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AVALIACAO FUNCIONAL EM INDIVIDUOS COM
DOENGA DE HUNTINGTON: UMA SERIE DE CASOS

FUNCTIONAL EVALUATION IN HUNTINGTON'’S DISEASE: A SERIES OF

CASES

Rafael Gonzalez de Oliveira', Dionatan Costa Rodrigues?, Eustaquio Luiz Paiva-Oliveira'®, Julio Maria Rodrigues Colombianao’,
Carmen Lucia Antdo Paiva??, Luciana de Andrade Agostinho'2#

RESUMO

A doenca de Huntington (DH) é uma desordem neurodegenerativa,
que cursa com distUrbios motores, cognitivos e comportamentais
que contribuem para o comprometimento da funcionalidade. Este
estudo investigou o grau de funcionalidade e acometimento de indi-
viduos portadores da DH, com o indice de Barthel Modificado (IBM)
e por meio do Disease Burden Score (DBS). As variaveis analisadas de
cada individuo foram: a idade atual, o género, a idade de inicio da
doenca e o numero das repeticdes CAG (gene HTT). Seis individuos
foram avaliados, trés do sexo masculino 63,6 anos (+10,9) e trés do
sexo feminino 58,3 anos (+14,2) com o diagnostico genético positivo
para DH provenientes do municipio de Ervalia/MG. O sexo feminino
apresentou a idade de inicio menor comparado ao sexo masculino,
com média de 38,3 anos (+8,9) e 46,6 anos (+7,6), respectivamente. O
valor médio do nimero de repeticdes CAG no sexo feminino foi de
46,3 (+4,1) e no sexo masculino, 42,33 (£1,5). O grau de desempenho
funcional determinado pelo IBM foi de 9,3 (+1,1) para o sexo femini-
no, com dependéncia total, e para o sexo masculino, 36 (+4,3), com
dependéncia severa. O valor médio obtido pelo DBS no sexo femini-
no foi de 596,8 (£101,9), com maior grau de acometimento da doenga
comparado ao sexo masculino com 425,1 (+39,2). O grupo de mulhe-
res com DH apresentou inicio dos sintomas mais cedo com maior
ndmero de expansdes CAG quando comparado ao grupo masculi-
no. Todos os pacientes apresentaram dependéncia total em relagdo
a execucdo das atividades de vida didria. Sugere-se que pesquisas
futuras sejam realizadas com maior nimero de individuos afetados
pela DH para que os resultados observados sejam confirmados.

Palavras Chave: Doenca de Huntington; Funcionalidade; indice de
Barthel Modificado; Disease Burden Score, Atividades Cotidianas

ABSTRACT

Huntington's disease (HD) is a neurodegenerative disorder, presen-
ting with motor, cognitive and behavioral impairments that contribu-
te to the decrease of the functional performance. This study investi-
gated the degree of functionality and impairment of individuals with
HD using the Modified Barthel Index (MBI) and the Disease Burden
Score (DBS). The following variables were investigated : the age of
onset, the gender, the current age and the number of CAG (HTT gene)
repeats. Six HD patients from the municipality of Ervalia-MG, three
males 63.6 years old (+10.9) and three females 58.3 years old (+14.2),
who had a positive genetic diagnosis for HD, were investigated. The
female group had the lowest age of onset with an average of 38.3
years (+8.9), compared to the male group, with 46.6 years (+7.6). The
mean of the number of CAG repeats in the female gender was 46.3
(£4.1) and in the male, 42.33 (+1.5). The degree of functional perfor-
mance assessed by IBM was 9.3 (+1.1) for the female group, with total
dependence, and for the male group, 36 (£4.3), with severe depen-
dence. The mean of DBS value in the female group was 596.8 (+101.9)
with a higher degree of disease involvement compared to the male
group 425.1 (£39.2). The group of women with HD showed earlier
onset of symptoms with a greater number of CAG repeats when com-
pared to the male group. All patients presented total dependence on
daily living activities. We strongly suggest further research involving
a larger group of individuals affected by HD for statistical validation.

Keywords: Huntington's disease; Functionality; Modified Barthel In-
dex; Disease Burden Score, Activities of Daily Living
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INTRODUGAO

A doenca de Huntington (DH) ¢ rara, neurodege-
nerativa com disturbios de movimento, alteragdes cogniti-
vas e comportamentais'. Os sintomas podem se manifestar
em individuos com mais de 35 repeti¢des’. A DH ¢ causa-
da por uma expansdo de repetigdes trinucleotidicas CAG
no cromossomo 4p16.3, no gene HTT.

O nuimero das repeticdes CAG possui impacto na
idade de inicio da DH e também esta correlacionado com
o grau de severidade do quadro clinico®. As manifestagdes
clinicas acarretam agravos no declinio da funcionalidade e
na qualidade de vida®.

Avaliar o desempenho funcional de acordo com
a idade de inicio da doenga e com o nimero e repeticdes
CAG pode auxiliar na caracterizagdo do quadro clinico do
individuo afetado. Além disso, com a avaliacdo do grau de
dependéncia do paciente em relacdo as atividades de vida
diarias (AVDs), pode-se identificar as limitagdes funcio-
nais de acordo com a progressdo da doenca de cada indi-
viduo. Com isso, a abordagem fisioterapéutica individuali-
zado pode ser realizada em busca da melhora na qualidade
de vida.

Na transmissao intergeracional de alelos genetica-
mente expandidos, observa-se que na espermatogénese a
instabilidade ¢ maior devido ao grande nimero de ciclos
de divisao e duplica¢ao do material genético quando com-
parada com a instabilidade durante a formacdo de game-
tas femininos na oogenese. Assim, os alelos herdados do
pai t€ém maior probabilidade de apresentar erros durante o
processo de replicacdo, podendo favorecer o aparecimento
de mutacdes de novo a partir de individuos portadores de
alelos intermediarios ou de ocorréncia de expansdes, em
casos de alelos expandidos transmitidos a prole®’.

Os alelos expandidos da prole de origem materna
raramente aumentam mais de 20 unidades de repetigdes
CAG quando transmitidos aos filhos®’.

A transmissdo intergeracional dos alelos expan-
didos, por sua vez, pode cursar com um aumento médio
de 1 a 4 repetigoes CAG ou com uma redugdo de 1 a 2
unidades'’.

Este estudo determinou o grau de funcionalidade
e acometimento de individuos portadores da DH, com o
Indice de Barthel Modificado (IBM) e por meio do Disea-
se Burden Score (DBS). Além disso, teve como objetivo
investigar as varidveis: idade de inicio da DH, tempo da
doencga, nimero de repetigdes CAG, grau de funcionalida-

de e grau de acometimento da doenga em uma série de ca-

6

sos de individuos com DH do sexo feminino e masculino.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo.
Foram selecionados seis individuos com teste genético po-
sitivo para DH e alelos com mais de 39 repeti¢cdes CAG.

Os exames genéticos foram realizados no departa-
mento de Genética ¢ Biologia Molecular da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) em colabo-
racdao com o Programa de Pos Graduag@o em Neurologia.
Os individuos foram provenientes do municipio de Erva-
1ia/MG localizado na Zona da Mata Mineira.

Um questionario semiestruturado foi aplicado
para coletar informagdes de variaveis demograficas como
género, idade, idade de inicio da doenga, grau de funcio-
nalidade e nimero de repeti¢des de CAG. Utilizou-se o n-
dice de Barthel Modificado (IBM), para avaliar o nivel de
independéncia do individuo na execu¢ao de dez atividades
basicas da vida diéria.

A idade de inicio dos sintomas foi relatada pelo
paciente na observacdo de alteragcdes motoras incomuns,
e estas informagdes foram confirmadas pelos familiares.

Para o célculo do grau de acometimento da doenga
foi utilizado o Disease Burden Score (DBS) com a formula
DBS=[repeti¢io CAG—35.5]x idade atual''.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa do Centro Universitario de Minas — UNIFAMI-
NAS sob o nimero CAAE 71244117.0.0000.5105 e apro-
vado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Uni-
versitario Gaffrée e Guinle — UNIRIO sob nimero CAAE
49391615.6.0000.5258, respeitando a resolucao n® 466/12
do Conselho Nacional de Saude, do Ministério da Satde
(CNS/MS). Todos assinaram o termo de consentimento li-

vre e esclarecido.

RESULTADOS

Dos seis individuos avaliados, trés sdo do sexo fe-
minino e trés do sexo masculino. A média de idade do sexo
masculino foi de 63,6 anos (£10,9), no sexo feminino de
58,3 anos (£14,2). O sexo feminino apresentou a idade de
inicio menor com média de 38,3 anos (£8,9), comparado
ao sexo masculino com média de 46,6 anos (+7,6). A mé-
dia do namero dos alelos CAG expandidos no sexo femi-
nino foi de 46,3 (+4,1) e no sexo masculino, 42,33 (£1,5).

O IBM foi utilizado em todos os pacientes com
intuito de avaliar o grau de dependéncia funcional. O va-

lor médio para o sexo feminino foi de 9,3 (£1,1), com
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dependéncia total, e o sexo masculino de 36 (+4,3), com
dependéncia severa. As mulheres apresentaram pior grau
relacionado a dependéncia funcional.

O grau de acometimento da doenca de cada indi-
viduo foi associado ao tamanho dos alelos CAG ¢ a ida-
de atual. O valor médio do DBS no sexo feminino foi de
596,83 (£101,91), com maior grau de acometimento da
doenca comparado ao sexo masculino 425,17 (+ 39,24).

Foi observado um menor grau no desempenho
funcional no grupo do sexo feminino, que apresentou ini-
cio dos sintomas mais cedo quando comparado ao grupo
masculino. Além disso, o grupo de mulheres afetadas,
apresentou maior numero de expansdes CAG, dependén-
cia total nas atividades de vida diaria e maior grau de aco-

metimento da doenga em relagdo ao sexo masculino.

DISCUSSAQ

Os fatores que podem influenciar na variabilidade
clinica de individuos com DH podem ser: genéticos e am-
bientais, que podem estar associados a varia¢ao da idade
de inicio da DH. Um estudo realizado no lago Maracai-
bo, na Venezuela, reportou que a presenca de poluentes
da industria de petroleo do lago poderiam influenciar na
idade de inicio dos pacientes afetados pela DH naquela
regido'**.

No presente estudo, fatores ambientais nao foram
investigados como determinantes da variagcdo de idade de
inicio da doenga. Contudo, sugere-se que 0 maior nimero
de expansdes CAG no gene H7T (cromossomo 4) do gru-
po do sexo feminino pode ter influenciado no surgimento
da doenga em idade mais precoce quando comparado ao
sexo masculino. Uma vez que ha correlagdo entre a idade
de inicio da doenga e o nimero de repetigoes CAG", o
que corrobora com o presente estudo. O autor mostrou que
quanto maior o numero de expansdes, mais rapido tem-se
o inicio das manifestagdes clinicas nos pacientes ¢ a ida-
de de inicio em adultos geralmente ocorre entre 30 a 50
anos'.

A literatura aponta que o numero aumentado de
repeticdes CAG sdo determinantes na idade de inicio da
doenga e que tais alteragdes contribuem para a progres-
sdo da disfuncdo motora, que € uma caracteristica da pro-
gressdo da DH. Com o continuo agravamento da fun¢ao
motora, sinais caracteristicos emergem tais como: disto-
nia, bradicinesia, coreia € comprometimento oculomotor
contribuindo para evolucao das alteragdes do desempenho

funcional'“.
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Doenga de Huntington: avaliagdo funcional

A fung@o motora em DH tem sido tipicamente
avaliada pela Unified Huntington's Disease Rating Scale
(UHDRS), contudo para este estudo utilizou-se o IBM, que
avalia os niveis de independéncia funcional baseado nas
atividades basicas de vida diaria.

Trabalhos prévios prospectivos!'>!%!"18 com obje-
tivos de avaliar o efeito de programas de reabilitacdo em
pacientes afetados pela DH, mostraram que tais estraté-
gias exercidas de maneira multifuncional e continua sdo
essenciais para melhorar e manter a performance motora
e independéncia funcional. Semelhante ao presente estu-
do, todos os autores supracitados utilizaram o IBM para
avaliar as atividades de vida didria e, consequentemente,
o desempenho funcional, demonstrando a aplicabilidade
e os beneficios desta escala na avaliagao destas varidveis.
Os resultados obtidos neste estudo mostraram por meio da
aplicagcdo do IBM, que os pacientes do sexo feminino in-
vestigados, apresentam dependéncia total para a realiza¢ao
de suas atividades de vida diaria ratificado pelo inicio pre-
coce da doenca e pelo nimero aumentado de expansdes de
CAG em relag@o ao sexo oposto.

Em um estudo realizado na cidade do Rio de Ja-
neiro com oito individuos sintomaticos para DH, da cidade
de Ervalia (MG), no qual se aplicou o DBS, foi observado
valor médio de 391,2 (£66,5)" na amostra estudada. Nes-
te estudo, este valor foi superior ao encontrado pelos au-
tores em ambos os sexos analisados, com predominio no
sexo feminino que apresentou valores elevados, sugerindo
maior gravidade da doenca nesse género, que se justifica
pelos resultados encontrados nas demais variaveis anali-
sadas.

Apesar do presente estudo apresentar dados im-
portantes sobre a funcionalidade em pacientes com DH,
considera-se como limitagdo o numero reduzido de pa-
cientes com DH analisados, por isso, ndo ¢ adequado infe-
rir os resultados observados na populacao de afetados. Su-
gere-se que pesquisas futuras sejam realizadas com maior
numero de individuos afetados para que estes achados se-

jam confirmados.

CONCLUSAO

Conclui-se que o sexo feminino, nesta amostra
possui maior comprometimento funcional em todas as va-
riaveis analisadas, associado com maior expansao de CAG
e idade precoce de inicio da doenca, que merecem maior
ateng¢do, apesar das correlagcdes ndo se mostrarem estatisti-

camente significantes.
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Considera-se necessario adequar o acompanha-
mento dos pacientes, desde o inicio das primeiras manifes-
tagOes da doenga, no intuito de observar a real progressao
da perda da capacidade funcional. A realizacdo de estudos
e pesquisas com uma amostra maior de afetados pela DH
pode contribuir para a melhor compreensao de fatores que
estdo associados ao grau de funcionalidade. Adicional-
mente, estes estudos sdo importantes para o acompanha-
mento da evolug@o da doenga e da incapacidade funcional,
para orientagdo no planejamento de programas de exerci-
cios fisioterapéuticos em varias fases da doenga e melhora

da qualidade de vida dos pacientes com DH.
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