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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
A Doença de Huntington (DH) recebe 

este nome pela descrição detalhada realizada 
por George Huntington, em 1872, nos Estados 
Unidos. Embora existam relatos semelhantes 
antes desta data, George Huntington foi o 
primeiro a descrever clara e completamente os 
episódios da patologia, inicialmente denominada 
“Coreia de Huntington”. Ele registrou indivíduos 
de meia idade que apresentavam movimentos 
coreiformes e demência, sintomas que estavam 
presentes também em familiares destes 
pacientes. Esta característica incitou um possível 
padrão de herança genética autossômica 
dominante. 2, 6

Atualmente, a DH é descrita como 
a doença neurodegenerativa herdada mais 
comum, caracterizada por movimentos 
excessivos incontrolados (coreia) e defi ciências 
cognitivas e emocionais. O gene responsável por 
tal patologia foi encontrado na ponta do braço 
curto do cromossomo 4, onde foi observado uma 
desordem de repetição tripla do nucleotídeo CAG, 

chamada de “Huntingtin” (HTT). Esta anomalia 
induz os sintomas característicos da doença em 
torno dos 40 anos de idade e é transmitida entre 
todas as gerações da mesma família. 2, 6

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A DH é uma doença genética autossômica 

dominante de penetrância completa, ou seja, 
todo portador do gene manifestará a doença em 
algum momento da vida. Por ser autossômica, 
não há predominância entre gêneros; tanto XY 
quanto XX afetados podem transmitir a doença 
para a prole (Fig. 10.1).1

Fig. 10.1: Esquematização da herança genética 
da doença de Huntington. Em azul claro há 
portadores do gene HTT e em azul escuro, 

indivíduos normais. 1

O gene causador foi encontrado no braço 
curto do cromossomo 4 (4p16.3), inicialmente 
nomeado “interesting transcript 15” (IT15) ou, 
traduzido, “transcrição interessante 15”. Quando 
foi identifi cado, foi denominado “Huntingtin” 
(HTT). Uma tripla repetição nucleotídica foi 
detectada próxima da ponta 5’, formada por 
citosina-adenina-guanina (CAG), a qual é 
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traduzida para uma poliglutamina estirada (Fig. 10.2). Existe correlação entre o número de 
recorrências desta alteração com o surgimento da doença, sendo que, quanto mais longa 
for a repetição de CAG’s, mais precoce será a manifestação. 6, 7

Os alelos de HTT com menos de 35 repetições CAG’s não oferecem risco de 
desenvolvimento da DH; entre 36 e 40 repetições, apresentam risco de desenvolver a 
doença, gerando sintomas em idades mais avançadas. Porém, aqueles que apresentam 
mais de 40 repetições CAG’s manifestam a doença em uma idade mais jovem. 6

Ao contrário do que se encontra na maioria das heranças genéticas autossômicas 
dominantes, a DH apresenta fenótipos tanto em heterozigose quanto em homozigose, sem 
que esta interfi ra na gestação. Desta forma, independentemente de o indivíduo receber o 
gene de um ou ambos de seus genitores, a patologia se manifestará. Em relação à idade de 
aparecimento da doença, foi confi rmada apenas a ligação com a quantidade de repetições 
CAG’s. Sendo assim, em um indivíduo homozigótico a DH é tardia comparada ao indivíduo 
heterozigótico, desde que o primeiro possua a mesma quantidade ou menos de repetições. 
6, 7

Fig 10.2: A fi gura demonstra sistematicamente o mecanismo da patogenia da DH. Abreviações: 
BDNF signifi ca fator neurotrófi co derivado do cérebro; ROS, espécies reagentes a oxigênio e 

NMDAR, receptor de N-metil-D-aspartato. 7
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EPIDEMIOLOGIA
A prevalência mundial estimada atual é de 2.71 pessoas afetadas a cada 100.000 

indivíduos. Por ano, a incidência é de 0.38 em 100.000 nascidos. Em média, o diagnóstico 
defi nitivo é feito em torno de 40 anos, podendo surgir de forma tardia ou juvenil, sendo esta 
última parcialmente defi nida pela quantidade de repetições do erro genético de CAG. A 
forma juvenil, pode afetar pessoas com menos de 20 anos, sendo conhecida como variante 
Westphal da DH. 3, 5, 9

No Brasil, não existem estudos atuais sobre a epidemiologia da DH. No mundo, as 
metanálises indicam signifi cativa diferença entre a incidência desta patologia na Europa, 
América do Norte e Austrália quando comparada à Ásia. A prevalência média encontrada 
nestas primeiras regiões é de 5.70 pessoas acometidas a cada 100.000. Nos Estados 
Unidos e Canadá há cerca de 50.000 pessoas vivendo com DH. Por outro lado, na Ásia 
a prevalência é de 0.40 casos a 100.000 pessoas. A discrepância dos dados pode ser 
justifi cada pela presença elevada de haplótipos – grupo de alelos semelhantes herdados 
em conjunto de um único genitor – do tipo Huntingtin (HTT) nas populações mais afetadas.1, 

3, 9

ALTERAÇÕES CLÍNICAS
As manifestações clínicas atingem o cérebro, principalmente o corpo estriado (núcleo 

caudado e putâmen). As principais alterações resultam de atrofi a cerebral, acompanhado 
da degeneração do corpo estriado, acarretando perda dos neurônios espinhais eferentes 
médios (Fig. 10.3). 7

Fig. 10.3: A imagem a cima compara um corte de um cérebro normal (a esquerda), onde está 
representando o tecido encefálico de forma normal e ao lado (a direita), ilustra a atrofi a cerebral 

que ocorre na DH, que resulta em um alargamento do corpo anterior e do terceiro ventrículo.
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A disfunção progressiva entre os sistemas coordenados neurologicamente, como o 
sistema motor, a cognição (portadores de DH apresentam demência) e psique (ansiedade, 
irritabilidade, agressividade, desinibição, comportamentos antissociais) determinam a 
sintomatologia clássica. Contudo, o diagnóstico clínico exige a presença de manifestações 
motoras involuntárias (coreia de Huntington), que consiste em movimentos bruscos em 
membros distais (braços e pernas) e proximais, descritos como semelhantes a uma “dança”. 
Os sintomas não-motores associados, geralmente surgem antes da coreia e tendem a ser 
avançados no momento do diagnóstico. 3, 6

Muitas vezes, os pacientes são inconscientes sobre os movimentos coreicos.  Outros 
distúrbios motores documentados são distonia (contrações musculares involuntárias), 
ataxia (incoordenação motora, na fala e deglutição), características parkinsonianas 
(rigidez e bradicinesia – lentificação dos movimentos voluntários) e movimentos oculares 
involuntários e anormais. 3

Quanto à cognição, os primeiros sintomas são dificuldade ou mesmo incapacidade 
em realizar atividades cotidianas, por exemplo, exercer múltiplas tarefas simultaneamente, 
planejamento de atividades, elaborar discurso para a comunicação e perda de memória. 
Além disso, os pacientes apresentam transtornos psiquiátricos, destacando-se ansiedade 
e a depressão. 3

A ansiedade afeta 13% a 71% dos portadores de DH, particularmente a ansiedade 
generalizada e ataques de pânico. Paralelamente, a depressão acomete 20%-56% dos 
casos, superando a prevalência na população geral. São registrados altos índices de 
suicídio na DH. 3

Dentre as características clínicas, os distúrbios motores progressivos são aqueles 
ameaçadores à vida do paciente, relacionados à disfagia e consequente déficits nutricionais 
e risco de aspirações alimentares. A perda de peso é precoce, provavelmente devido a 
disfunções mitocondriais que presentes na DH. 3, 6

DIAGNÓSTICO
O diagnóstico é feito quando o paciente procura atendimento ao perceber 

dificuldades no trabalho (motoras e cognitivas). Os critérios diagnósticos são baseados na 
história familiar positiva em associação ao aparecimento de distúrbios motores, conforme 
a escala unificada de avaliação da doença de Huntington (UHDRS). Nessa escala, 0 
equivale à ausência de anormalidades motoras sugestivas da doença e 4 há ≥ 99% de que 
a anormalidade motora ser causada por DH. 8, 11

Além disso, o teste genético para mutação mHTT confirma o diagnóstico, permitindo 
também a detecção da doença em fase pré-sintomática. É importante informar ao paciente 
o caráter hereditário da DH, gerando implicações não somente ao indivíduo, mas a toda 
família. 4, 5, 8

Exames de imagem como a ressonância e tomografia demonstram atrofia do córtex 
cerebral e do núcleo caudado, perda de volume do corpo estriado e aumento dos cornos 
frontais dos ventrículos laterais.  Já a tomografia por emissão de positrões (PET) pode 
mostrar redução da taxa metabólica estriatal até 25 anos, antes do início dos sintomas da 
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DH. 5, 8, 11

Em pacientes com antecedente familiar positivo e que estejam assintomáticos, é 
recomendado uma avaliação pré-teste, incluindo questionários sintomatológicos e uma 
triagem psicológica para avaliar se há tendência suicida. Após uma testagem positiva, 
é necessário um acompanhamento pós-teste, não só pelos efeitos psicossociais, mas 
também para um aconselhamento genético, principalmente quando não houver uma prole 
formada. Além disso, os protocolos contraindicam os testes em crianças ou em pessoas 
com ideação suicida. 4, 8, 11

Fig 10.4 A figura demonstra ressonâncias magnéticas de 4 diferentes pacientes com regiões 
de atrofia significativa nas substâncias cinza e branca.  À esquerda com 12 meses e à direita 
com 24 meses, sendo PréHD-A e PréHD-B portadores do gene da doença, porém em fase 
pré-manifesta, com tempo estimado para início da doença entre 8 e 10 anos. HD1 e HD2 

são pacientes com a doença já manifesta precoce e que não apresentam comprometimento 
funcional e com comprometimento funcional leve, respectivamente. Pode-se visualizar que o 
corpo estriado é afetado desde o início da doença, com comprometimento maior nas regiões 

posteriores. 4

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
Não existe tratamento curativo ou que retarde o avanço da DH. É adotada uma 

abordagem multidisciplinar para melhorar a qualidade de vida dos indivíduos afetados. 
A coreia, sintoma mais proeminente e precoce na doença, é atenuada com o uso de 
tetrabenazina (TBZ), um inibidor seletivo do transporte de dopamina. Os efeitos colaterais 
incluem depressão, ansiedade, inquietação e alterações do sono. 5, 8, 12

A deutetrabenazina é sintetizada pela adição de uma molécula de deutério à 
TBZ, tendo meia-vida prolongada, necessitando doses menores para manter a eficácia e 
oferecendo menos efeitos colaterais que TBZ. 8, 12

Já os neurolépticos, como sulpirida, quetiapina, olanzapina e risperidona, apesar 
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do uso off-label, também podem atuar no tratamento da coreia e como coadjuvantes para 
depressão e sintomas comportamentais na DH. Os efeitos adversos são sedação e ganho 
de peso. Diante de falha terapêutica com TBZ e anti-psicóticos, deve-se considerar o uso 
de amantadina, seguido por riluzol. 5, 8, 12

Os sintomas psiquiátricos são controlados com anti-depressivos: inibidores seletivos 
da receptação de serotonina (citalopram, fluoxetina, sertralina e paroxetina) e a venlafaxina 
e mirtazapina. 5, 8

Além da terapia farmacológica, a fisioterapia é essencial para amenizar os distúrbios 
motores e do equilíbrio. As terapias comportamentais melhoram o quadro de depressão, 
ansiedade e outros transtornos psiquiátricos e também auxiliam na realização das atividades 
diárias. O acompanhamento nutricional e com fonoaudiólogo para auxiliar na alimentação 
devem ser incluídos no planejamento terapêutico. 8, 12

Pelo fato de não haver cura, a DH causa óbito em torno de 10 a 20 anos de doença. 
Por isso, há diversas pesquisas buscando alternativas de abordagens genéticas e não 
genéticas no tratamento da doença de Huntington, objetivando modificar o curso da doença. 
Dentre as técnicas, destaca-se o silenciamento do gene anormal. 5, 12

COMPLICAÇÕES
As complicações da doença de Huntington estão principalmente relacionadas ao 

déficit motor e de equilíbrio, alterando a capacidade do indivíduo em realizar suas tarefas 
do cotidiano. Ademais, a dificuldade de deglutir e falar afetam a vida social dos pacientes, 
além dos problemas cognitivos, psiquiátricos e a demência, que atingem o convívio social e 
podem agravar as ideações suicidas. Com a progressão irreversível da doença os pacientes 
com DH acabam indo a óbito em alguns anos. 3, 4, 5, 8, 11, 12
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