/////& ] 55\

S— e L

X1 EVENTO CIENTIFICO

UniEVANGELICA

RELACAO DOS TRANSTORNOS DE HUMOR COM A DOENCA
DE HUNTINGTON

Beatriz Jorge Macedo de Machado
Camylla Borba de Sousat?

Giovana Almeida Pultrini de Oliveira !
Paula Gabriella Pereira Brandéo
Samuel Di Salvatore !

George Martins da Silva Jr 2

Resumo

A doenca de Huntington é uma doenga hereditaria que provoca a degeneracdo progressiva de células
nervosas do cérebro. Descrito pelo médico norte-americano George Huntington em 1872, o disturbio tem sido
amplamente estudado nas ultimas décadas. Foi inclusive em 1993, pouco mais de cem anos apds 0 primeiro
caso oficial da doenca, que os cientistas descobriram o gene causador da afeccdo - localizado no
cromossomo 4. Os sinais e sintomas caracteristicos da doenca de Huntington surgem em decorréncia da
perda progressiva de células nervosas que ficam em uma parte especifica do cérebro, os ganglios de base.
apesar de varios estudos acerca do tema, ndo se sabe ao certo como as relacdes anteriormente propostas
realmente interferem na manifestacdo doenga. Dessa forma, o objetivo deste trabalho € pesquisar uma
associacdo da doenca de Huntington com os diversos transtornos de humor nas fases pré-clinica, clinica e
pos-clinica. Para realizar o trabalho, optou-se por uma revisao integrativa de literatura que engloba 20 artigos
selecionados na integra entre os anos de 2006 e 2018 que abordam a doenca de Huntington como tema
principal. Assim, encontramos uma discreta, mas consistente relagdo entre a doenga e os transtornos de
humor, ainda pesquisamos a ligacdo dessa enfermidade com a alteracdo da saude familiar, principalmente a
saude mental.

Palavras-chave: Doenca de Huntington. Transtornos de humor. Alteracdes psiquiatricas.

RELATION OF HUMOR DISORDERS WITH HUNTINGTON DISEASE

Abstract

Huntington's disease is an inherited disease that causes progressive degeneration of nerve cells in the brain.
Described by the American physician George Huntington in 1872, the disorder has been extensively studied in
recent decades. It was even in 1993, just over a hundred years after the first official case of the disease, that
scientists discovered the gene that causes the disease - located on chromosome 4. The characteristic signs
and symptoms of Huntington's disease arise as a result of the progressive loss of cells nerves that lie in a
specific part of the brain, the underlying ganglia. despite several studies on the subject, it is not known for
certain how the relations previously proposed actually interfere with the disease manifestation. Thus, the
objective of this study is to investigate an association between Huntington's disease and the various mood
disorders in the preclinical, clinical and post-clinical phases. To carry out the work, we opted for an integrative
review of literature that includes 20 articles selected in full between the years 2006 and 2018 that approach
Huntington's disease as the main theme. Thus, we found a discrete but consistent relationship between the
disease and mood disorders, we still investigated the connection of this disease with the alteration of family
health, especially mental health.

Keywords: Huntington's disease. Mood disorders. Psychiatric disorders.
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1. Introducéo

A doenca de Huntigton (DH) foi descrita inicialmente no século 19 por George Huntington,
gue identificou as caracteristicas clinicas da doenca e o padrao de transmissao familiar. Contudo, foi
apenas em 1993 que a mutagdo génica causadora da DH foi descoberta pelo consorcio organizado
pela Hereditary Disease Foundation (GIL-MOHAPEL; REGO, 2011).

A DH é um disturbio neurodegenerativo autossémico dominante, causado por repeticdes
CAG expandidas no gene HTT no braco curto do cromossomo quatro, que é responsavel pela
sintese da proteina huntingtina. O gene mutante leva a altera¢cdes neuropatoldgicas caracteristicas,
devido ao ganho toxico de fungéo, incluindo o acimulo de inclusdes nucleares e citoplasmaticas da

huntingtina mutante nos neurdnios (TEIXEIRA; SOUZA; ROCHA, 2016).

A patologia tem maior ocorréncia na Ameérica do Norte, Europa e Australia, com uma
prevaléncia de cerca de seis casos por 100.000. O inicio da doenca ocorre frequentemente entre as
idades de 30 a 45 anos, e a idade precoce de inicio se correlaciona fortemente com a gravidade da
expansao de poliglutamina, onde mais de 35 repeticfes sdo consideradas causadoras de doencgas, e
a morte ocorre aproximadamente 15 a 20 anos apos o inicio dos sintomas (SCHEUING; CHIU;
LIAO, 2014).

Ao longo da progressédo da doenca a huntingtina mutante induz uma disfuncao intracelular
gue conduz a degeneracdo de vias neuronais importantes e a perda celular no estriado, no cortex
cerebral e em outras regides cerebrais. Mesmo nao resultando necessariamente de um efeito direto
da proteina mutante, os mecanismos de excitocidade, toxidade dopaminérgica, desregulacdo
metabdlica, disfuncdo mitocondrial, stresse oxidativo, apoptose e autofagia tem sido implicado na
patologia da DH. Como muitos desses mecanismos se desenvolvem lentamente, se tornam mais
evidentes em fases mais tardias da doenca e ocorrendo em paralelo culminam na morte neuronal
(GIL-MOHAPEL; REGO, 2011).

Essa doenca é tradicionalmente classificada por disturbios dos movimentos involuntérios
caracterizado por contragcdes musculares ndo ritmicas e aleatdrias que podem afetar qualquer parte
do corpo. A coreia, movimento involuntario tipico da HD, era utilizado antes do teste genético para a
realizacdo do diagndstico de HD, porem apesar de ser uma das primeiras manifestacées motoras da
doenca, se torna um marcador pobre da progressao desta, pois estabiliza-se ou desaparece nos
estagios finais da DH (TEIXEIRA; SOUZA; ROCHA, 2016).

1003



\\\\\\\ a

= — 2

X1 EVENTO CIENTIFICO

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, com base em estudos publicados nos
ultimos 6 anos (2013 a 2018). Os artigos foram pesquisados nos bancos de dados Publisher Medline
(PubMed) e Scientific Eletronic Library online (SciELO).

A coleta foi realizada em setembro de 2018 e os parametros usados para pesquisa
bibliografica foram: materiais referentes aos ultimos 6 anos (com excecdo de apenas um artigo de
2006), que se relacionam diretamente ao tema “Doencga de Huntington e transtornos de humor”. Os
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) usados para obtengdo de estudos foram “Huntington

disease”, “mood disorders”, “psychiatric disorder”.

A guestdo norteadora da revisdo foi: qual é a relacdo dos transtornos de humor com a

doenca de Huntington?

Dessa forma, foram recuperados 187 artigos, dos quais somente 16 foram selecionados,
conforme os critérios de inclusdo e exclusdo que foram estabelecidos no quadro 1. Os 4 artigos
restantes foram selecionados por meio das referéncias presentes nos 16 anteriormente escolhidos
respeitando os mesmos critérios. Sendo assim, chegamos a uma base de 20 artigos utilizados na

discussao do trabalho.

Foi definida como base dessa revisao integrativa de literatura a correlagcdo entre doenca de
Huntington e os consequentes transtornos de humor, dando espacgo para a discussao das diferentes

alteracOes psicopatoldgicas.

Quadro 1: Critérios de incluséo e exclusdo dos artigos

e Artigos publicados entre 20013 e 2018 e Artigos que tratam a doenca de Huntington
0 transtorno de humor como tema
secundario

e Pertinéncia com o tema escolhido e Trabalhos que néo relacionam a doenca
de Huntington e alteracfes de humor

e Trabalhos naintegra e Estudos restritos a uma Unica localidade

3. Resultados e discussao

Segundo a Associacdo Brasileira Huntington em 1993 os cientistas encontraram o gene
gue causa da doenca de Huntington (DH) gerando uma sequéncia de estudos a respeito do
tema. Avancos importantes fluiram a partir dessa descoberta. A DH é um distarbio
neurodegenerativo devido a uma mutacdo autossOmica dominante da expansdo da repeticao

citosina-adenina-guanina CAG no gene da huntingtina. Afeta principalmente os neurdnios
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espinhosos médios dentro do estriado, que se estendendo posteriormente ao decorrer do cortex.
(GREGORY, 2015). Somando se a isso, O DH interrompe 0s mecanismos celulares criticos
envolvidos na transcricdo, traducéo, crescimento epigenético, crescimento celular e vias metabdlicas
(SCHEUING et al., 2014).

O braco curto do cromossomo 4 ao sofrer mutacdo resulta em uma expanséao e instabilidade
de uma repeticdo polimérfica de citosina-adenina-guanina (CAG repeat) no gene IT 15, o que produz
uma forma comportamental instavel de Huntington. Normalmente os individuos tém cerca de 11 a 35

repeticbes CAG neste gene, todavia os pacientes com DH tém 36 ou mais (XU et al., 2016).

Além disso o estudo da genética revelou 43 repeticbes de CAG em um alelo do gene
Huntingtin e 17 repeticbes CAG no outro alelo em um diagnosticado com DH com desordem

organica delirante associado a esquizofrenia. (KAR et al., 2015).

Em relacdo aos estagios iniciais da DH sintomatica, as manifestacdes prodrémicas séo
muito pouco definidas. Estudos anteriores indicam que a disfuncdo emocional e 0s pequenos sinais
motores podem preceder a sintomatologia caracteristica. Além disso, diferencas no volume e
crescimento cranianos foram observadas em portadores de genes pré-sintomaticos jovens, assim, 0
delineamento clinico e molecular dos estagios iniciais da DH é uma questdo central na
implementacdo de futuras estratégias de tratamento direcionadas e na identificacdo de novos
biomarcadores (SIEBZEHNRUBL et al. 2018).

A DH, quando analisada e investigada recorrentemente tem forte historia familiar de doenca
mental e de DH, como exemplo o paciente central analisado possuia irmdo mais velho
esquizofrénico, o segundo irmao foi diagnosticado com DH e o pai falecido tinha fortes indicios de ter
sofrido a DH (CHANGQUING et al., 2016). Perante sintomas clinicos apresentados e histérico
familiar positivo de DH, realizou-se a analise de DNA para DH usando a reacdo em cadeia da
polimerase. Constataram que os dois alelos das repeticdes CAG no gene Huntingtin tiveram 17 e 41
repetices, confirmando o diagndstico de DH. Em concordancia com CORREA, 2006, familias com
DH nas quais sindromes semelhantes a esquizofrenia surgiram em todos ou na maioria dos
membros afetados por essa doenca muito antes de desenvolverem mudancas cognitivas. A hipotese
desses autores é que nessas familias o gene de DH é transmitido juntamente com uma baixa carga
de “genes psicéticos” de pequeno efeito que, na presenca de alteragdes cognitivas severas da DH,

manifestam-se como um fenotipo semelhante a esquizofrenia.

Outo quadro a ser analisado séo as alteragcdes hormonais no qual € necessario um estudo
de coorte direcionado com o eixo somatotréfico com um grande espago amostral para identificar
significativas mudancas nas taxas hormonais. (KALLIOLIA et al., 2015). No entanto, segundo Unti

(2018) a ocitocina relaciona-se com a cognicdo social, o reconhecimento social, a integridade de

1005


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4977814/#b4-cpn-14-302

AN
e Sk £3

S— e L

X1 EVENTO CIENTIFICO

UniEVANGELICA
memoéria e o aprendizado. Na cogni¢do social foi investigado o reconhecimento da emocéao do rosto
(principalmente emogdes negativas), em pacientes com DH. Houve o comprometimento das fungdes
cognitivas e executivas em pacientes com DH comparados aos controles. Além de ser percebida
uma reduzida capacidade de reconhecer o medo e raiva com base na expressao facial, percebeu-se
prejuizo na percepcdo de emogdes verbais, tendo a tristeza como um fator particular. E nesse
contexto que a administragdo intranasal de ocitocina demostrou melhora no reconhecimento das

emocdes, principalmente em relacdo as faces irritadas.

Depois de correlacionar as possiveis causas que agravam o comportamento dos pacientes
com DH faz se necessario expor as manifestacdes psiquiatricas que sdo comuns na DH e podem
ocorrer a qualquer momento da vida do doente, mas esses sintomas tendem a evoluir com o curso
da doenca. Uma nova vertente da DH é a deméncia frequentemente descrita como uma deméncia
subcortical, responsavel por preservar relativamente a memoéria dos pacientes e comprometer outros
aspectos como apresentar mais dificuldade na funcdo executiva, prejuizo nas tarefas que requerem
atencao e concentracao e erosao da personalidade (ADAM ROSENBLATT, 2007). O conhecimento
dos sintomas psiquiatricos é essencial para o diagndéstico precoce visto que eles ocorrem antes dos
sintomas motores em aproximadamente 50% dos casos (JENSEN; BOLWIG; SORENSEN,
2018). As pioras ocorrem na irritabilidade, apatia, comprometimento cognitivo e sintomas motores e
séo atribuidas a degeneracao e perda de volume cerebral progressivo na DH (KAR et al., 2017).
Segundo Van Duijn (2007) a apatia moderada a severa é mais recorrente do que a depressao
moderada a grave. Esse artigo diz também que os sintomas irritativos sdo pouco recorrentes, sendo
gue sintomas psicoticos ocorrem menos ainda. Ja no ponto de vista do Xu et al. (2016) os sintomas
neuropsiquiatricos como a psicose podem estar presentes 10 anos antes do diagnoéstico da DH.
Relata também que o inicio precoce e histéria familiar da doenca, tem maior risco de desenvolver
essa psicose (das psicoses semelhantes a esquizofrenia que ocorrem na doenga da DH, a forma

paranoide € o subtipo mais comum).

Além da psicose, pode estar presente as alteracbes de personalidade, alteracbes
neurocognitivas, depressao, que pode ocorrer em pacientes com DH. As alteracdes mais comuns
sdo as de personalidade, incluindo aumento da suspeita, irritabilidade, labilidade emocional,
impulsividade, agressividade. Martinez-Horta (2016) discute que os sintomas neuropsiquiatricos sao
altamente prevalentes na DH. Entretanto, no estagio de pré-manifesto h4 um aumento tanto na
prevaléncia de irritabilidade quanto de apatia, enquanto a disfuncdo executiva ocorre mais préxima
ao inicio da doenca. Em relacdo a presenca de apatia na fase pré-clinica, ela se diferencia para DH
tardia ou precoce: a apatia estava presente em 32% dos pacientes com pré-DH-A, aumentando para

62% nos pacientes com DH precoce. Ja a prevaléncia da depresséao foi igual em todos 0s grupos.
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Em relacdo ao tratamento, em primeiro momento é importante ressaltar que nao existe
terapéutica que possa deter ou retardar a progressdo da doenca de Huntington. Os tratamentos
eficazes atuais visam aliviar os sintomas desta doenca. A base de evidéncias para medicamentos
em HD é muito pequena, entdo a escolha de agentes farmacoldgicos € baseada principalmente na
experiéncia clinica (PLA et al. 2014). Por outro lado, estudos bésicos e pré-clinicos usando modelos
de DH celular e animal, os estabilizadores de humor litio e acido valpréico (VPA) mostraram diversos
efeitos benéficos, incluindo melhora comportamental e motora, além de neuroprote¢cdo aumentada e
extensao de vida util. Estudos recentes em camundongos DH transgénicos apoiam a no¢ao de que o
tratamento combinado de litio / VPA é mais eficaz do que o tratamento com qualquer uma das
drogas sozinhas. Em humanos, vérios estudos clinicos de pacientes em DH descobriram que o
tratamento com litio melhorou o humor, e que o tratamento com VPA estabilizou o humor e
moderadamente reduziu a coréia. Em contrapartida, outros estudos observaram que as
caracteristicas marcantes da HD néo foram afetadas pelo tratamento com litio ou VPA (SCHEUING
et al. 2014).

No que se refere ao artigo McColgan et al. (2017) conjectura-se que as conexdes funcionais
aumentadas no DMN (“Default Mode Network™) fazem relagdo com sintomas depressivos e apatia
em pré -DH, enquanto conexdes estruturais reduzidas entre os ganglios da base e o DMN estéo
associadas com sintomas depressivos, mas ndo com apatia. Aléem disso, essas variacdes de
conectividade associadas a sintomas depressivos também estavam presentes entre 0s grupos pre-
DH e controle, independentemente da depresséo ou apatia. Esses achados revelam as conexdes
cerebrais funcionais e estruturais especificas implicadas nos sintomas neuropsiquiatricos comuns

gue ocorrem em pré-DH.

Por outro lado, essas variacbes de conectividade associadas a sintomas depressivos
também estavam presentes entre os grupos pré-DH e controle, independente da depressao ou
apatia. Logo, as conexdes aumentadas ou reduzidas néo estariam relacionadas com o surgimento
de depressédo ou apatia nos portadores de DH. De acordo com Van Duijn et al. (2014) a prevaléncia
de depressdo pode estar associada com a irritabilidade, ansiedade e apatia. Entretanto, mesmo
todos os sintomas neuropsiquiatricos citados estando relacionados com a doencga, apenas a apatia
acompanha a progressdo da DH, piorando progressivamente; a irritabilidade ocorre mais

frequentemente em pacientes em estagios finais da doenca.

Em concordancia, Teixeira et al. (2016) relata que seria enganoso considerar os sintomas
comportamentais e psiquiatricos na DH como um padréo unico. Grupos independentes identificaram
agrupamentos de sintomas comportamentais em DH. Com base na Avaliagdo dos Comportamentos
Problematicos em DH, foram identificados trés conjuntos de sintomas: apatia, depressdo e

irritabilidade em diferentes niveis.
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Os transtornos de humor como depressdo, ansiedade e irritabilidade também tem alta
prevaléncia em pacientes com DH, expressando-se em geral antes dos sintomas motores. Analises
do banco de dados do Registry (dados da rede europeia da DH) relatam que menos de 30% dos
portadores de mutacdo ndo apresentam sintomas neuropsiquiatricos. Em relacdo aos dados
coletados tem-se que 47,4% dos individuos demonstram apatia, 42,1% depressdo e 38,6%
irritabilidade. Comportamentos obsessivos compulsivos se encontram em 25,8% e psicose em 4,1%
dos sujeitos. Tais sintomas estavam presentes em todos 0s estagios da doenca, porem sao mais
frequentes nos estagios tardios (TEIXEIRA; SOUZA; ROCHA, 2016).

Para Raj (2015) 20 anos antes do inicio da coreia e deméncia na HD os disturbios afetivos
podem ja estar presentes. O transtorno afetivo € encontrado em 41% dos pacientes com HD, sendo
32% depressivos e 9% bipolares. Destaca-se também a frequéncia de ideacdo suicida que dobrou
de 9,1% em pessoas em risco com um exame neurolégico normal para 19,8% em pessoas em risco
com sinais neurolégicos leves e aumentada para 23,5% em pessoas com “possivel DH”. Entre as
pessoas com diagnoéstico de DH, 16,7 a 21,6% tiveram ideacdo suicida e dessas, 5,7% resultaram
em suicidio; 27,6% dos pacientes tentaram o suicidio pelo menos uma vez. Segundo Gregory et al.
(2015) frequentemente os sintomas depressivos tem seu pico durante os estagios iniciais da DH e a

medida que a doenca avanca, diminuem.

Por fim, Ramos et al. (2015) elabora uma hipotese de que o transtorno bipolar poderia
relacionar-se a DH. Todavia ao realizar a avaliagcdo de alelos em 2229 individuos diagnosticados
com transtorno bipolar em comparacdo a 1828 individuos controle de mdultiplas coortes constatou
gue os alelos de repeticdo HTT CAG - 35 unidades foram observadas em apenas um dos 4.458
cromossomos de individuos com transtorno bipolar, em comparacdo com trés dos 3.656
cromossomos dos individuos controle. Dessa forma, os achados ndo consolidam uma associacao

entre transtorno bipolar e DH do ponto de vista genético.

Quadro 1: Descricdo dos principais resultados obtidos nos artigos selecionados.

Artigos Resultados

JONA, 2017 « De acordo com o paciente:
Relataram funcionamento interrompido
com 39,5% do envolvimento de afeto
o 23,7% responsividade afetiva
% De acordo com os familiares:
¢ Relataram funcionamento interrompido
de 52,2% envolvimento afetivo e
comunicacgdo e 26,1% comportamento
e funcionamento geral
MCCOLGAN, 2017 e Correlagdo entre o0s escores de
depressdo e a cognitividade  séo
especificas para sintomas depressivos
e nao para ansiedade
MARTINEZ-HORTA, 2016 e Apatia presente em 32% dos pacientes
com pré-DH, aumentando para 62%
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dos pacientes em DH precoce

TEIXEIRA , 2016

Identificou-se 3 sintomas: apatia,
depressao e irritabilidade

As sindromes psiquiatricas sdo comuns
na pré-clinica mas nem todos o0s
pacientes apresentam sintomas graves
a prevaléncia dessas sindromes
psiquiatricas tende a aumentar coma
progresséo da doenca

a apatia é o melhor correlato
comportamental da doenga

KUMAR, 2017

As manifestacdes psiquidtricas sao
comuns na DH e podem ocorrer a
gualgquer momento no curso da doenca.
Os sintomas psiquiatricos evoluem no
curso da HD.

H& piora da irritabilidade, apatia,
comprometimento cognitivo, bem como
sintomas motores que pioram com a
progresséo da doenca.

Perda de volume cerebral decorrente
da neurodegeneracéo

Esses sintomas evoluem com o
aumento do dano cerebral.

VAN DIJON, 2014

Vinte e sete por cento dos participantes
ndo apresentaram nenhum sintoma
neuropsiquiatrico no dltimo més.

Apatia moderada a severa ocorreu em
28,1% dos participantes, enquanto
depressdo moderada a grave foi
encontrada em 12,7%.

Sintomas  irritativos /  agressivos
estiveram presentes em 13,9% dos
participantes e 13,2% apresentaram
comportamento obsessivo / compulsivo
Sintomas psicoticos moderados a
graves foram encontrados em apenas
1,2%.

Apenas 54,9% de todos os
participantes com depressdo moderada
a grave usaram antidepressivos,
sugerindo subtratamento da depresséo.

KALLIOLIA

O relativamente pequeno grupo de
sujeitos significa que o estudo pode
ndo detectar perturbacdes sutis nas
concentragdes hormonais.

Um estudo direcionado do eixo
somatotropico em coortes maiores
pode ser justificado.

No entanto, a falta de resultados
significativos, apesar de muitas
variaveis serem testadas, implica que a
maioria delas nao diferem
substancialmente entre HD e controles.

XU,2016

Sintomas  neuropsiquiatricos, como
psicose, as vezes presentes mais de 10
anos antes do diagnéstico formal de
DH.

Pacientes com idade de inicio precoce
e histéria familiar de HD parecem ter
maior risco de desenvolver psicose
(das psicoses semelhantes a
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esquizofrenia que ocorrem na doenca
da DH, a forma parandide € o subtipo
mais comum)

Além da psicose, existem outras co-
morbidades psiquiatricas, como
alteracbes de personalidade, alteracdes
neurocognitivas, depressao, que
podem ocorrer em até 95% dos
pacientes com HD.

Apbs o diagndstico de DH, os pacientes
podem desenvolver manifestacdes
psiquiatricas, como agressividade,
impulsividade, alteracdes afetivas,
como depresséo, tendéncia ao suicidio
ou caracteristicas comportamentais,
incluindo retraimento social.

VAN DUIJN, 2007

e As alteragcdes comportamentais
caracteristicas no estagio inicial da
doenca de Huntington: depresséo,
irritabilidade, inflexibilidade mental e
apatia

e Humor deprimido: prevaléncia de
43% para transtornos de humor,
29% para depressao maior e 14%
para depressao ndo significativa.

e Ansiedade: a menor prevaléncia
relatada foi de 34%

e Irritabilidade: prevaléncias variaram
entre 38% e 73%

e Apatia: “perda de energia’ (88%),
“‘desempenho prejudicado da vida
cotidiana” (76%) e “falta de
iniciativa” (76%)

Sintomas psicéticos: as prevaléncias

variaram entre 3% e 11%

PLA etal., 2014

A depressdo maior € o sintoma mais
comum entre portadores de DH pré-
sintométicos.

Distarbios do humor podem preceder o
inicio do fendtipo motor por 4-10 anos,
tornando-os um dos primeiros sintomas
da DH.

A gravidade da depressdo na DH
independe da progresséo da doenca.

GREGORY et al., 2015

Os sintomas depressivos sdo altamente
prevalentes na DH, ocorrendo em 40-
50% dos portadores de genes, mas seu
tempo de caminhada em termos de
progressdo da doenca é menos bem
compreendido. Os sintomas parecem
emergir mais significativamente nos
estagios de pré-manifesto e de
diagndstico precoce, mas ndo mudam
significativamente ao longo do tempo.
Constatou-se no estudo que o nivel
mais alto de gravidade da depresséo
ocorre no estagio 2 de DH, equivalente
aos estagios leves a moderados da DH
clinicamente diagnosticada.

A deterioracdo da microestrutura da
substancia branca dentro do corpo
caloso esta diretamente associada ao
aumento dos niveis de sintomas
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depressivos e confirma a evidencia de
que aqueles individuos no inicio da DH
sdo mais afetados pela depresséo.

4. Concluséao

A relacdo entre a doenca de Huntington e o transtorno de humor foi evidenciado em todos os
artigos analisados. Desse modo, fica evidente o desenvolvimento de sintomas como a depresséo, a
apatia, a irritabilidade e a psicose em pacientes acometidos por DH, principalmente antes do
aparecimento dos sintomas motores. No entanto, de acordo com alguns artigos, o surgimento dos
sintomas psiquiatricos e comportamentais nao € padrdo na DH, logo o paciente pode desenvolver

apenas um ou todos os sintomas ja citados.

Ademais o0s sintomas comportamentais e psiquiatricos podem afetar mais o paciente do que
0s sintomas motores, 0 que leva a necessidade de mais pesquisas sobre o tratamento e prevencgao

desses sintomas na DH, melhorando a qualidade de vida desses pacientes.
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