.

Os dados obtidos foram registrados e comparados
em quadro e grafico.

RESULTADOS

Foram enviados eletronicamente 447 questionarios
aos associados da ABH em todo o Brasil, obtendo-se 33
respostas (7,3%). A idade dos entrevistados ficou entre
17 a 55 anos, e o sexo feminino foi o mais participativo,
sendo responsavel por responder a 75% dos questiona-
rios. Em relagdo as regides brasileiras, o menor nimero
de respostas (2) foi obtido de pessoas das regides Norte e
Nordeste do Brasil, que tinham uma representagao menor
gue as demais na ABH em relagdo as regides Sul e Sudeste
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Quadro 1 - Caracterizagdo de familiares de portadores da doenca de Huntington sobre a doenga e intencdo de

realizar o teste preditivo da doenca.

Membro da familia afetado Tes_t? kiasanc

) L e . ~ preditivo fazer?
8 .'._E 3 Naturalidade Ocupacdo =

gL Irmios Outros E § E §
1 25 F Niterd (RJ) Estudante X X X
2 22 F Sdo Paulo(SP) Estudante tias, avo, X
3 35 F Porto Alegre (RGS) Empresaria Irma, irmdo X
4 32 F Ribeirdo Preto-(SP) Professora X tio X
5 30 F Brasilia (DF) Func. Publica X Irmdo tio X* X
6 31 F Guarulhos-(SP) Contabilista X primo
7 32 M Guaratuba (PR) Comerciante X
8 41 F Taubaté- (SP) Advogada avd, 3 tios, prima X
9 41 F Mairipora- (5P) Func. Publica X tio, primos
10 33 M Sdo Pedro de Turvo (SP) Consultor esposa
11 18 F Mogi das Cruzes (SP) Estudante X SOgra X X
12 31 F Guaratuba (PR) Comerciante X X X
13 31 F Sao Paulo (SP) Psicologa avo X X
14 31 F Sdo Paulo (SP) Tec. Quimica X X X X
15 28 F Curitiba (PR) Estudante X X X
16 35 F Sao Paulo (SP) Prof. Univ. X tio, tia, avd X X
17 40 M Belo Horizonte (MG) Eng. Elétrico avo, 5 tios X X
18 F Itapolis (SP) Contabilista X ava, prima, 2 tios X X
19 M Bauru (SP) Empresario esposa X X
20 F Belo Horizonte (MG) Aux. Adm parentes X
21 55 M Belo Horizonte (MG) Bancério 4 irmdos X X
22 F Brasilia (DF) Serv.Publico X X X
23 53 F Sdo Paulo (SP) Aposentada X X X X
24 22 M S3o Paulo (SP) Estudante X X X
25 41 F Vitdria (ES) Ass.Juridico X avd, 3 tios X X
26 43 M Magalhdes Alm. (MA) Func. Publico X avd .tio, primos X X
27 30 F Curitiba (PR) Publicitaria X tio X X
28 51 F Recife (PB) Aux.Enferm. avo,3 tios, primo
29 24 F Valinhos (SP) Est.Univ. X X X
30 42 F Belo Horizonte (MG) Func.Publico X tias X X
31 48 F Sao Paulo (SP) Professora esposo X X
32 F Brasilia (DF) Empresdria X X sobrinho X
33 17 M Capivari (SP) Estudante X avo X X

(31). A grande maioria dos individuos tinha mais de um
afetado pela doencga de Huntington em suas familias (79%).
Testes preditivos foram realizados por apenas 2
individuos (6%), um dos quais ndo foi buscar o resultado
do exame, o que evidencia dificuldades em receber a
informagdo. Todos os dados foram ordenados e
sumarizadas no Quadro 1.

A parte final do questiondrio era constituida por
uma questdo aberta sobre a percepcdo pessoal a
respeito da doenga, que foi associada a sentimentos ou
atitudes de desespero, medo, revolta, tristeza, confor-
mac¢do, esperanga. Na opinido dos associados,
desespero e tristeza sdo os sentimentos mais frequen-
temente associados a realizagdo de teste preditivo.
Percentual minoritario (6%) manifestou atitudes de
esperanga quanto a possibilidades de tratamentos em
decorréncia dos avangos tecnoldgicos (FIGURA 1).

Figura 1 - Opinido dos associados sobre sentimentosque
podem ser provocados pelo diagnéstico preditivo da
doenga.
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O percentual de respostas obtidas na investigagao
(7,3%) foi considerado satisfatério, em se tratando de
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pesquisa com instrumento de avaliagdo por questio-
narios, ainda mais enfocando questdes referentes a uma
doenga genética incurdvel, com severas consequéncias
na estrutura da familia. De acordo com Giinther (1999),
baixas taxas de respostas nao significam baixo grau de
representatividade, especialmente no caso de amostras
probabilisticas.

Meiser e Dunn (2001) analisaram os efeitos
psicoldgicos da realizagdo de testes preditivos para a
doenca de Huntington e informam que apenas 10 a 20%
das pessoas com risco genético requerem esses testes.
Os autores observam que o interesse nos testes
preditivos era positivamente correlacionado com o
numero de afetados e com o inicio precoce da doenca
na familia e negativamente com o casamento, embora
uma das mais importantes razdes para a realizagdo
dos testes seja o planejamento do futuro e informar os
filhos.

Leite, Paul e Sequeiros (2002) observaram melhor
bem-estar psicolégico em pessoas com risco para
doencas neuroldgicas hereditarias, quando com-
paradas a individuos-controle, e apontam para as
seguintes hipdteses explicativas para essa observagao:
acdo defensiva e de negacgao, ou tratar-se de individuos
mais resistentes do ponto de vista psicoldgico, o que
teria motivado a autosselegdo para testes preditivos.
Na avaliagdo desses e de outros aspectos a respeito
dos dilemas éticos da convivéncia com o afetado e das
dificuldades da aceitagdo na familia e na comunidade,
o principio ético da beneficéncia ou ndo-maleficéncia
deve ter um peso relevante e ser considerado caso a
caso.

N3o existe cura para a HD, e os tratamentos atuais
sdo paliativos e ndo alteram o desenvolvimento da
doenca. Como a HD é uma doenga autossGmica
dominante, terapias que suprimem a expressao do alelo
mutante HTT podem beneficiar os individuos afetados.
O RNAi tem sido apontado como uma ferramenta
poderosa para reduzir a expressao de qualquer gene
em uma sequéncia especifica. Dessa maneira, o RNAi é
a primeira estratégia candidata para o tratamento de
HD, por ter como alvo a degradagdao do RNAm HTT
mutante (HARPER, 2009) visando ao tratamento dessa
doenga.

No presente estudo, o numero muito reduzido de
pessoas que realizaram o teste preditivo para a doenca
de Huntington ndo permite que sejam feitas
consideragGes. Deve ser observado, entretanto, que 6
individuos (cerca de 18%) afirmaram planejar fazer o
referido teste, percentual que concorda com as
estatisticas de Meiser e Dunn (2001). Esses autores
observam ainda que o ajustamento dos individuos aos
resultados do teste depende mais do equilibrio psiquico
antes da realizag¢do do que, simplesmente, do resultado
do exame. Recomendam também que pessoas com niveis
mais elevados de depressdao ou desesperangados
tenham um atendimento por psiquiatra ou psicélogo

clinico, antes de tomar alguma decisdo sobre os testes
preditivos.

Em relagdo as percepgbes e sentimentos quanto a
realizacdo de teste preditivo, a esperanca foi mani-
festada por apenas duas pessoas (6%) que justificaram
a resposta pela crenga nas possibilidades de novidades
na pesquisa cientifica, evidenciando a importancia dos
avancos tecnoldgicos e de atitudes positivas para a
existéncia da esperanga, como um sentimento extre-
mamente importante para a manutenc¢do de um nivel
saudavel e equilibrado de vida. Conclui-se que a falta
de perspectivas em curto prazo constitui a principal
barreira para a realizagdo de testes preditivos.
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