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1- RESUMO



Resumo

A Doenga de Huniingion é uma patologia neurodegenerativa, autossémica
dominante, caracterizada por distirbio do movimento, transtornos psiquiétricos
e deméncia.

A doenca evolui de forma insidiosa, e as alteragbes neuropsicologicas
podem anteceder em até 10 anos o inicio clinico. Desta forma, a detecgao de
alteracbes neuropsicoldgicas deveria permitir a separagdo dos individuos
assintomaticos em geneticamente positivos e negativos. Este é ¢ objetivo deste
trabatho.

Uma amostra de 360 individuos, provenientes de 57 familias, foi
selecionada para a realizagido deste trabalho, embora apenas 218 individuos
tenham se tornado casos validos. Estes estéo divididos em 125 mulheres e 93
homens. O grupo feminino & discretamente mais jovem, enguanto o grupo
masculino apresenta escolaridade mais baixa.

Todos os 218 individuos foram submetidos ao protocolo de avaliagao de
deméncia subcortical e teste de DNA. Entretanto, nem todos puderam realizar
Tomografia computadorizada de cranio, Cintilografia de perfusdao cerebral,
Potencial evocado e E.E.G.

O exame neuropsicolégico e o exame genético foram realizados pelo

método de duplo cego.



Os individuos deste estudo foram divididos em 3 grupos segundo o tempo
de escolaridade (0 a 7 anos ; 8 a 14 anos ; 15 ou + anos de escolaridade). Cada
um destes grupos foi subdividido segundo o desempenho no protocolo de
avaliacdo neuropsicolégica e o resultado do exame de DNA (+ sintomatico, +
assintomatico e — assintomatico).

Os resultados mostram que, exceto no feste de Bender, cuja influéncia
educacional é irrelevante, os demais testes do protocolo ndo permitem separar
0s assintomaticos positivos (PA) dos assintomaticos negativos {NE} no grupo de
0 a 7 anos de escolaridade. Por outro lado, o protocolo permite separar os PA
dos NE no grupo de 8 a 14 anos de escolaridade, o que naoc ocorreu no grupo
de 15 ou mais anos de escolaridade.

O protocolo de avaliagdo neuropsicologica esieve alterado em 100% dos
doentes, 0 que permite separar claramente sintomaticos de assintomaticos.

A escala de depressao revelou que os PA evoluem para a depressao na
medida que evoluem para a doenca.

O Unico exame capaz de separar PA de NE foi a Cintilografia com
perfusdo cerebral. O indice bi-caudado possibilitou a separacdo de sintomaticos
e assintomaticos, mas néo de PA e NE. O potencial evocado apresentou
alteragbes em um pequeno percentual de doentes bem como em positivos
assintomaticos, mas ndo permite separar sintomaticos de assintomaticos nem
PA dos NE.

Concluimos que as alteragbes neuropsicoldgicas na fase assintomatica

permitem separar os geneticamente positivos dos geneticamente negativos na



faixa de 8 a 14 anos de escolaridade, e que o teste de Bender, por sofrer quase
nenhuma influéncia educacional, poderia ser escolhido como uma bea opgéo na

avaliagao dos positivos assintomaticos.



ABSTRACT

Huntington's disease (HD) is an inherited neurodegenerative disorder of
midlife onset that produces characteristic, progressive abnormal movements,
dementia, and psychiatric and personality abnormalities. The gene responsible of
the HD is localized in the short arm of chromosome 4. In early 1293 the search
for the geneiic defect ended with the discovery that the mutation causing
Huntington’s disease is an expanded, unstable stretch of DNA with a repeating
pattern of three nuclectide bases, CAG, located within a previously unknown
gene (IT15).

The gen's discovering brought new insights over old questions.

It has been long the quest for the existence of neuropsychological patterns
as presyntomatic marks of Huntington’s disease.

The present work aims at contributing to the solution of such a problem.

A sample of 360 individuals was selected. They descended from 57
different families. Qut of that sample, only 218 participants stayed until the end of
our research. Those 218 individuals were divided into 125 women with an
average age of 32, and 93 men with an average age of 34.2.

As far as education level is concerned women had a higher level of
education than men, as stated below:
women
- 44% of women were in elementary school
- 36.2% were in high school
- 20.8% were in college
men
- 5.37% of men were illiterate
- 681.75% were in elementary school
- 30.08% were in high school

- 7.52% were in college



All patients were submitted to neuropsichological assessment, but not all
patients were submitted to a depression scale, computadorized tomography
(CT), E.E.G, evoked potential, SPECT, and molecular genetic studies.

The molecular genetic test was performed in blind to the results of the
neuropsychological assessment. Only after neuropsychologycal results were
separated through cluster analysis in natural group, the results of genetic
analyses were added. These data allowed the construction of 3 groups, taking
into consideration clinical patterns and the level of education, as fellows: the (1)
the group of symptomatic genetically positive(SP), (2) the group of asymptomatic
genetically positive(AP), and (3) the group of asymptomatic genetically negative
(NE).

The application of Montgomery-Asberg scale revealed that the suggestive
signs and symptons of depression (88D}, varing from 7 to 20 points, were more
commom among the asyntomatic (both positives and negatives). Actually, we
observed an inversion between symptomatic and asymptomatic with SSD and
depression. Although the SSD did not allow to separate the asymptomatic (both
positive and negative), we can conclude that the asymptomatic negative
individual will evolve to heal in great percentage, whereas the SS8D of the
asymptomatic positive individual will evolve to depression as iong as the
asymptomatic evolve io disease. These results come in favour of organicity, and
explains the confusion between reactive depression and endogenous
depression.

The exams revealed that the bicaudate ratio (CC/ OT) — obtained by CT of
brain — presented a higher sensibility than the other rafa to separate the
symptomatic from the asymptomatic, having even detected one asymptomatic
genetically positive individual among the group of patients. The SPECT revealed
alteration in all patients, and in 68,18% of asymptomatic genetically positive,

demonstrating very useful in the presymptomatic stage.



The evoked potential revealed alteration of N2, P2 and P3 in 20% of
symptomatic positives. As far as the asymptomatic positives are concerned,
there were alteration in 7.69% of P2 and 15,38% in the amplitude of P3.

Although not specified, such aiterations deserve further investigation.

In order to attend the discriminating power of the neuropsychological test
to separate the asymptomatic genetically positive individuals from asymptomatic
genetically negative ones, the cluster analysis separated the sample in 3 groups
according to the education level. Each test, divided according to education level,
was subdivided into subgroups with good, average and bad performances.

Excepting the abstraction test, the groub of 1 through 7 years of school
allowed separating symptomatic from the asymptomatic, but they could not
separate the asymptomatic positives from the asymptomatic negatives.

The visuospatial praxis and mental set was the only one capable of
separating the asymptomatic genetically positives from the asymptomatic
genetically negatives at the level of 1 through 7 years of school, and 8 through 14
years of school.

For the other tests — such as attention, memory, abstraction, visuospatial
praxis and mental set — only the level from 8 through 14 years of school allowed
separating the asymptomatic genetically positives from the asymptomatic
genetically negatives. Excepted the attention test, the group of 15 years of school
and above allowed separating the symptomatic from asymptomatic, and could

not separate the asymptomatics positives from the asymptomatic negatives.
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2- INTRODUCAO



2.1 — HISTORICO



HISTORIA

A histéria da doenga de Huntington {DH), como uma entidade
patolégica, data dos uUltimos 155 anos. No seu decorrer, recebeu varios nomes,
em fungéo das regides ou épocas em que foi estudada.

Chatles O. Water (1841), em uma correspondéncia enviada a
Robert Dunglinson, faz meng&o a uma enfermidade "marcadamente hereditaria,
muito rara antes da vida adulta, cujos distlirbios de movimento desapareciam
durante o sono, evoluindo de forma insidiosa para um quadro demencial, e que
persistia por toda a vida". Dunglinson publicou tal relato na primeira edigéo de seu
livro "The Practice of Medicine" no ano de 1843. Tal enfermidade relatada por
C.0. Water desenvolvia-se ao sul do estado de Nova lorque (EUA) e era
popularmente conhecida como "MAGRUNS”.

Um relato do Dr. Irving W, Lyon (1863), médico do Hospital
Bellevue, Paris, faz mengéo a uma forma de coréia popularmente conhecida
como "MIGRIMS”, que ocorria em criangas, apresentando histéria familiar nas
ultimas cinco geragGes. Tal relato, provaveimente, descreve a forma juvenil da
DH.

Lund, médico noruegués do século XIX, descreveu sobre uma
doenga conhecida em Saetesdal como "ARVEESYKEN" (doenca herdada), que
se iniciava de forma insidiosa entre os 50 e 60 anos, apresentando um curso
progressivo para a deméncia e redugdo dos movimentos anormais durante o
sono. Anexo ao relato de Lund (1868}, o fazendeiro Knud Heddi de Rysstad teve

sua doenga denominada "RYKKJUNA" (impulsionando), em que se enfatizava



seu inicio aos 30 anos, evoluindo para a morte enire 40 e 50 anos, e
"apresentava um sono quieto e bom". A pequena repercussdo desses trabalhos
pode ser atribuida & lingua em que foram escritos (noruegués).

Para entendermos a razdo de a DH ter sido considerada
somente como entidade distinta, a partir de 1872, por G.Huntington, - uma vez
que ela havia sido descrita em vérias oportunidades na América (4 vezes),
Noruega (2 vezes), Inglaterra (3 vezes) e Austria (entre 1841-1885) - um breve
histérico sobre as doencas do sistema exirapiramidal faz-se necessario.

Ha registros de que em 1210, na cidade de Kolbig, surgiu um
tipo de "danca rifualistica psicotica" que se manifestava como uma epidemia. Esta
foi registrada posteriormente em Untenheim, no ano de 1374, tendo varrido a
Europa de forma epidémica. Um novo surto surgiu em Estrasburgo em 1518 e, a
partir da segunda metade do século XVI, a "danga maniaca" passou a ser
denominada coréia. No inicio do século XVII, o termo chorea sancii viti tornou-se
denominador comum, reunindo em um mesmo grupo a “danga epidémica” e
outras a ela apresentada.

Assim sendo, praticamente todas as patologias do sistema
extrapiramidal eram classificadas como Danga de Séo Vito. Ao que tude indica,
este termo origina-se das dancas juninas, em honra a Swantewit (Deus Sol
eslavo) e que, posteriormente, sobre a influéncia da Igreja catdlica, passou a
receber o nome do martir Sdo Vito.

Foi o Dr. Sydenhan (1686) o primeiro a isolar a coreia
infecciosa do heterogéneo grupo da Danga de Sao Vito. Bouteille (1810), Moser

(1868), Bright (1831) e Roger (1866) foram os primeiros a descobrirem a relagéo



entre o reumatismo, a endocardite e a coréia infecciosa. Em 1817, Parkinson foi o
segundo a ter sucesso em individualizar a doenga que hoje recebe o seu nome;
Hammond, em 1871, descreveu a atetose; Gilles De La Tourette, em 1885,
descreveu os tiques convulsivos. Desta forma, a partir da segunda metade do
sécuio XIX, os diferentes tipos de transtornos extrapiramidais foram rapidamente
estabelecidos, dentre os quais, a doenga de Huntington (BRUYN, 1968).

A descricdo da coréia hereditaria por George Huntington nao
foi obra do acaso. Desde os 8 anos de idade acompanhava seu pai e seu avd,
médicos em Long Island, desde 1797, as visitas domiciliares. Tanto ¢ pai como o
avb haviam feito anotagdes a idpis, a margem do manuscrito original, sobre a
doenca que hoje leva seu nome. Assim, em 15 de fevereiro de 1872, ele
apresentou um ensaio para a “Meigs and Mason Academy of Medicine” em
Middleport, Ohio, EUA, intitulado "On chorea" onde identificou e descreveu a

coréia hereditaria de forma clara e sucinta. (DQURBACH &HAYDEN, 1993).



2.2 — EPIDEMIOLOGIA



EPIDEMIOLOGIA

O aumento da qualidade e expectativa de vida apés a |l
Grande Guerra, tem revelado um numero crescente de patologias genéticas e
degenerativas, por erros inatos no metabolismo. A DH, alvo de nosso interesse,
tem sido descrita em quase todos os paises da Europa, oeste da [ndia, América
do Sul, Canada, EUA e Australia. (BRUYN, 1968).

Os estudos epidemiolégicos sobre a DH efetivamente
comecgaram em 1935, na Suécia, seguidos de perto pela Alemanha, Inglaterra,
Tasmania, Austria e Estados Unidos.

Os dados sobre prevaléncia nac s&o completamente
conhecidos, pois, embora muitos deles concordem entre si, ndo séo
completamente confiaveis. Os motivos para tal desacordo sdo muitos e
compreensiveis. Trata-se de uma doenga rara, o que favorece em muito a
imprecisdo diagnostica fora dos centros especializados.

A patologia inicia-se na vida adulta, de forma que os
individuos afetados que vierem a falecer antes da manifestacéo clinica da doenga
nao serao estatisticamente contabilizados como portadores da DH. Para que isto
se realize é necessario um grupo populacional consideravel, com dados
recolhidos durante um certo namero de anos. Por isso um estudo detathado de
um grande grupo € por um longo periodo seria economicamente inviavel, o que

restringe as pesquisas a pequenos grupos regionais. Em fungéo do exposto



acima, o indice que mais se aproxima desta exigéncia (grande amostra por longo
periodo}, é o de mortalidade.

Apds a oitava revisdo do Caodigo Internacional de Doencgas
em 1968, a DH foi classificada entre as "Doencas hereditarias do sistema
estriato-palidal' com o codigo de 331.0. Este codigo passou a ser o primeiro
indice aproximado de mortalidade, uma vez que, estudos realizados na
Escandinavia demonstraram que as outras patologias, constantes do cédigo
331.0, nao ultrapassavam 5% nos atestados de ébito. Contudo, nem todos os
paises que se ulilizam do alestado de o6bito em sua forma mais ampia,
preenchem a causa da morte ou as patologias que contribuiram para o 6bito ou
aquelas que estiveram associadas ao mesmo. Como se ja ndo bastassem os
problemas acima, a nona reviséo do Cédigo Internacional de Doencga realizada
em 1979, classificou a DH entre as "QOuiras doencas extrapiramidais e distlrbios
anormais do movimento" com o cédigo de 333.0. Desta forma, o cédigo deixa de
ser uma aproximagac do indice de mortalidade, uma vez que existe um grande
numero de patologias classificadas com o mesmo nimero. (SCHOENBERG,1979
; KURTZKE, 1979).

Os problemas causados pela nona revisdo, foram prontamente
corrigidos pela Décima Revisdo do Cadigo Internacional de Doencas em 1992,
guando a DH passou a ter um cédigo préprio (G-10). (OMS, 1992)

A prevaiéncia da D.H tem apresentado variagbes quanto a
grupos étnicos, paises e regides dentro de ufn mesmo continente. Os negros,
asiaticos e judeus, apresentam uma prevaléncia menor gque os brancos

caucasianos.



Os maiores indices de prevaléncia sdo encontrados no norte
da Suécia; em Moray Firth, na Escocia, na regiao do lago Maracaibo, na
Venezuela e na Tasméania. (BRUYN, 1968).

A prevaléncia entre a populago branca caucasiana € de 16 a
92 por milhdo de habitantes por ano. A prevaléncia da D.H no Reino Unido, entre
os anos 1970-90, varia de 52-92 por milhdo de hab/ano, enquanto que, nos
outros paises europeus, os indices variam de 16-70 por milhdo de hab/ano.
Outros paises de populagédo de origem européia como os EUA, Canada, Australia
e brancos da Africa do Sul, apresentam uma prevaléncia que varia de 22-84 por
mithéo de hab/ano. Os negros, nativos da Africa, apresentam uma prevaléncia de
0,6 por milhao de hab/ano. Os _imigrantes indianos, no Reino Unido, apresentam
uma prevaléncia de 13,5 por milhdo de hab/ano. (SHIWACH &LINDENBAUM,
1990)

Dados mais precisos sobre regides de alta prevaléncia tém
revelado que, na regiao de Moray Firth, na Escécia, os indices de prevaléncia
encontram-se na casa dos 5600 por milhao de hab/ano, enquanto na Tasmania
os indices alcancam a cifra de 174 por milhdo de hab/ano. (HEATHFIELD, 1973)

A area de menor prevaléncia € observada entre os chineses.
Em Hong Kong, no periode que vai de 1984-91, a prevaléncia era de 3,7 por
milhdo de hab/ano. Se utilizarmos apenas os dados estalisticos do ano de 1991,
a prevaléncia era de 2,5 por milhdo de hab/ano, indicando uma reducgéo com o
passar dos anos. No Japéo, a doencga foi primeiramente descrita por Kishimoto
em 1935. Um levantamento epidemiolégico constatou uma prevaléncia de 4 por

milhdo de hab/ano na provincia de Aichi. Dados mais atuais tém encontrado



indices de prevaléncia em torno de 1,1 por milhdo de hab/ano na prefeitura de
Ibaraki, indicando da mesma forma que, em Hong Kong, houve uma redugéo do
numero de casos com o passar dos anos (LEUNG et al., 1992).

Os estudos epidemioldgicos, nos Estados Unidos, tém sido
feitos de forma regional. Entendem os americanos, que o0s levantamentos
regionais podem refletir, com mais confianga, o padrac de morbidade, além
ajudarem no planejamento dos cuidados de salde e centros de pesquisa.

Os indices de mortalidade nos estados nao tém apresentado
diferencas quanto ao sexo.

Os maiores indices de mortalidade séo vistos em Dakota do
Sul (4,09 por milhdo de hab/ano.), Wyoming (2,42 por milhdoc de hab/ano.}. Por
outro lado ha estados em que ndo se detectou qualquer ébito, como é o caso do
Alasca, Havai, Dakota do Norte, ou que obtiveram indices de morialidade
inexpressivos como é o caso do Novo México (0,38 por milhdo de hab/ano.).

Tomados conjuntamente, os dados americanos sugerem uma
prevaléncia de 42-67 por milhao de habitantes/ano.

Se assumirmos que a DH ¢ estavel (prevaléncia e duracao
constantes), os indices de morialidade podem bem refletir a incidéncia, que no
caso dos Estados Unidos oscila entre 3-5 por milhdo de hab/ano. (HOOG,
MASSEY, SCHOENBERG,1979)

Em levantamentos epidemiologicos realizado entre os negros
da Africa do Sul, foram encontrados 11 casos que ndo podem ser atribuidos a
ancestrais brancos. Assim, a prevaléncia de 0,6 por milhdo imputados 2a

populacdo negra nativa deve estar subestimada. Mesmo reconhecendo a



raridade da doenga entre os negros nativos da Africa do Sul e entre os negros
com ancestrais n&o negros, estudos realizados no estado de Maryland ( EUA)
revelaram que a prevaléncia em negros é tdo alta quanta a dos brancos. No
entanto, algumas diferengas quanto a patologia da doenca foram observadas.

Os negros iniciam a doenga em uma idade mais precoce, o
quadro clinico assemelha-se & forma juvenil. Duas explicagbes possiveis: a
auséncia de diagnéstico entre negros em funcao de sua baixa prevaléncia ou a
prevaléncia de DH entre os negros esta aumentando naquele estado.
(FOLSTEIN, et.al., 1987)

Nesta década, Harper(1991) realizou uma revisdo dos
trabalhos publicados sobre a epidemiologia da DH. Esta revisdo revela que a
populagdo eurcpéia, tanto ao norte como ao sul, apresenta uma elevada
prevaléncia (4-8/100.000 hab.). Estes dados nao suportam a idéia tradicional de
que a DH tem origem exclusivamente ou predominantemente no norte europeu. A
prevaléncia pode ser elevada na india e na Asia Central. Na Europa, as mais
baixas prevaléncias s@c encontradas na Finlandia {0,5/100.000), Espanha
(1,4/100.000) e Bélgica (1,63/100.000). Os estudos epidemioclégicos realizados no
Japdo nos anos de 1957, 1973 e 1983, revelaram uma prevaléncia de
0,38/100.000 , 0,45/100.000 e 0,11/100.00 respectivamente.

A prevaléncia no leste asiatico e Africa é inconclusiva. Nos Estados

Unidos, a distribuicdo € uniforme, pelo menos para a populagdo branca. O
mesmo pode ser dito para a Nova Zelandia e Australia, com excecédo da ilha da
Tasménia, onde um estudo mais recente (1990) revelou que ela é bem menor

que a descricdo dos trabalhos anteriores.



A D.H tem sido descrita em quase todos os paises da America do
Sul, sobretudo na Venezuela, onde a prevaléncia em torno do lago maracaibo e
muito elevada.

No Brasil, o relato de casos de DH data de 1891. (HARPER,1991)



2.3 — SINTOMATOLOGIA



SINTOMATOLOGIA

A DH caracteriza-se por disturbio de movimento, um quadro
demencial e sintomas psiquiatricos. Dado ao aspecto insidioso, fica dificil precisar
o exato momento do inicio da doenca.

Assim, uma queda no desempenho profissional ou dificuldades
para realizar as tarefas cotidianas, podem ser provocados por problemas de
memoria, falia de iniciativa, reducdo da espontaneidade e incapacidade de
concentragcdo, e deste modo, levam o individuo a procurar um médico,
independente de qual seja a doenca.

Os familiares observam, na maioria dos casos, transtornos da emocéao
e da personalidade bem antes do inicio da doen¢a. Estes transtornos podem se
tornar os maiores problemas para o individuo e sua familia.

Quanto ao transtorno do movimento, observa-se um caminhar
desajeitado e impulsivo, com uma marcha grosseira e aos solavancos, com
mudangas abruptas na postura e no balango do corpo.

Os distlrbios do movimento evoluem de forma a comprometer um
ndmero cada vez maior de miusculos, o que torna os movimentos mais lentos e
ondulantes que 0s observados na coréia de Sydenhan.

Desta forma, embora variem de individuo para individuo, os

movimentos assumem aspectos esteriotipados. Observa-se com frequéncia a

10



elevacdo das sobrancelhas, ‘tiques faciais tais como caretas, engolir saliva e
protruséo dos labios para frente, ao mesmo tempo em que gira a cabega.

Os movimentos dos bragos tornam-se, com o passar dos anos,
lentos e estereotipados. Embora raramente violentos, as incursées do braco se
atenuam com a piora da marcha. As maos apresentam um desvio ulnhar ao
mesmo tempo que realizam movimentos de ‘tocar piano’ com os dedos. Tais
alteragbes refletem-se sobre a escrita, que se torna irregular e incompleta quanto
a sintaxe. Quanto ao estilo global, a escrita mostra-se repieta de falhas e
precipitacbes, ao invés de um fiuxo continuo e suave. Tal alteragéo, na escrita, é
sustentada pela deficiéncia na for¢ga muscular, detectada nos testes objetivos da
atividade muscular fina.

Normalmente, a maioria dos movimentos anormais desaparecem durante o
SONo.

Assim como na linguagem escrita, a fala revela importantes
alteracbes. De forma geral, a fala torna-se disartrica, com inicio explosivo,
alternando-se com momentos de siléncio. Os movimentos oculares também se
mostram alterados. Quando se solicita ao paciente que olhe para o lado sem
mover a cabeca, desencadeia-se um estimulo para abaixar as palpebras, além de
revelar uma reducao na velocidade do movimento ocular. Nos estagios finais, a
caquexia é a regra. Mesmo com uma alimentacio adequada, um progressivo
estado catabdlico faz-se presente, mas ao que tudo indica, n&o devido a fadiga
ou a deplecio de calorias relacionadas aos movimentos continuos. Alguns
pacientes apresentam contratura pelve-crural, com elevagédo do ténus muscular,

assumindo uma posicéo fetal em flexao. No exame neurolégico, a hiperrefiexia é
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a regra. Em 1/3 dos casos observa-se aumento dos reflexos tendinosos
profundos. De qualquer forma, os reflexos s&o bilaterais e proporcionais.
Respostas plantares anormais podem ser constatadas em 5% dos pacientes que
ja se encontram no estagio final, assim como reflexos primitivos tais como
preensdo e a sucgéo. Estes fenémenos sdo inespecificos. (PAULSON, 1979 ;
MARTIN, 1984 ; MENDES, 1991).

Segundo Sawopoulos et.al.(1990)Estudo clinico em 17 DH reveiou

alguns dos sintomas mais freqlentes, conforme tabela abaixo:

Transtomo de comportamento 100%
Declinio cognitivo 100%
Movimentos coréicos 100%
Distdrbio da marcha 95%
Disartria 95%
Hiperreilexia tendinosa 80%
Emagrecimento 5%
Hipotonia muscular 60%
Anosognosia 52,9%
Disfagia 50%
Psicose 47%
Ideagao suicida 23,5%

Sintomas e sinais em 17 pacientes com DH segundo Sawopoulos et al.,1980

12



Para fins praticos, considera-se como inicio da doenca o
aparecimento dos sintomas e sinais clinicos, em torno de 20 a 50 anos. Os
sintomas psiquicos, normalmente, assumem uma posicAo de destague na
fenomenologia da DH, uma vez que é mais facil ocorrer uma apresentacéo clinica
sem coréia do que sem sintomas psiquicos. Sutis alteragbes psiquicas podem
preceder as manifestagcdes motoras por um periodo consideravel. Na sua forma
classica, as alteracbes psiquicas da DH assumem aspectos depressivos,
paranoides, esquizofreniformes e de transtornos da personalidade. No inicio do
quadro, o doente apresenta-se inquieto, irritado e explosivo. As explosGes de
agressividade alternam-se, com periodos de apatia e depressao, podendo evoluir
para o suicidio.

Quando sintomas psicéticos esquizofreniformes antecedem o
quadro motor, os portadores de DH sao comumente confundidos com os
esquizofrénicos e, a partir deste momento, os sintomas motores e a deméncia
sao tidos como evolugio normal da prépria doenca.

Embora significantes, as alteragbes psiquicas ndo cursam
com disturbio da orientagdo temporal ou espacial e o nivel de consciéncia a
respeito do proprio estado se mantém, na maioria das vezes, até o final da
doenca.

Diferente de outras deméncias, o declinio cognitive na D.H
cursa com a auséncia de sintomas afésicos e agnésicos.

Na fase inicial, os sintomas motores sac percebidos pela
inquietacdo, nervosismo, tiques e caretas. Os transtornos motores evoluem de

forma a comprometer um nimero cada vez maior de musculos, diferenciando-se
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dos distirbios de movimento da coréia de Sydenham, em que o
comprometimento muscular localizado, provoca abalos mais bruscos e abruptos.
Os movimentos anormais apresentam-se lentos e ondulantes, lembrando em
alguns aspectos a atetose. Estes vdc assumindo padrbes esteriotipados,
caracteristicos de cada paciente, assemelhando-se a movimentos intencionais e
exacerbados do individuo.

Os movimentos nunca sao violentos e, devido & exaustao da
forgca, sua continuidade pode ser interrompida por um momento ou por resisténcia
passiva, mas recomeg¢am logo apos.

A amplitude do movimenio costuma atenuar-se com o
repouso e praticamenie desaparece durante o sono.

A apraxia da mimica facial, freqlientemente observada, revela
um distlrbio no complexo movimento labio-face-glossofaringeo. Movimentos tais
como sulcar a lingua, assobiar, soprar com as bochechas, empurrar uma das
bochechas com a lingua, executar répidos movimentos horizontais com a lingua,
franzir a testa e piscar apresentam-se comprometidos.

A cabeca gira de uma lateral para a outra, e 0 queixo repousa
sobre a porgcac superior do térax, retornando a posicdo original em alguns
segundos.

Os movimentos oculares apresentam-se comprometidos, com
anormalidades na fixacao lateral e no olhar para cima.

O ritmo respiratério e a degluticido revelam-se
descompassados, com s€érios riscos de morte por aspiragao, no final da evolugéo

clinica.
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A voz perde sua forga, tonalidade, timbre e modulagao. Tal
fato deve-se provavelmente ao envolvimento do reflexo miotactico da musculatura
cricofaringea. A fala torna-se disartrica, hesitante, explosiva e entrecortada por
periodos de siléncio, rompidos pela forte e intensa emiss&o de algumas palavras
ou silaba (BRUYN, 1968 ; McHUGH & FOLSTEIN, 1875).

Estudo brasileiro sobre os aspectos clinicos de 81 D.H, foi
desenvolvido por Haddad (1995), no servico de Neurologia do Hospital das
Clinicas da USP. Neste, as manifestagdes iniciais foram coréia em 82,7% e
transtornos mentais em 25,9%.

A distribuicdo dos sinfomas e sinais neurolégicos foram:

Manifestacdes Neurolégicas associadas Percental
Coréia 97.5%
Disartria 85.2%
Alteracoes de tono 69,1%
Sinais Piramidais 50,6%
AlteracOes oculomotoras 39,4%
Incontinéncia Vesical 32,9%
Distonia 24,7%
Bradicinesia 13,6%
outros movimentos involuntarios 9,7%
Convulstes 3,7%
Sindrome Cerebelar 1,2%

Tabela refersnte as manifestagbes neuroldgicas associadas ao curso clinico de 81 DH, estudados

no service de Neurclogia do Hospital das Clinicas da USP por Haddad (1995).
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As alteracGes mentais associadas foram:

Transtorno mentais associados Percentual
Deméncia 62,5%
Sintomas depressivos 42,3%
Mania 1,3%
Psicose 10,1%

Tabela referente as manifestagfes psiquicas de 81 DH estudados no servico de Neurologia do
Hospital das Clinicas da USP por Haddad (1995).

Para alguns autores, os transtornos emocionais precedem o
inicio da coréia em 6 de cada I0 casos diagnosticados.

Contudo, as estatisticas sobre disturbios emocionais variam
enormemente, provavelmente devido a idade, a severidade e a diferenga na
duragéio da doenga entre os grupos estudados.

Em um relato, datado em 1977, da "Comisséo para Controle da D.H e suas
Consegliéncias" em Washington DC (EUA), afirmava que ‘'quando
adequadamente examinados, os disturbios emocionais e de personalidade se
aproximam de 100%", o que nos oferece uma estimativa razodvel sobre a
extenséo do problema. Para exemplificar, apenas a depresséo afeta 38%-50% de
todos os D.H, dos quais 20% apresentam quadro cronico. (FOLSTEIN,
FOLSTEIN ,MCHUGH, 1979 ; LEZAK,1995)

Estudo psicopatolégico realizade pela Universidade John Hopkins,
Baitimore (EUA), tendo como critério diagndstico o DSM i, revelou que em um
grupo de 186 pacientes, 40% sofriam de depressdo e 31% apresentava
transtornos explosivos intermitentes. A esquizofrenia, menos frequente (6%), foi
diagnosticada em proporcac maior que a esperada para a populagdo normal.

(WHITEHOUSE, FRIEDLAND, STRAUSS, 1994)
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Grande parte dos estudos psicologicos envolvendo a DH, tem se
utilizado de uma terminologia convencional. Iste pode justificar em termos, o fato
de as manifestagbes psiquidtricas estarem subestimadas, uma vez que as
alteragbes comportamentais, associadas a degeneragio estriatal, podem diferir
daquelas observadas em doengas psiquiatricas idiopaticas.

Assim, a grande variagdo observada entre os trabalhos que tratam
deste tema ( 24 a 79%) refletem diferencas metodoldgicas no exame dos
disturbios comportamentais nja DH. De forma geral, as fases iniciais
caracterizam-se por irritabilidade, agressividade, promiscuidade e comportamento
anti-social. Nas fases intermediarias, destacamos como relevante a depresséo,
mania e a psicose, enquanto na fase tardia temos apatia, abulia e deméncia.

(Cummings, 1995).

A relacdo entre sintomas mentais e neuroldgicos e 0 modo
pelo qual eles precedem, acompanham ou sucedem a coréia ainda néo esta
clara. Contudo, a depresséc pode ser um indicador precoce da DH, precedendo a
coréia por muitos anos. Nenhuma diferencga foi encontrada entre a freqiiéncia de
depressdo, esquizofrenia e transtorno do comportamento adulto entre individuos
sadios e os de risco que, posteriormente, revelaram-se livres da doenca pelos
testes genéticos. A fase prodréomica, em que os sinais e sintomas neuroldgicos e
mentais sdo indiferenciados, tem sido estimada, clinicamente, como superior a 10
anos.

A revisdo psicopatolégica realizada por CAINE & SHOULSON

(1983} com 110 DH revelou que 51% comegaram com sintomas neuroldgicos,
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29% com sintomas mentais e 20% tanto com sintomas neurolégicos como
mentais.

Se somarmos 0s que iniciaram a doenga com sintomas mentais
aos que comecaram simultaneamente com sintomas mentais e neuroldgicos,
39% deles apresentaram depressao. A esquizofrenia ocorreu em 9% dos casos e
os transtornos de personalidade foram vistos em 72% dos casos. A manifestagéo
~ esquizofreniforme mais freqlente foi a parandide.

Virtualmente, todos os casos de depressdo ocorreram
simultaneamente, apds a coréia ou apds transtorno de personalidade e deméncia
terem sido detectados.

Estes dados revelam que a depress@o nao acompanhou, nem
tampouco precedeu o0s transtornos orgdnicos da personalidade efou
manifestagbes neurolégicas precoces, e provavelmente ndo sdo marcadores
precoces.

As alteragOes sociopaticas tais como assalte, homicidio,
estupro e agresséo direcionada a esposa s&0 as ocorréncias mais comuns. Apos
deteccdo precoce, o tratamento deve ser rapidamente providenciado para se
evitar uma possivel tragedia. (SHIWACH, 1994 ; CAINE & SHOULSON, 1983).

No entanto, quando o estudo das alteragGes psiquicas é
realizado entre os assintomaticos, outras conclusdes podem ser tomadas.

Assim, os assintomaticos heterozigotos néo diferem dos
assintomaticos homozigotos quanto as manifestacdes psiquiétricas precoces. Da
mesma forma, nenhuma diferenca foi observada entre assintomaticos de alto e

baixo risco. Paradoxaimente, quando comparamos os assintomaticos de alto risco
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com 0s seus conjuges, constatamos uma prevaléncia de sintomas mentais maior
que o da populagédo normal e que chega a alcangar significancia estatistica.

Por este estudo, concluiu-se que ndo existe nenhum trago
pré-morbido de personalidade capaz de distinguir um individuo de alto e baixo
risco para a DH, e que, qualquer anormalidade, deve ser atribuida a fatores
ambientais. (SHIWACH & NORBURY, 1994).

A morte por suicidio entre os individuos afetados pela DH é
uma das sérias consequéncias descritas para esta doenca.,

Estudo comparativo entre indices de suicidio da populacéo
normal e a dos DH, igualados por idade e sexo, tem revelado dados
surpreendentes. Os indices de suicidio entre os DH na faixa de 50 a 70 anos é
oito vezes maior gque os da populacdo normal para a mesma faixa etaria.
Contudo, ndo se observa diferengas entre as pessoas que morrem antes dos 50
anos. O indice de suicidio entre os individuos suspeitos de estarem doentes é
quatro vezes maior que o indice da populacdo normal. Isio indica que os
individuos, na fase inicial, sdo particularmente propensos ao suicidio.

Dados preliminares, no entanto, revelam que o indice de
suicidio entre os DH , nao diferem significativamente dos indices de suicidio
observados em outras patologias tais como cancer, insuficiéncia renal, diabetes
entre outras. (SCHOENFELD et al.,1984)

Realizou-se um estudo sobre a relevancia do suicidio entre
2.793 DH divididos entre afetados, com risco de 50% , com risco de 25% e

parentes normais.
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O suicidio ocorreu em 205 pessoas (7,3%), sendo que os
indices foram maiores que os da populagdo normal em todas as categorias
estudadas.

O alto risco de suicidio entre os DH e seus familiares, inclui
tambem o conjuge. Contudo, a ocorréncia de futuros suicidios, apos o primeiro
caso, nao é uma ocorréncia comum apenas em familias com DH.

Este aumento do risco de suicidio deve ser cuidadosamente
considerado, dentro do aconselhamento genético para testes preditivos. (DI MAIO
et al., 1993)

Estudos sobre a estabilidade postural e as possiveis reagbes automaticas
sobre a postura, mediante perturbacbes externas trouxeram importantes
contribuicdes, como explicitaremos.

Observou-se que os DH apresentam importantes
anormalidades, tantc na postura como na habilidade para utilizar diferentes
estimulos sensoriais com o objetive de manter o equilibrio e nas respostas
corretivas desencadeadas por sibitas perturbacgtes externas.

A semelhanga dos individuos normais, os DH dependem mais
dos estimulos proprioceptivos que dos estimulos visuais para se equilibrar. Por
outro lado, o desequilibrio entre os DH é maior que o dos normais, guando
estimulos proprioceptivos ou proprioceptivos e visuais sao alterados. Ao que tudo
indica, os DH apresentam uma deficiéncia na utilizagdo de informagdes
vestibulares como Unico estimulo para estabilizar sua postura. Quando a base de
sustentacéo sofre brusca translagao, a laténcia para estabilizar a postura do DH é

de 30 a 60 msec, além de balancarem e cairem mais. No entanto, este periodo
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de laténcia e adequadamente reduzido nos estimulos seguintes. N&ao se tem
observado, até o momento, gualquer alteragao vestibular nos DH e, ao que tudo
indica, eles apresentam uma deficiéncia no processamentoc central de tais
informagdes.

Embora se desconhecga a fungdo dos géanglios da base, no
processamento das informacgbes vestibulares, estudos em gatos tém revelado a
presenca de células no putdmen que respondem fanto a estimulos vestibulares
como a somatossensoriais. (TIAN et al. 1992)

As anormalidades da marcha, visivelmente percebidas
apés um periodo que vai de 5 a 12 anos do inicio da doenca, pcdem também ser
observadas ja na fase inicial da doenc¢a. Neste esiudo houve um caso em que a
primeira alteracado foi da marcha. As anormalidades da marcha mais comuns séo
o alargamento da base de apoio, os amplos desvios laterais (andar em zigue-
zague), dificuldade de iniciar o movimento e de realizar o retorno.

Diante disso, as altera¢gbes da marcha, na DH, assemelham-
se a disfun¢do do vermis cerebelar ou da sindrome parkinsoniana. A diferenca,
contudo, é desfeita com provas de fungdo cerebelar, que no caso da DH
encontram-se normais.

A diversidade das caracteristicas da marcha na DH sugere o
envolvimento de muitas areas cerebrais. (KOLLER & TRIMBLE, 1985)

Doentes com DH na fase inicial, e com discreto declinio
cognitivo, foram submetidos a um conjunto de testes que avaliavam, entre outras
funcbes, as apraxias. Observou-se que 1/3 dos D-H apresentam apraxia

ideomotora. Dos 9 pacientes, 7 (78%) fizeram pelo menos dois erros praxicos. A
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andlise do padréo de erro indicou que a maioria dos erros praxicos nédo sdo erros
de contelido simboélico, mas sim de uma deficiéncia em combinar movimentos
proximais e distais, tanto nos movimenio sequenciados como nos concorrentes,
deficiéncias estas normaimente observadas nos disturbios dos génglios da base.

Os erros praxicos, observados na DH, correlacionam-se
significativamente com a duragdo da doenca e com as anormalidades
progressivas da postura. Fato interessante se deve a nao correlagdo dos erros
praxicos com outros aspectos individuais da fungdo cognitiva ou motora
elementar. (SHELTON & KNOPMAN,1991).

A ‘apraxia da abertura dos olhos’ é um fendmeno
normalmente observadoc. O fendmeno do ‘"lig-lag" ocorre bilateralmente,
consistindo na dissociacao entre 6 movimento vertical do olho com a descida
simultanea da palpebra superior (com os olhos abertos). Durante o processo de
piscamento, o doente mantém o fechamenio ocular por um periodo mais
prolongado.

Os movimentos sacadicos podem ser lenificados e iniciam-se
tanto pelo impulso da cabe¢ga como pelo piscar. Os movimentos sacadicos
podem ser rompidos tanto pelo movimento de varredura como pela fixacdo dos
olhos. Estimulos caldricos ou rotacionais produzem um nistagmo de fase lenta
normal, enquanto a fase rapida encontra-se lentificada, infreqlente ou ausente.

As principais anormalidades dos movimentos oculares sao a
desorganizacdo sacadica, que se manifesta clinicamente por um aumento no

tempo de reacéo (laténcia), a hipometria e a dificuldade de iniciar e suprimir estes
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movimentos, embora estejam cientes de que nao devem olhar para uma
determinada regi&o.

Uma disfuncdo do lcbo frontal, em seres humanos, tem
causado dificuldade em suprimir os movimenios sacadicos para alvos
visuaimente atrativos. (LEIGH ef al., 1993)

A velocidade dos movimentos sacadicos encontra-se
significativamente lenta, e o componente vertical revela-se mais comprometido
que o componente horizontal. As caracteristicas principais dos transtornos dos
movimentos sacadicos verticais s@o a longa laténcia, baixa amplitude, baixa
velocidade e distlrbio relacionado ac piscamento. Os movimentos sao abruptos e
a habilidade para executar movimentos ritmicos encontra-se comprometida.

A fixagdo do olhar em um alvo excéntrico ou central apresenta-se
consistentemente alterada. A varredura mostra-se desorganizada e irregular em
razao da pequena amplitude dos movimentos rapidos.

Observa-se uma acentuada diferenca entre os movimentos
sacadicos horizontais e verticais. Os movimentos sacadico verticais, vistos em
praticamente todos os pacientes, mostram-se mais alterados que os movimentos
sacadicos horizontais. As respostas optocinéticas e vestibulares apresentam
reducio da velocidade, do ritmo e da regularidade em sua fase rapida.

Os movimentos de varredura, os quais tém se mostrado
alterados, podem ser resumidos como uma decomposicio de movimentos
bruscos, presenca de movimentos nao compensatdrios e deficiéncia na

habilidade para repetir movimentos ritmicos. Lesdes no nucleo caudado tém
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revelado uma reducédo dos movimentos oculares exploratorios. (AVANZINI et al.,
1979)

Nés registramos movimentos oculares sacadicos em
pacientes discretamente afetados pela D.H. A maioria apresentava um aumento
da laténcia dos movimentos sacadicos, que eram ainda maiores quando
realizados mediante comando verbal do que os realizados mediante
aparecimento subito de um estimule visual. Todos apresentavam excessivo
distraimento na tentativa de fixar o olhar. Eles tinham também dificuldade para
suprimir 0 movimente sacadico, resultante de um subito aparecimento de
estimulo visual, mesmo quando orientados a olhar em sentido oposto.

No6s ndo acreditamos que a medicagao, idade ou deméncia
sozinha, possam ser responsabilizadas por estes achados, uma vez que as
anormalidades motoras oculares foram encontradas em jovens com a doencga
ainda na fase inicial e sem uso de medicamentos.

A maioria dos DH apresentam anormalidades nos
movimentos sacadicos volitivos, além da dificuldade para supressao dos
movimentos sacadicos reflexos, que se encontram preservados para estimulos
externos. (LASKER,et al., 1987)

Pela precocidade das alteracdes oculomotoras, imagina-se
gue tais alteracoes tenham um valor preditivo para a DH.

Entendemos contudo, que as altera¢ctes oculomotoras néo se
desenvolvem previamente, mas sim concomitantemente com os demais sinais da
DH, como parte de uma deterioracao progressiva do controle motor { BEENEN,

BUTTNER, LANGE, 1986 ; MENDES, 1991 ; ROTHLIND et al., 1993)
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Os distirbios visuomotores mais salientes foram encontrados
no DH com domindncia hemisférica direita.

Cerca de 75% dos DH, desenvolvem irregularidades no
movimento ocular antes ou simultaneamente as alteracbes mentais.

Uma vez que os disturbios visuais e a atrofia do coérex
occipital ocorrem conjuntamente na DH, a investigacdo da coordenacao
visuomotora, como feita neste estudo, é especialmente adequada para
estabelecer algumas caracteristicas anormais na DH.

Desta forma, a baixa performance do DH nos testes
visuomotores de Bender, a baixa amplitude dentro do potencial evocado visual, a
redugéo da mielinizag¢éo do lobo occipital, a redu¢do do acido gama-aminobutirico
do subcériex occipital e a atrofia do lobo occipital, quando tomadas
conjuntamente, suportam a hipétese de que a DH afeta o sistema visual, além de
prejudicar a coordenagao visuomotora.

Apds o exame, constatou-se que o desempenho dos
individuos canhotos foi trés vezes menor, quando comparade com o dos
individuos destros. A analise qualitativa do tracado da fungdoc motora ocular
mostra tipicas sacudidelas e precipitagdes, durante o tragado continuo, o que néo
foi observado nos individuos normais.(OEPEN, et al.,1985)

Um estudo com 25 pacientes, cujas alteragbes motoras
tiveram inicio a partir dos 50 anos, revelou importantes dados. Aproximadamente
25% dos individuos afetados com DH apresentaram inicio tardio. A
preponderancia do genitor comprometido € a mae. As caracteristicas clinicas

aproximam-se da forma cldssica, mas a evolucdo é mais lenta e a inabilidade
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funcional é menor. Os sintomas mais freqiientes sao um quadro coréico que varia
do discreto ao moderado, declinio cognitivo (100% dos casos), disartria (88% dos
casos) e disturbio da marcha (72% dos casos). (MYERS, et al.,1985)

Visando identificar os fatores de lenta progressdo da DH, um
estudo concluiu que a obesidade, o inicio tardio dos sinais e sintomas
neurolégicos e o sexo masculino {quando ¢ gen afetado é de origem materna)
guardam uma relacdo com uma evolugdo mais benigna da doenga. Outros
fatores tais como depressao, agressividade, tabagismo, alcool e psicotropicos,
nao interferem na progressédo da doenca de forma estatisticamente significante.
(MYERS, et al.,1991)

Se os individuos mais gordos e com inicio da doenga em fase
mais avancada apresentam menor deterioragdo mental, qual seria o fundamento
disso? Investigagbes atuais no campo da neuropatologia tém descrito perda
neuronal seletiva dentro do nucleo tibero-lateral do hipotalamo de DH.

O numero dos neurbnios remanescentes, transformados em
logaritmos, revelou uma fntima correlagdo com a idade inicial da doenga. A
funcdo do nicleo, situado na porcido tuberal do hipotdalamo lateral, é
desconhecida.

Contudo, varios relatos clinicos revelam estados semelhantes
a anorexia, em pacientes com lesdes que envolvem a parte inferior do hipotalamo
lateral, provavelmente o nucleo tubero-lateral. A hipétese levantada por este
trabalho, coloca ¢ nucleo tabero-lateral como um entrelagamento, dentro de uma
cadeia de estruturas, abrangendo a regulacdo da alimeniag@o e do peso, e que a

perda de peso no curso da D.Huntington, é uma expressdo da patologia do
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nucleoc tibero-lateral. A perda dos neurbnios do ndcleo tubero-lateral varia em
funcéo da idade de inicio, e esta, por sua vez, esta relacionada com a progressao
da doenga. Concluimos que o peso corporal correlaciona-se de forma significativa

com a progressao da doenga. (KREMER & ROQOS, 1992).

VARIANTES CLINICAS

Descrita a forma classica, podemos agora iniciar a discussdo sobre as
varidveis clinicas da DH segundo HEATHFIELD, 1973 ; MARTIN, 1984.

1 - Doenca de Huntington sem sintomas coréicos

Embora raros, tem-se observade quadro demencial
progressivo, sem movimentos coreiformes, em familias de DH. No entanto, os

casos com sinais coréicos discretos sdo mais comuns que a forma anterior.

2 - Doenca de Huntington sem guadro demencial.

Ocorre normaimente, guando a doenca da sinais em idade
avancada. Apesar de existir caso descrito sem deméncia, tudo demonstra que o

guadro demencial manifesta-se de forma muito discreta.

3 . Doenca de Huntignton n&o progressiva( forma frustra.

Em alguns momentos, a DH pode passar de forma
desapercebida aos familiares. Este tipo, denominadc forma frustra ou
subcoreatica, € observado em individuos com comprometimento discreto, tanto

psiquico quanto motor.
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4. Doenga de Huntington com rigidez terminal.

Na fase terminal, alguns pacientes cessam a coréia e desenvolvem
uma forma que lembra um quadro de parkinsonismo. No entanto, podem
continuar exibindo fragmentarios movimentos de cabeca e face, enquanto os
movimentos do tronco e dos bragos cessam conjuntamente. A rigidez comecga
inicialmente nos bragos e se revela por uma auséncia de balango dos mesmos,

quando a pessoa caminha.

5 - Doenca de Huntington na forma juvenil

Ocorre em menos de 1-2% nas criangas com idade até 10
anos, em 3% dos casos antes dos 15 anos e em 8% antes dos 20 anos. Os
sintomas mais evidentes sdo declinio cognitivo, epilepsia em 40% dos casos,
rigidez, movimentos mioclonicos ou movimentos distdnicos em vez de coréia. O
curso da doenga € rapido, a rigidez muscular ocorre precocemente e persiste até

o estagio terminal da doenga.

6. Doenca de Huntington com forma rigida no adulto {variante

de Westphal).

Esta forma ocorre em idade mais avancada que a forma
coréica e deve ser distinguida da rigidez terminal. A rigidez comega nos muasculos
proximais e sinais piramidais coincidentes sdo comuns. Tremor das maéos,
agravado pelo movimento, pode ocorrer.

A variante de Westphal é frequente em parentes do afetado.
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A forma juvenil da DH é clinicamente similar & variante rigido-
acinética do adulto.

Patologicamente, como descrito em todas as formas da
doenca, observa-se a atrofia do nlcleo caudado e do putdmen, assim como do
cortex cerebral. Contudo, na forma rigido-acinética, o putamen se atrofia de forma
mais significativa e as projegdes, tanto diretas como indiretas, para o globo palido
sao perdidas. Na forma classica, somente as projegdes para o globo palido lateral

sao perdidas. (COMUNALE et al., 1995)
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2.4 — DIAGNOSTICO



DIAGNOSTICO

Como na maioria das patologias do sistema extra-piramidal, o
diagnéstico de DH apoia-se basicamente nos dados clinicos.

InUmeras técnicas tém aparecido com o objetivo de
diagnosticar e até predizer quadros de DH. Contudo, é melhor deixar claro que
quaisquer dos testes empregados, exceto a identificagio do proprio gen, tém seu
valor quando associados a uma boa histéria clinica e familiar € um bom exame
neurologico, pois os resultados de tais testes néo sdo patognoménicos da
doenca. (PAULSON, 1979)

Um levantamento, realizado no estado de Maryland (EUA)
durante o periodo de 1980-82, teve como objetivo detectar todos os DH
moradores no estado e cujos movimentos coréicos haviam comeg¢ado naguele
periocdo.

A selecdo dos pacientes obedeceu aos seguintes critérios diagndsticos:

1- Coréia ou alteragdo dos movimenios voluntarios
caracteristicos, ©0s quais ndo esiavam presentes no nascimento, mas

apresentavam inicio insidioso e pioravam gradualmente.

2- Histdria familiar de, no minimo um outro membro familiar

com os mesmos sintomas tipicos de DH.

Deméncia e os sintomas emocionais estavam normalmente presentes,

mas ndo eram exigidos e, quando sozinhos, ndo eram tomados em consideragdo
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ao se realizar o diagnéstico. O critério diagnéstico, para provavel DH, era
realizado em pacientes que cumpriam o item 1, mas nao o 2, e também nos que
apresentavam casos de ado¢do ou paternidade incerta. O diagnostico era
desconhecido se o paciente tinha uma sindrome clinica tipica, sem histéria
familiar de DH, apesar de uma investiga¢do genealodgica adequada.

Estudo realizado em um centro de referéncia no estado de
Maryland(EUA), reuniu 259 DH, encaminhados pelos mais diferentes servigo.
Deste total, apenas 209 foram efetivamente diagnosticados.

Do total estudado, 11% haviam recebido outros diagnédsticos e 15% dos
supostamente DH, eram na verdade outras doencas como esquizofrenia,
discinesia tardia, lesdes focais do ganglio da base, distonia familiar e ataxia de
Friedreich. Houve casos de nac se conseguir realizar qualquer diagnostico. As
razoOes para tantos erros diagnéstico se fundamenta em duas causas principais:
a primeira era a inadequada investigacao familiar e a Segunda, era a auséncia de
familiaridade com os sinais coréicos e o curso da doenga.

As maiores dificuldades diagnosticas sdo observadas em pacientes com
alteracbes psiquiatricas salientes ¢ transtornos motores discretos. Isto se agrava
mais ainda, quando existe histéria de traumatismo e alcoolismo.

Pelo menos na amostra estudada, os problemas com histéria familiar nao
ultrapassou 0s 5%. ( FOLSTEIN, ef al., 1986)

Antes da descoberta dos marcadores genéticos, e finaimente,
do proprio gen, em 1993, o diagndstico de certeza s6 era realizado pds-mortem
com © exame anatomopatologico. Este constituia-se o padrao ouro antes da

descoberta do gen. Apesar da euforia da descoberta do gen, alguns
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trabathos{(Andrew et.al. 1994 / Brandt et.al.1996/ Xuereb et.al. 1996) t&ém revelado
a existéncia de DH com padréo clinico e historia familiar positiva, mas com a
sequéncia (CAG)n dentro dos parametros de normalidade. Tendo em mente
estes cuidados, e, tendo o exame genético como padréo ouro, a sensibilidade do
exame anatomopatoldgico para o diagnéstico da DH é de 97,4%. (Xuereb et
al.,1996)

" Realizado o diagnostico, passamos para uma nova fase do
problema, que é a comunicacdo do resultado. Em razéo da natureza genética da
DH, o diagnostico é feito ndo s6 para uma pessoa, mas para toda a sua familia.
Por conseguinte, o impacto do diagndstico recai sobre toda a familia, uma vez
que todos os descendentes de um doente poderéo, potencialmente, desenvolver
a doenca. Assim, o préximo passo é determinar a quem devera ser passada a
informagéo. Geralmente, toma-se o conjuge como a pessoa mais adequada para
transmitir as informacdes, pois ndo tem vinculo de sangue com a familia. De
gualquer maneira, a transmisséo do diagndstico dependera da idade, do nivel
educacional, do grau de parentesco genético e da capacidade intelectual da
pessoa a ser informada.

Para tanto, os seguintes critérios t&ém se revelado de grande auxilio:

1 - Procurar saber o quanto a pessoa ja sabe a respeito da doenga. A resposta ira
facilitar a abordagem do assunto.
2 - Expor os sintomas mais freqlientes na DH e descobrir o quanto a exposi¢ao

aumentou o interesse do individuo sobre o tema.
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3 -—Expor o curso clinico da doenga, dando énfase tanto a

variabilidade clinica quanto a progressao.

4 - Explicar a natureza hereditaria da doenga.

5- Explicar o efeito da doenca sobre o cérebro.

6 - Explicar o inicio tardio da doenga. Este é, geralmente, um conceito muito

dificil para se entender, mas permite abordar os aspectos hereditarios e o estado

de risco.

7 — Explicar, em linhas gerais, os cuidados com o paciente e sua

familia. Distincao deve ser feita entre a cura da doencga, inviavel no momento, e

a assisténcia médica, a qual é sempre possivel.

8 - Verificar o que foi assimilado pelo paciente, como uma forma de avaliar a

eficacia das informagdes, o impacto emocional e as estratégias no cuidado futuro.
{SHOULSON & FAHN,I 1979)

Dois instrumentos tém sido usados com mais freqléncia para
avaliar o declinio funcicnal na DH. O primeiro é a "Escala de Capacidade
Funcional da DH" (ECF-DH} que nasceu de um trabalho em equipe, na Comissao
para controle da DH e suas consequéncias, publicado em 1979;0 segundo
instrumento é o "Questiondrio das Atividades da Vida Diaria da DH" (QAVD-DH ).
A ECF-DH consta de itens, tais como atividade profissional, administracdo das
préprias finangas, atividades domésticas e outras atividades da vida diaria, além
do suporte necessaric as deficiéncias decorrentes da evolucdo da prépria
doenca. O resultado de tal escala € um index guantitativo da "Capacidade
Funcional Total* (CFT),que € um processo de facil realizacio, valido como um

indicador da severidade global dos sintomas. Contudo, por ser um indice global,
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produz poucas informagcbes sobre os dominios especificos das deficiéncias
funcionais. Desta forma, o QAVD-DH vem como uma alternativa para ampliar e
gspecificar tais informagdes, avaliando os dominios especificos de cada
capacidade funcional. Qutra vantagem, do QAVQ-DH é gue pode ser preenchido
por qualquer informante capacitado da familia, e comporta 17 itens que incluem
atividade profissional, realizacdo de tarefas domésticas, higiene pessoal,
comunicaclo escrita e por via telefénica, viagem, administragdo das préprias
financas, sociabilidade, nivel geral de atividade e de interesse, e relagOes
familiares. O QAVD-DH apresenta elevada consisténcia interna e validade
externa.

Diante disso, tanto o CFT como o QAVD-DH total apresentam
correlacao significativa com as medidas de atrofia do nucleo caudado pela
tomografia, com os indices de declinio cognitivo & com os indices de deficiéncias
motoras.

(ROTHLIND et al., 1995)

A inabilidade funcional na DH resulta, normalmente, da
combinacgdo dos distarbios do movimento, do declinio cognitive e das alteragtes
psicopatolégicas. No entanto, a contribuicdo de cada elementio em separado
nunca foi investigada.

A '"Escala de Avaliagdo da Capacidade Funcional de
Shoulson e Fahn "estabelece, além do acima exposto, o indice de progresséo.

A depressdao e ¢ declinio cognitive correlacionaram-se de

forma significativa com a reducéo da capacidade funcional, no inicio da doenca.
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Fato interessante se deve a pouca influéncia da idade de

inicio, da inabilidade motora e da duragéo da doenc¢a na capacidade funcional.

(MAYEUX et al., 1986}

Um estudo sobre a velocidade da progressao da DH revelou

que, a idade de inicio, o peso corporal, o tipo de genitor afetado ou a histdria de

uso de neurolépticos ndo apresentam correlagdo com o indice de declinio

funcional. A depressao apresentou a mais importante correlacdo com o indice de

progresséo da doencga; a coréia diminui com o declinio da capacidade funcional,

ao mesmo tempo em que aumenta a distonia.

Utilizando o indice de "Capacidade Funcional Total" em 129

pacientes, a progressio da doen¢a foi estimada em 0,63U/ano. (FEINGN et

al.,1995)

evolutivos e nos cuidados necessarios ac Doente de Huntington, segundo

Escala de avaliagdo funcional,

ESCALAS FUNCIONAIS

baseada nos critérios

Compromisso Capacidade de Capacidade para | Capacidade de | Os cuidados
com as manusear as finangas administrar as realizagdo das podem ser
obrigagbes dos préprios negécios | responsabilidades atividades previdenciados
domésticas diarias no:
Estagio | Nivel usual Plena Plena Plena Lar
Estdgio ll | Nivel reduzido | Requer poucos cuidados Plena Plena Lar
Estagio I Alheio Requer muitos cuidados Prejudicada Levemente Lar
Prejudicado
Estagio Incapaz Incapaz incapaz Moderadamente | Lar ou local
v prejudicado especializado
Estagio V Incapaz Incapaz incapaz Severamente Lar ou local
prejudicado especializado
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2.5 — GENETICA



GENETICA

1- Localizacao do Gen

A obtencdo de novos marcadores de DNA, através de
técnicas de recombinacdo, priorizou a identificagdo de familias que fossem
adequadas a andlise do desequilibrio de ligagdo. Estes marcadores de DNA
permitem a monitorizagdo das diferengas hereditarias na seqléncia do DNA
gendmico. O fragmento de DNA detectado peio DNA-sonda foi denominado de
"restriction fragment lenght polymorfism" (RFLP).

Das duas familias escolhidas, uma foi encontrada na regiéo
do lago Maracaibo, na Venezuela. Seu heredograma era composto por
aproximadamente 10.000 membros, cujo ancestral comum datava do ano de
1800. Desde esta época até o presente momento, o numero de pessoas afetadas
oscilava em torno de 3.000 doentes, sendo que destes, um pouco mais de 100
doentes ainda estdo vivos.

A outra familia escolhida, de nacionalidade americana,
apresentou propor¢bes bem mais modestas.

Do grande volume de marcadores normalmente usados, o DNA- sonda 12,
detectou um fragmento polimorfico desconhecido, no brage curto do cromossomo
4, o qual foi denominado G8 e posteriormente reconhecido no mapa genético
humano como D4S10. Este segmento de DNA era composto de dois RFLPS
separados um do outro por apenas 18,7Kb. Pela pequena distdncia enire os dois
fragmentos e o fato de nenhum “crossover' ter sido observado, faz com que estes

fragmentos sejam herdados, conjuntamente, como um haictipo.
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Apesar do exposto acima, a sequéncia de DNA G8 tem
apresentado diferentes halotipos. Entre as duas familias escolhidas para este
estudo, quatro diferentes halotipos (A,B,C e D) foram identificados. A familia
venezuelana apresentava um predominio do halotipc C enquanto na familia
americana predominava o halotipo A. Apés a descoberta de um marcador ligado
ao gene da DH tornou-se possivel a clonagem e a caracterizagdo do gene
anormal com base em sua localizagdo no mapa genético. (GUSELLA et al.,
1983).

As apiicacbes clinicas destes marcadores intensificaram-se a partir de 1986.

O exame de 63 familias de diferentes origens étnicas {caucasianos,
negros americanos e japoneses) teve como objetivo elucidar a ligagdo entre o
segmento G8 e a DH. Foi constatado que nao havia heterogeneidade entre os
l6cus nas familias estudadas.

Apesar de familias canadenses apresentarem diferentes
origens, a ligacado de desequilibrio entre D4598 e D4S95 tem sido a regra entre
elas, o que indica que estes marcadores apresentam uma intima relagdo com a
DH. Isto sugere um nivel de muta¢cado muito pequeno entre os imigrantes que se

espalharam pelo mundo. (HARDING, 1994)

Il- O Gene

Ap6s uma década e muito esforgo, o gene foi descoberto e
denominado de IT15 (interesting transcript). Suas 10.366 bp foram caracterizadas
e a sequéncia detectada. A leitura pelo RNA de 9.432 bp codifica uma proteina

de 348kD denominada huniingtina. Esta € composta por 3.144 aminodcidos. Na
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quinta porgdo final do gene observa-se uma seqiéncia de trinucleotideos CAG
que codifica a glutamina. Esta seqiéncia CAG (cinina, adenosina, guanina) é
instavel e sujeita & expansdo. Na populagdo normal, a seqiéncia CAG oscila
entre 11 e 24 repeticbes em 98% dos casos.

Presume-se, baseados na segiiéncia de 3 clones, que as
caracteristicas da DH fundamentam-se na expansdo CAG, embora nao se deva
excluir a potencial variagdo na segiléncia CCG adjacente ao gene, a qual inclui-
se também no PCR. A heterogeneidade foi observada em aproximadamente 80%
dos casos. (THE HUNTINGTON'S DISEASE COLLABORATIVE RESEARCH
GROUP, 1993}

Um estudo da seqléncia adjacente a expansdoc CAG em 52
cromossomos de DH revelou que, em cromossomos normais,'50% da sequéncia
CAG era seguida por (CCG)7 (CCT)2, em 48% pela seqiéncia (CCG)10 (CCT)2
e em 2% pela seqléncia (CCG)7 (CCT)3.

Por outro lado, em 85% dos cromossomos mutantes, a
sequéncia CAG era seguida por (CCG)7 (CCT)2.

Concluiu-se, através deste estudo, que nadoc apenas o CCG
mas também o CCT podem ser responsabilizados pelas variagbes de tamanho,
tanto nos cromossomos normais como nos mutantes.

Estas seqUéncias adjacentes, representam significativos
desequilibrios de ligacdo com o gene mutante. (PECHEUX et al.,1995)

O emprego pelos laboratorios de “primers” que n&o excluem a sequéncia
CCG, tem dificultado a delimitacdo entre os limites normais e patologicos. Os

exames que utilizam “primers” que separam fragmentos contendo CAG + CCG (
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“primers” hd344 e hd447) levavam em conta a invariabilidade da seqléncia
CCG, fato ndo aceito pelos conhecimentos atuais. Assim, alguns laboratorios
passaram a utilizar “primers” que separavam apenas a segiiéncia CAG ou a
sequéncia CCG( “primers” hd419 e hd482 ). A distin¢édo entre a sequéncia CAG
e CCG se deve-se ao fato de a area de transigdo entre ambos constituir-se em
uma area muito vulneravel a mutacgao.

Além desta, nosso trabalho tem detectado mutacdo na
sequéncia CAA, a qual se torna CAG em alguns individuos de familias néo
relacionadas.( GELLLERA et al., 1996)

Quando os pesqguisadores clonaram o gene da DH em 1993,
poucos “insights” foram produzidos quanto a forma pela qual o produto do gene
mutante, denominado huntingtina, poderia desencadear © processo
neurodegenerativo, e porque a proteina estaria envolvida na génese da doenca
50 apos ter acumulado de 38 a 40 glutaminas. Pesquisas desenvolvidas na
Universidade de Strasbourg(Franga), encontraram um anticorpo monoclonal que
apresentava alta afinidade com a forma mutante da huntingtina e quatro outras
proteinas, e que néo se ligava com proteinas com menos de 35 repeticdes CAG.

A mudanca na configuragdo, associada com a mutacéo,
poderia alterar a ligacdo da proteina com sua nova “partner,” uma proteina
chamada HAP-1 (huntingtin-associated protein), descoberta por pesquisadores da
Universidade Johns Hopkins. Estes nos revelam que a proteina HAP-1 embora se
ligue a huntingtina normal, une-se de forma mais justa a huntingtina mutante.

Esta intima ligagao entre a huntingtina mutante e a HAP-1 pode trazer mais luz
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sobre a funcdo da molécula mutante e a forma pela qual ela participa do
fendmeno neurodegenerativo( Barinaga, 1995).

Recentemente, a apoptose tem sido responsabilizada pela
morte celular na DH. A “apopain”, uma sésia humana de uma cisteina que
funciona como proiease de nematdide, tem apresentado uma fung@o chave em
eventos proteoliticos que conduzem & apoptose. Tanto os extratos apoptoticos
como a prépria “apopain” promovem a clivagem do produto protéico do gene, a
huntigtina. O indice de clivagem aumenta, com o aumento do comprimento da
poliglutamina. Parece que a morte celular na DH se deve a uma apoptose

inapropriada.( GOLDBERG ETAL., 1996)

ill. Mutac@o dindmica.

A partir de estudos de algumas doengas genéticas, nas quais
se observava um aumento na seqléncia de trinudeotideos, presentes em
condicdes normais, criou-se o conceito de mutagéo dindmica. Esta consiste na
mudanga (aumento ou diminuigdo) da seqléncia de trinucleotideos, o que
ocasiona o aparecimento de uma doencga.

A mutagdc dindmica pode ocorrer em duas situagdes
distintas: a primeira, quando a mutagdo ocorre em uma regido ndo traduzida,
resulta em uma expansdo de até algumas milhares de cdpias; e a segunda,
quando a mutagdo ocorre em uma regido traduzida, resulta em uma expanséo

que raramente ultrapassa 100 cépias,
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No caso especifico da DH, a mutagdo ocorre em uma regiao
traduzida, e mesmo na forma juvenil, em que se observam as maiores
expansdes, o nimero de repeticdes raramente ultrapassa 100 trinucleotideos.

Os limites superiores de normalidade e os limites inferiores
dos casos afetados tém apresentado uma drea de sobreposigdo em 2%.
(SUTHERLAND & RICHARDS, 1993)

O estudo de dois pares de gémeos monozigoticos, revelou um
nivel de expansdo semelhantes entre si, com auséncia de mosaicismo somatico
(como constatado na sindrome do X fragil) e diferenga nos niveis de expansao
entre a linha somatica e a germinativa.

Os dados tomados conjuntamente levam-nos a concluir que a
expansao da sequéncia CAG ocorra na fase pré-zigética, ou seja, antes da janela
fetal (5° ao 20° dia de desenvolvimento embriolégico) e da formacgéo formagao
dos gémeos monozigdticos(22 ao 5? dia de desenvolvimento embriolégico).

Os niveis praticamente ausentes de mosaicismo somatico
entre os DH, facilitam muito a realizagdo do exame pré-sintomatico. (MCDONALD
et al., 1993)

Este estudo procura determinar a sensibilidade e
especificidade da expansdo dos trinuclectideos CAG com a D.H. Num total de
1.007 pacientes cujos sinais e sintomas eram compativeis com o diagndstico de
D.H, uma expansdo da seqiéncia CAG, que variava de 36 a 121, foi observada
em 995 pacientes (98,8%).

Esses individuos afetados eram provenientes de 565 familias

de 43 nacionalidades ou grupos étnicos diferentes, & nenhuma diferenca obvia foi
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encontrada entre o tamanho da expansao nestes grupos. O nimero de repeticdo
CAG de 113 pessoas afetadas por anomalias neuropsiquiatricas apresentava um
nivel de expansédo semelhante & populagéo normal, € ndo mostrou em qualguer
momento, uma sobreposicdo com a DH. De 600 cromossomos normais, 599
apresentaram uma variacdo na sequéncia CAG de [0 a 29 trinucleotideos. Um
Ginico caso ofereceu uma expansio de 39 trinucleotideos.

Em um estudo com 1.595 cromossomos normais, encontram-
se 12 casos cuja expansao variava de 30 a 35 nucleotideos, o que corresponde a
0,75% dos cromossomos estudados.

As caracteristicas clinicas e neuropsicolégicas dos pacientes
homozigotos néo diferem em nada dos heterozigotos.

A andlise dos dados acima mencionados revela um nivel de
sensibilidade ¢ especificidade de 98,8%, e 100% respectivamente.

Embora o indice de mutagdo seja considerado muito baixo, as
estimativas revelam que os dados acima foram subestimados e que novas
mutagcdes podem ocorrer em um indice um pouco acima de 3%. Esie estudo
mostrou que a expansao CAG é a base molecular da DH em todo mundo, e
sugere que tais expansdes estio diretamente relacionadas com a manifestacao
da doenca, embora os mecanismos subjacentes continuem desconhecidos.

(KREMER et al.,1994)

|[V-Variacdo da sequéncia (CAG) em diferentes populacoes

O gene IT15 tem sido isolado entre as regides D48127,

adjacentes ao l6cus D4S95, o qual tern mostrado consistente ligacdo de
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desequilibrioc em toda a populagéo. Contudo, variacdes regionais no desequilibrio
de ligacdo tém identificado o gene em I6cus tdo distantes quanto o D4AS10 e ©
D45228, indicando miltiplas origens para a expans@ic CAG e que a DH néo se
origina de um unico ancestral na Irlanda do Norte. Isto capacita-nos a uma
halopitagem regional mais apurada na identificacdo do gene e pode auxiliar na
busca da origem da mutacéo genética. (MORRISON, GRAHAN, NEVIM, 1993)

A expansao CAG tem, no minimo, 17 alelos diferentes entre a
populagdo normal, a qual pode variar de 11 a 34 trinucleoctideos.

Um estudo de 75 familias independentes, com DH, revelou
gue todos os individuos tinham um alelo dentro da variagdo normal e mais um
outro expandido.

O alelo expandido oscilava de 42 a 686 irinucleotideos. Um
outro estudo com 95 familias alemds normais revelou que a expansic CAG
apresentava 18 alelos que variavam de 11 a 37 trinuclectideos e uma freqliéncia
de heterozigose de 87%. Estes dados denotam que a seqiéncia CAG, nos alelos
normais dos DH, assemelha-se aos alelos dos individuos normais na grande
maioria das vezes.

Entre a populac@o alema estudada, os alelos variavam de 37
a 84 trinucleotideos. Assim 29 % dos alelos expandidos se encontravam-se entre
37 a 41 trinucleotideos, 59% entre 42 a 47 trinucleotideos e 12% acima de 48
trinucleotideos.

Embora a tendéncia & expansio da seqiéncia CAG seja

muito discutida, a retragao é um fendmeno também observado.
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Em 13 casos de transmissdo materna, observou-se expansao

em 6 casos (46%), retragdo em 2 casos (15%) e inalteragdo em 5 casos (38%).

Quando a transmisso é paterna, 11 dos 16 casos (69%)
apresentavam um nivel de instabilidade equiparavel & transmisséc materna. Em 5
casos houve expansdo (45%), em 3 casos houve retrag@o (27%) e em 3 casos
ndo houve alteracdo (27%). Os 5 casos restantes apresentaram grandes
variagoes.

Um dado peculiar a esta populagéo alemd estudada é que
apenas 12% das expansbes apresentaram mais de 48 trinucleotideos, o que
difere de outras populagdes onde este percentual chega a 59%. (ROOWJ et al.,
1993)

A repeticado CAG foi determinada em 337 individuos
afetados, provenientes de 145 familias escocesas. As maiores prevaléncias,
entre os alelos normais e os afetados, eram bem distintos, 16 e 41 repeticoes
respectivamente. N&o foi encontrado qualquer grau de sobreposi¢éo entre os dois
grupos. Enquanto os alelos normais variavam de 8 a 33 repetigbes, os alelos
afetados variavam de 35 a 62 repetigbes. Esta amostra apresentou um individuo
clinicamente confirmado DH e que apresentava os 2 alelos normais. (BARON et
al. 1993}

O estudo genético de 71 DH, de origem dinamarquesa,
revelou heterozigose em 100% dos casos, onde os alelos afetados oscilavam de
39 a 70 trinuclectideos e os alelos normais de 9 a 30 trinucleotideos. A mais curta
seqléncia CAG associada a um DH foi de 39 repeti¢coes, enquanto a mais longa

expansdo associada a individuos normais foi de 34. (NORREMOLLE et al., 1993)



Estudos da seqléncia CAG entre a populagdo chinesa, tém
revelado uma variagcao muito estreita, se comparada a populagédo americana ¢
européia.

Entre os cromossomos ndc mutantes, a maior freqiéncia é
vista em torno de 17 unidades CAG. Por outro lado, a maior freqiéncia entre os
cromossomos mutantes € de 43 unidades CAG. Nenhuma sobreposicao foi
encontrada entre os normais e os mutantes.

Neste estudo, 65,7% dos alelos expandidos encontravam-se
entre 40 a 45 repeticoes, enguanto apenas 17,1% apresentavam mais de 50
repeticbes. Estes dados mostram-nos que a distribuicdio da expansio CAG

aproxima-se da populacao japonesa e africana. (SOONG and WANG, 1995).

V-Tamanho da expansido Vs ldade de inicio

Muito se tem falado sobre a relacao entre o tamanho da
expansio CAG e a idade de inicio das manifestacdes clinicas da DH. No entanto,
42 a 61% das variacOes na idade de inicio da DH podem ser atribuidas ao
tamanho da expansao CAG.

Quando os doentes apresentam um nivel de expansdo de até
50 trinucleotideos, a correlagao com a idade de inicio ocorre entre 10% a 16%.
Isto indica que a maior parte do poder preditivo é observada em expansdes acima
de 50 repeticbes, mostrando o valor limitado da correlagdo entre tamanho da
expansao e idade de inicio. (ZOGHBI, 1995)

Este trabalho revela que todos os individuos com um nivel de

expanséo igual ou maior que 53 trinucleotideos apresentam inicio dos sintomas
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abaixo de 20 anos. O tamanho da expansdo CAG néoc parece ser um dado
confidvel na avaliagéo da idade de inicio, uma vez que dois individuos com o
mesmo tamanho de expansdo do cromossomo afetado, apresentaram uma
diferenca de 15 anos entre suas idades de inicio. Com base nesses dados, temos
fortes evidéncias de que ha um outro mecanismo ou locus diferente que
necessita ser ativado, de forma a atuar como moderador da idade de inicio.
(BARON et al., 1993)

A associacdo entre a idade de inicio e o tamanho da
expansdo parece ser relevante para doentes cujos sintomas tiveram inicio antes
dos 25 anos. Nossos resultados revelam que nenhum individuo com menos de 40
repeticbes apresentou inicio da doenga antes dos 25 anos de idade, e que
nenhum individuo com mais de 60 repetigbes ficou assintomatico até os 60 anos.
A maioria das expansdes encontram-se entre 40 e 49 trinucleotideos, e destes,
apenas 31% apresentam idade de inicio antes dos 40 anos, e 69% apresentam
inicio tardio. Para variagcbes de 50 a 58 trinucleotideos, 96,3% foram afetados
antes dos 40 anos de idade.(CRAUFURD & DODGE, 1993)

A contribuigdo da seqliéncia CAG na determinagéo da idade
de inicio, sera tdo menor, quanto menor for o tamanho da sequéncia. Assim a
relacdo entre a sequéncia CAG e a idade de inicio pode ser vista em 20% dos
casos, quando o tamanho da sequéncia for menor ou igual a 52 repetigtes.(
RUBINZTEIN, D.C., et al 1996)

A variabilidade na idade de inicio € um marco na DH, e tem
sido atribuida tanto & heterogeneidade mutacional como a influéncia dos genes

alelos e néo alelos modificados.
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O sexo dos genitores na idade de inicio, € bem conhecido,
particularmente nas formas juvenis. A idade de inicio chega a se antecipar em 9
anos, quando o genitor é do sexo masculino e, em 3 anos, quando for do sexo
feminino.

A fungdo do gen da DH & influenciada ndo somente pela
expanséo patoldgica causadora da doenga, mas também pelo sexo do genitor.

Estes dados, analisados conjuntamente, sugerem que o
aumento na instabilidade pela transmissdo paterna, conduz a uma expansé&o
entre as geracbes e se associa ao fendmeno de antecipagédo. (SNELL et al.,
1993)

Examinou-se a idade de inicio em 3.160 DH, divididos quanto
ao sexo do genitor. Discreta diferenga foi observada entre as mées e os seus
descendentes afetados. Por outro lade, os pais apresentaram dois padroes
distintos, quando comparadas a idade de inicio de seus descendentes. Em um
grupo maior, a idade de inicio era bem préxima a dos pais, enquanto em um
grupo menor, a idade de inicio dos filhos chegava a 24 anos de diferenga, quando
comparada com a do pai.

A anélise do avd afetado ieva a crer que a tendéncia a
antecipacao tem sua origem na formagéo da linha germinativa de um homem que
herdou o gene de uma mae afetada, embora a tendéncia seja transmitida pela
linhagem paterna, algumas geragdes antes do aparecimento do caso juvenil.

Isto sugere uma explicacdo com base na impressédo do
genoma, onde se determina o gene materno ou paterno, por graus variaveis de

metilacdo. A metilacdo pode influir na ativagéo, inativagdo e na expresséo do
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gene. O gene de um dvulo difere do gene de um espermatozdide, pois este ultimo
& menos metilado. Apds a concepcdo, estes estados de metilagdo persistem,
exceto em células que formam a linha germinativa, pois estes séo remetilados, de
acordo com a origem materna ou patema, no sexo do embrigo.

A propensdo para homens com DH terem descendentes
severamenie afetados aumenta, quando os aielos da DH é transmitido de uma
mulher para um homem. A remetilagéo dos alelos (como é na origem paterna) €
defeituosa e conduz a um aumento na expressdo e na precocidade das
manifestagbes. Por outro lado, a impressédo gendmica dos alelos, na DH de
origem materna, modifica o0 gene em favor da demora ou reducao na expressao e
no inicio tardio da doenga.

Ainda ndo estd claro se a metilagdo é relevante para a
expressio das repeticdes dos trinuclectideos, mas se observa um efeito do sexo
do genitor em determinar a severidade da doenc¢a na distrofia miotonica e na
sindrome do X fragi. Em ambos os casos, a amplificagdo da repeticdo é
preferencialmente associada com a transmissao feminina. (A.E.HARDING,1994 ;
CHATKUPT, ANTONOWICZ, JOHNSON, 1995)

Comparando-se a transmissdo materna e paterna constatou-
se que, nos casos de transmissdo materna havia alteragdo em 80%-85% dos
casos, com um aumento em 2/3 e redugdo em 1/3. No caso materno, a variagéo
média oscilava em torno de 4 unidades CAG.

Dos 85% de alteragido observados na transmisséo paterna,
1/3 apresentava uma importante expanséo (mais que o dobro), € nos casos

definidos como forma juvenil, a variagéo oscilava de 44 a 121 repetigdes CAG.
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Em um estudo com 82 pacientes portadores do DH, 3 casos
apresentavam a forma juvenil, com idade de inicic entre 12 ¢ 20 anos, e cuja
expansdo da seqliéncia CAG era maior ou igual a 64 repeticdes. (SIMPSON,
DAVIDSON, BARRON, 1993 ; MACMILLAN & QUINN, 1993)

Um outro trabalho ensina-nos que 69% dos DH com genitores
do sexo masculino apresentaram expansdo contra 32% no caso de genitora
feminina. Neste Gltimo caso, apenas 2% dos filhos manifestaram expans@o com
mais de 5 trinucleotideos, enquanto, entre os filhos de genitores do sexo
masculino, 21% tiveram expanséo maiores que 7 trinucleotideos.

A maior expanséo entre os filhos de genitores masculinos fof
de 74 trinucleotideos, contra 16 dos genitores femininos.( NANCE 1996.)

Um estudo, comparando o cromossomo dos genitores com o
dos seus descendentes, procurou analisar o nivel de alteragdes intergeracionais
nas sequéncias CAG e sua relagéo com a idade de inicio.

As variagdes no tamanho da sequéncia CAG
correlacionaram-se significativamente com as mudangas na idade de inicio dos
filhos.

As trés variaveis responsabilizadas pela variagéo na idade de
infcio dos descendentes sdo: tamanho da sequéncia CAG, idade de inicio do
genitor e sexo do genitor. No entanto, estas irés varidveis podem ser
responsaveis por apenas 69% nas variagdes na idade de inicio, o que sugere a
existéncia de fatores ambientais e/ou genéticos envolvidos neste fendmeno

(RANEN et al., 1995).
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As variagdes dos limites da sequéncia CAG, contidas na
literatura, devem ser vistas com certa cautela. A maioria dos exames de DNA,
incluem em seu fragmento uma sequéncia polimérfica CCG, pensadas como
invarigveis até entéo.

As descobertas atuais revelaram uma variabilidade na
sequéncia CCG, oscila entre 7 e 12 trinucleotideos, o que nos leva a rever os
limites do normal e anormal para a DH.

Um conjunto de laboratérios ao redor do mundo, enviaram
amostras de DNA de 178 individuos cuja extensdo variavam de 30-40 CAG.
Desta amostra, 7 individuos com 36 repeticdes eram DH, enquanto 4 individuos
com a mesma extensdo e com idades que variavam de 74 a 87 anos, eram
assintomaticos. Da mesma forma, entre os assintomaticos foram encontrados um
individuo com 37 repeticdes {69 anos), 2 individuos com 38 repeticdes( 69 e 90
anos) e 3 individuos assintomaticos com 39 repeticdes ( 67, 90 e 95 anos).

Como os laboratorios normaimente realizam exames de PCR
que se utilizam de “primers” que incluem a sequéncia CCG no fragmento, o que
para um laboratério sdo 36 repetigdes, para os outros pode variar de 34 a 38.

Constatou-se que 90% dos idosos assintométicos, com
sequéncia CAG variando de 36-39 repeti¢des, tinham associados aos seus alelos
7 trinucleotideos CCG.

Dos 178 individuos avaliados pelos laboratérios de
Cambridge, 45% estavam de acordo com o laboratorio de origem, 25% variaram
em um trinucleotideo e 29% variaram em mais de 1 trinucleotideo.( RUBINZTEIN,

et al., 1996 ; GELLERA et al., 1996)
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As mudancas intergeracionais, na sequéncia CAG dos
cromossomos normais, séo extremamente raras e ocorrem numa proporcéo de
3/440 meioses.

Em contrapartida, o cromossomo com © gene muiante,
apresenta uma variagdo na seqléncia CAG em 70% das meioses, onde a
expanséo é responsavel por 73% destas aiteragdes. O sexo do genitor foi o maior
fator determinante para as mudangas interoperacionais, a0 mesmo fempo em
que o tamanho da expansdo da seqiiéncia no gene mutante do genitor foi
considerado como fator secundéric nas variagdes intergeracionais. (KREMER et
al., 1995)

Um outro estudo intergeracional revelou que, entre mée e
filhos, observa-se uma afteragéo da ordem de 0,08 unidades.

A relacdo pai e filhos apresentou uma variagdo média de
+2,92 unidades. Os aumentos intergeracionais maiores ou iguais a 5 unidades, sé
foram observados quando a transmissdo era paterna (NORREMOLLE et al.,
1995).

A existéncia de alelos com um numero intermediario (30 a 38
repeticdes) em alguns pais sadios, tem sido responsavel pelo aparecimento de
casos esporadicos de DH. Baseados nestes fatos, ndés temos definido pré-
mutacao para a DH, pois estes alelos intermedisrios sédo instaveis durante a
transmisséo por meio da linha germinativa masculina.

Um fato que tem se tornado relevante na pré-mutac@o é a idade

do genitor masculino na época da fecundagéo.
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Nos casos esporadicos, os genitores masculinos tém uma
idade média em torno de 36,7 anos (22 a 55 anos) no momento da fecundagéo.

Isto indica a existéncia de varios fatores, dentre os quais, a
presenga de alelos intermedidrios ou pré-mutagénicos em individuos normais
(mais de 30 repetigbes CAG), mas menores que os normalmente visto em DH.
Temos observado 10 expansdes em 24 meioses de individuos pré- mutagénicos
(42%), o que proporciona um risco maximo de 25% para cada descendente
desenvolver a doenga.

Naoc podemos excluir a possibilidade de que individuos
portadores de alelos intermediarios ‘normais’ venham a desenvolver alguns
sintomas da DH em idade avan¢ada.(GOLDBERG et al., 1993)

Quando individuos apresentam o inicio dos sintomas acima
dos 50 anos de idade e estdo associados a um curso discreto, temos um caso de
inicio tardio. Este tipo de fendmeno tem uma freqiéncia que oscila em torno de
10 a 25%.

O estudo de 107 familias com inicio tardio dos sintomas, apresentou
um nivel de expansédo medio de 42 trinucieotideos CAG (38 a 48).

Contudo, o tamanho da seqiiéncia CAG é responsavel por
apenas 7% da variagdo na idade de inicio dos sintomas, nos individuos acima
dos 50 anos. Ndo se observou qualquer correlacdo enire idade de inicio e
tamanho da sequéncia CAG, guando o inicio dos sintomas ocorre acima dos 60
anos. Nao houve predominio na transmissac materna nestes casos.

De forma geral, a exiens&@o da seqiiéncia CAG é responsavel

por apenas 50% na variacdo da idade de inicio. Porém, quando isolamos
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especificamente a forma de inicio juvenil, o tamanho da seqiiéncia CAG é
responsdvel por 73% na variagéo da idade de inicio da doenga.

Levando em conta ¢ acima exposto, concluimos que outros
fatores, que nao o tamanho da segléncia CAG, podem estar envolvidos na
determinagéo da idade de infcio, principaimente para aqueles individuos cujo
aparecimento dos sintomas ocorre apés os 50 anos de idade.

Uma das possibilidades seria a tendéncia ao polimorfismo da
seqUéncia CCG, adjacenie a seqiiéncia CAG, na 5 por¢do final do gene, e que
guase néo altera a seqliéncia CAG.

Um fato de grande relevancia na andlise da idade de inicio
seria a imprecisao em se detectar a mesma, o que dificulta a correlagédo com o
tamanho da expansédc CAG. (KREMER et al., 1993)

Se por um lado, o comprimento da sequéncia (CAG)n guarda
uma intima correlacdo com a idade de inicio, c mesmo nao pode ser dito com
relagdo ao tipo de sintoma que comega a doenga( psiquiatrico, neurolégico ou
ambos) nem com relacéo a progresséo da doenca.

Por estes motivos, os fatores que determinam tanio a
natureza dos sintomas de inicio como a forma de progresséo da DH, parecem
estar operando independentemente do comprimento da sequéncia (CAG)n.

De qualquer maneira, estas conclusdes devem ser vistas com
cautela, apds o relaio da instabilidade mitética do gene I[T15. Diferentes
estruturas cerebrais podem apresentar diferentes comprimentos das sequéncias
(CAG)n. O fato de alguns pardmetros néo se correlacionarem com o comprimento

da sequéncia CAG dos linfécitos, nao implica que o mesmo padréo se repita com
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as diferentes estruturas do cérebro. (CLAES et al, 1995 ; TELENIUS et al.,

1994)

Vi-Novas mutacdes

Outro estudo visando correlacionar o comprimento da
sequéncia(CAG)n com a progresséo da DH trouxe-nos importantes revelagdes.
Em primeiro lugar, os DH com longas extensoes da sequéncia
(CAG)n apresentam uma progressao da doenga bem mais acentuada que os que
apresentam pequenas expansdes, quando avaliados por um periodo de 2 anos.
Se por um lado o comprimentio da sequéncia(CAG)n é o pardmetro
mais adequado para as aiteragbes dentro do QNE{(Quantified Neurological
Examination), a idade de inicio € melhor preditora das alteragbes da fungéo
cognitiva sobre o tempo, embora a sequéncia (CAG)n correlacione-se de forma
significativa, com a idade de inicio.

O levantamento bibliografico realizade pelos autores deste trabalho,
revelou que, em torno de 2,9% dos individuos com a sequéncia CAG, dentro dos
parametros de normalidade, desenvolveram a doencga, e que, na amostra por eles
estudada, tal indice encontra-se na casa dos 9% (BRANDT et al.,1996).

O estudo da expansdo CAG, em 20 casos aparentemente
esporadicos de DH, trouxe importantes informagdes.
A expanséo dos trinucleotideos CAG tem variado de 39 a 53

trinucleotideos em 18 dos 20 casos estudados, sendo todos heterozigotos.
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Se extrapolarmos estes resultados para todos os pacientes
com suspeita de DH esporadico, 90% deles poderiam ter seus diagndsticos
confirmados como DH.

Dos 18 casos confirmados, um doente teve inicio dos
sintomas aos 30 anos (51 trinucleotideos) enquanto outro, teve inicio aos 23 anos
(48 trinucleotideos). Os pais dos dois doentes estavam assintomaticos aos
60 e 74 anos respeciivamente, e apresentavam uma seqiéncia com 41
trinucleotideos. As novas mutacoes, até entzo -tidas como muito raras, tém
ocorridoc com uma freqliéncia de 15% (17/111 casos) nesie trabalho. (DURR et
al., 1995)

Quando se utiliza critérios rigorosos para determinar a
incidéncia de novas mutagfes, tais como exame de DNA dos pais, juntamente
com o de paternidade, a incidéncia cai dos 3% para 1,2%. O critério de novas
mutagées refere-se a individuos sem sinais ou sintomas de DH, cuja extensdo da
sequéncia CAG ¢é incapaz de lhe produzir a doenca. O limite inferior dos alelos
intermediarios pode ser tdo pequeno como 27 trinucleofideos. Um estudo
multicentrico demonstrou que 48 DH( 2% do total) apresentavam a extenséo da
sequéncia CAG completamente dentro da normalidade. Assim, alelos que variam
de 30-39 CAG representam menos de 1% dos alelos normais e quase 3% dos
alelos patoldgicos.

Apesar da sobreposicédo entre alelos normais e patologicos,
devemos enfatizar que a penetrancia incompieta nao & sinénimo de um alelo
intermediario ou pré-mutacéo, pois apresentam diferentes definigbes clinicas e

implicagdes. A penetrancia sera reconhecida quando um individuo, com a
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expansao CAG na faixa patologica, falecer apds os 85 anos de idade, sem ter
qualquer manifestacado clinica da doenga, e ao exame anatomopatologico nao

houver indicios caracteristicos da mesma. (NANCE, 1996)

VIl-Patogenia da proteina huntigtina

O fato de um individuo apresentar expansao CAG no gene
IT15, ndo altera a producao do RNA mensageiro e nem a leitura do gene, a qual
resulta na proteina huntingtina.

Esta, por sua vez, nao é inativada pela expansao, pois
pessoas, cuja transcricdo do gene & inativada por deleicdo ou transiocagido, ndo
apresentam sintomas da doenga.

Como a expanséo do segmenio CAG nédo tem influenciado a
transcricao ou a traducao do gene na DH, € possivel que a acdo patogénica do
gene seja exercida através da proteina huntingtina.

Desta forma, trés possiveis cenarios podem ser visualizados:

1. A mutagdo aumentaria a atividade normal da proteina
huntingtina, acima de seus niveis normais, com conseguéncias deletérias.

2.A proteina huntingtina poderia ter um efeito negativo
dominante, inativando ou reduzindo a atividade de sua equivalente normal.

3. A proteina originaria do gene mutante, poderia interagir
com outros componenies celulares, de maneira quantitativa ou qualitativamente

diferente da proteina provenienie do gene normal. Esta ultima possibilidade
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poderia ocorrer apenas em células alvo e ndo envolver completamente a
atividade normal da proteina. (GUSELLA &MACDONALD, 1994)

Partindo da necessidade de se conhecer melhor o produto do
gene, a proteina huntingtina, desenvolveram-se anticorpos (Acs) monoclonais,
dirigidos a 4 regides distintas da proteina. Estes Acs tém a possibilidade de
detectar esta proteina em varias linhagens de células humanas. Quando
utilizados em DH, t&m revelado a existéncia de dois tipos de proteina: uma
normal € outra mutante.

Embora a expressado do gene possa ser vista em todos os
tecidos, sua expressdo mais evidente é no cérebro e nos testiculos.

Mesmo no cérebro, podemos ver diferengas regionais na
manifestacdo do gene, ainda que de forma estatisticamente nao significante.
Dentro do universo celular, nenhuma marca nuclear foi encontrada, no que diz
respeito & proteina huntingtina. Nac foi encontrada qualquer correlagédo entre a
densidade dos pontilhados corados e a densidade das terminagdes nervosas nos
neurdnios estriatais eferentes. A pars reficulata da substéncia nigra foi uma das
regides cerebrais que apresentou intensos pontilhados corados e recebeu
aferéncias gabaérgicas dos neurénios spiny meédios do estriado. Estes neurbnios
estriatais estdo entre os neurdnios precocemente degenerados na DH. As
diferencas regionais cerebrais, quanto a4 manifestacdo do gene, ndo podem ser
sobrepostas ao padréo neuropatologico da DH.

A diferenca de migracao entre a proteina huntingtina alterada

e normal, dentro de um gel de poliacrilamida desnaturada, € maior que a
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esperada e sugere que a extensdo de poliglutamina produza uma conformagéao
peculiar que talvez altere os dominios da proteina vizinha.
As possiveis acgdes patogénicas das repeticbes de

poliglutamina podem ser devidas & :

1- Modificagdo da estrutura/funcao da proteina, causando
anormalidades na interag&o com outras proteinas.

2-A agdo das enzimas transglutaminases, as quais usam a
proteina alterada como um substrato anormal, levando a um actimulo de toxinas
através da ligagdo com o produto.

3-Modificacao das propriedades psicofisicas da proteina
mutante ou uma alteracao de seu catabolismo, conduzindo a um depésito
intracelular de fragmentos proteicos téxicos, por analogia com a alteragéo dentro
do precursor da beta amildide ou proteina prion duplicada na D.Alzheimer.
Contudo, néao tem sido observado qualguer depdsito de proteina na DH
(TROTTIER et al.,1995).

A tentativa de fazer uma correlagdo entre a expressao
regional e celular do RNA mensageiro para o gene IT15, com a susceptibilidade
seletiva para a degeneracgdo celular, ndo tem sido positiva.

A express@o do RNA mensageiro tem sido observada tanto
em células nervosas como nao nervosas, o que sugere uma fungdo geral ou
constitutiva para muitos tipos celulares, e que sua expressao, dentro do corpo

estriado, ndo é major do que a observada em outras regides cerebrais normais.
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O padrdo de expressaoc do gene IT15 na regido estriatal ndo
equivale ao padrao de degeneracgéo caracteristico da DH, pois a intensidade dos
sinais de hibridizagao provenientes das regides afetadas (n. caudado e putdmen)
nao diferem das regides nao afetadas, como por exemplo, o n. acumbens. A
expressdo do RNA mensageiro do gene IT15 é observada praticamente em todos
os neurbnios estriatais, e tanto os grandes interneurdnios colinérgicos
(relativamente poupados na DH) como os interneurdnios médios (conhecidos pela
grande vulnerabilidade) apresentam um padrao de expressao equivalente.
Também nao foram identificadas diferencas entre os neurdnios das diferentes
camadas coriicais.

Assim, o padrao neuropatolégico e fenotipico da DH nao pode
ser atribuido unicamente 4 expressdo do gene.

A presencga de trinucleotideos expandidos nao afeta os sinais
de hibridizacao dentro do corpo estriado de individuos pré-sintomaticos para a
DH, assim como n&do afeta os neurdnios reminiscentes do corpo estriado de
doentes na fase avancada.

Contrariando o trabalho acima mencionado, a técnica de
imuno-histoquimica tem mostrado que a proteina huntingtina tem localizagao
tanto nuclear quanto citoplasmatica.

Os registros de proteinas conhecidas, depositados em um
banco de proteinas suig¢o, revelam que ndo constam proteinas com mais de 38
glutaminas, o que nos leva a concluir que, provavelmente, um organismo nao
suporte longas expansoes na seqiéncia de giutamina (LANDWEHRMEYER et

al., 1995).
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A hipotese de que agregados anormais da regi&o NH2-teminal da proteina
huntingtina, se acumulam seletivamente em neurbnios que se degeneram foi
testada.

Anticorpos voltados para este fragmento terminal da proteina huntingtina, e
analisados por meio das tecnicas de imunoblot e imunchistoquimica, detectou a
presenga da proteina no homogenado proteico total, mas néo na fracdo nuclear,
conforme aceito pela literatura. Contudo, o fragmento mutanie da proteina
huntingtina, transloca-se para o nucleo, e contribui para a formacgao das inclusdes
intranucleares ( lINs).

As lINs estao ligados ao inicio da doenga, uma vez que pode ser vistas nos
doentes, mas nao nos positivos assintomaticos. As lINs encontram-se dentro dos
neurbnios em todas as camadas corticais, e sdo muito mais frequéntes na forma
juvenil que na forma classica. Embora as |INs sejam unicas, cbservamos a
existencia de neurdnios com duas ou trés em 6 a 7% dos casos.

A frequéncia das |INs na forma juvenil alcanca 38 a 52% dos neurdnios,
enguanto na forma ciassica, a frequéncia é de 3 a 6%.

Os fragmentos aglutinados do fragmento NH2-terminal da proteina
huntingtina pode ser vistos em estruturas extracelulares, na forma de neurites
distréficas {DNs).

Contrario ao padrao das |INs, as DNs s8o mais frequentes nas formas
classicas que na juvenil, e pode ser visto na camada 6 do cortex de
assintomaticos genéticamente positivos. Tanto a lINs como as DNs séo

encontradas em estruturas envolvidas no processo neurodegenerativo da DH, e o
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comprimento da cadeia de poliglutaminas, influéncias o acumulo destes
fragmentos dentro das estruturas.

Concluimos que a huntingtina mutante, é alvo de protedlise que se
agregam e se tornam muito dificil a remoc&o.

A agregacdo da proteina mutante, pode ser parte do mecanismo
patogénico da DH, e que medidas terapéuticas que inibam a agregacac da
proteina mutante, ou aumente a eficiéncia da protedlise pode ser um dos
caminhos a seguir (DIFIGLIA, 1997).

N&o se concluiu ainda se a proteina mutante provoca a
doenca por ganho ou perda de fungédo. Assim, modelos animais de DH foram
criados e, 0s genes alvos foram inativados.

A inativacdo dos heterozigotos produziram animais
fenotipicamente normais, enquanto os homozigotos exibiam uma gastrulagdo
anormal entre o0 7° e 0 8° dia da embriogénese e eram absorvidos entre 0 8° e ©
9° dia. Concluiu-se que a proteina huntingtina é de importancia critica no
desenvolvimento embriologico, antes mesmoc do aparecimento do sistema
nervoso.

Quiro fato relevante, é que o heterozigoio inativado nao
mimetiza as alteragbes neuropatolégicas do DH adulto, sugerindo um ganho de

fungao (DUYAOQ et al., 1995).

VliI- Diagnéstico pré-sintomatico

A guestao a ser ievantada no momento é quando fazer a

indicacao do teste genético para individuos pré-sinfomaticos. Quando se tem um
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individuo de risco, com 50% de probabilidade de desenvolver a doenca, os
motivos para que este se submeta ao teste s&o os mais variados.

Os motivos variam desde o desejo de fazer o planejamento
familiar e pessoal, visando a procriacdo ou apenas para aliviar a ansiedade
proveniente da divida. Alguns individuos argumentam que qualquer diagnéstico é
menos estressante que uma davida de §0%. Contudo, apesar dos possiveis
beneficios, existe uma possibilidade real de que a qualidade de vida, durante os
anos que antecedem o infcio dos sintomas, em caso de teste genético positivo,
seja posta em perigo.

Por outro lado, devemos usar o teste genético como
instrumento diagnéstico, quando nos encontramos diante de um paciente com
sinais e sintomas neurolégicos compativeis com a D.H, com histéria familiar
positiva ou ndo. No caso de histéria familiar negativa, o teste genético nos ira nos
auxiliar no diagndstico diferencial da D.H com outras patologias que tenham como
sintoma os movimentos coréicos (tais como coréia hereditaria benigna,
neuroacantocitose) ou ainda detectar o aparecimento de casos esporadicos (1-
3% dos casos ). Sabendo que o avango nos métodos diagndsticos ndo foram
acompanhados pelos avangos terapéuticos, o emprego de testes genéticos
continua exigindo um aconselthamento extensivo, suporte psicologico, exames
neurolégicos e acompanhamento do individuo apés o teste (HERSCH et

al.,1994).

Q diagnéstico da doenga de Huntington, passa por varios estagios desde a

desconfianga de ser um portador assintomatico do gen, até a fase terminal.
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Estas fases podem ser assim divididas:

1- Estagio de adverténcia.

Neste momento o individuo toma consciéncia de que pode ser um portador
assintomatico do gene. As consequéncias mais comuns sao ansiedade e
negacgéo.

2-Estagio incipiente

Aqui aparecem os primeiros sintomas sujestivos de doenca. Tem
consciéncia que a doenga esta presente. Reage com ansiedade, medo e
negagéo.

3-Estagio de inrupgéo (“break through”}

observa-se uma acentuag¢do dos sintomas, de maneira que estes passam
a interferir na vida cotidiana. Agui, observamos uma reducic das posturas
defensivas.

4-Estagio do diagndstico.

A reagcdo ao diagnostico, depende muito de como se processou 0s
estagios anteriores.

O continuo suporte psicoldgico na fase de elaboragdo do diagndstico é de
grande importancia na reacéo de ajustamento.

5- Estagio de ajustamento

Este momento depende de todos os outros anteriores. Contudo, apesar de
todos os estagios terem sido acompanhados por um terapeuta, existem pessoas
com reacoes de ajustamento inadequada. Isto relaciona-se normalmente a

histdrias psiquiatricas pregressas (BLOCH et al., 1993).
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As razbes para um individuo de risco considerar a
possibilidade de se submeter a um teste genético foram pesquisadas, em um
grupo de 12 pessoas que se recusaram a fazer o teste € um grupo de 20
individuos indecisos quanto a realizacao do teste. Os resultados podem ser vistos

na tabela abaixo:

Motivos Recusaram | indecisos
N=12 N=20
1-Para néo se preocuparem mais com a 58,3% 70%
possibilidade de ter ou ndo a doenga
2-Para decidir sobre Ter ou nao filhos 33,3% 25%
3-Para colaborar com o programa de pesquisa 58,3% 25%
4-Para conscientizar meus filhos obre o risco 25% 25%
5-Para decidir sobre o casamento 16,7% 30%
6-Para decidir sobre Seguro 18,7% 30%
7-Para realizar a escolha educacional 8,3% 25%
8-Para tomar decisGes sobre a carreira 8,3% 25%
9-Por suspeitar que eu ja tenha a doenga 16,7% 10%
10-Caso meu cdnjuge queira saber 0,0% 15%
11-Para obter mais informacgdes sobre a DH 0.0% 5%

Concluimos pela analise da tabela acima, que os individuos
mesmo nao querendo se submeter aos testes genéticos, estdo sempre pronios a
considerar a possibilidade, por varias razbes, tais como reduzir suas
preocupagdes sobre a possibilidade de ter a doenga, dar aos seus descendentes
uma estimativa de seus proprios riscos e até mesmo para colaborar com o grupo
de pesquisa. (CODORI, HANSON, BRANDT, 1994)

As vantagens e desvantagens dos testes genéticos preditivos
tém sido motivo de debates, desde a descoberta do primeiro marcador genético,

e bem antes de qualquer individuo de risco submeter-se a esse tipo de avaliagéo.
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Apesar de alguns levantamentos revelarem que alguns
individuos de risco, se soubessem do resultado desfavoravei do seu teste, tornar-
se-iam depressivos e desenvolveriam idéias suicidas, o ponto de vista dominante
dos individuos ja submetidos ao teste, era de que este poderia trazer mais
beneficios do que maleficios. Assim, esse estudo procura avaliar os beneficios e

maleficios em individuos submetidos ao teste, apds 6 anos.

Efeitos positivos

1- Hoje gasto menos tempo me preocupando com o assunto.

2-Disse aos meus filhos sobre os riscos para desenvolverem a doenca.

3- Retornei aos estudos.

4- Passei a priorizar atividades que fossem realmente importantes para
minha vida..

5- Passei a planejar minha vida financeira.

6- Tenho viajado mais.

7- Tenho procurado ampliar meu seguro.

8- Perco menos tempo procurando sintomas.

Efeitos neqgativos

1- O teste ndo mudou minha vida para melhor.

2- Ha outras coisas necessarias na vida para ser feliz.

65



3- Sinto-me culpado por nédo ter um teste positivo.

4- A informacéo sobre o resultado do teste foi uma violéncia emocional
para mim.

5- Eu penso mais sobre a doenga agora.

6- Eu procuro mais sintomas agora.

7- Estou sem qualquer esperanca para o futuro.

8- Sinto-me culpado por ter passado o gen para meus filhos.

Efeitos inesperados

1- Apods o teste sinto, no meu coragdo, que posso ter o oposto do resultado
que me foi dado. Tem sido muito dificil ajustar-me ao resultado.

2- Embora eu conheca meu risco para a D.H ainda sinto a mesma
incerteza que me impeliu a ter o teste em primeiro lugar.

3- Eu pensei que o resultado do teste iria me ajudar a planejar o futuro,
mas agora sei que poderia ter planejado meu futuro sem precisar conhecer o
resultado do teste.

4- Embora eu soubesse que iria me sentir cuipado com o resultado do meu
teste, tem sido duro para mim ter antecipado esse conhecimento.

5- Antes de receber o resultado do meu teste, eu imaginei que isso poderia
trazer grandes mudancas para minha vida, no entanto nada mudou.

6- Eu ndo tenho experimentado a sensagao de alivio que sempre pensei

que teria, apds saber do meu baixo risco.
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7- Estou surpreso de que a perspectiva de qualidade de vida sem o
desenvolvimento da DH € angustiante para mim.
8- Eu nédo tenho experimentado nada de novo.

(CODORI, HANSON , BRANDT, 1994)

A historia da testagem genética dos familiares de risco, desde
os marcadores de DNA em 1993 e posteriormente em 1996 com a identificacéo
do proprio gene, tem se apresentado como uma histéria de sucesso. Os poucos
resultados adversos se diluem dentro de um contexto em que milhares de
pessoas recebem alivio de suas ansiedades, pelo término da duvida quanto a
desenvolver ou ndo a doencga.( BUNDEY 1997)

Um outro passo dado, no exame genético pré-sintomatico, é o
teste geneético pré-implantagao uterina. Neste caso, é realizada a fertilizagao in
vifro e, quando o embrido atinge um numero de células t8o pequenas como 3 ou
4, ele é biopsiado sem lesar o todo, e o diagndstico € concluido. Os embriGes
portadores do gene mutante seriam eliminados, e os sem anomalias para o gene
estudado, seriam implantados no Utero da mae. A vantagem deste método
estd na preveng&o da doenga sem que o genitor saiba se é portador ou néo da
doenga. Por outro lado, embora néo revelado, o diagnéstico do genitor é realizado

(SCHULMAN et al.,1996).
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2.6 — NEUROPATOLOGIA



Neuropatologia

| Histérico
O substrato morfolégico da DH permaneceu obscuro durante

as primeiras quatro décadas de existéncia deste disturbio nosolégico.

No periodo correspondente a 1872/1912,as alteracdes
neuropatologicas da D.Huntington, descritas por varios pesquisadores, nao
apresentaram elementos suficientes que possibilitassem um consenso.

Embora os ganglios da base fossem defendidos por
eminentes pesquisadores, tais como Meynert (1877-85), Harbinson (1880) e
Anton (1896), a D.Huntington era vista como um tipo de coréia infecciosa por
outros pesquisadores também eminentes, dentre os quais destacamos Charcot.
Para eles, a doenga era uma forma disseminada miliar de uma encefalite crénica
nao purulenta

As hipéteses sobre o processo degenerativo primario dos
gangilios da base surgiram no século XIX e se consolidaram ja no inicio do século
XX. (BRUYN, 1968)

Entretanto, ha relatos anatomopatolégicos em que 3% das
formas classicas da DH apresentam um nicleo caudado normal, tanto macro
guanto microscopicamente. Da mesma forma, ha casos descritos de individuos
com histéria familiar positiva para DH, completamente assintomaticos, mas com
importantes alteragbes no nucleo caudado, putdmen e globo palido, sugerindo
que reservas funcionais podem ser encontradas dentro de sistema que envolve o
corpo estriado, de maneira que lesbes, nestas areas, n&o encontrem até aquele
momento, express&o dentro da sintomatologia clinica.

( WARDLAW, SELLAR, ALBERNETHY ,1991 ; AYLWARD, et.al.,1996)
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II- Macroscopia

Embora a caracteristica neuropatoldgica da D.Huntington seja
a atrofia do corpo estriado, outras esiruturas sdo comprometidas em graus
varidveis, entre elas o neocortex, globo paélido, diencéfalo, tronco cerebral e a
medula espinhal. (ZWEIG et al., 1989)

As leptomeninges apresentam-se espessadas e opacificadas.
O cérebro atrofico, embora apresente dilatagao ventricular, nao apresenta
alargamento de sulcos, conferindo a este o aspecto de cérebro pequeno.

A redugé@o do peso cerebral varia de 150 - 400 gramas, e a
relacdo cérebro/cerebelo cai de 7,2:1 nos individuos normais para 5,8:1 nos
individuos portadores da DH. A secc¢do coronal revela dilatagdo dos ventriculos
laterais e nos casos mais graves, do terceiro ventriculo. O corpo caloso mostra-se
adelgagado. Os graus mais severos de atrofia séo vistos na cabega do nucleo
caudado, na parte anterior do putdmen e no segmento lateral do globo palido. A
medula oblonga e a espinhal ndo apresentam alteragdes dignas de nota, (
BRUYN, 1968).

Estudos morfométricos mais recentes tém produzido novos
subsidios para o estudo macroscopico das atrofias cerebrais.

Dada a vulnerabilidade seletiva das células e estruturas
nervosas a atuagio do gene, a atrofia cerebral processa-se de forma difusa e
assimétrica. A reducdo do pesoc cerebral total oscila entre 21-31%. O cértex
cerebral apresenta uma redugdo volumétrica que varia de 21-29%, enquanto a

substéncia branca subcortical varia de 29-34%. As estruturas subcorticais tais
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como o nucleo caudado, o putdmen e o globo pélido alcancam os 60% de
redugao volumétrica.

A redug&o do volume cortical @ acompanhada, normalmente,
pela reducdo da substancia branca. Entretanto, no lobo frontal e no nlcleo
geniculado lateral, a substancia branca apresenta um indice de atrofia maior que
a do cortex (21% para o cortex e 31% para a substancia branca).

Outras estruturas subcorticais como a amigdala, hipocampo,
talamo e nucleo acumbens, apresentam redugdes volumétricas que oscilam entre
18- 31%.

A retragéo tecidual ndc consegue explicar a dilatacao
ventricular, uma vez que o ventriculo apresenta um aumento volumétrico de
200% contra uma retracao tecidual de 30-60%. Assim, o termo hidrocefalia ex
vacuo nao pode ser usado para dilatagdo ventricular na D.Huntington, pois esta
deve ser primaria e independente da perda tecidual.

(DE LA MONTE, VONSATTEL, RICHARDSON, 1988)

As alteragbes neurodegenerativas da DH avangam no sentido
lateral e basal através dos eixos antero-posterior, latero-medial e veniro-basal. As
estruturas nas quais o fenémenc atrdéfico sdo mais evidentes sdo o nlcleo
caudado, putamen, globo pélido e cortex cerebral.

O nucleo caudado apresenta o fendmeno atréfico de forma
mais severa em sua porcdo dorso-medial da cabeca e cauda. O envolvimento do
globo palido e putdmen é posterior ao do nucleo caudado (VONSATTEL, et al.,

1985 ; JACOBS &HUBER, 1992).
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A classificagao neuropatoldgica da D.Huntington distribui-se

por cinco graus, a saber:

Grau 0 -Com evidéncias clinicas subcorticais, mas sem alteragcdes

macroscépicas e microscopicas objetivas.

Grau 1 - N&o se observam alteragoes macroscoépicas distintas em nivel do
bloco CAP e GP. Microscopicamente, observa-se astrocitose fibrilar moderada
bem mais evidente que a perda neuronal. No nivel de CAP, a metade medial da
cabeca do N.caudado esta especialmente afetada e em uma menor extenséo, a
metade dorsal do putdmen. A metade lateral do N.caudado, quando afetada é
sempre menor que a medial. No nivel de GP, o nucleo caudado mostrou
envolvimento mais difuso e menos severo que o observado na porgéo
paracapsular do nicleo.

O putdmen apresenta discreta astrocitose dorsal. As
estruturas anatdmicas estao aparentemente normais no CAP e GP. Embora nao
utilizada na classificagao, a cauda do nuclec caudado apresenta gliose e perda

neuronal mais evidente que na sua cabeca.

Grau 2 - A macroscopia, a cabeca do nucleo caudado em nivel de CAP
torna-se mais acentuada, mantendo contudo a convexidade da superficie
ventricular. Discrefo alargamento dos ventriculos laterais. Ao nivel de GP, a
atrofia era mais evidente e o putdmen discretamente atréfico, tanto no nivel de
CAP como noc de GP. O globo pélido apresenta-se inalterado.

Microscopicamente, observa-se perda neuronal concomitante com astrocitose
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fibrilar, na por¢do medial do nuclec caudado e dorsal do putdmen. As pontes de
substancia cinzenta entre a cabeca do nucleo caudado e o putémen séc normais
ou apresentam discreta astrocitose fibrilar. O nucleo acumbens é normal. No
bloco GP, a cabega do nuclec caudado exibe marcada perda neuronal e
astrocitose. O putdmen apresenta moderada astrocitose fibrilar e discreta perda

neuronal. O globo palido apresenta-se normal ocu com discretas alteracdes.

Grau 3 — Macroscopicamente, em nivel de CAP, observa-se retracdo do
N.caudado de forma mais acentuada que nos niveis anteriores. O aspecto medial
da cabega do ndcleo caudado, assemelha-se a uma fita estreita, € 6 mesmo é
observado no nivel do bloco GP. O putdmen e o globo palido apresentam
moderada redugdo de tamanho nos dois niveis. O n. acumbens é normal.

Microscopicamente, no plano de CAP, o n.caudado revela
severa perda neuronal e astrocitose fibrilar em sua porcao medial, enquanto na
porcéo lateral é apenas moderada. O mesmo é observado em termos de GP. O
putdmen apresenta perda neuronal e gliose que predominam na porgéo superior
e em menor proporcao na base. O globo palido apresenta astrocitose fibrilar em

sua porgao lateral.

Grau 4 — Em nivel de CAP, observa-se extrema retragéo do
n.caudado de forma que a superficie medial torna-se concava e a area apresenta
cor acastanhada. O putdmen também apresenta concavidade na superficie
medial e 0 n.acumbens é menor que o normalmente visto. Em termos de GP, o

nucleo caudado esta reduzido a uma estreita fita cbncava medialmente.
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A microscopia, observa-se severa perda neuronal e
astrocitose fibrilar no n.caudado e putdmen (bloco CAP e GP). As pontes de
substancia cinzenta enire a cabec¢a do n.caudado e o putadmen revelam perda
neuronal e astrocitose. O n.acumbens apresenta perda neuronal e astrocitose,
em grau que varia de discreto a moderado, em seu dorso. O globo palido mostrou
astrocitose fibrilar, especialmente no segmento lateral.

(VONSATTEL, et.al, 1985)

Ill- Microscopia

Histologicamente, a D.Huntington concilia uma reducgéc de
peguenas células ganglionares {Golgi tipo Il) e fibras, com um aumento dos
astrécitos fibrosos e oligodendrécitos. Embora obrigatoria na D.Huntington, estas
alteracbes nado sao as unicas. As grandes células ganglionares apresentam
alteragdes degenerativas como formagotes fantasmas, citoplasma palido, pichose
nuclear, vacuolizagao e aumento de pigmentos hipocrdmicos citoplasmaticos. O
aumento dos astrocitos e oligodendracitos constitui uma caracteristica obrigatéria
da doenca. O nlcleo dos astrécitos sdo comumente maiores e mais palidos que
os normalmenie vistos, e o citoplasma contém freglentemente pigmentos de
lipofucsina.

A lamina de Weil (zona do N.caudado que faz limite com os
ventriculos laterais) revela uma marcada proeminéncia de capilares. O conjunto

mielinico estriatal apresenta-se padlido e o alargamento dos espagos
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perivasculares, tanto abaixo como acima dos limites do putamen, testemunham
uma atrofia

O corpo estriado (n.caudado e putdmen) apresenta na grande
maioria das vezes, uma reducdo no nivel de pequenas céluias ganglionares e
aumento glial, juntamente com a retrag@o tecidual, conferindo ao tecido um
aspecto marmoreo. A perda celular é difusa, mas o fundus striati (onde a cabeca
do n.caudado se une ao putdmen através de pontes de substancia cinzenta) esta
melhor preservado,

As maiores perdas celulares sfo vistas nas porcdes antero-
superiores e dorso-medial, enquanto nas porgdes posteriores a perda celular é
menos significativa. O segmento lateral do globo pélido adjacente ao putamen,
revelou uma redugdo das fibras estriato-palidais, assim como importanie
descoloragao (status dismyelinisatus).

Os oligodendrocitos satélites do feixe mielinizado e as
grandes ceélulas nervosas formam um aglomerado em fungio da retragéo
tecidual. O globo palido externo apresenta, em sua porgéo dorsal, dismielinizacdo
com astrocitose correspondente.

Fato semelhante, mas menos severo, observa-se na porcio
lateral do globo pélido externo, sendo pouco evidente nas por¢cdes medial e
interna. As células ganglionares palidais apresentam retracdo, aumento de
pigmentos hipocrémicos, distorgdes, estreitamentos e perda axonal. Observa-se
regularmente astrocitose fibrosa. As alteragdes taldmicas s@o inconstantes e as

evidéncias descritas s@c freqlentemente contraditérias. Degeneracdes das
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células nervosas retrogradas, associadas a discreta gliose difusa tém sido
descritas.

O claustrum, em funcéo da perda ceiular e do aumento néo
significativo dos astrocitos, pode ser reduzido a algumas células.

Os nidcleos hipotaldmicos, tfais como supra-6ptico,
paraventricular, nucleo tubero-laieral e corpes mamilares, apresentam menor
impacto degenerativo. O elemento mais freqiiente do comprometimento cerebelar
é a degeneracgao generalizada das células do nucleo denteado. A redugéo da
maiha das células de Purkinje é pouco especifica.

Também ndo é especifica a degeneragdo observada nas
células dos nicleos motores e do n. olivar inferior. A medula espinhal apresenta
palidez das colunas anteriores e laterais associada a discreta gliose. (BRUYN,
1968)

A reducao da populacédo neuronal e o aumento dos astrécitos
e cligodendrocitos aparecem primeiramente na porgdo dorsomedial da cabeca e
cauda do nucleo caudado, avangando no sentido ventro-lateral. A porgéo lateral,
no entanto, e afetada de forma menos significativa que a porgéo medial. A gliose
e a reducdo neuronal & mais evidente na cauda do que na cabega do nucleo
caudado.

(JACOBS & HUBER, 1992 ; VONSATTEL, et al., 1985)
O aprofundamento das investigagdes histopatolégicas na DH

tem nos fornecido novos conhecimentos.
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A atrofia do N.caudado, decorrente de perda neuronal e
astrocitose fibrilar, inicia-se pela por¢éo dorsomedial da cabega e cauda e avanga
no sentido ventro-lateral

O fundus Striati onde se observa pontes de substancia
cinzenta entre a cabecga do n.caudado e o putamen, nao apresenta altera¢des na
fase inicial, com perda neuronal e astrogliose nas fases avancadas.
(VONSATTEL et al., 1985/ JACOBS & HUBER, 1992).

Ainda que macroscopicamente inalterada, a metade dorsal do putdmen
apresenta perda neuronal e astrocitose fibrilar em grau menos severo que a do
n.caudado. Com a evolucdo do quadro patolégico, perda neuronal e astrocitose
fibrilar tém sido observadas. O processo de morte neuronal tem-se mostrado
diversamente difuso através do putdmen. Enquanto a por¢do ventral anterior do
putamen ¢é relativamente poupada, sua porgédo dorsal anterior, posterior e ventral
posterior sa0 mais significativamente comprometidas(VONSATTEL et al, 1985 ;
ROOS et al., 1985).

Nas fases mais avancadas da doenca pode se observar
astrocitose na porgéo lateral do globo palido. Com a reducdo volumétrica, o
indice de compactagdo celular aumenta na mesma proporgao, mostrando que a
reducdo volumétrica n&o ocorre em funcdo da perda celular. A redugio
volumétrica € assimetrica e pode atingir 50% do globo pélido externo. Isto se
deve ao fato de a morte neuronal no corpo estriado, incidir primeiramente sobre
0os neurbnios que enviam fibras para o globo padlido externo. Tal observacao
permite-nos concluir que o globo palido externo e o globo palido interno recebem

aferéncias diferentes e independentes. O globo paiido interno faz parte do circuito
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direto cortical-ganglio da base talamo, enquanio o globo pélido externo faz parte
de uma via indireta, onde as fibras passam primeiro pelo globo palido externo, em
seguida pelo n.subtalamico e finalmente para o globo pdlido interno. Os dados
expostos sustentam a hipdtese de que o DH tem uma disfun¢cdo nas vias
indiretas, uma vez que néo se cbserva redugcio volumétrica no N. subtalamico.
(WAKAI, TAKAHASHI, HASHIZUME , 1993 ; VONSATTEL, et al., 1985)

Os microneurdnios taldmicos sao destruidos durante a
evolugdo da DH. Estes se distribuem de forma assimétrica e difusa . Enquanto o
n.posterior possui 40% dos microneurdnios, os nlcleos intra e extralamelares
possuem apenas 15%. De qualquer forma, 75% dos microneurdnios ndo s&o
afetados. O impacto do processo degenerativo recai sobre os 25% de
microneurdnios do n.ventro-lateral. A densidade dos microneurénios que é de 521
entre os individuos normais, cai para 221 nos D.H. Desta forma, as alteragbes
macroscopicas do talamo sdc muito discretas. Estes microneurdnios s&o
inibitérios e usam o GABA como neurotransmissor na DH(DOM, MALFROID,
SAROQ, 1976).

O nucieo tubero-lateral do hipotalamo, alterado em todos os
DH, tem apresentado uma redugdo na populagcdo neuronal e gliose. O
comprometimento deste nicleo é seletivo na sua area, uma vez que os nucleos
adjacentes como o tibero-mamilar ndo apresentam tais alteragdes. A magnitude
da redug¢do neuronal é determinada por regides dentro das quais a idade de inicio
das alteragcdes motoras e a idade de morte sdo as maiores determinantes. Existe
um padrao paralelo entre os dados clinicos e neuropatoldogicos. Nos individuos

normais, o nimero de células do N.tubero- |lateral oscila de 47.500 a 71.700,
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enquanto nos D.H a oscilagéo € de 2.800 a 40.600. Esta ampla variagdo depende
mais da idade de inicio que da idade de morte

A vulnerabilidade & acido do gene e a simplicidade do
n.tubero-lateral, torna-o adequado para o estudo das caracteristicas da morte
neuronal na DH (KREMER et.al, 1991).

O processo degenerativo atua de forma seletiva sobre o
hipocampo. A area CA1, responsavel por grande parcela do hipocampo, sofre
uma reducgdo celular de 35%. Este percentual € responsavel pela redugio de
20% do volume total do hipocampo. Também no hipocampo, o metabolismo do
glutamato, desempenha uma funcao critica na morte celular da area CA1
(SPARGO,EVERALL,LANTOS, 1993).

O quadro demencial da doenc¢a de Huntington cursa com
atividade normal de colina acetiltransferase.

A maior fonte desta enzima é o n.basal de Maynert que, por
sua vez, nao se apresenta alterado na DH :; contrariamente ao observado na
D.Alzheimer, em que a colina acetiltransferase mostra-se reduzida, a deméncia
de Huntigton cursa com atividade normal desta enzima(CLARK et al., 1983).

Das seis camadas corticais, uma das mais alteradas é a VI
camada. As aferéncias da VI camada dirigem-se principalmente para o talamo,
clausirum e outras regides corticais. A degeneragéo das células da VI camada
possui uma pequena possibilidade de ser secundaria a uma patologia primaéria
do corpo estriado.

Contudo, a perda neuronal ndao é simétrica ao iongo de todo o

manto cortical pois, na regido dorsal do lobo frontal, observa-se uma reducéo de
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43%, enquanto outras areas apresentam 57%. Ainda na regido dorsal do lobo
frontal, a V camada apresenta uma reducéo de 29% contra 0s 71% das outras
areas.

Os neurdnios da V camada constituem a principal fonte de
projecbes para as regides subcorticais e também para outras regides do cortex
cerebral.

A perda neuronal em nivel de cértex cerebral é seletiva. No
lobo frontal e temporal, os neurdnios piramidais séo eliminados enquanto os que
contém NPY e somatostatina s@o preservados. Os dados revelam uma
significante reducado dos grandes neurbnios piramidais nas camadas lil, IV e V|
sem um correspondente das células gliais. Os pegquenos neurdnios sS40 normais
ou discretamente alterados. Esta sutil, progressiva e seletiva perda dos grandes
neurénios piramidais, sugere uma degeneracao retrograda dos neurdnios
glutamatérgicos corticais que se projetam principalmente para os corpos
celulares, primariamente degenerados do n. caudado. {(SOTREL & MYERS, 1990
; CUDKOWICS & KOWALL, 1990)

Em viriude da pequena inervacdo adrenérgica no corpo
estriado e os niveis de norepinefrina serem repetidamente descritos como
normais, as discretas alteragbes observadas no locus coeruleus, parecem nao
contribuir para as manifestagdes clinicas na DH. Por outro lado, a relagéo entre
depresséo e locus coeruleus foi confirmada na D.Alzheimer(ZWEIG, et al., 1992).

Realizou-se um estudo histopatologico quantitativo do tecido
cerebral do DH, com base em 2 dos 14 blocos estudados por Vonsattel, em seu

trabalho de 1985. O estudo apresenta cinco graus, a saber:
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Grau 0 - 18 neurbnios e 18 astrécitos sem citoplasma visivel por campo.

Grau 1 - 12 neurdnios e 25 astrdcitos com citoplasma visivel por campo.

Grau 2 - 9 neurbnios e 32 astrocitos do tipo reativo.

Grau 3 - 6 neurdnios e 40 astrocitos.

Grau 4 - 2 neurdnios e 65 astrocitos
(VONSATTEL, et al., 1985)

V- Histoguimica e Microscopia Eletronica

A andlise ultra-estrutural das células do cértex e do N.caudado ndo
apresentaram qualquer diferenca. Embora néo se evidencie perda celular na fase
pré-sintomatica no corpo estriado ou cortex, os neurénios podem perder sua
fungéo fenotipica neurotransmissora sem se degenerar. Os neurdnios da
economia cerebral, apresentam vulnerabilidade seletiva para a atuacéo do gene.
Os interneurdnios colinérgicos (neurdnios cujos axdnios terminam completamente
dentro do estriado), os interneurdnios contendo somatostatina e neuropeptideo Y,
todos do corpo estriado, sdo grandemente poupados, enguanto se observa uma
perda neuronal precoce dos neurdnios encefalinérgicos que se projetam para o
globo palido externo, assim como dos neurdnios que contém substancia P, e que
se projetam para o globo palido interno ou pars compacta da substéncia nigra. A
degeneragdo das projecdes que vao do estriado para o globo pélido externo sdo

responsaveis pela coréia, enquanto a degeneracéo das projecdes neuronais que
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vao do estriado para a substancia nigra sao responsaveis pelas anormalidades
oculomotoras(ALBIN etal., 1990 a ; ALBIN st al.,, 1990 b ).

A morte neuronal do estriado na DH é vista como decorrente
de uma excitotoxicidade. Subtipos de receptores glutaminérgicos como o N-
Methil- D-Aspartato (NMDA) muitc densos na superficie cortical, e o kainato,
muito denso nas camadas mais profundas tipo V e VI, podem estar envolvidos.
No entanto, os receptores kainatos parecem estar mais intensamente envolvidos.

O efeito téxico do glutamato pode desconectar o cértex de
seu alvo, resultando em uma degeneracao retrégrada das células corticais que
produzem a entrada excitatdria glutamatérgica para o estriado. (HEDREEN et.al.
1991 ; SOTREL & MYERS, 1990)

A hiperativagdo do N-Methil-D-Aspartato foi confirmada por
outros trabalhos, o que ndo aconteceu no caso da degeneragéo retrégrada. As
alteragbes corticais ndo séo uma simples conseqiiéncia da degeneracéo estriatal,
pois nao ha qualquer correlacao entre a atrofia estriatal e comprometimento do
manto cortical.

Acredita-se que haja um processo patolégico paralelo, que se
manifesta de forma diferenciada no corpo estriade e no cértex. (CUDKOWICZ &
KOWALL, 1990)

No campo ultra-estrutural e histoquimico, as altera¢bes da
D.Huntington levantam a hipétese de um distarbio no metabolismo das
nucleoproteinas e nas vias de transporte intracelulares. As rupturas que ocorrem
em nivel de cisterna e de espago perinuclear, reticulo endoplasmatico, assim

como as variagbes nas concentragoes dos elementos intracelulares sustentam a
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tese de disturbio no transporte . Este disturbic pode ser causado tanto por
interferéncias bioquimicas na migracao fisioldgica como pela coalescéncia de
microtibulos e filamentos. A coalescéncia dos elementos granulares torna-se
indistinguivel da coalescéncia dos microtubulos. As alteragbes ultra-estruturais
das células dos ganglios da base nao diferem das células do coriex{(ROIZIN,
STELLAR, LIU, 1979).

O processo patologico subjacente as anormalidades
cognitivas e comportamentais na DH pode envolver uma cadeia complexa de
eventos desencadeados pela morte seletiva dos pequenos neurbnios no estriado,
possivelmente devido ac efeito toxico do glutamato. Isto pode desconectar o
cortex de seu alvo, resultando na degeneracao retrograda das células corticais
que produzem a entrada excitatéria glutamatérgica para o estriado. (SOTREL &

MYERS, 1990)

V- Anatomia Funcional

Os génglios da base apresentam uma fungéo relevante tanto
no processo cognitivo quanto no controle do comportamento.

Tal afirmagéo baseia-se primeiramente no fato de que lesdes,
limitadas ao corpo estriado, resultam em uma deficiéncia na aquisicdo de novas
regras, no controle do comportamento, no desempenho da memodria e na
seletividade da atengdo. Em segundo lugar, alteragbes cognitivas tem sido
detectada em pacientes que desenvolveram uma doenca neurodegenerativa. O

fundamento neurcanatdmico desta hipotese é sustentado por cinco circuitos
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cortico-estriatais, que se dispﬁenﬁ de forma paralela e independente. Os cinco
circuitos sao enumerados nominalmente como se segue:

1- Circuito motor

2- Circuito oculomotor

3- Circuito Dorsolateral

4- Circuito Orbitofrontal

5- Circuito do Cingulo Anterior

O circuito dorsolateral estd envolvido no planejamento e
flexibilidade das fun¢des cognitivas e uma disfungdo nesie circuito ¢é
reponsabilizada pelos sintomas psicoticos observades na DH. O circuito
orbitofrontal, por sua vez, contribui para inibir as interferéncias oriundas do mundo
exterior, dando autonomia para o individuo quanto ao mundo externo. Finalmente,
cingulo anterior esta envolvido na motivagao, na iniciativa e no direcionamento do
comportamento. ( Dubois, et. al., 1995 ; DOLAN et al., 1993).

Trabalhos da ultima década tém nos mostrado que a segunda
e a sexta camada cortical pré-frontal enviam, em sua guase totalidade, projectes
para o n.caudado bilateralmente. As projecoes provenientes tanto das camadas
corticais, supragranulares como infragranulares, em direcdo ao n.caudado,
parecem ser as Unicas entre todas as outras fibras corticofugais, em direcao a
estruturas subcorticais Considerado somenie quanto a seu papel motor, ©
n.caudado tem uma fungao critica no processo cognitivo, pois esta envolvido no
processamento de informagoes relacionadas ao cortex pré-frontal. Deficiéncias
no processamento cognitivo, podem ser devidas & desconexao cértico-cottical, via

n. caudado. (RICHFIELD, TWYMAN, BERENT, 1987)
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Os DH, cujos n.caudados estdo atrdficos, apreseniam deficiéncias na
fung@o elaborativa e executiva, o que inclui a capacidade para planejar, organizar,
e adaptar as respostas mentais as novas necessidades do meio. Distirbio na
criatividade e no pensamento abstrato s&o vistos em lesdes frontais dorsolaterais.

Com a progressao da doenga, a caracteristica mais notavel e
constante, é a deficiéncia para sustentar a atencfio. Se solicitado a realizar uma
atividade complexa, que envolva a realizagao de varias agdes sucessivas, ou a
observagéo de uma série de fendmenos, sua capacidade de sustentar a atengéo
é imediatamente manifesta.

Embora a nogéo de tempo e espaco se mantenha inalterada,
a espacialidade egocéntrica revela-se significativamente comprometida.

Como observado em estudos com animais, lesdes
circunscritas ao caudado, resultam em um prejuizo no desempenho em testes de
orientacdo egocéntrica( capacidade de perceber e definir um objeto no espacgo,
tendo como referéncia de direcéo e distancia, o préprio observador).

Conclui-se, a partir dai, que o nicleo caudado esta envolvido
no processo de compensagéo do movimento auto-produzido.

Os problemas de visuoespacialidade tém sido pouco
estudado. Uma das razbes para isso é a incapacidade de distinguir aspectos
puramente visuoespaciais de outros aspectos cognitivos tais como atencéo,
memoria e desempenho motor.

Para exemplificar, os erros na nomeacio de objetos, ndo implicam

em problemas seméanticos, mas podem refletir problemas de ordem
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representacional visual unimodal, localizado na cauda do n.caudado e{ou) em
suas conexdes com o lobo temporal.

Os problemas de memdria podem ser percebidos nos primeiros 12
meses do inicio da doenga, mas nao poupa o individuo da capacidade de
orientar-se e ter "insights" ainda que na fase tardia.

Clinicamente, a memdria pode ser classificada como
imediata, recente e remota. Entre os DH, a memédria imediata ndo se mostra
significativamente comprometida, como pode ser visto na memoria recente. Os
distarbios na memoéria recente, no entanto, sdo devidos & deficiéncia no processo
de recuperagéo, antes que uma deficiéncia nos processos de registro e
armazenamento.

A memdria remota esta comprometida se comparada a
controles normais. No entanto, este comprometimento difere da amnésia de
Korsakofl, pois nao apresenta gradiente temporal como a citada.

Na verdade, quando comparamos os DH com SK, observamos um
“crossover’ entre a memoéria declarativa .e a memoéria. Assim como memédria de
reconhecimento verbal se encontra dentro dos limites de normalidade entre os
DH, a meméria procedural entre os SK, encontra-se entre os limites de
normalidade.

O distdrbio da linguagem é um indicador sensivel de uma
doenga orgénica cerebral, e todos os aspectos da linguagem encontram-se
comprometidos nos estados demenciais avangados.

A disartria € uma caracteristica da fala entre os DH, e conduz

a perda da fluéncia verbal e a reducdo da comunicagdo. Esta reducgio se
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manifesta por um declinio significativo da produgdo Iéxica, um aumento
expressivo nos numeros de pausa e uma diminuigao da complexidade sintatica.

O problema de comunicagéo néo € puramente linglistico. Os
problemas de motricidade da fala afetam comumente a prosédia, e incluem
disartria e problemas respiratdrios. A fala hesitante e explosiva na fase inicial, que
evoluem para o mutismo nas fases mais avangadas, néo pode ser visto apenas
como um problema motor. A grafia, omissdes de letras e as interrupgdes
inexplicaveis no ato da escrita 1#&m sido observadas. O reconhecimento do
estimulo verbal é seletivamente preservado na D.H, poupando relativamente o
conteldo seméantico

A prosédia mostra-se comprometida tanto no seu aspecto
afetivo(alegria, tristeza, ira, etc.) como proposicionai(pergunta, ordem, etc.).

Apesar dos problemas de produgdo linguistica, a
compreensdc da fala mantém-se inalterada. (JACOBS & HUBER, 1992 :
MORRIS, 1995 ; MARTONE et al.1984)

A coréia resulta de uma perda seletiva dos neurdnios do corpo estriado
projetando-os para o globo pélido. Na forma rigido-acinética, encontramos
profundas evidéncias da destrui¢cédo dos neurbnios estriatais que se projetam para
o globo pdlido externo, interno e substéncia nigra. Esta perda nio seletiva de
neurbnios que se projetam para o estriado, correlacionam-se com a rigidez e a
auséncia de coréia exibida pelos pacientes. (ALBIN, et al.,1990)

Estudos neuropsicolégicos evidenciaram que os problemas
da flexibilidade cognitiva associa-se a patologia do iobo frontal. Tais achados

suportam a hipétese de que o lobo frontal atua no processo de organizagdo
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cognitiva e na mediagdo do compliexo processo de tomar decisao, que envolve
multiplas regides cerebrais, contudo, disturbios da flexibilidade cognitiva tém sido
observados em lesdes do corpo estriado.

Diferencas significativas podem ser vistas entre a perda da
flexibilidade por disfuncédo dos lobos frontais daquelas observadas nas disfungéo
dos ganglios da base.

Se por um lado, as sindromes frontais(SF) apresentam
dificuldade para elaborar novos padrbes de comportamento, a disfungcao dos
ganglios da base(DGB) apresentam dificuldade para. ativar velhos padrées de
comportamento. A SF é deficiente no processo de reorganizacdo da atividade
psiquica, segundo as novas exigéncias do meio, enquanto a DGB apresenta
dificuldade em manter o padréo psiquico necessdrio as exigéncias do meio ou
corrigi-lo. A SF é deficiente em reprimir um comportamento imitativo, enquanto a
DGB nao consegue manter aderéncia ac método proposto.

Como podemos ver, o lobo frontal e os ganglios da base, ndo
apresentam uma funcao similar mas complementar. Os dados levam-nos a crer,
gue os ganglios da base s&o elementos de uma cadeia anatémica que suporta a
expressdo de um comportamentc pré-elaborado, automético e aprendido. Sendo
assim, os ganglios da base constituem-se um apoio para a memoria procedural e
0s comportamentos automatizados.

A flexibilidade espontédnea é a capacidade de gerar uma
diversidade de idéias (FAS) e esta associada & idéia de fluéncia. A flexibilidade

realiva € a capacidade de mudanga cognitiva e comporiamental de forma a
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adaptar-se ao novo contexto. O método mais empregado para esta avaliagéo é o
"Wisconsin sort card test" e o "Trail Making Test”.

Os ganglios da base operam fisiologicamente em concerto
com o lobo frontal, enire outras regides corticais, provavelmente por convergir
padroes témporoespaciais de ativac¢éo e inibicdo (ELSINGER & GRATTAN,1993 ;
DUBOIS, etal.1995)

Nos udltimos ancs, tem se feito uma distingdo entre dois
sistemas de memdria funcional e anatomicamente separados: a memédria
declarativa e a de procedimento. O produto da primeira € a reproducgéo de
informactes armazenadas através de uma linguagem, enquanio a segunda pode
ser expressa por meio de um habito,

A meméria declarativa, a qual envolve registro,
armazenamento e recuperacéo, estda comprometida. A deficiéncia na estratégia
de recuperacéo é o problema primario na memoria declarativa.

O processo de recuperagéo torna-se muito eficaz, quando-se
empregam estratégias semanticas. Quando se utiliza um ‘priming" (é um
fendmeno no qual, experiéncias anteriores com estimulo perceptivo, facilita o
individuo inconsciénte e temporalmente a identificar o estimulo quando for
reapresentado)observa-se uma importante melhora na performance do DH.
Estes, quando apresentam deficiéncias na memdria visuoespacial, podem
igualmente se beneficiar com o "priming visual".

Estudos de ‘"priming" tém suportado a idéia de que

mecanismos léxicos, semanticos e pictéricos passam pelo n.caudado.
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Os pacientes amnésicos adguirem métodos necessarios para
solucionar problemas cognitivamente. Nestes casos, a base neuropatolégica
envolve circuitos cértico-limbico-diencefalicos associados a amigdala, hipocampo,
corpos mamilares e sstruturas de linha média do tdlamo, como pode ser visio na
sindrome de Korsakofl. O D.H apresenta deficiéncia tanto na memdria declarativa
quanto no método de aprendizado. Contudo, o método de aprendizado é
significativamente comprometido enguanto a memdria declarativa, de
reconhecimento verbal, é préxima ao normal.

Na fase inicial, o método de aprendizado mantém-se
preservado, indicando que a disfung¢éo do gangiio da base n&o atingiu seu limiar
critico. No entanto, na fase avang¢ada, observa-se deficiéncia tanto no dominio do
procedimento como no declarativo, conforme se observa o envolvimento gradual
do neoestriado e sua progressao para o cortex.

Doencas dos ganglios da base apresentam baixos
desempenhos nos testes cognitivos de procedurais, sugerindo que os circuitos
fronto-caudados podem ser criticos para a pesqguisa heuristica e para o sucesso
das estratégias de procedimenios que, quando estabelecidas, caem sob o
dominio do lobo frontal aliado a regido cortical. O neoestriado (especialmente o
n.caudado) € tido como a chave da fungdo da memodéria de procedimenio(SANT-

CYR, TAYLOR, LANG, 1988 ; Jacobs & Huber, 1992).
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2.7 — NEUROPSICOLOGIA



NEUROPSICOLOGIA

I-Introducéo

O estudo neuropsicolégico dos individuos assintomaticos de
risco para a DH tem como objetivo estabelecer uma fase prodrémica. Esta se
reveste de grande importancia cientifica, pois uma vez reconhecidos os primeiros
sintomas, pode-se compreender melhor © mecanismo de agao do gene mutante.

O metodo longitudinal, mais comumente usado, € acompanhado de
problemas tais como manter um grupo ao longo do tempo, a grande variabilidade
na idade de inicio das manifestagdes clinicas e a dificuldade de se obter um
grupo controle normal. Sabe-se que os individuos assintomaticos de baixo risco
apresentam um desempenho nas avaliagdes neuropsicoldgicas discretamente
inferior, se comparados a um grupo controle sem, familiares com DH. Isto se deve
provavelmente ao ambiente estressante em que vivem.

Apesar dos problemas metodolégicos, da grande
variabilidade na composicdo das baterias neuropsicologicas, muitas vezes
reduzida a pequenas amostras, esta revisdo conclui pela existéncia de
deficiéncias sutis nos individuos de alto risco para a DH. Os testes émpregados
até agora, ndo s@o suficieniemente sensiveis para detectd-las. (BLACKMORE,
SIMPSON, CRAWFQORD, 1995)

A correlagao entre alteragbes psicolégicas e DH tem sido
descrita ha mais de 150 anos. Menos exuberantes que os transtornos motores, as
alteragdes psiquicas assumem uma posicio de destaque na fenomenologia da

DH. O estudo retrospectivo tem revelado que as alferacdes psiguicas podem
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preceder as alteragdes motoras, com intervalos que podem alcancar aié 10 anos.
Concluiu-se portanto, que as alteragdes psiquicas focais séo partes integrantes e
iniciais de um transtorno psiquico global e tardio dentro da sintomatologia da DH
e que estes devem ser levados em conta quando for realizado o diagnéstico.
(BRUYN, 1968)

Uma outra corrente de pensamento sustenta a hipotese de
gue néo ha concretamente, qualquer diferenga entre os individuos assintomaticos
de risco e seus familiares normais e que as alteragbes observadas na fase
assintomatica, ndo podiam ser caracterizadas como indicadores seguros da
evolugdo da DH.

Buscando a conciliagdo das hipéteses anteriores, conclui-se
pela existéncia de distirbios comportamentais que se associam a individuos que
futuramente irdo desenvolver a DH. No entanto, tais alteragbes nao séo
marcadoras em potencial da DH, mas sim de uma sindrome cerebral crénica em
individuos ainda assintomaticos (GOODMAN, et al., 1996}

Com o objetivo de fornecer subsidios para a solugdo do
conflito e buscar marcadores pré-sintomaticos, um grupo de 11 DH, com idade
media de 50,9 anos (42 a 57 anos) foi submetido a uma bateria de testes
neuropsicologicos.

O resultado deste trabalho nos mostra que quociente de inteligéncia (Ql.)
meédio dos 11 DH é de 74,4 (63 a 92) e que quando comparados a um grupo
controle normal com idades que variam de 72-74 anos, permitiu-nos concluir que
o padrdo de declinio cognitivo nos DH se assemelhavam em muito ao declinio

cognitivo do envelhecimento normal, e que nenhuma alteragdo focal foi
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observada.Chama a atengdo no entanto, o grau de consciéncia da doenga,
ausente na D.Alzheimer e na D.Pick (AMINOFF, et.al.,1975).

Contudo, a simples comparag¢ao enire os escores totais ndo
nos fornece subsidios capazes de individualizar quadros demenciais de diferentes
etiologias.

A primeira tentativa sistematizada de avaliar os transtornos
neurpsicolégicos trouxe importantes contribui¢des.

Neste trabalho, os transtornos neuropsicoldgicos da DH séo
representados por uma deficiéncia na atengéo, concentracdo, dificuldade na
solucdo de problemas, formagdo de conceitos e uma reduzida capacidade de
armazenamento de informacbes verbais.

Desta forma, as deficiéncias na DH n&o se restringem apenas
a provas motoras ou psicomotoras, mas a uma ampla variedade de fungbes
mentais superiores, as quais independem da habilidade motora.

(BOLL, HEATON, REITAN, 1974}

Os dados acima leva-nos a concluir que o emprego de
métodos analiticos quantitativos e qualitativos para as avaliagbes
neuropsicologicas, permitem dizer que, deméncias de diferentes etiologias,
produzem padrdes neuropsicolégicos distintos.

Um estudo comparativo entre dois grupos, compostos por DH
e lesionados cerebrais, tem fortalecido tal hipétese. A simples comparacédo dos
escores brutos revelou apenas que o declinio cognitivo entre os dois grupos

variava de moderado a severo. Contudo, uma analise individualizada de cada
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subteste(qualitativa), revelou que os dois grupos se diferenciavam quanto ao
desempenho nos subtestes(NORTON, 1975).

Um grupo de 156 individuos de risco (IR) foi submetido a uma
detalhada avaliacdo clinica e ao teste visuomotor de Bender. A escolha deste
teste deve-se a sua facil aplicacdo e a sua popularidade no diagnostico das
disfuncbes cerebrais organicas. A etapa do Bender, utilizado nesie teste, é o
desenho de meméria. Os resultados deste trabalho revelaram que o Bender é 3-
4% mais eficaz que as avaliagbes clinicas para diferenciar grupos de DH, mas,
em casos individuais, nao se observou qualquer diferenca.

De qualquer forma, este trabalho fornece subsidios a hipétese de
marcadores pré-sintomaticos para a DH. (LYLE & QUAST, 1976)

As deficiéncias cognitivas dos quadros demenciantes, ndo
s80 difusas e homogéneas como se imaginava, mas se caracterizam pela relativa
integridade das varias funcdes corticais superiores. Assim, a nova abordagem
neuropsicoldgica, ac mesmo tempo que permite diferenciar formas de deméncias,
revela os pontos de similaridades entre quadros de diferentes etiologias.(CAINE,
et.al., 1978)

Estudos comparativos entre os DH e os controles normais
tém se mostrado problematicos, porque estes ultimos necessitam ser igualados
por sexo, idade, historia psiquiatrica anterior e sobre a existéncia de risco para
doencas neurodegenerativas, enguanto o mesmo estudo entre DH em diferentes
estagios ou quando comparados com outras patologias neurodegenerativas

revela-se bem mais produtivo.
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Um estudo comparativo entre DH, em fase avangada (DHA),
com DH na fase inicial(DHI), revelou diferentes padroes neuropsicologicos. Na
fase inicial, a deterioragao cognitiva é focal enquanto na fase avancada ela se
apresenta difusa. Conclui-se que estégios diferentes na evolugdo da DH
produzem padrdes neuropsicologicos distintos (JOSIASSEN,et.al.,1984).

Estudo evolutivo sobre o quadre sintomatoldgico entre os DH revela
que o declinio cognitivo tem se associado mais intimamente com a severidade
dos sintomas motores do que com a duragao da doenga.

Os movimentos oculares, mediante estimulo, demonstram
longas laténcias e lentiddo. O rastreamento do estimulo alvo é feito por abalos
bruscos e curtos, em vez de movimentos suaves, como observado entre a
populacéo normal.

A inabilidade para manter o olhar fixo na trajetdria até o
estimulo alvo justifica a demora na realizagéo de testes tais como digito-simbolo e
o "trail making test”. Com a progresséo da doenga o nivel de atencéo diminui, e
dificuldades aparecem na realizagao de mudangas no foco de atengao.

A memdria apresenta um padrao especifico de deterioragao,
o que € um dos parametros mais precoces da deterioragao cognitiva. Discretos
na fase inicial, os disturbios de memdria acentuam-se com a progressdo da
doenga. A memdria recente é extremamente vuineravel a interferéncias, como
pode ser observado nos testes de memdéria com periodo de distragao intercalado.
A aguisicao de novas informagdes encontra-se comprometida ainda mais quando

se somam os problemas na estiratégia de recuperacéo.
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O emprego de dicas semanticas e testes de reconhecimento
atenuam em muito tais deficiéncias.

Estes recursos, ulilizados para melhorar o desempenho nao
apresentam a mesma eficiéncia com a progressdo da doenca

Assim, os problemas de memédria pela deficiéncia em estratégias
de recuperaciio, ndo excluem os problemas de codificagdo e capacidade de
armazenamento reduzida{LEZAK, 1995).

Em um estudo comparative entre DH com 15 anos de
evolugdo (DHA) com DH recentemente diagnosticados (DHR) e controles normais
(CN),algumas diferengas ficam evidentes. O quociente de inteligéncia (Q.l.) dos
DHA é inferior tanto aos DHR quanto aos do CN. O Q.I. dos DHR, embora inferior
aos CN, aparece dentro dos limites normais. Este estudo traz a luz um dado
muito importante. Os DHR apresentam um quociente de memdria (Q.M.)
desproporcionalmente inferior ao Q.1., em um mesmo individuo.

A comparacao entre DHR e CN revelou deficiéncias quanto
a memdria logica e ao aprendizado associativo, enquanto o controle mental
permanece dentro do limite de normalidade. Um teste de memdria recente entre
CN e DHR, em intervalos de 3,9 e 18 segundos, revela que os DHR s6 se
diferenciam dos CN apds 9 segundos.

O teste de fluéncia verbal (FAS) permite a diferenciagao entre
os trés grupos, embora a diferenca entre DHR e CN ndo alcance significagéo
estatistica. Nos primeiros 5 anos de evolugéo da DH, as areas mais sensiveis de
deterioragio recaem sobre a fluéncia verbal, a habilidade visucespacial e

calculos matematicos. (BUTTERS et al, 1978 )
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Estudo comparativo entre DH, com familiares de risco e
controles normais revelou baixo desempenho entre os DH, se comparados com
os familiares de risco e os controles normais.

Os familiares de risco, assim como os controles normais, se

dividiram em 4 grupos a saber:

1 - Familiares de risco de alto desempenho;
2 - Familiares de risco de baixo desempenho;
3 - Controles normais de alto desempenho;

4 - Controles normais de baixo desempenho.

Nao houve diferengas entre os grupos 1 e 3. A baixa
performance entre os DH eram mais significativas que as baixas performances
dos grupos 2 e 4. Quantitativamente, os baixos escores do grupo 2 nédo
apresentou diferengas estatisticamente significantes com o grupo 4, mas
diferiram de forma qualitativa. Apesar do exposto acima, as deficiéncias
neuropsicolégicas n@o podem ser usadas como Unico pardmetro para o
diagnéstico, uma vez que os resultados dos testes sado indefinidos e
insuficientemente precisos para se afirmar um diagnéstico { WEXLER, 1979).

Problemas na formacado de conceito, percepgao e memdoria
tém sido encontrados entre as alteragdes neuropsicologicas observadas enire os

DH.
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Contudo, os diferentes transtornos neuropsicolégicos néo se
instalam de uma unica vez, respeitando os diferentes estdgios evolutivos da
doenca.

Um estudo comparativo entre um grupo de DH com 5 anos de
evolucdo {DHA) e um outro com menos de 12 meses (DHR), tem confirmado esta
idéia.

O grupo DHR apresentou uma importante dissociacédo entre o
Quociente de Inteligéncia (Q.1.) e o Quociente de Memoria{ Q.M.}. Neste grupo, o
Q.M. era desproporcionalmente menor que o Q.l., que na grande maioria dos
casos, estava dentro dos limites de normalidade.

Assim, as deficiéncias da memdria, presentes nas fases
iniciais da DH, ndo podem ser atribuidas ao declinio cognitivo global observado
nas fases mais tardias da doenca.

Entendemos que o emprego de uma bateria de testes de
meméria recente e remota, além de testes de aprendizado, sdo potencialmente
marcadores de individuos de risco(ALBERT, BUTTERS, BRANDT, 1981 b )

O estudo comparativo entre DHA, DHR e familiares de risco
(FR), detectou que algumas das alteragbes observadas nos DHR podem ser
vistas também em alguns familiares de risco. Tais alteracbes precoces
compreendem as deficincias na memdéria auditiva, estabilidade motora e
habilidade visuoespacial. Esta JUltima inclui disturbios no julgamento
visuoespacial, na integragéo perceptual motora, na memdria visual e na agilidade

motora. Este estudo revela que tais alteragbes sio progressivas e que, portanto,
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podem ser vistas entre os DHA. Os transtornos observados em uma parcela dos
familiares de risco assemelhavam-se as alteragbes vistas nos DHR.

Pelo exposto, concluimos que as alteracoes
neuropsicolégicas da DH ndo se desenvoivem de forma uniforme, pois como
podemos constatar o declinio no desempenho motor e na flexibilidade cognitiva,
aumentam com a evolucdo da doenca(JOSIASSEN, CURRY, MANCALL, 1983).

Um estudo prospectivo, em um grupo de 60 DH por um
periodo de 30 e 42 meses, realizado de forma periddica (a cada 6 meses e
posteriormente aos 12 meses)revelou-nos que a capacidade mais sensivel as
alieragbes, com a progressdo da doenga, € a habilidade psicomotora e, que as
habilidades visuoconstrutivas e o conhecimento semantico mostram relativamente
estaveis ac longo do tempo(BAMFORD et.al, 1995).

Além de se comparar o tempo de manifestacdo da doencas com dados
neuropsicologicos e neuroanatomicos, procurou-se  correlacionar DH,
recentemente diagnosticados, em diferentes estdgios da capacidade funcional
total (TFC), com aspectos neuropsicolégicos e de neuroimagem. Assim, 34 DH
com uma TFC entre 11-13 (estagio I) € 26 DH com uma TFC entre 7-10 (estagio
I}, foram examinados segundo a capacidade psicomotora/executiva, memoria
verbal, visuoespacial e conhecimentos gerais e comparados com o© indice
bicaudado. Este apresentou relagao altamente significante com a capacidade
psicomotora/executiva, que por sua vez apresentou correlacéo altamente
significante com a capacidade funcional total.

O capacidade psicomoiora/executiva e a visuoespacial, permitiu

claramente diferenciar o estagio | do I,
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A atrofia do corpo estriado, apresentou uma correlagéo altamente
significativa com as manifesta¢cdes neurolégicas e comportamentais decorrentes
da progressao da doenca.

Entretanto, o indice bicaudado foi responsavel por apenas 30% da
variancia, sugerindo que este indice ndc é sensivel o suficiénte para detectar

anormalidades iniciais(BAMFORD,1989)

De posse dos novos conhecimenios sobre a genética
molecular e neurcimagem, foram avaliados individuos assintomaticos para a DH,
divididos em dois grupos. O grupo assintomatico gene(+) com 22 individues e ¢
grupo assintomatico gene(-) com 37 individuos.

Foram avaliados quanto ac comprimenio da seqiéncia CAG,
volume parcial das estruturas do corpo estriado , testes neuropsicolégicos e
célculo aproximado para a idade de inicio da doenga.Realizou-se uma avaliacdo,
que se repetiu 12 e 24 meses depois.

Nao se observou uma correlagdo significante entre a idade
prevista para o inicio, com o comprimento da sequéncia CAG e a maioria dos
testes neuropsicolégicos, durante os dois anos de estudo.

Este estudo permitiu a conclusdao de que ndo se observa
diferengas neuropsicolégicas, em um periodo de dois anos, entre um grupo com
longas expansdes e outro com curtas expansoes.

Os individuos que, no perfodo de dois anos, apresentaram

alteracbes nos testes de atenc@o sustentada e rapidez mental, apresentavam
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tanto reducdo do volume do nucleo caudado como do metabolismo pelo PET.
(CAMPODONICO, CODORI , BRANDT, 1996)

Um grupo de DH foi comparado com um grupo de pacientes com
S.Korsakofl quanto ao desempenho na meméria recente. Os dados revelaram
que o processamento das informacgdes na SK é tempo dependente e por isso nédo
envolve 0os mesmos mecanismos da DH.

Quando se solicia ao DH que repita as informacdes
fornecidas apos um periodo de gquatro segundos observa-se que o volume de
informacoes & reduzido se comparado a repeticao imediata.

Por outro lado, o aumento do tempo que vai da apresentagéo
do estimulo até a repeticdo pelo paciente, melhora 0 desempenho dos pacientes
com S. Korsakofl. (BUTTERS & GRADY, 1977)

Procurando detalhar cada vez mais os transiornos de
memdéria recente entre os DH e os pacientes com S. Korsakofl, uma bateria de
testes neuropsicolégicos foi aplicada sob trés situa¢des distintas.

Na primeira, o tempo que vai da apresentacéo do estimulo a
sua resposta foi preenchido por 20 segundos de siléncio. Na segunda, este
periodo de 20 segundos foi preenchido com uma contagem regressiva de 1 em 1.
E, finalmente, um terceiro periodo de 20 segundos foi preenchido pela contagem
regressiva de 2 em 2.

Nao houve diferenca significativa apdés 20 segundos de
siiéncio entre os dois grupos e os controles normais. Todavia, o grupo de
pacientes com 8. Korsakofl apresentava um declinio na performance com o

aumento da interferéncia no periodo de 20 segundcs, mas se o periodo estivesse
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livre de interferéncias o desempenho dos mesmos melhorava com o aumento do
tempo. Os DH néo apresentavam declinio no desempenho sob interferéncias e o
aumento do periodo ndo melhorava a performance como nos pacientes com
S.Korsakoff (MEUDELL, BUTTERS, MONTGOMERY, 1978).

Uma maneira de se salientar os resultados dos exames de memaria
recente, entre os pacientes com S. Korsakofl e os DH, é a realizagdo desse
exame sob diferentes circunstancias.

Quando variamos o tempo de laténcia entre a apresentacédo
do estimulo e a obtencdo da resposta por parte do paciente, ou guando
introduzimos algumas interferéncias dentro deste periodo, ou ainda, quando
fornecemos dicas |éxicas ou seménticas, a diferenca entre os dois quadros de
deméncia torna-se muito evidente. A uma melhora DH com o emprego de
mediadores verbais, mas esta nao se aitera com a introdugao de interferéncias ou
variagbes no tempo de laténcia. Por outro lado, individuos com S.Korsakoff
melhoram o desempenho com o aumento do tempo de laténcia, mas a pioram
com o emprego de interferéncias. Se, por um lado, o uso de mediadores verbais
nao apresenta qualquer efeito sobre a S. Korsakoff, 0 emprego de interferéncias
nao influi sobre o armazenamento de informagdes dos DH.

Além da memodria recente, os dois grupos diferenciam-se pela
memaria remota. O grupo dos Korsakovianos apresenta um gradiente temporal,
ou seja, os fatos mais antigos s&o lembrados com mais detalhes que os fatos
mais recentes, enquanto a deficiéncia de memoria entre os DH assemelha-se em

todos os periodos da vida (ALBERT et al., 1981 a)
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A meméria de reconhecimento verbal e a habilidade para o aprendizado
foram examinadas em um grupo de pacientes com S. Korsakofl (SK), um grupo
com DH e um grupo controle normal.

Nao houve diferenga entre o grupo dos SK e o grupoc dos
controles normais, quanto a habilidade para o aprendizado.

Por sua vez, o grupo dos DH apresentou um desempenho
semelhante a dos controles normais, nos testes de reconhecimento verbal.

Quando comparamos o grupo dos SK com o grupo dos DH,
constatamos gque o reconhecimento verbal, normal entre os DH, é completamente
deficiente entre os SK, o oposto ocorrendo com a habilidade de aprendizado.

Um teste de leitura em espelho revelou que o grupo dos SK
adquire normalmente a habilidade e passam a ler em um tempo cada vez menor.
Por outro lado, a habilidade dos DH melhora discretamente na fase inicial,
parando depois em um nivel inferior ao grupo dos SK. Quando as palavras
utilizadas na leitura em espelho sdo apresentadas aos dois grupos, o grupo dos
SK néo conseguem reconhecer as palavras, enquanto o grupo dos DH o fazem
com certa tranquilidade.

Concluimos que a deficiéncia do grupo de DH quanto 2
memoria se deve a incapacidade para recuperar ¢ material armazenado, mas
quando este lhe € apresentado sob forma de reconhecimento, a necessidade de
desenvolver estrategias de procura € eliminada.

Assim sendo, os DH apresentam uma capacidade de

armazenamento e processamenio dentro dos limites de normalidade, ¢ que néo
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ocorre com os amnésicos.0Os dementes diferem qualitativamente dos amnésicos
(MARTONE, et.al, 1984 ; BUTTERS et al. 1976).

Quando comparamos um grupo de DH com um grupo
composto por amnésicos de Korsakoff, em diferentes condigbes, obiemos
informac¢des que nos permitemn diferenciar os dois grupos.

Assim, quando testes de memdria sdo aplicados sob a
influéncia de uma interferéncia pré-ativa, por exemplo, uma variagdo no tempo de
processamento, ou quando fornecemos dicas, 0 desempenho nesies teste altera-
se em funcao do tipo de patologia estudada.

A redugdo de interferéncias pré-ativas e o aumento do tempo
de processamento, antes da resposta, melhoram o desempenho dos testes de
memoria entre os amnésicos de Korsakoff,mas o fornecimento de dicas néo
altera o resultado do teste, o que nédo acontece com os DH. Estes apresentam
memodria de reconhecimento verbal dentro dos limites de normalidade, ocorrendo
o inverso com os Korsakovianos.

Enquanto os DH apresentam deficiéncias na meméria de
procedimento, ou seja, na meméria que permite adquirir habilidades, os
korsakovianos apresentam memdria procedural normal.

Os korsakovianos apresentam problemas no armazenamento
de informagdes, enquanto os DH apresentam dificuldades em gerar estratégias
que permitam a recuperacdo das informagdes armazenadas (BUTTERS, et.al.,

1985).
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Os disturbios de meméria séo os que tém recebido mais
atengdo por estarem comprometidos ja em uma fase inicial da DH, e podem
funcionar como um marcador de risco para assintomaticos de risco.

De forma global, os transtornos de memoria dos DH s&o tao
severos quanto os dos pacientes com SK. Contudo, uma andlise detalhada
permite-nos constatar que, embora igualmente importantes, eles diferem
qualitativamente. Os DH que nao sofrem influéncias das interferéncias pré-ativas,
apresentam um nivel de reconhecimento verbal semelhante ao dos individuos
normais e sdo melhores que os pacientes com SK nos testes de reconhecimento
visual, quando se utilizam mediadores semanticos. Os SK apresentam-se muito
melhor na memdéria de procedimento, e também recuperam mais palavras que os
DH no teste de fluéncia verbal (BUTTERS, et.al., 1986).

Os disturbios da memoria declarativa (registro de fatos
especificos) e da memdria de procedimenio (registro de uma habilidade),
observados em alguns quadros de deméncia, podem ser atribuidos &s diferengas
anatémicas.

Os amnésicos de Korsakoff apresentam transtornos na
meméria declarativa e uma memoria procedural preservada. O fundamento
neurcanatdbmico da SK sdo as estruturas talamicas da linha média e o lobo
temporal. Os DH, por sua vez, apresentam transtornos tanto na memdria
procedural quanto na declarativa, embora em graus varidveis, A base
neuroanatémica da DH reside no corpo estriado, o qual, por sua vez, apresenta

uma fungéo primordial na meméria procedural(SAINT CYR et al., 1988).
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Um estudo mais detalhado sobre a meméria procedural (ou
implicita) e a memoria declarativa {(ou explicita) foi realizado com 15 DH e
comparados a 15 controles normais.

Os teste de tomada de decisdoc por meio de estimulos
semanticos revelou que, a semelhanga dos controles normais, os DH reduziam
seu tempo de decis@o apds exposigdes repetidas, ainda que em grau menor. Os
DH, assim como os controles normais, exibiram equivalente reten¢do implicita
apos 6 meses. A memodria explicita ou declarativa, normaimente avaliada por
testes de recordacéo efou reconhecimento, parece depender da integridade do
hipocampo, estruturas do lobo temporal medial, corpos mamilares e nicleos
talamicos da linha média. A meméria implicita ou procedural, normaimente
avaliada por testes que se utilizam de estimulos repetitivos para aquisicao de
uma habilidade (ex: leitura em espelho), parece depender da integridade do
génglio da base, cortex motor e motor suplementar. As patologias dos ganglios da
base nao permitem aos individuos desenvolverem novas habilidades, nem
tampouco aplicarem as habilidades ja existentes na melthora de suas atividades
(BYLSMA, REBOK, BRANDT, 1991).

A memdria de procedimento (habilidade para reter informacdes
que ndo passam em nivel consciente) pode envolver a habilidade na aquisicéo
motora, perceptual ou conceitual.

Nenhuma correlagdo foi encontrada entre a memdria
procedural e as deficiéncias cognitivas.

As deficiéncias na memdria procedural podem ser atribuidas

a dois fatores. O primeiro seriam as limitagdes na fonte de aten¢do , sendo o
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segundo uma deficiéncia no "feedback" associada a deficiéncia na memdoria
espacial. A deficiéncia no "feedback', gerada pela imprecisdoc das respostas
proprioceptivas e a deficiéncia na memoria espacial, deve-se a interrup¢do das
fibras dorsolaterais e pré-frontais com o nicleo caudado.

A memodria procedural pode estar completamente prejudicada
entre os DH, o que nao acontece com a memoéria declarativa(KNOPMAN &
NISSEN, 1991).

A severidade dos disturbios de memodria, entre os DH, tem
ofuscado outros transtornos cognitivos comumente encontrados, tais como a
habilidade construtiva e visuoespacial.

O exame das habilidades construtivas e visucespaciais entre
os DH e os D.Alzheimer (DA) tem apresentado uma dupla dissociagéo.

Os DA apresentam deficiéncias nos testes de percepgdo
extra-pessoal e de construgao, 0 mesmo n&o ocorrendo entre os DH.

Por outro lado, os transtornos da espacialidade egocéntrica,
comum entre os DH, nao € observada entre os DA. Tragando um paralelo
neuroanatémico, a disfungéo frontal dos DH leva a um distlrbio da espacialidade
egocéntrica, enquanto uma disfungéo no cortex parietal leva-os a um distirbio da
espacialidade extra-pessoal. E possivel que as diferencas observadas entre as
DH e a DA reflitam (mais que puramente uma diferenga entre duas patologias)
uma diferenga entre deméncias corticais € subcorticais {BROUWERS, et.al.,
1984).

Uma bateria de testes para a memdria de reconhecimento

com estimulos variados (espaciais, verbais, coloridos, faciais e de formas) e para
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memoria de repeticdo verbal (com variagdo no tempo de repeticdo de 15
segundos e 2 minutos), foi aplicado em um grupo de DH, D.Alzheimer (DA) e a
um grupe de S. Korsakofl (SK).

Os grupos de DA e de SK mostraram-se deficientes face a
todos os estimulos na bateria de testes de reconhecimento verbal, enquanto o
grupo dos DH, sem alteragbes no reconhecimento para estimulos verbais,
encontrava-se deficiente apenas em quatro estimulos.

Os DH, diferentes dos outros grupos, podem fazer uso de
mediadores verbais com o objetivo de melhorar o desempenho na meméria
contextual e na memoaria para reconhecimento de material pictérico. O grupo dos
DH foi o unico onde a desempenho nos testes de reconhecimento verbal foi
superior ao teste de reconhecimento espacial.

Quanto ao teste de repeticdo verbal, todos os grupos se
mostraram comprometidos ja aos 15 segundos. Contudo, o tempo de 2 minutos
tem permitido, de forma clara, a diferenciacao do grupo dos DA, uma vez que,
apos este periodo, a grande maioria do grupo ndo se lembra de qualquer palavra.
Com base no exposto, concluimos que o indice de esquecimento dos DA é maior
que o dos outros grupos, O tempo é tambem um diferenciador entre os DH e 0s
SK. Estes ultimos, contrariamente acs DH, tém melhorado nos testes de memoria
recente, com o aumento do tempo.

Por outro lado, o emprego de interferéncia pré-ativa piora
muito a memdria recente dos SK, mas néo altera a dos DH. A memdéria remota
também & um elemento diferenciador entre os DH e os SK, pois estes lltimos

apresentam um gradiente de memoria onde os fatos mais antigos séo lembrados
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com mais precisao que os fatos mais recenies, 0 mesmo néo ocorrendo entre os
DH. Concluimos que o emprego de uma bateria de testes para memoria recente,
remota e de reconhecimento, sob condigoes variaveis de tempo e de estimuios,
tem se revelado capaz de diferenciar quadros de deméncia de etiologias
diferentes(MOSS et al., 1986).

Estudo neuropsicolégico comparative foi realizado entre um
grupo de DH e um outro de D. Alzheimer. Os DH caracterizavam-se pela
deficiéncia na atencéo, concentracdo, lentidde psicomotora, apatia, depressao,
disartria {sem fenémenos afasicos) e disturbios de memaoria (sem amnésia).

Os DA caracterizaram-se por severos disturbios da linguagem
(fendmenos afasicos), apraxia, agnosia, distirbio de meméria e uma acentuada
deficiéncia na realizagao do raciocinio abstrato.

Os diferentes perfis eram independentes da severidade da
doenca e suficientemente significativos para diferenciar os dois grupos com 84%
de precisao. Assim, as diferengcas nao devem ser vistas como um epifenédmeno
das diferencas quantitativas, uma vez que os DH, apresentavam menor declinio
cognitivo que os DA durante o mesmo periodo de evolugdo. A meméria dos DH
pode ser melhorada com © uso de mediadores verbais, o que nao pode ser visto
entre os DA, uma vez que estes apresentam deficiéncias na codificagéo
semantica.

Por outro lado, os DA apresentam um desempenho superior
aos DH na aquisig@o de habilidades (BRANDT, FOLSTEIN, FOLSTEIN, 1988).

Um outro estudo comparativo entre DH e DA revelou que,

enquanto os DH apresentavam baixo rendimento na iniciativa, os DA
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apresentavam baixo desempenho nos testes de memoria. A memdria episddica,
severamente afetada enire os DA, caracterizava- se pela deficiéncia na
consolidacdo de informagdes, por um rapido indice de esquecimento, pela maior
suceptibilidade aos efeitos deletérios da interferéncia pro-ativa.

Ao que tudo indica, os DA apresentam um colapso na
estrutura e organiza¢do da memdria semaéntica,pelo fato de que a incapacidade
de produzir uma lista de categorias seménticas € mais severa que a incapacidade
de gerar uma lista de palavras que comegem por uma determinada letra. O DA
apresenta uma deficiéncia hierarquizada nas estruturas do conhecimento
semantico.

Por outro lado, os DH fundamentam suas deficiéncias de
memdria, na incapacidade de produzir estratégias de recuperagdo sistematizada,
tanto de natureza seméntica como léxica. Contudo, nos testes que se utilizam de
dicas léxicas ou semanticas, o desempenho nos testes encontra-se dentro dos
pardmetros de normalidade.

Da mesma forma, a memdria de repeticio verbal difere da
memoria de reconhecimento verbal, pois esta dltima encontra-se normal entre os
DH. Quanto & meméria de repeticdo verbal, apés um periodo de tempo variavel,
esta nos revela que os DA, apés um periodo de 2 minutos, esquecem
praticamente todas as palavras, 6 que nédo ocorre entre os DH.

Por outro lado, os DH apresentam-se mais comprometidos
que os DA nos testes de aritmética {(ex: contar de 7 em 7 de forma regressiva). O
indice de esquecimento fica relativamente inalterado, se comparado ao indice dos

DA, enquanto a memoria remota esta deteriorada ao longo de toda a histéria da
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vida pessoal e nac apresenta gradiente como na sindrome de Korsakofl. Estes
dados fortalecem a hipdiese de que formas de deméncia, etiologicamente
distintas, produzem diferentes padrdes neuropsicoldgicos(SALMON et.al. 1989).

A membdria semantica e a memoria episodica foram
comparadas entre um grupo de DH e um grupo de deméncia tipo Alzheimer
(DAT). A memdéria seméntica mostra-se comprometida entre os DAT e
relativamente preservada entre os DH. A meméria episédica aparece
comprometida tanto entre os DH como entre os DAT.

As deficiéncias da memoaria seméantica entre os DAT tém sido
atribuidas a desintegracdo das estruturas hierarquizadas do conhecimento
seméantico. A deficiéncia da meméria entre os DH, tem sido atribuida a
incapacidade de gerar estratégias de recuperagdo do material armazenado.
Quando igualados por idade, o declinio cognitivo do grupo dos DAT é mais
acentuado gue o do grupo dos DH. (HODGES, SALMON, BUTTERS, 1990)

Um estudo comparativo entre deméncias subcorticais (DH e
paralisia supranuclear progressiva) e cotticais (deméncias tipo Alzheimer) foi
realizado, usando como instrumento o "Teste de Fluéncia Verbal" (léxicas) e o
"Teste de Fluéncia de Categorias" (semdanticas). O grupo foi igualado por nivel
global de deméncia,por idade e comparado com 25 controles normais.

O grupo controle apresentou maior dificuldade com fluéncia
de letras que na fluéncia de categorias. O "Teste de Fluéncia verbal" revelou que,
enquanto um controle normal produzia uma média de 44,5 palavras { somando as

letras F, A, S}, os DA obtinham em média 34,8. Dentro dos quadros subcorticais,
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as paralisias supranucieares progressivas produziram em meédia 20,7 enguanto
os DH alcangaram em média 17,8 palavras.

Assim, gquando comparamos os DAT aos grupos controles
constatamos uma redugao de 22%. Se comparados ao grupc de patologias
subcorticais, a reducao alcanga aproximadamente 60%.

Ja no teste de categorias ocorre o contrario, pois as DAT
apresentam uma reducao de 46%, quando comparadas aos controles normais,
contra uma reducéo de apenas 22% entre os quadros de deméncia subcortical.
As deméncias subcorticais apresentam deficiéncias mais salientes na iniciativa e
nas estratégias de recuperacao, enquanto as deméncias corticais apresentam
suas deficiéncias mais salientes na estrutura do conhecimento semantico.

As alteragbes para as deméncias subcorticais s@o descritas
nos casos de sindromes do lobo frontal (ROSSER & HODGES, 1994).

Um grupo de DH e de esclerose miltipla (EM) com nivel de
gravidade, variando de discreto a moderado, equiparados por idade, sexo, nivel
educacional e habilidade social, foram comparados por meio de uma bateria de
testes neuropsicolégicos.

Uma analise global dos testes néo revelou qualquer diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos. Contudo, uma anélise
gualitativa de cada subteste revelou que os DH apresentavam baixo desempenho
nos testes de memdria de repetico verbal, aritmética, visuoespacial e problemas
com o uso da linguagem tais como uma reducéo do volume da fala e da escrita,

simplificacdo das formas gramaticais e deficiéncias em gerar listas de palavras.
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O grupo de EM apresenta problemas de nomeagdo de
objetos, geracéo espontanea de listas de palavras, deficiéncia na memaria verbal
e n&o verbal, tanto na memodria de reconhecimento como na de repeticao verbal.
Apesar das pequenas diferencas entre os dois quadros, estas podem estar
refletindo aspectos relativamente especificos, ou seja, o substrato neurobioldgico
da doenga (CAINE et.al, 1986).

Embora sejam sintomas importantes, observa-se uma fraca
correlagao entre o declinio cognitivo e os transtornos motores entre os DH.

Contrariando tal raciocinio, um grupo de estudo desenvoiveu
um meétodo simpies e objetivo de mensurar os movimentos coréicos, com o
propésito de estabelecer uma nova correlagdo com os aspectos cognitivos.

Os resultados deste estudo confirmou a premissa inicial, uma
vez que uma forte correlacdo foi encontrada entre o declinio cognitivo e os
movimentos coréicos. Por outro lado, nenhuma outra alteracido psiquiatrica ou no
tempo de evolugcao correlacionou-se com a coréia neste trabalho (WEBB &
TRZEPACZ, 1987)

Com o emprego de dois pardmetros distintos (tempo de
reacdo e tempo de movimento), tanto a acinesia como a hipercinesia foi
correlacionada com o declinio cognitivo.

Os dados revelaram que o tempo de reacéc e o teste de
porca/parafuso, gquardam uma correlagdo com o tempo da doenga e que a
hipercinesia ndo € um critério conveniente para determinar o estagio e a evolugéo

da doenca.
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Por outro lado, a acinesia (e nao a hipercinesia) avaliada pelo
tempo de reacdo e pelo tempo de movimento, tem se mostrado um parametro
mais apropriado para avaliar a progressao da doenca, pois guarda uma relagdo
significante com o declinio cognitivo.

Como tem sido publicado, a inabilidade, envolvendo
atividades didrias nos estagios mais precoces da doencga, tem sido atribuida mais
a deterioragao cognitiva do que aos transtornos motores(GIROTTI et al., 1988).

Por meio de testes genéticos, 10 individuos de risco
assintomaticos foram divididos em dois grupos. O primeiro grupo era composto
por 7 individuos positivamente marcados, ou seja, com alta probabilidade de
desenvolver a DH (5 deles com uma probabilidade de 95%, e os outros 2
restantes com 91 e 92% respectivamente), e 3 individuos negativamente
marcados e, portanto com baixa probabilidade de desenvolver a doenga (um risco
calculado de 4%). Dos 7 individuos positivamente marcados, 5 deles
apresentaram transtornos neuroposicolégicos em 4 das 41 varidveis examinadas.
Os 2 restantes positlivamente marcados e os 3 negativamente marcados nao
apresentaram qualquer transtorno que pudesse ser detectado por estes testes. A
possivel explicagdo para os dois assintomaticos positivamente marcados nao
apresentarem qualquer transtorno neuropsicologico deve-se ao fenémeno de
recombinacao entre os marcadores do gene. Estes dados levam-nos a admitir a
existénecia clara de marcadores neuropsicologicos para assintomaticos de risco
para a DH. (JASON, et.al, 1988)

A resposta a este estudo veio dois anos mais tarde, por meio

de dois pesquisadores da Universidade John Hopkins nos EUA.
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Para eles, os 10 pacientes do trabalho de Jason e
colaboradores, ndo estavam uniformemente distribuidos, pois eram provenientes
de apenas trés familias. Se os trés individuos negativamente marcados fossem
de uma Unica familia, as diferengcas observadas poderiam estar refletindo as
diferengas genéticas entre as familias e n@o a presenga do gene.

A segunda critica deve-se ao emprego de testes paramétricos
e andlise de varidncia para uma amostra reduzida, considerados inadequados. A
terceira critica cabe ao grande nimero de comparacgdes estatisticas realizadas,
aumentando a probabilidade de se encontrar diferencas significativas onde nao
havia.

A quarta critica diz respeito ao fato de gue duas
diferencas esfatisticamente significantes podem ser esperadas se as variaveis
dependentes nao forem elas mesmas correlacionadas. Como isto nao ocorreu,
seguramente o erro tipo 1 foi elevado. A quinta critica refere-se ao fato de que a
sensibilidade do exame neurologico ndo estava bem clara e que, tampouco, um
exame psiquiatrico foi realizado.

Assim, procurou-se reproduzir este trabalho com 55
assintomaticos de risco. No entanto, 13 testes genéticos foram inconclusivos e
ndo foram incluidos no trabalho. Do grupo restante, 12 foram positivamente
marcados (com risco maior ou igual a 95%) e eram originarios de 11 familias
diferentes. Ao mesmo tempo 30 individuos foram marcados negativamente( com
risco menor ou igual a 5%) e eram originarios de 13 familias. Estes resultados
falharam em confirmar os achados de JASON e colaboradores.Neste trabalho,

nenhuma diferenga atingiu nivel de significdncia de 0,05 entre os grupos, donde
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se conclui que ¢é prematuro falar sobre a existéncia de transtornos
neuropsicolégicos em DH que precedam o inicio das manifestagcdes
clinicas(STRAUS& BRANDT, 1990).

A busca por marcadores pré-sintomaticos em individuos de risco para a
D.H. tem apresentado algumas distorgdes tais como pequena amostragem e uma
grande variabilidade de testes neuropsicolégicos. Se, por um lado, Jason et al.,
(1988) encontraram indicios de alterag0es precoces em assintomaticos de alto
risco, o trabalho de Straus & Brandt (1990) ndo os encontrou. O estudo
longitudinal de 20 assintomaticos de risco (8 com alto risco e 12 com baixo risco)
durante um periodo de quatro anos, concluiu que os individuos de alto risco nao
diferiram dos individuos de baixo risco nos testes neuropsicologicos. Contudo, ac
se comparar o grupo de risco com controles normais, observa-se diferencas
Importantes.

O foco das futuras investigacdes deve ser centralizado em
outros fatores, que nao os genéticos. (GIORDANI, et. al., 1995)

Os trabalhos acima revelam o grande conflito entre a
existéncia ou ndo de transtornos neuropsicolégicos na fase pré-sintomatica da
DH. Contudo, tal confiito pode ser atribuido & grande variabilidade das idades de
inicio e dos tipos de testes empregados.

Um estudo desenvolvido pelo laboratério de neuropsicologia
do Hospital Nacional em Oslo{Noroega} trouxe uma importante contribuicdo para
0 impasse.

Um grupo de 43 familiares de risco (FR) foram submetidos ao

exame genético pelo metodo baseado em marcadores RFLP e a uma bateria de
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testes neuropsicologicos. Posteriormente foram comparados com um grupo de 12
DH, com um grupo de 22 D.Parkinson, recentemente diagnosticados e néo
demenciados e, finalmente, com um grupo de 8 pacientes com problemas
dermatoiégicos. Para cada individuo de risco, uma &rea funcional foi definida
como significantemente deficiente, o que implica em ter uma area gue seja igual
ou inferior a 50% do padrdo normal. Para explorar a especificidade dos sinais
precoces dentro do conjunto, subgrupos naturais foram formados, baseados na
pontuagédo conseguida em cada subteste. Desta forma, 3 subgrupos emergiram.
O primeiro com sinais incipientes de DH, pois os resultados assemelhavam-se
com o padrao de testes descrito para os pacientes ja doentes, ou seja, de uma
disfungcdo subcortical. Este grupo, posteriormente foi confirmade como
geneticamente positivo.

O segundo grande subgrupo caracterizou-se por um declinio
seletivo na memdria verbal. Os testes de aprendizado e memdria verbal sao
muito sensiveis para detectar alteragbes cognitivas precoces na DH. A disfungéo
na memoria verbal esta presente na grande maioria de individuos genéticamente
positivos. O terceiro subgrupo foi mais heterogéneo, e envolveu deficiéncia na
agilidade psicomotora/ eficiéncia cognitiva e/ou fungéo executiva. A variabilidade
dentro deste subgrupo nao permitiu identificar um modelo progressivo de
deficiéncia cognitiva e, portanto, podem representar uma outra categoria de
prognostico.

Quando comparados com o grupo dos D.Parkinson( DP) e
com o grupo dos controles normais, constatou-se que 60% dos (fr) positivamente

marcados encontravam-se dentro do grupo das deméncias subcorticais( DH e

116



DP), enquanto a maioria dos (FR) negativamente marcados estavam entre os
controles normais. A diferenca entre os subgrupos pode ser explicada pela
grande variabilidade da idade de inicio e, consequentemente, estagios clinicos e
subclinicos distintos. Estas conclusbes podem ser correlacionadas com achados
anatomoclinicos uma vez que nem todas as estruturas do SNC sdo afetadas e,
dentre as afetadas, as células parecem ter um padrio temporal particular para se
degenerarem(LUNDERVOLD & REINVANG,1995)

Uma revis@o sobre as alteragdes neuropsicoldgica da DH apresenta-nos o
seguinie quadro:

Em primeiro lugar, constata-se no DH, uma redu¢fo do ténus
psiquico, evidenciada pela diminuigao da atencdo e concentragao. Esta queda
nos niveis de atenc¢io dificulta um fluxo sustentado e continuo dos pensamentos,
o gue podemos comprovar pelo baixo desempenho nos testes de aritmética.Em
segundo lugar, observamos uma deficiéncia na visuoespacialidade, facilmente
detectada no teste de Bender.

Os transtornos na copia e orientagdo dos desenhos
fundamenta-se nos disturbios da percepgido da forma e na desorganizacdo da
producao grafomotora. Embora tenham condigbes de segurar um lapis
corretamente, erros iais como namero de lados, angulos e posicao da conexao
entre eles, sdo observados sem dificuldades.

Olham o desenho varias vezes e tentam fazer a corre¢do em

suas copias, confirmando a consciéncia que eles tém sobre suas deficiéncias.
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Embora a espacialidade exira-pessoal seja preservada, a
espacialidade egocéntrica mostra-se severamente comprometida entre os DH.
Apesar disso, ndo se observa um quadro ataxico.

A espacialidade egocéntrica é definida como a dificuldade de
identificar sua posicé@o no espaco, com relagéo a um ponto fixo, no caso em que
sua posicao seja alterada.

O Q.l. altera-se muito pouco na fase inicial da DH e mesmo
em individuos com mais de 10 anos de evolugao (raramente abaixo de 70).

Se por um lado, os testes de conhecimentos gerais e
vocabuldrio sfo poupados, os testes de aritmética, digito-simbolo, intervalo
numérico e organizagédo de gravuras em seqliéncia logica ficam comprometidos ja
na fase inicial.

Apesar do Q.|. encontrar-se dentro dos limites de normalidade
na fase inicial, o quociente de memaria apresenta-se seriamente comprometido.

Assim, a memdria, alterada nas fases mais precoces da
doenga, apresenta um grande problema metodologico para a sua comparacao,
uma vez que esta varia em funcdo da severidade e duracdo da deméncia e que
nem todos usam o mesmo método para estimar tais dados. Apesar de tudo, a
deficiéncia na meméria recente € observada tanto na SK como entre os DH.
Contudo, ha diferengas qualitativas muito importantes entre elas. O mesmo
ocorre entre a memdria remota e a memdria de procedimentos. A linguagem
falada equipara-se a linguagem escrita pela redugéo do volume de palavras. Na

escrita, as sentengas s&0 mais curtas e menos complexas gramaticalmente.
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A linguagem falada apresenta uma deficiéncia no controle da
durag@o das pausas, das frases e das silabas. O baixo indice de repeticdo
sildbica e o baixo desempenho nos testes de fluéncia verbal é uma regra.

Os D.H. pronunciam poucas palavras e depois entram em
siléncio. As deficiéncias ao acesso as informacbes léxicas sdo evidentes. A
inervacdo reciproca entre a cabe¢a do nlcleo caudado e o lobo pré-frontal,
justifica a sindrome frontal observada entre eles (verificavel pelo "Trail Making
Test A e B" e pelo "Wisconsin sort Card Test").

As deficiéncias na nomeac¢do de objetos, guando estas
ocorrem, s&o vistas nos estagios mais avancados.(FOLSTEIN, BRANDT,
FOLSTEIN, 1990 a ; FOLSTEIN, BRANDY, STARKSTEIN, 1990).

O nivel de atengéo foi estudado nos seus mais diversos
aspectos. Assim, a atenglio fasica, a vigilancia, a flexibilidade de resposta, a
inibicio de respostas e a integracdo intermodal foram separadamente
examinadas.

A atencdo fasica, avaliada por meio de estimulos externos
eventuais, encontra-se dentro dos limites de normalidade.

A vigilancia, auto-sustentada pela estimulagao interna, mostra
deficiente.

A integracéo intermodal avaliada através de mautltiplos canais
de estimulacdo {atencao dividida), mostrou-se também alterada. Da mesma
forma, a flexibilidade de resposta, que se utiliza de estimulos internos para a

reagdo e a inibigdo de respostas, apresentaram um haixo desempenho. Isto
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ocorre, provavelmente, pela nao integridade do lobo frontal (circuitos cértico-
estriato-talamicos) observada na DH.

Chama-nos a atengéo neste estudo,o fato de que o tempo de
reacao face a estimulos visuais, ser maior que o dos esiimulos auditivos.

Provavelmente o fundamento anatdémico para tal fendmeno
se deva a atrofia do cortex parietal, parte integrante do sistema de aten¢éo
posterior, ao qual se atribui a fungéo de localizacao, selecdo e mudanga de um
estimulo para outro. Um outro substrato anatdomico para o fendémeno pode ser
atribuido as alteragdes oculomotoras

Um outro fato intrigante é o aumento desproporcional dos
erros por omisséo no teste de atencéo dividida. Isto sugere uma deficiéncia na
distribuigdo da fonte de atenc¢dio para as diferentes modalidades. Os dados
sugerem que, pelo menos em parte, as alteragbes das funcdes corticais
superiores podem ser atribuidas as deficiéncias bdsicas da atencio
(SPRENGELMEYER, LANGE, HOMBERG, 1995).

Se a integridade do circuito cortico-estriato-taldmico e do lobo
parietal sdo de importancia capital na mudanga seletiva do foco atencional, e
estas estruturas estdo comprometidas nos DH, devemos esperar que os
pacientes apresentem grande dificuidade em reorientar o foco da atengéo de um
estimulo esperado para um inesperado. Estudo sobre as propriedades da
atengcdo nao s6 confirmaram as premissas, como revela que as respostas
psicomotoras s@o mais lentas para estimulos inesperados que para os
esperados, e que a manutengao da ateng¢éio auto-sustentada fica comprometida.

(GEORGIQU et.al.,19986).
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As estruturas da linguagem-vocabulario, gramatica e sintaxe
tendem a ser preservadas até os estagios mais tardios da DH, quando a
deméncia torna-se essenciaimente global.

Contudo, as produgdes wverbais tornam-se simplificadas,
curtas e susceptiveis a erros semanticos.

A reducdo da fiuéncia verbal é um dos sinais precoces da
presencga da deterioragéo cognitiva.

Os mecanismos de produgdc de fala se alteram,
evidenciando a disartria coréica, com uma fala explosiva e simplificada,
intercalada por periodos de siléncio. Com a progresséo da doenca, a evolugédo da
linguagem ¢ para o mutismo. (LEZAK, 1995)

A funcéo correspondente a linguagem tem sido referida como
normal entre os DH, embora ainda ndo se tenha avaliado com detalhe os efeitos
da deméncia sobre a mesma.

Nenhuma  parafasia  semadntica, agramatismo  ou
paragramaismo tem sido descrita.

Os mecanismos instrumentais da linguagem, tais como
acesso & palavra e & geracfo de estruturas sintdticas, permanecem inalterados. A
reducdo da complexidade sintatica, freqientemente descrita entre os DH, nao
reflete uma deficiéncia afasica, mas uma deficiéncia pragmatica/conceitual,
resultante da deméncia. (WALLESCH & FEHRENBACH, 1988)

Um grupo de DH sem sintomas de deméncia foi comparado a

pacientes com sequelas de AVC unilateral e com um grupo de controles normais,
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quanto a prosodia. Uma fita contendo falas filiradas e de diferentes tonalidades
emocionais foi apresentada aos trés grupos.

As deficiéncias na compreenséo da prosddia pelos DH eram
similares as dos individuos com AVC, mas inferiores as dos controles normais.
Posteriormente, o grupo de DH foi comparado ao grupc composto por maridos e
esposas normais, e a um grupo de familiares de risco,

Neste segundo experimento, foi usada a prosddia afetiva e a
proposicional, além de testes para discriminar ritmos e para memdrias tonais. Os
DH apresentaram deficiéncias em discriminar ambos os tipos de prosddias, além
de deficiéncias na memdria tonal. Contudo, os DH se igualavam aos seus
familiares de risco na discriminag@o de ritmos. Assim, 0 comprometimento da
habilidade para compreender os aspectos mais sutis da prosédia da comunicagéo
pode contribuir de certa forma para o declinio das relagdes sociais, observadas
entre os DH, j& na fase inicial. A prosddia proposicional também se encontra
comprometida entre os DH. Como o desempenho dos DH nos testes cognitivos
era discretamente menor que a de seus conjuges e familiares de risco, os testes
de discriminagdo da prosoddia afetiva e a deficiéncia na prosédia proposicional
indicam que estes testes s@o indicadores sensiveis da deterioragdo cognitiva
(SPEEDIE e&t.al, 1990).

Contrérios a esta linha de pensamento, alguns autores
aceitam o fato de transtornos neuropsicologicos antecederem o inicio das
manifestagdes clinicas, mas salientam que tais alteragcbes ndo séo

suficientemente especificas para justificar um diagnéstico.
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Os transtornos neuropsicologicos mais comuns entre os DH
s&0 a lentiddo do pensamento e a inabilidade de adquirir novos conhecimentos,
além das alteracdbes na meméria declarativa, de procedimento e de
reconhecimento para estimulos nao verbais. As deficiéncias na memoria de
procedimento indicam a incapacidade do DH em examinar um modelo organizado
gue lhe permita agir em fungac dele. (BROOKER,et.al, 1991)

Um grupo de casos clinicamente diagnosticados como DH,
mas sem qualguer histéria familiar, foi submetido ao teste genético para detectar
o gene IT15 e a uma bateria de testes neuropsicolégicos.

Assim, os casos esporadicos de DH, que obtiveram
confirmacgéao genética, apresentaram transtornos neuropsicoldgicos
caracteristicos de DH com histéria familiar.

Deficiéncias na atengdo, concentragdo, capacidade de
iniciativa e memoria, foram enconiradas em todos os individuos com teste
genético positivo, enquanto o grupo com teste genético negativo néo apresentava
tais alteragbes. Em estudo recente, dos 1.007 casos suspeitos de DH, 995
apresentaram expanséo no gene IT15.

Este estudo conclui que existe um padréo neuropsicoldgico especifico para
individuos com teste genético positivo e que tais alteragcbes permitem diferenciar

a DH de outras patologias semelhantes a ela (DURR et.al., 1995)
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2.8 — NEUROQUIMICA



NEUROQUIMICA

Muitos avancos ocorreram para a elucidagao das alteragbes
neuroquimicas e genéticas da DH. Sabemos que varios neurotransmissores,
neuropeptidios e aminoacidos {ém sua concentracao alterada nestes doentes. Ja
se tem alguns conhecimentos sobre © gen envolvido na transmissao da doenca,
porém ainda nos falta conhecer o mecanismo intermediario que atua sobre os
neurénios corticais e os génglios da base, causando sua degeneracio.
{(MENDES, 1991).

Vamos iniciar nosso relato a partir do | Simpésic Internacional
sobre a D.Huntington, em 1972, que marcou o inicio de um nove esforgo,
objetivando conhecer os fundamentos bioquimicos subjacentes da DH. A
discussido sobre a neurodegeneracido passava pelo acimulo de iipofucsina no
cérebro dos DH. Tal acimulo tem sido atribuido & redugdo da atividade da
enzima lisossomal peroxidase que, em funcdo de sua baixa atividade, leva a um
actimulo de peréxidos toxicos, lesionando as membranas celulares e subcelulares
que, por sua vez, liberam Ilipideos insaturados que serdo peroxidados e
incorporados a um composto lipopigmentar polimerizado.

Os aminoacidos leucina, isoleucina e valina tém apresentado
sua concentragdo plasmatica reduzida na DH. O 4cido Kkainico, quando
administrado localmente, tem apresentado um alto poder degenerativo junto a
dendritos e corpos celulares, sem contudo afetar as fibras que passam pelo local.
A hipétese da excitotoxicidade favorece particularmente o neoestriado, o qual
recebe fibras giutamatérgicas corticoestriatais e tem elevada concentragdo de

receptores de glutamato. Desta forma, a injecdo local do Acido kainico tem
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reproduzido muitas das manifestagées neuropatolégicas, bioquimicas e
comportamentais da DH em seres humanos.

Como nao tem sido encontrado um aumento do
glutamato nos terminais nervosos, nem fampouco uma excitabilidade aumentada
dos neurdnios glutamatérgicos ou de seus receptores, a hipdtese mais provavel
seria uma alteragdo estrutural dos receptores de membrana dentro do corpo
estriado, a qual poderia modificar a sensibilidade do receptor, promovendo a
excitotoxicidade mesmo na vigéncia de niveis normais de glutamato.

O complexo envolvimenio das monoaminas na patogénese da DH
ocorre em nivel de sensibilidade de receptor. Tanto os receptores dopaminérgicos
como os serotoninérgicos 1&m apresentado uma sensibilidade elevada. Por outro
lado, a sensibilidade colinérgica encontra-se reduzida. Como os neurdnios
colinérgicos trabalham em série e ndo em paralelo com os neurdnios
dopaminérgicos, podemos observar receptores dopaminérgicos em membrana de
neurdnios colinérgicos que atuam como moduladores na sua manifestacéo.
(BARBEAU, 1979 ; PERRY,HANSEN, KLLOSTER, 1973)

A morte neuronal, na DH, nic esta restrita ao nucieo
caudado, mas alcanga também outras estruturas cerebrais. Isto nos sugere que
as alteragbes neuroquimicas da DH nao esta restrita a um Unico sistema de
neurotransmisséo. O estudo neurogquimico da DH tem confirmado tal suposicéo,
apos a descoberta de neurotransmissores elevados, normais e reduzidos nesta
doenca. Tanto o receptor como o neurotransmissor inibitério GABA estdo
reduzidos no cérebro dos DH, mas ndo de maneira uniforme. Enquanto os niveis

de GABA encontram-se reduzidos em 60% na substéncia nigra, putdmen, globo
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pdlido; niveis normais séo vistos no lobo frontal. A atividade da descarboxilase do
acido glutamico apresenta uma redugdo de 85% no nucleo caudado, fato néo
observado no lobo frontal.

A perda seletiva dos neurdnios gabaérgicos sugere uma
diminuig¢é@o da inibigdo do sistema nigroestriatal dopaminérgico.

O balango colinérgico/dopaminérgico, tido como de grande
importancia para a funcéo estriatal normal, pode estar alterado. A enzima colina
acetiltransferase, cuja concentracdo é elevada nos ganglios da base, apresenta
uma redugdc em sua atividade de 50%. Da mesma forma, os receptores
colinérgicos muscarinicos apresentam-se reduzidos em 50% no niicleo caudado,
putdmen e globo palido, o que ndc acontece em outras regides cerebrais. .

A dopamina aparece elevada em alguns estudos, mas nao
em outros

Os niveis de glutamato, um importante aminoacido excitatério
das conexbes corticoestriatais, podem estar aumentados. A somatostatina, um
peptideo composto por 14 aminodcidos, é amplamente distribuida pelo cérebro,
incluindo o ganglio da base e o cortex cerebral.

A concentragao de somatostatina apresenta uma elevacéo de
3-5 vezes no N.caudado, no putamen e no globo pélido. Tal fendmeno néo ocorre
na amigdala, hipocampo ou substincia nigra. E possivel que a somatostatina
possa contribuir para o aumento da fungdo dopaminérgica, comumente vista nos
DH. E também provavel que a somatostatina realce a ag&o dopaminergica,

contribuindo assim para a manifestagéo dos sintoras da DH. (MARTIN, 1984)
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Os

tabela abaixo:

neurotransmissores alterados na DH sdo expostos na

Neurotransmissores Corpo estriado Globo pélido Substancia negra
GABA Diminuido diminuido Diminuido
Acetilcolina Diminuido Inalterado Inalterado
Substancia P inalterado ou diminuido diminuido Diminuido
Meta-encefalina Inalterado diminuido diminuido
Dinorfina Diminuido diminuido Diminuido
Somatostatina Aumeniado aumentado ou Inalterado

inalterado

Neuropeptideo Y Aumentado inalterado Inalterado
Colecistoquinina Inalterado diminuido Diminuido

(MARTIN & GUSELLA , 1986)

O glutamato, abundante em sua forma livre no sistema

nervoso, apresenta muitos precursores e vias metabdlicas para sua sintese. Sua

atuacdo pode ser vista nas vias de associagao corticais, junto as fibras

corticofugais tais quais trato piramidal, hipocampo, cerebelo e vias medulares.

O acido kainico, um derivado ciclico do glutamato, apés sua

aplicagao intra-estriatal, reproduziu muitas das anormalidades histologicas e

bioquimicas da DH. Tais lesbes excitotdxicas causam a degeneragéo do acido 4-

aminobutirico (GABA) e dos neurdnios colinérgicos, mas deixam intactas as

aferéncias dopaminérgicas, glutamatérgicas e serotoninérgicas na regiio.

O surpreendente paralelo entre as lesGes excitatérias e a DH

levantam a possibilidade da neurotoxicidade pelo glutamaio.
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Os mecanismos pelo gqual a excitotoxicidade degenera os
neurdnios ndo sao bem conhecidos; agentes que atuam sobre os receptores de
NMDA, guisquaiato e kainato podem ter diferentes mecanismos de acéo.

O aumento do influxo de célcio temn sido proposto como causa
da morte neuronal.

A excitotoxina mata as células, causando um influxo passivo
de cdlcio que, por sua vez, leva a um influxo de cétions e agua, e
conseqientemente & morte neuronal. (GREENAMYRE, 1986)

Estudo medindo os niveis regionais de dopamina, serotonina
e seus metabdlitos foi realizado em varias subdivisOes do nlcleo caudado e
putamen.

O nivel médio de serotonina ou dcido 5-hidréxi-indol-acético
estava elevado na maioria das subdivisbes, ao passo gue a dopamina e seus
metabdlitos, entre os quais o acide homovanilico, apresentavam uma reducédo
discreta para moderada. Esta redugéo sugere uma marcada queda na regulagéo
dos neurbnios dopaminérgicos nigroestriatais ou ainda, uma redugcdio na
arborizacéo dos neurdnios dopaminérgicos do corpo estriado.

Desta forma, a dopamina e o HVA apresentam reducdes
junto & porcéo caudal do n.caudado, em torno de 59% e 56% respectivamente.
Por outro lado, a elevagéo da serotonina em nivel de corpo estriado, assim como
de seus metabdlitos, pode faciltar o processo neurodegenerativo no corpo
estriado dos DH. Enquanto a serotonina apresenta uma elevagéo de 56-81% se
comparado aos controles normais em nivel do putdmen. Ac mesmo tempo, a

elevagao nio ultrapassa 32- 41% do n.Caudado.
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A dopamina e a serotonina dos controles normais encontram
no mesmo nivel no n.acumbens e na substancia nigra. (KISH, SHANNAK ,
HORNYKIEWICZ, 1987)

Estudo com tomografia por emisséo de positron, tem revelado
uma reducao significativa dos receptores DI e D2 entre os DH.

Os DH na forma rigido-acinética apresentaram uma reducéo
mais acentuada dos receptores DI e D2 no corpo estriado. O giobo palido e a pars
compacta da substancia nigra representam o relé final das eferéncias do corpo
estriado.

O neurotransmissor GABA apresenta um papel fundamental
tanto nas vias diretas como nas vias indiretas. Contudo, a dinorfina e a substancia
P predominam nas vias diretas, enquanto as encefalinas predominam nas vias
indiretas,

Os dados deste estudo leva-nos a sugerir, uma relacao
inversa entre os receptores D2 no N.caudado e a duragdo da doenca. Os
receptores D2 foram encontrados normais nos assintoméaticos de alio risco
(TURJANSKI et.al., 1995).

A somatostatina e o neuropeptideo Y apresentam seus niveis
triplicados no n.acumbens, n.caudado e putdmen. Os aumentos dos niveis de
somatostatina e neuropeptideo Y nio se correlacionam com o grau de severidade
da doenga. Tal fendmenc oferece suporte aos achados neuropatoldgicos
mostrando que neurdnios Aspiny sdo relativamente poupados, neurfnios estes

que apresentam os maiores niveis de somatostatina e neuropeptideo Y (NPY).
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O globo palido externe e nfo o interno, o nucleo subtalamico,
a pars compacta da substancia nigra, o claustrum, o talamo anterior e o
dorsomedial, o n. rubro da estria terminalis, o locus coeruleus, os cértices frontal,
temporal e occipital, também apresentam elevados niveis de somatostatina e
neurcpeptidec Y{(BEAL et.al.,1988).

O célcio, magnésio, sédio e potassio foram medidos no cértex
frontal, putdmen e substancia nigra dos DH e controles normais, equiparados por
idade; a concentragdo de sédio estava elevada enquanto a de potdssio estava
baixa tanto no cértex frontal como na substancia nigra dos DH.

Contudo, foi no putdmen que se constatou a maior mudanga
de cation, chegando a duplicar o espago extracelular.

O GABA correlaciona-se positivamente com o potassio nas
trés dareas estudadas, enquanto no putdmen observa-se uma correlagéo negativa
com o sédio. Estas correlagdes sugerem uma perda dos neurdnios gabaérgicos
ou de suas terminagdes nervosas. O GABA é produzido dentro dos neurdnios e
néo dentro da glia. Desta forma, a redugdo do GABA pode refletir na perda do
pericario e das terminagfes nervosas gabaérgicas dentro do n.caudado, putdmen
e substancia nigra. A reducéo dos niveis de GABA nédo é acompanhada pela
reducao do conteldo do glutamato. Aparentemente, a menor fragéo do glutamato
cerebral encontra-se dentro dos neurdnios gabaérgicos. Uma vez que o
glutamato correlaciona-se positivamente com o potassio e negativamente com o
sodio dentro do putdmen, a redugdo do contelido do glutamato deve-se mais a
degeneracdo tecidual do que a uma disfungdo metabdlica. A semelhanca do

glutamato, o sodio e o potassio quase que permitem diferenciar o grupo doente
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dos controles. Assim, se a elevacdo do sodio no putdmen de individuos vivos é
substancial e se a sensibilidade das imagens por ressonancia magnética do sodio
for aprimorada, isto pode se constituir em um método diagnéstico precoce para a
DH. (GRAMSBERGEN,DUIN, KORF, 1986)

Estudos mais recentes sobre os niveis de aminoacidos
plasmaticos tém sido realizados. A alanina e a isoleucina tém apresentado
reducdo significativa no plasma. A reducdo da isoleucina plasmatica parece ser
uma caracteristica consistente da DH. A isoleucina foi encontrada reduzida no
liguor de DH e em alguns familiares de risco. Os mecanismos patolégicos
subjacentes destas redu¢cbes s&o ainda desconhecidos. (REILMANN,
ROLF,LANGE, 1995)

O &cido quinurénico (KYNA), um antagonista dos receptores
aminoacidos excitatorios, apresenta uma fungédo neuroprotetora e foi encontrado
reduzido em varias regides do cérebro de D.H. Sua funcio neuroprotetora deve-
se a propriedade que possui para bloquear os receptores aminoacidos
excitatérios inotrépicos, através de uma acéo direta sobre o sitio da glicina, um
co-agonista do receptor NMDA. Em func@o do exposto acima, o acido quinurénico
tem sido especulativamente ligado & patogénese da DH. A dosagem dos niveis
de &cido quinurénico e de suas duas enzimas biossintéticas denominadas
quenurenina aminotransferase tipos | e 1l (KAT | e KAT Il) foi realizada em 12
regides cerebrais de DH e controles normais.

Os niveis de KYNA cairam de 733+/-95 fmol/mg de tecido nos

controles normais para 401+/-62 fmol/mg de tecido nos D.H.
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Os niveis de KAT | e KAT Il, quando expressos em mg de
peso, apresentaram uma redugéo que varia de 48-55% no putdmen dos D.H. Os
dados acima s&o sugestivos de uma deficiéncia seletiva na biossintese do acido
quinurénico dentro do putdmen e n.caudado, provavelmente devido a perda de
um ou mais ativadores endogenos do KAT. Desta forma, a hipdiese da
excitotoxicidade por hiperestimulacéo dos receptores NMDA como causadora do
fendmeno neurodegenerativo, vem sido substituida pela hipdtese da
excitotoxicidade por redugio dos componentes neuroprotetores do cérebro.

Conclui-se que uma intervengéo farmacoldgica gue resulte na
normalizagdo dos niveis de acido quinurénico pode apresentar grande valor
terapéutico. O método mais promissor, no momento, seria a inibicdo da
biossintese do &cido quinolinico, o que realcaria a biossintese do &cido
quinurénico(JAUCH et al., 1995).

Estudo envolvendo a inibigdo irreversivel do succinato
desidrogenase pelo acido 3-nitropropidnico, induziu a morte seletiva de neurénios
do corpo estriado e gliose, quando sisteraticamente administrado. Além disso, os
neurénios de projecdo sdo afetados de maneira mais sistematica que os
interneurdnios.

A exposicdo, de animais de laboratério, a doses subclinicas de Acido 3-
nitopropionico, tem conduzido & progressiva atrofia estriatal e a distirbio do
movimento( periode de 2 anos).

Os efeitos tdxicos do acido 3-nitropropionico pode ser bloqueado por
antagonistas do NMDA e por antagonistas dos receptores metabdlicos de

glutamato.
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O suporte a teoria de um distlrbio metabélico no corpo estriado do DH, é
sustentado pelo aumento dos niveis de A&cido latico, determinados por
espectroscopia por ressonancia Magnética. Individuos com DH tém um nivel de
lactato aumentado, quando comparade acs controles normais, e a co-enzima Q
parece reduzir os niveis do mesmo. Se a co-enzima Q afeta a progressdo da
doenca, esta para ser estudado(YOUNG, 1997).

A degeneragido neuronal, observada no corpo estriado de
pacientes com DH, pode ser reproduzida por agonistas de receptores NMDA, tais
como aspartato e glutamato. Apés refiexdo sobre a observacédo acima relatada,
foram mensurados o glutamato, o aspartato, a glutamina e a fenilalanina que se
encontravam dentro das plaquetas e do plasma de DH, equiparados por sexo e
idade com controles normais. Tal estudo se justifica pelo fato das plaquetas
servirem como modelos periféricos para o transporte, metabolismo e liberagéo de
neurotransmissores no SNC. As plaquetas lembram os neurdnios em muitos
aspectos e defeitos metabdlicos basicos, causados peio defeito de um gene
dominante.

Provavelmente, isto se deva a origem embriolégica comum
entre as plaquetas e os neurénios.

Desta forma, constatou-se que o aspartato plaquetario estava
elevado, enquanto o plasmatico estava reduzido. A glutamina estava aumentada
nas plaquetas, mas normal no plasma, enquanto o glutamato e a fenilalanina
eram normais, tanto no plasma como nas plaquetas, se comparados aos

controles normais.
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Nenhuma correlagéo foi encontrada entre a concentragéo do
aspartato, glutamato, glutamina e fenilalanina, com a severidade da coréia, nem
tampouco com o grau de deméncia ou duragio da doenga(REILMANN, ROLF,
LANG, 1994).

Os receptores de glutamato sdo amplamente distribuidos por
todo o sistema nervoso.

Recentes achados bioquimicos e de biologia molecular tém
revelado uma notavel e complexa heterogeneidade de receptores de glutamato.
Esta complexidade molecular pode explicar as diferengas regionais dos efeitos
fisiolégicos mediados pelos aminoécidos excitatérios. Os receptores de glutamato
podem ser classificados dentro de duas grandes categorias, com base em seus
mecanismos de transducio.

A primeira categoria é compostia por receptores inotrépicos,
os quais s@o acoplados aos canais de cations, enquanto a segunda categoria é
composta por receptores metabolotropicos, os quais estdo acoplados ao turnover
de Inositol 1,4,5-trifosfato, mediado pela proteina G.

Os receptores ionotrdpicos s@o mais sensiveis que os
receptores metabolotropicos a a¢do lesiva do etanol.

Estes canais sfo permedveis aos cdtions e podem ser
classificados de acordo com a elevada afinidade pelos ligantes no interior do
receptor NMDA, Kainato e AMPA,

Uma caracteristica incomum dos receptores NMDA é a
necessidade de uma despolarizagdo incompleta para sua ativacdo. Dentro do

quiescente neurdnio, o canal NMDA encontra-se blogueado pelo magnésio.
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Quando o neurdnio é parcialmente despolarizado através da acdo do glutamato
sobre os receptores NMDA, o blogueio de magnésio é removido e um grande
influxo de calicio para o interior da célula é observado.

A fenilciclidina e sua analoga MK 801, ligam-se ao sitio dentro
do canal, de forma a atuarem como antagonistas nao competitivos, ndo
permitindo ao glutamato superar o blogueio.

A glicina serve como facilitador obrigatéric da ativagao do
giutamato, na abertura do canal.

Os receptores de glutamato regulam a diferenciagéo
neuronal, a plasticidade sinaptica e a memoéria(TSAl, GASTFRIEND, COYLE,
1995).

A perda dos neurbnios gabaérgicos “spiny” médios, com
marcada redugéo do glutamato descarboxilase (GAD) e GABA, assim como uma
reducdo das projecbes gabaérgicas provenientes do corpo estriado, sdc as
maiores caracteristicas de severa anormalidade. Os receptores muscarinicos,
colinérgicos e dopaminérgicos associados aos neurdnios gabaérgicos também
ficam reduzidos. As proje¢bes oriundas dos neurdnios “spiny” médios para a
camada externa do globo palido, cuja neurotransmissac é feita pelo GABA e
encefalinas degeneram-se mais precocemente que os neurdnios, cujas projectes
para o globo palido interno ou pars reticulata da substancia nigra é feita através
do GABA e substancia P. Outros neurbnios peptidérgicos, como os gue contém

somatostatina e neuropeptideo Y, sdo poupados.
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A concentracdo de dopamina e norepinefrina fica aumentada
nos ganglios da base. No caso da dopamina, tal aumento pode resultar em
hiperativacio das fibras nigroestriatais.

Neste caso, pelo menos em alguns receptores, a DH é um
espelho bioquimico da D.Parkinson.

Ao que tudo indica, a desinibicio descontrolada dos
neurdnios subtalamicos podera ser a causa da coréia.

O envolvimento dos neurdnios GABA/substéncia P do corpo
estriado, os quais projetam para a camada interna do globo pélido (fibras diretas)
a inibigdo exagerada (perda da desinibicdo), resulta em aparente bradicinésia e
rigidez. A perda das projecbes inibitorias da pars compacta poderia ser
responsabilizada pela aparente hiperatividade do sistema dopaminérgico. Drogas
que interferem com a fung8o dopaminérgica t8m melhorado os sintomas. A
reserpina e alfa-metildopa (reduzindo a quantidade de dopamina e algumas
outras monoaminas no ceérebro), a alfa-metil-p-dopa (inibindo a sintese de
catecolaminas em nivel de firosina hidroxilase), assim como os neuroiépticos
(promovendo um bioqueio pés-sinaptico dos receptores dopaminérgicos) tém
apresentado efeitos benéficos.

A injecdo de neurotoxinas excitatérias, tais como o Aacido
kainico (um andlogo rigido do glutamato), dentro do neo-estriado causa a
destruicdo intrinseca dos neurdnios colinérgicos e gabaérgicos, mas poupa a glia
€ 0S axonios aferentes.

Os neurdnics afetados séo aqueles que possuem receptores

para aminoacidos excitatérios, inciuindo o NMDA, AMPA e receptores kainato. O
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acido quinolinico (um metabdlito do tryptofano, encontrado no cérebro e outros
tecidos), tem a mais restrita neurotoxicidade.

A acéo do Aacido quinolinico promove a redugdo do GABA e
substancia P cerebral, mas difere do Acido kainico por ndo aiterar a
somatostatina e o NPY.

Quanto ao processo neurodegenerativo,as hipoteses mais
discutidas seriam: 1- excessiva liberagdo de aminodcidos excitatérios: 2-
inadequado mecanismo neuroprotetor;3- distirbio na homeéstase dos ions; 4-

deficiéncia na apreenséo do calcio intracelular. (KOPIN,1994)
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2.9 — NEURORRADIOLOGIA



NEURORRADIOLOGIA

As grosseiras alteragbes anatomopatoldgicas da DH, tais
como atrofia do n. caudado e alargamento do sulco cortical, podem ser
visualizadas por meio da peneumoencefalografia(PEG). Contudo seu emprego
em grande escala é limitado pelo desconforto e a morbidade produzidos pelo
método. A introdugdo da tomografia computadorizada de cranio, permitiu o
estudo nao s6 de DH, mas de seus familiares de risco, em busca de alteragdes
morfolégicas discretas nos individuos ainda assintomaticos, Todavia, o resultado
dos familiares de risco néo diferiram dos controles normais .

O indice bicaudado(FH/CC) composto pela divisdo da maior
distancia entre os cornos anteriores dos ventriculos laterais, pela menor distancia
entre as porgdoes medianas dos nucleos caudados, tem-se mostrado de grande
valor na diferénciagdo da DH de outras patologias que cursam com atrofia
cerebral. Este trabalho revela que indices bicaudados menores ou igual a 2,
apresentam uma acurancia diagnéstica de 90,5%. Resuitados menores ou iguais
a 186 nao costumam dar falso-positivo com outras doencas
atroficas(NEOPHYTIDES et al,, 1991 ; TERRENCE, DELANEY, ALBERTS,
1977).

No entanto, o indice FH/CC, sofre grandes alteragdes

com a rotacdo vertical do crénio. Dentre os indices propostos, o indice
CC/QT X 100 foi o que apresentou menor comprometimento.

Nosso trabalho revela que a confecgdo de tais indices deve

levar em conta que o ventriculo, no sexo feminino, € menor gue o do sexo

masculino, para a mesma idade.(BARR, et.al 1978).

138



Dos varios indices criados (indice bicaudado, indice bifrontal,
indice do |l ventriculo, indice do suico cortical, etc.), o indice bicaudado é o que
apresenta a mais elevada sensibilidade e especificidade. Isto se deve
provavelmente ao fato da atrofia cortical e subcortical serem fenémenos
independentes, além de aparecerem em periodos diferentes durante o curso da
doenca

Assim, a atrofia cortical ndo é um epifenémeno da atrofia
subcortical ou vice-versa, uma vez que nao h& uma correlagao significante enire
elas. Neste trabalho, o index bicaudado é a divisdo entre a menor distancia entre
as bordas internas dos n. caudados, dividida pela distdncia entre as duas faces
internas da calota craniana, no mesme nivel da primeira medida, e cujo resultado
é multiplicado por 100 (OT/CC ).

Desta forma, um indice CC/OT X 100 menor ou igual a 14 é
compativel com DH, enquanto um findice maior que 14 é considerado
normal{STARKSTEIN et al., 1989).

Contudo, a drea do nlcieo caudado tem apresentado um
poder discriminante maior que o indice bicaudado. Estudo duplo cego conduzido
com DH, DH recentemente diagnosticados, familiares de risco assintomaticos e
controleS normais, tendo como padréo ouro o teste genético, revelou que a area
do n.caudado, & semelhanca do indice bicaudado, reduz-se com a idade. Os
limites de normalidade para a area, foram definidos como +/- 2 desvios padrées.
A area do nucleo caudado foi considerada anormal quando abaixo de 1cm

quadrado e o indice bicaudado (FH / CC) abaixo de 10.
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O resultado dos testes genéticos constatou que nao havia
falso positivo ou falso negativo, quando a drea do caudado era utilizada (100% de
sensibilidade e especificidade), ja o indice bicaudade ndo apresentou resultados
tao satisfatorios (65% de sensibilidade e 100% de especificidade)(WARDLAW et
al., 1991).

Com o objetivo de produzir dados cada vez mais precisos, um
estudo por ressonancia magnética revelou dados muito importantes.

No nivel do putdmen, a atrofia alcancava 50,1% do volume
total, o que é quase duas vezes maior gue a atrofia do nucleo caudado (27,7%), e
o indice bicaudado apresentava um aumento de 28,5%, quando comparado aos
controles normais. A andlise das fungdes discriminantes foi efetiva em 94% na
realizagdo do diagndstico da DH, baseade apenas no putdmen. A corre¢édo do
volume do putamen, pelo tamanho do cranio, elevou o poder diagndstico para
100%. Da mesma forma, o poder discriminante do indice bicaudado era de 73,3%
e, apds a correcdo pelo volume global, ndo ultrapassou os 82,4%. A medida
volumétrica do putdmen é o indicador mais sensivel das anormalidades cerebrais
na fase inicial da DH, se comparada a atrofia do nicleo caudado.

A ressconancia magnética produz resultados similares a
tomografia de cranio para o calculo do indice bicaudado, porem este é mais
sensivel gue o volume do n.caudado, no estadiamento da doenga.

Somente 60% dos pacientes com DH recente apresentam o
indice bicaudado com dois desvios padrdes acima da média. (HARRIS et

al., 1992)
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Estudos volumétricos dos ganglios da base por ressonancia
magnética em paciéntes assintomaticos tanto com teste genético positivo quanto
negativo tém revelado que o volume dos primeiros é menor que os geneticamente
negativos e que a diferenca aumenta, quanto mais proximo estiver do inicio da
doenca. Individuos com idade para o inicio da doenga maior ou igual a 5,95 anos,
apresentava uma reducao em todas as estruturas dos ganglios da base, exceto
para o globo pélido. Por outre lado, quando resta ao individuo um tempo menor
ou igual a 5,69 anos para o inicio da doencga, todas as estruturas revelam um
quadro atrofico que se acentua mais no putdmen(AYLWARD et.al., 1996).

Estudo comparativo entre morfometria por ressonancia
magneética e testes neuropsicoldgicos foram realizados em um grupo de DH.

Distarbios de meméria e rapidez no processamento cognitivo
correlacionam-se de forma significativa com a atrofia do nlcleo caudado, com a
do lobo frontal e com a atrofia da cisterna silviana a esquerda (mas n&o a direita).

Este trabalho fornece mais subsidios para a relagdo entre
morfometria e alteragbes neuropsicolégicas (STARKSTEIN et.al, 1992).

A ressonéncia magnética tem sido usada com o objetive de
identificar diferencas entre as variantes clinicas da DH. Assim, 18 DH divididos
em dois grupos (7 formas rigido-acinéticas e 11 formas hipercinéticas) foram
submetidos & ressondncia magnética de cranio. Todos os individuos
apresentaram atrofia tanto focal como difusa, envolvendo particularmente a
cabeca do nicleo caudado. No entanto, nenhuma diferenga quanto a severidade

da atrofia foi encontrada entre os dois grupos. Entretanto, todos os pacientes com
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a forma rigida da DH apresentaram hiperintensidade de sinal, variando de um
grau discreto a moderado, tanto no nuclec caudado como no putdmen.

Ja no grupo hipercinético, apenas um rapaz de 17 anos, com
histdoria de 2 anos de evolugdo, apresentou hiperintensidade no estriado,
semelhante ao observado nas formas rigidas. A hiperintensidade de sinais, em
imagens intermediarias € em T2, é consistente com o aumento da quantidade de
agua compativel com a perda celular e gliose,

A hiperintensidade de sinais nao é exclusiva na forma rigida
da DH, mas permite uma certa diferenciagdo na forma hipercinética.
(SAVOIARDO,et.al., 1991)

O emprego do PET nos DH revela uma redugéo no consumo de glicose no
n.caudado e putdmen e que este hipometabolismo regional precede a perda
tecidual. Assim, pode-se observar hipometabolismo nos ganglios da base de
individuos ainda assintomaticos para a DH.

As sinapses sdo os locais primérios na utilizagao de glicose no cérebro e o
hipometabolismo pode refletir uma reducdo das conexOes dendriticas nos
ganglios da base dos DH, bem antes da morte neuronal(KUHL, et.al.1982 ;
HAYDEN et al. 1987).

Os movimentos sacadicos dos olhos, freqlientemente
alterados na DH, foram avaliados tanto pelo PET como pela ressonancia
magnética de crénio.

Durante os movimentos oculares, observou-se uma ativagéo
dos nucleos lenticulares (putdmen e globo palido) e talamo, estruturas de

localizagdo subcortical, e um aumento bilateral do metabolisme dos giros
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paracentrais, que correspondem a &rea motora suplementar. Outra regido que
mostra elevagdo do metabolismo é o vermis cerebelar (PETIT, et.al., 1993).

Em um grupo de DH, examinados por meio de uma bateria de
testes neuropsicologicos, procurou-se detectar algumas correlagbes com o
metabolismo cerebral, avaliado pelo PET. Tal estudo foi comparado a um grupo
controle de pessoas normais.

Nos DH, observa-se uma correlagdc positiva entre o
metabolismo cerebral e o desempenho nos testes neuropsicolégicos. Nos
controles normais, a correlacdo era inversa (quanto mais elevado o metabolismo
mais baixo era o desempenho).

Q nivel de aprendizado verbal apresentou uma correlagédo
significante com o metabolismo de nicleo caudado. Por outro lado, apesar do
metabolismo do putdmen e do nucleo caudado apresentarem uma forte relagéo
entre si, este n&o apresentou uma correlagéo estatisticamente significante com os
testes neuropsicologicos. (BERENT et al., 1988).

Um estudo procurou comparar o grau de equivaléncia entre o
PET e o0 SPECT em 8 DH. e em 7 assintomaticos de risco.

O hipometabolismo foi evidenciado em todos os DH.(8),
enqguanto apenas 7 pacientes apresentaram hipoperfuséo.

Dos 7 assintomaticos de risco, 5 mostraram-se normais tanto
no metabolismo quanto na perfusdo; um deles revelou tanto hipometabolismo
como hipoperfuséo; o Ultimo apresentava apenas hipometabolismo.

Os resultados do SPECT e do PET foram concordantes em 7

dos 8 D.H. e em 6 dos 7 assintomaéticos de risco.
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Os resultados do SPECT s&o sobrepostos aos resultados do
PET em 87% dos casos, na detecgéo das disfungdes do corpo estriado.

Os dados revelam-nos que existe uma certa sobreposicéo
entre fluxo e metabolismo no cérebro em repouso, e que o mesmo padrio pode
ser visto nas doencas neurodegenerativas. (BOECKER et.al., 1994)

Os estudos com PET, em particular, tém produzido valiosas
informacdes sobre o padrao de progressao das alteragdes metabdlicas na DH.

Contudo, as imagens obtidas pelo SPECT, apés progressiva
melhora de suas técnicas, t&m se sobreposto as imagens do PET, e ao que tudo
indica, com vantagens.

No estudo do SPECT tem se utilizado um radiofarmaco
denominado hexamethylpropyleneamineoxime( HMPAO)} combinado com o
tecnécio (99TC). Este material, quando administrado por via endovenosa, é
avidamente captado pelo tecido nervoso. O padrio de captagdo permanece
inalterado por 8 horas, permitindo imagens de boa qualidade.

Assim, o estudo de cintilografia de perfusdo cerebral pelo
SPECT revelou hipoperfusio nas areas criticas para a DH, tais como o ndcleo
caudado.Observaram a.inda que os assintomaticos de risco e, sem atrofia
constatada no nlcleo caudado pela CT, apresentaram-se
hipoperfundidos{RE|Det.al. 1988).

Um estudo com o SPECT em 18 D.H e 19 controles normais
reveiou uma redugdo na captacao dos radiofarmacos no n.caudado (20%),

putamen{8%), cértex frontal (11%) e cortex parietal (13%).
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A analise de regressdo, realizada com os dados do SPECT e
a avaliagdo neuropsicoldgica, revelou uma relagdo linear entre o desempenho
nos testes ("WSCT" e organizagio de gravuras) e o grau de hipoperfuséo no
nucleo caudado.

0O fluxe coriical correlacionou-se melhor com o
reconhecimento de palavras e faces e os testes de similaridades. De qualquer
forma, observa-se areas de hipoperfusdo tanto cortical como subcoriical, e ambas
as areas correlacionam-se com a funcéo cognitiva.

Os dados sobre a perfusdo do cértex frontal sugere-nos que a
disfungdo cognitiva € mais um problema de atrofia do nicleo caudado e sua
consequente desconexdo, que um problema intrinseco do lobo frontal
(HASSELBACH et.al.,1992).

Realizou-se estudo da perfusao cerebral por meio do SPECT
{Single Photon Emission Computed Tomographic), em 14 DH. Durante o exame,
os pacientes eram submetidos a irés diferentes avaliagdes neuropsicoldgicas,
direcionadas & fungéo pré-frontal. Os pacientes também submeteram-se &
avaliacdo morfométrica dos ganglios da base por CT.

O fluxo cortical pré-fronial manteve-se dentro da normalidade, durante as
provas de fun¢éo cognitiva.

Por outro lado, foi constatada uma correlagdo significativa
entre o grau de atrofia do nicleo caudado e desempenho nos testes cognitivos.
Embora aparentemente paradoxal, a fun¢do cognitiva, atribuida a fungdo cortical,
guarda uma relacio de significAncia com uma patologia subcortical e, portanto, as

deficiéncias cognitivas nao séo atribufdas a uma disfungéo cortical pré-frontal
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intrinseca, mas refletem o impacto da patologia do nucleo caudado sobre aquela
estrutura.

Da mesma forma, o fluxo sangiinec ndo se correlacionou
com o desempenho cognitivo, mas sim com o grau de atrofia cortical. Entretanto,
tal correlag@o direta ocorreu durante uma prova especifica (WSCT), sugerindo
que o efeito neurodegenerativo sobre a fung¢éo cortical € mais pronunciada
durante a atividade cognitiva. Assim, quanto maior a atrofia do nlicleo caudado,
maior é o fluxo cortical pré-frontal, revelando uma resposta fisioldgica normal do
cortex a desconexéo entre a cabega do nucleo caudado e o cortex pré-frontal.

O aumento do fluxo, portanto, teria a fungdo de compensar a
progressiva desconexao entre as duas estruturas.(WEINBERGER, et.al., 1988).

Estudo de SPECT em que se utilizam marcadores para os
receptores de dopamina(D2) tem revelado uma diminuigdo e, em algumas vezes,
até auséncia de receptores D2 no putdmen e no n.caudado. Além disso, dreas de
hipoperfus@o em ambos os génglios da base e pequenas dreas de hipoperfusio
parietal e frontal tém sido observadas (GRUENTHAL & OLSON, 1994).

O emprego de técnicas de neuroimagem para o diagndstico
da DH tem se reduzido apds a descoberta do gene.

Apesar da preciséo, o diagnéstico genético sé nos diz quem
ira ou néo ter a doenga, mas nada sobre quando ela se manifestara. Assim, os
métodos de neuroimagem funcionais revestem-se de grande importdncia na
detecg@o dos sintomas mais precoces. Tal procedimento é muito importante para

acompanhar medidas terapéuticas que atenuem ou retardem o processo.
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Estudo em 10 DH, por meio do SPECT, revelou que as
maiores redugdes de fluxo poderiam ser vistas nos nucleos caudados (21,5%) e
no putamen (12,6%) se comparados aos controles normais. Contudo, o volume
parcial do putamen mostra-se o método mais eficaz para discriminar controles
normais de DH recentes. Diante do exposto, quando o método for volume pareial,
o putdmen {e nao o n.caudado) sera o elemento mais sensivel para discriminar
DH recentes, pois apresenta trés ou mais desvios padrdes abaixo dos controles
normais. Assim, nenhuma medida realizada pelo SPECT foi tao eficaz quanto &
medida de volume do putamen, para diferenciar DH dos controles normais, além
de se correlacionar melhor com avaliagdes neurolégicas e neuropsicologicas.

Quando o método for fluxo, o nicleo caudado é o elemento
que melhor permite diferenciar D.H. de controles normais.

O hipofluxo observado no n.caudado é substancial, ao ponto
de se manter apés um estudo de covariancia com idade e volume do caudado. O
putamen, por sua vez, apesar de sua importancia no estudo volumétrico, apds
sua covariancia com idade e volume, tinha suas diferencas reduzidas a um
padrao normal ou quase normal. (HARRIS, et al., 1996).

A hipoperfusédo identificada nos ganglios da base ndo nos
permite distinguir as estruturas envolvidas (n.caudado, putdmen e globo palido).

As alteragbes da perfusdo dos ganglios da base, embora
sejam bilaterais, ndo s@o simétricas. As alteragdes corticais aparecem de forma
focal ou difusa, e nao parecem ser especificas da doenga. Contudo, na fase
tardia, as alteracdes corticais podem exceder as alteracdes dos ganglios da base.

A reduc@o na perfus@o dos ganglios da base refletem a queda na fungéo
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neuronal e, subseqiientemente, a degeneracdo neurcnal da DH. As alteragdes
funcionais, observadas no SPECT, parecem preceder as alteragdes morfolégicas
obtidas pela CT e MR! (NAGEL, ICHISE, HOLMAN ,1991).

A  semelhanga das alteracbes neuropsicoldgicas, o
hipometabolismo detectado pelo estudo de PET pode anteceder as
manifestagOes coréicas, ou o inicio clinico da doenca em até 5 anos{ AZZAR! &
PITRINI, 1995 ; HYDEN et al., 1986 ; MAZZIOTTA et al., 1987) Os resultados
conflitantes podem ser atribuidos a grande variabilidade na idade de inicio.

(LUNDERVOLD & REINVANG, 1995)
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2.10 — POTENCIAL EVOCADO



Potencial evocado

A extensdo das alteragdes morfologicas e funcionais da DH
estd ainda por ser determinada. O tronco cerebral, pensava-se até entfo, estaria
livre dos processos neurodegenerativos da DH. No entanto, a histopatologia tem
revelado fendmenos degenerativos nos nucleos olivares, vagais e hipoglosso.
Funcionalmente, distirbios no reflexo oculomotor, no reflexo de piscar e no
reflexo mandibular, tém revelado uma disfungdo no nivel do tronce cerebral.
Estudos por potencial evocado apresentam um aumento na laténcia do segundo
componente do reflexo de piscar, mas com um reflexo corneano normal. Da
mesma forma, uma redugdo na laténcia do reflexo mandibular indica uma
desinibicao do arco reflexo no nivel do tronco cerebral, como conseqiiéncia de
uma disfunc¢éo cortical. (BOLLEN et.al., 1986).

As anormalidades na amplitude do potencial evocado
somatossensorial (PESS), na DH, podem ser atribuidas aos disttrbios no cértex
cerebral associativo, mas ndc unicamente. Ao que tudo indica, a reducdo da
ativaco cortical por eferéncias taldmicas pode ser de maior importancia.

Quando se estuda o PESS, por meio de um estimulo
pareado, podemos chegar a importantes conclusdes.

O primeiro estimuio produz uma baixa amplitude nos DH, mas
o segundo estimulo normaiiza a amplitude. A normalizagdo, com estimulo
pareado, foi observada em individuos normais, mas em DH foi detectada pela
primeira vez.

A possivel explicagdo para isto, deve-se as alteragdes no

corpo estriado, refletidas no talamo. Assim, a baixa amplitude do primeiro
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estimulo seria desblogueada funcionalmente, levando a amplitude aos niveis
normais. (KANDA et.al., 1989)

Os potenciais evocados auditivos (PEA), visuais (PEV)e
somatossensoriais (PESS) foram realizados em um grupo de 12 DH. Foram
realizadas trés avaliagdes em um periodo de 2 anos ( 0, 1 e 2 anos), de forma a
detectar a evolucdo das anomalias durante a progresséo da doenca. Observou-se
anormalidade no PESS, enquanto o PEA e o PEV nac apresentaram nenhuma.
Sendo assim, ndo se revela de grande uiilidade o uso de potencial evocado para
diagnosticos individuais; no entanto, como método fisioldgico objetivo, para seguir
o curso da doenga e o efeito das intervengdes terapéuticas, pode ser de grande
auxilio(EHLE et.al., 1984).

As anormalidades no PESS, nos DH, foram primeiramente
descritas por Takahashi e Okad.a em 1972. Eles observaram um aumento da
laténcia e uma redugio na amplitude do PESS. A redugdo da amplitude pode ser
detectada tanto na fase inicial da DH, como em alguns individuos de risco. A
laténcia, por sua vez, néo apresenta diferencas significativas na fase de risco. O
estudo de uma populacdo de risco revelou que a amplitude encontrava-se
reduzida em 43% dos casos, normal em 53% dos casos e ambigua nos 4%
restantes (NOTH et.al., 1984).

Embora a redugéo na amplitude e a distorcdo na forma da
onda do PESS possa sugerir uma disfungéo cortical, fenémeno oposto (aumento
da amplitude) pode ser observado na atrofia cortical, em casos de deméncia tipo

Alzheimer.
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Ao que tudo indica, o envolvimento das fibras leminiscais
subcorticais, provavelmente no nivel talamico, possa ser responsabilizado pela
reducéo na amplitude e das anormalidades na condugao vista na DH.

Neste trabalho, as anormalidades no PESS n@o se
relacionam com a severidade ou duragéo da doenga. (ABBRUZZESE et.al., 1990}

O P300 ¢ um marcador eletrofisiolégico para individuos com alteragbes
cognitivas. Entende-se por P300 a medida da atividade cerebral, processando
uma informagao. Sua amplitude € o indice de atencéo focalizada sobre uma
atividade cerebral. A laténcia do P300 é o indice de rapidez do processc e
aumenta com a idade e em individuos demenciados. A laténcia do P300 ndo se
correlaciona com os dados de atrofia cerebral ou niicleo caudado pela tomografia
computadorizada (TC), nem com a lentificagdo do E.E.G ou anormalidades
neuropsicolégicas. Além de tudo isso, ha evidéncias de que o P300 possa ser
normal em uma proporgdc significativa dos pacientes demenciados
(ROSENBERG,NUDLEMAN,STARR,1985) ; BROOKER et al.,1991)

Um grupc composto por DH e familiares de risco foi
submetidoe a um estudo comparativo entre testes neuropsicolégicos e o potencial
evocado.

Anormalidades no potencial evocado foram encontradas na
maioria dos DH e em 25% dos familiares de risco, clinicamente normais.

Contrariamente aos resultados acima, a laténcia do P300
correlacionou-se, de forma significativa, com testes neuropsicoldgicos que exijam

rapidez no processamento de informagdes junto a testes néo verbais, como é o

151



casc do digito-simbolo. O emprego do P300 como uma medida objetiva da
funga@o cognitiva tem Gbvias vantagens sobre a avaliag&o clinica subjetiva.

A laténcia do P300 n&o se correlaciona com depressic ou
quadros psicéticos, o que evita a contaminagdo dos resultados, como por
exemplo, na pseudc-deméncia depressiva(HOMBERG et.al, 1986).

O componente P300 dos potenciais evocados, relacionados a
eventos auditivos e visuais, foram estudados em 13 DH, sendo depois
comparados com o P300 de um grupo controle normal.

A laténcia P300 era considerada anormal quando
apresentava dois desvios padrdes acima do padrao normal corrigido pela idade.

Dos 13 pacientes, 7 apresentavam laténcia anormal tanto nos
eventos visuais como nos auditivos, enquanto doze apresentavam laténcias
anormais em pelo menos um dos dois eventos. Assim, a laténcia de P300,
alterada em uma modalidade, nao implicava alteracdo em outra.

Dos 13 DH estudados, 12 apresentaram 2 desvios padrbes acima da linha
de base corrigido pela idade. Mesmo prolongando o ponto de corte para 3
desvios padrdes, ainda havia um grupo de oito DH remanescentes.

Conclui-se que 92,3% dos DH, apresentam 2 ou mais desvios padrdes
acima da linha base corrigido por idade.

As anormalidades de P300 n3o se relacionaram com os
resultados tomograficos, eletroencefalograficos ou neuropsicolégicos.

O componente P300 é considerado um marcador de patologias que
cursam com declinio cognitivo, embora sua laténcia seja normal em um volume

significativo de patologias demenciantes(ROSENBERG et al.,1985).
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A amplitude tanto do PEA quanto do PEV eram menores que
0s controles normais e, quando medicados com neurolépiicos, a amplitude
tornava-se ainda menor. O PESS, por sua vez, apresentou um conjunto de
anormalidades ja na fase inicial da DH. Dentre elas temos um aumento do
espaco entre os P15 & N20, aumento da laténcia do P30 e auséncia do P45. A
provavel diferenca entre o PEA e o PESS deve-se ao fato de os PEA ndo ter em
sua origem no coértex sensorial primdrio como ocorre com o PESS. (JOSIASSEN,
et.al, 1984)

Um estudo procurou correlacionar testes neuropsicolégicos
com a andélise espectral das ondas cerebrais. Nenhum valor absoluto do E.E.G
correlaciona-se com indices clinicos de severidade da doenca.

O padrao eletroencefalografico dos DH varia amplamente nos
doentes adultos. De 30-60% dos pacientes apresentam primariamente um
aumento da freqiéncia e reducao da amplitude ( < 10mv para um padréo > 25mv)
e auséncia de atividade alfa posterior. A elevacéo gradual das ondas alfa que vai
do frontal para o occipital, e a predominancia das ondas alfa no hemisfério
esquerdo, ndo & cbservada na DH.

A redugdo na freqiiéncia da onda tfeta esté restrita & regido
fronto-medial. A freqliéncia beta € maior no hemisfério esquerdo que no direito,
na DH. O lobo frontal, intimamente conectado com o ganglio da base através de
inimeras vias reciprocas, apresenta perda celular progressiva, tornando-se
desconectado.

Como as conexbes cortico-estriatais s&o inibitérias, a reducdo destas

resulta na elevagéo da freqiiéncia beta, no DH. (BYLSMA et al.1994)
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2.11 — TRATAMENTO



Tratamento

As descobertas sobre os transtornos bioquimicos existentes
na DH, tem direcionado os ensaios terapéuticos da doenca.

As informagbes sobre a redugdo da atividade da
descarboxilase do acido glutdmico e da colina acetil-transferase, permitiu a

criagéo de 3 linhas de tratamento:

1- Reposicéo dos elementos deficientes

2-Inibir as enzimas envolvidas no catabolismo

3-Utilizar agenistas ou facilitadores dos elementos deficientes.

A reposicdo do GABA falhou devide a dificuldade deste,
ultrapassar a barreira hematoliquérica. O passo seguinte foi inibir a GABA-T,
principal enzima envolvida com o processo de degradagdo do GABA, além do uso
de drogas facilitadoras da acdo GABAérgica.

O mesmo procedimento foi aplicado para a Acetilcolina (Ach)
e, a semelhanga do GABA, obtiveram resultados insatisfatorios.
(SHOULSON,1979 ; GROWDON&WURTMAN, 1979 ; PERRY,et.al,1979)

Experimentalmente, o uso de baixas doses de agonistas dos receptores
dopaminérgicos, tem resultado em inibicdo psicomotora. Tais agonistas, atuariam
sobre os auto-receptores dopaminérgicos existentes nos dendritos e corpos
celulares, exercendo um efeito modulador sobre a atividade dopaminérgica. Tal

hipétese tem sido confirmada entre os DH, uma vez que doses iguais ou maiores
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que 45mg de bromocriptina agravam a sintomatologia e doses entre 5-15mg
melhoram os sintomas. (PROUS, CALANDRE, DIAZ, 1979 ; TSUNEIZUMI, et.al.
1994),

Se as manifestagbes comportamentais mediadas pelo
sistema dopaminérgico, podem ser influenciadas pelo sistema noradrenérgicos, e
o corpo estriado possui uma concentracéo relativamente alta de receptores alfa e
beta-adrenérgicos, é de se supor que o emprego de antagonistas destes
receptores, possa trazer alivio aos sintomas na DH. Novamente, os ensaios
clinicos foram insatisfatérios.( NUTT, GILLESPIE, CHASE, 1979).

E provavel que o desequilibrio do sistema GABAérgico e
colinérgico resulte em uma hiperativagéo relativa do sistema dopaminérgico.

Esta hipotese sustenta-se pela relativa melhora dos
movimentos coréicos quando se usa drogas que reduzam a atividade
dopaminérgica pds-sinaptica, tais como haloperido!l e fenotiazinas. Infelizmente,
esta terapéutica nao exerce qualquer influéncia sobre a progressdo da
DH(PERRY, HANSEN, MACLOAD 1979 ; SHOUL.SON, 1979.).

Em razdo da miltipla sintomatologia da DH, indmeras
terapéuticas, direcionadas a sintomas especfficos, vieram a luz.

Assim, com o objetivo de se atenuarem os transtornos
motores, utilizou-se canabidiol (CONSROE et al., 1991), alfa-tocoferol(PEYSER
et al,1995), milacemida (GIUFFRA, MOURADIAN, CHASE, 1992),
Naltirexone(SAX, KORNETSKY, KIM, 1994), Dexametasona({ NUTI et.al. 1991).

As manifestagcbes psicoticas e depressivas da DH tém

recebido antidepressivos triciclicos, ECT (Eletrochoque) e neurolépticos atipicos,
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como € o caso da clozapina. (RANEN, PEYSER, FOLSTEIN, 1994 ;
BONUCCELLI etal.,1994 ; SAJATOVIC etal.,, 1991).

A hipbétese dos mecanismos excitotoxicos, mediados pelo
glutamatoc para a DH, teve como resposta, o desenvolvimenic de drogas
razoavelmente potentes e seletivas por antagonizar a a¢do do giutamato através
da inibicao de sua liberacao pela membrana pré-sinaptica. Dentre estas temos o
riluzole, que tem se mostrado eficaz em aumentar a sobrevida da esclerose
lateral amiotrofica( DOBLE, 1995). \.

Seguindo a mesma linha da excitotoxicidade, a hipétese do
metabolismo anormal do triptofano, como causa da leséo cerebral em DH foi
levantada. Por um lado, o &cido quinolinico, um subproduto do metabolismo do
triptofano foi encontrado em concentragdes normais na DH, mas um outro
subproduto, pouco estudado, mas téxico, o 3-hidroxiquinurenina, tem
concentracdes elevadas no cérebro do DH.

Tal hipétese ganhou mais sustentacéo, quando um paciente
ao ser submetido a um dieta pobre em triptofano, apresentou uma inesperada
melhora.

E possivel que uma dieta pobre em triptofano, possa alterar o
curso da DH, podendo até postergar, o inicio da doenga(REYNOLDS &
PEARSCON, 1993 ; PASCOE, 1993).

As perspectivas quanto a um futuro préxime esta no
transplante de tecido embrionario do corpo estriado. O NECTAR (Network of

European CNS Transplantation and Restoration), iniciou um programa com o
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objetivo de definir sob quais condicdes, o enxerto de células fetais do corpo
estriado podem se realizadas, como método terapéutico na DH.

A validade desta técnica terapéutica & sustentada por trés
importantes fatos:

1- Os dados clinicos, anatomopatolégicos e de neuroimagem
revela-nos, que a DH é um disturbio, de uma populacao neuronal especifica do
corpo estriado.

2-Um grande numero de pesduisas realizadas em ratos e primatas
ndo humanos, tem revelado que os enxertos de tecido embriolégicos podem nao
s0 sobreviver, como apresentar atividade funcional.

3- Experiéncias em transplante de células embriolégicas, tém-se
adiquirido com D.Parkinson.

(LINDVALL ,1991 ; PESCHANSKI, CESARO, HANTRAYE,1995).
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3 — OBJETIVOS



OBJETIVOS

I-Gerais

1-Examinar doentes de Huntington e seus familiares por meio de bateria de testes

neuropsicoldgicos e por propedeutica armada.

2-Separar 0s sujeitos em trés grupos distintos (positivo sintomatico, positivo

assintomatico e negativos), com base no resultado do exame de DNA.

3-Detectar sinais e sintomas que possibilitem discriminar cada um dos trés

grupos separadamente.

4-Detectar sinais na propedeutica armada que possibilitem discriminar cada um dos

trés grupos separadamente.

5-Estabelecer paralelos entre o resultado do exame de DNA, com os elementos

neuropsicolégicos e de propedeutica armada.

lI- Especificos

t-Confirmar a existéncia de transtornos neuropsicolégicos anterior ao inicio classico
da DH.

2-Estabelecer que tais transtornos neuropsicolégicos, constituem marcadores pré-
sintomaticos em individuos com histéria familiar positiva para a DH, mas ainda sem a

confirmagéo genética.

3-Possibilitar estabelecer a hipotese diagnéstica de DH mesmo na auséncia de historia

familiar ou teste genético positivo.
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4 — CONSIDERACOES ETICAS



Consideragdes Eticas

As recomendacOes concernentes ao usc de testes preditivos para a deteccao
precoce da Doenga de Huntington (DH) foram esbogadas por um comité composto por
representantes da INTERNATIONAL HUNTINGTON ASSOCIATION (lLH.A.) e da
WORLD FEDERATION OF NEUROLOGY (W.F.N.).

O estabelecimento de um comité especifico, com a funcio de preparar as
diretrizes basicas, foi decidido pelas duas referidas institui¢des na Conferéncia de Lille,
em setembro de 1985.

O comité estd consciente do fato de que suas recomendagdes ndo representam
uma imposigdo. A adequacdo desses conhecimentos serd realizada por institui¢bes
nacionais e internacionais.

Assim, as recomendagoes s&o :

1 - Tode individuo que desejar se submeter ao teste devera ser atualizado com
informacdes relevantes sobre o teste, permitindo ao mesmo realizar uma deciséo
voluntaria e informada.

2 - A decisfo de se submeter ao teste diz respeito apenas ao individuo. Nao devera
haver influéncia de terceiros, sejam eles familiares ou qualquer outra pessoa.

2.1 - O teste deverd somente realizar-se em individuos que alcangaram a maioridade
{de acordo com as leis do respectivo pais).

2.2 - A posse legal do DNA armazenado permanece com o depositante; o resultado do

teste ficara com o individuo que o solicitou.
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2.3 - Espera-se que todos os laboratérios enconirem o mesmo padréo elevado de
acuréncia. Eles poderdo trabalhar com conselheiros e outros profissionais, ao
fornecerem o servigo de diagndéstico.

2.4 - Cada individuo devera ser capaz de realizar o teste, independente de seu poder
aquisitivo.

3 - O participante do programa de diagnéstico pré-sintomatico deve ser encorajado a
escolher um(a) companheiro(a), para o acompanhar nos diferentes estigios do
processo, a saber. o pré-teste, o teste, o conhecimento do resultado e o periodo pos-
teste.

3.1 - Esse companheiro podera ser o conjuge ou equivalente, um amigo, um assistente
social, ou qualquer individuo que tenha a confianga do participante.

3.2 - A unidade de aconselhamento deve desenvolver um protocolo para o seguimento
desses participantes, durante o pré e o pds-teste, independente do fato de o
participante ter ou ndo um companheiro.

3.3 - Aos participantes, com histéria de transtorno psiquidtrico ou na vigéncia dos
mesmos, a realizagéo do teste pode ser postergada, e um servico de apoio ser
acionado.

4 - Tanto o teste como o aconsethamento deve ocorrer dentro de unidades de
aconselhamento genético especializado, e com pleno dominio sobre a genética
molecular da DH. Preferivelmente, tal estrutura deve ser o departamento de uma
universidade. Esses centros deverdo trabalhar em fina sintonia com as leis
organizacionais do pais.

4.1- O resultado do teste ndo deverd ser comunicado & equipe de aconselhamento,

ainda que tenha se tornado muito intima do participante, mas ao préprio participante.
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4.2 - Sob nenhuma circunsténcia, qualquer membro da equipe de aconselhamento ou
da equipe técnica deverd comunicar o resultado a terceiros.

4.3 - O centro de pré-testagem nao deverd estabelecer contato direto com parentes de
quem o sangue foi colhido para a realizagéo do teste, sem a permissdo dos técnicos
diretamente envolvidos. Todo cuidado devera ser tomado quanto & aproximagéo com
0s parentes do participante.

4.4 - Nao poderdo ser realizados testes, com o objetivo de se obter diagndstico, de
pessoas que nao se propuseram a isto, exceto em uma Unica circunstancia (5.2.6 &
5.4.4).

5 - E essencial que o participante receba todas as informagdes necessérias no periodo
de pré-teste.

5.1 - Informacgoes gerais.

5.1.1 - A DH apresenta uma ampla variedade de manifestagtes clinicas, a discussao
do aspecto genético, as opcdes para procriacdo, os tratamentos disponiveis, etc.

5.1.2 - As implicagBes de ndo-paternidade.

5.1.3 - As normas estabelecidas para a DH, considerando os aspectos legais, a
documentag¢do disponivel sobre o tema DH, o endereco para assisténcia quando
necessaria, contatos sociais ete.

5.2 - Informacgdes pertinentes ao teste.

5.2.1 - Como o teste é feito.

5.2.2 - A necessidade de DNA proveniente de outros membros da familia, incluindo os
individuos afetados e os possiveis problemas decorrentes disso.

5.2.3 - As limitagcbes do teste (indice de erros, a possibilidade de resultados nao

informativos, etc.)
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5.2.4 - Um risco elevado, néo fornecera qualquer informagao sobre a idade de inicio, o
tipo dos sintomas, a sevetidade da doenga ou o indice de progresséo.

5.2.5 - O teste preditivo fornece-nos a informag&o de um individuo ter herdado ou nao
0 gene, mas nao que ele seja positivo. N&o faz um diagnéstico corrente da DH.

5.2.6 - A opgcao de se fazer uma analise genética molecular por excluséo ocorrera
naquele caso em que 25% dos individuos de risco queiram ser testados e 50% dos
outros individuos de risco da mesma familia ndo queiram saber nada sobre eles,
mesmo quanto ao teste. Caso os 25% testados apresentem um baixo risco ou mesmo
um risco de 50%, os remanescentes por exclusao terdo uma idéia sobre a situagcédo em
que se encontram.

5.3 - Informagdes sobre conseqgliéncias.

5.3.1 - Para o préprio individuo.

5.3.2 - Para o conjuge ou equivalente.

5.3.3 - Para o parente afetado e seu conjuge.

5.3.4 - Para outros membros participantes da familia.

5.3.5 - Conseqiiéncias socio-econdmicas, incluindo emprego, seguro, previdéncia
social, data para aposentadoria, e outros problemas que podem ocorrer se o resultado
indicar um risco elevado.

5.4 - Informactes sobre as aliernativas que os candidatos aos exames podem adotar.
5.4.1 - Nao realizar o exame de sangue, enguanto vivo.

5.4.2 - Fornecer o DNA para pesquisa.

5.4.3 - Depositar o DNA para armazenamento e possivel uso futuro, por sua familia ou

por eles mesmaos.
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5.4.4 - O depédsito de DNA, conforme o item 5.4.2, podera servir para avaliagio dos
membros da familia do doador, apés a morte do mesmo, desde que isso seja essencial
para obter resultados informativos.

5.4.5 - No caso do DNA depositado sob as condi¢des do item 5.4.2 e/ou 5.4.3, a
unidade coletora do sangue devera oferecer ao individuo uma declaragido por escrito,
de que seu sangue ndc sera usado para outro propdsito que os especificados na
referida declaracao, com excecgéo do item 5.4.4.

6 - Informagdes essenciais para o diagndstico pré-natal.

6.1 - Qualquer casal, que solicite o diagnédstico pré-natal, deverd tomar consciéncia
sobre o fato de que, se eles tencionam completar a gestacéo seja qual for o resultado,
nao existem praticamente motivos para realizarem o teste.

6.2 - O teste pré-natal podera ser realizado em duas situacdes:

(a) quando um dos pais dele ou dela apresentam alto risco de desenvolver a doenca e,
(b} se um dos pais apresenta risco de 50% e a presenca do gene podera ser excluida
ou predita, com o mesmo risco de um dos pais (teste de exclusio).

6.3 - Um individuo que ja recebeu o diagndstico de risco elevado podera ser aceito
para exame pré-natal dos futuros filhos.

7 - Importantes informagotes antes da realizacao do teste.

7.1 - Exames neurologicos € neuropsicolégicos sao considerados importantes para se
estabelecer os fundamentos evolutivos de cada individuo.

7.2 - E de fundamental importéncia verificar que o diagnéstico de DH dentro da familia
é correto.

7.3 - O suporte psicolégico e o aconselhamento deverdo ser realizados antes de

comecar o procedimento para a obtencéo do diagndstico.
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7.4 - Qualguer outro teste médico especializado ndo é compulsério, e a recusa néo
afetara a realizagéo do teste.

8 - O teste e a emissé&o do resultado.

8.1 - Excluindo circunstancias excepcionais, deve existir um intervalo entre as
informacgbes no pré-teste e a realizacao do exame genético e a emisséo dos resultados
(de trés a seis meses, guardando um minimo absoiuto de um més). Durante este
periodo, o conselheiro poderd se certificar de que as informagdes foram corretamente
assimiladas, permitindo assim uma decisao segura. O contato sera mantido somente
com 0s candidatos ao teste.

8.2 - O resultado do teste deverd ser fornecide ao candidato t&o rapido quanto
racionalmente possivel, em uma data previamente acertada entre o técnico, o
conselheiro e o individuo.

8.3 - O paricipante tem o direito de decidir, antes da data fixada para receber o
diagnéstico, se esses resultados poderao ser fornecido a um terceiro.

8.4 - O resultado podera ser fornecido pessoalmente pelo conselheiro ao individuo ou
a ele e seu conjuge. O conselheiro devera dispor de quanto tempo for necessario para
discutir com o individuo qualquer questao.

8.5 - Todas as provisbes pds-teste( ver item 9) poderdo ser avaliadas no momento em
que o resultado do teste for fornecido.

9 - Aconselhamento pos-teste

8.1 - O conselheiro tera um encontro com o individuo, dentro da primeira semana apos
obtengéo do resuttado.

9.2 - A frequéncia e a forma do aconselhamento pos-teste, previamente discutidas com

a equipe, antes da obtengéo do resultado, poderéo sofrer modificagcdes. O participante
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tem o direito de alterar o planejamento programado. Embora a intensidade e
freqiéncia variem de caso para caso, o acconselhamento devera passar por
sucessivas avaliagoes.

9.3 - Se ndo tiver ocorrido nenhum contato adicional dentro de um més, a contar do
conhecimento do resultado, o conselheiro poderia iniciar o seguimento.

9.4 - As leis organizacionais apresentam uma importante fungao na continuidade do
periodo pds-teste. As informagbes e suporte gque tais leis podem fornecer devem

sempre ser oferecidas aos participantes.
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5 — CASUISTICA E METODOS



CASUISTICA E METODOS

| - CASUISTICA

Os principios éticos deste trabalho, seguem as recomendagtes estabelecidas
pela “International Huntington Association” e a “World Federetion of Neuroiogy”, na
cidade de Lille {Franga), em setembro de 1985, e publicadas no Joumal of the
Neurological Sciences em 1989.

Nossa populagdo-alvo foi obtida através de 16 doentes de Huntington (DH),
atendidos no ambulatorio de disturbio de movimento, do Hospital das Clinicas da
UNICAMP, no ano de 1992. O décimo-sexto paciente e, conseqlentemente, sua
familia, foram excluidos da amostra, apds exame do DNA, por se tratar de outra
patoiogia. Das 15 familias remanescentes, aqui denominadas tronco, conseguimos
identificar aproximadamente 57 familias delas derivadas.

Embora a populagéo decorrente destas familias chegue proxima a casa das
2000 pessoas, os exames sé eram realizados apéds informacdo e o consentimento
prévio do familiar, o que o tornava um colaborador. Assim, de uma populagéo de 2000
pessoas, apenas 360 colaboraram com a pesquisa, e, destas, apenas 218
apresentaram um tal volume de exames, que permitiu a inclusdo neste trabalho.

Nossa amostra é composta por 125 muiheres, com idade média de 32 anos e
93 homens, com idade média de 34,2 anos.

Das 125 mulheres, 44 (35,2%) apresentavam o 12 grau incompleto, 11 (8,8%)
apresentavam o 12 grau completo, 15 (12%) o 2° grau incompleto, 29 (23,2%) o 2° grau

completo, 8 (6,4%) o 32 grau incompleto, 18 (14,4%) o 32 grau completo.
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Dos 93 homens, 5 (5,37%) eram analfabetos, 47 (55,3%) com o 1° grau
incompleto, 6 (6,45%) com o 12 grau completo, 13 (13,97%) com o 22 grau incompleto,
15 (16,12%) com o 2° grau completo, 3 (3,22%) com o 3° grau incompleto e 4 (4,30%)
com o 3° grau completo.

Dos 93 homens, 72 eram destros, 8 canhotos e para 13 ndo hé infomacéo,
enquanto que para as muiheres, 104 eram destras, 3 canhotas e para 18 néo ha
informacao.

A amostra de 218 individuos foi dividida em 3 categorias, a saber:

- genéticamente negativos (NE): 100 mulheres e 59 homens;
- genétivamente positivos, mas assintomaticos (PA): 11 mulheres e 28 homens;

- genéticamente positivos e sintomaticos (PS): 14 mulheres e 6 homens.

Il - METODOS

Il.a - Coleta dos dados

Mais de 90% da nossa amostra nao foi obtida dentro do HC-UNICAMP, mas
nas cidades onde havia o maior nimero de colaboradores de cada familia.

Apés selecionar as cidades mais adequadas, inicidvamos o contato com os
secretarios de sautde locais, via telefone. ExplicAvamos o objetivo de nossa pesquisa,
informando-os sobre a existéncia, muitas vezes desconhecida, da DH em seus
municipios, e solicitAvamos a liberagdo de um espago dentro do posto de saude ou
hospital local, que possibilitasse a realizagdo dos exames. Escolhiamos normalmente
fins-de-semana prolongados por feriados, de forma a permitir um maior
comparecimento dos nossos colaboradores.

A realizac@o dos exames, no local de moradia, deve-se a aiguns fatores :
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- baixa condi¢ao sécio-econdmica da maioria dos nossos colaboradores;
- a grande disténcia que separa o HC da UNICAMP das cidades onde vivem;
- reduzir os componenies ansiogénicos, promovendo a confraternizacao de
familiares;
- criar um ambiente amigéavel e de colaboragio mutua, tornando a figura do
profissional de saude acessivel aos questionamentos sobre a doenca.
- possibilitar-nos um conhecimento mais apurado sobre a histdria da familia, e as
raizes dos medos e preconceitos.
Os exames de neuro-imagem e neurofisiologia clinica foram realizados dentro

do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

ll.b - Bateria neuropsicologica

A bateria de avaliagdo neuropsicoidgica, como a concebemos hoje, foi
idealizada a partir de um estudo piloto com 10 doentes de Huntington e 54 familiares
assintomaticos.

Neste estudo foi utilizado o protocolo de afasia M1 alfa Toulose-Montreal, a
escala de depress@o de Beck, uma escala de avaliagdo psiquiatrica (AMDP), testes
para ansiedade (date | e Il), a escala de memdria de Wechsler e o teste visuomotor de
Bender.

A exposicdo dos resultados a criticas dos colegas brasileiros e estrangeiros
(EUA e Inglaterra) e a leitura do livro “Subcortical Dementia”, do prof. J. Cummings
(1986), permitiram a depura¢éo do protocolo, de maneira a assumir a forma que o

temos hoje.
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Assim, a bateria de avaliagdo neuropsicolégica apresenta-se na forma de um
fivreto, com uma folha de rosto, 24 paginas de teste, 1 folha com as referéncias
bibliograficas e duas folhas em branco para as anotagdes.

O livreto tem inicio com os dados do paciente, e alguma queixa que ele
considere relevante; na segunda pdgina, temos a entrevista sdcio-linguistica; € na
terceira pagina o teste de lateralizagdo manual, acompanhado por 18 testes descritos a

seguir.

Il.b.1- Teste de atengéo

Composto bor 11 linhas com 25 nameros distribuidos aleatoriamente, dando o
formato de um retadnguio com 275. Os numeros estimulos eram o 3 e 0 6. O paciente
deveria cortar com um risco 3 e fazer um circulo em torno do 6. A primeira linha era
realizada pelo examinador, diante do paciente, apos as explicacbes, para certificar-se
de que o paciente entendeu o que fora dito. Assim, nas 10 linhas restantes, havia 8
numeros-estimulos, dando ac tesie a pontuac@o maxima de 80 pontos. O paciente
deveria realizar a prova no tempo de maximo de 90 segundos. A prova foi
potencializada, na medida que colocamos dois numeros-estimulo diferentes, e

esperavamos duas respostas também diferentes.

11.B.2 - Teste de atencao concentrada

Este teste é conhecido como Toulouse-Piéron ou Zazzo's Test, e é construido
da seguinte maneira.

Um pequeno quadrado apresenta espiculas, saindo de diferentes posicbes, a
partir do mesmo, formando 8 formas distintas. Quatro destes quadrados séo

escolhidos como estimulos, e distribuidos aleatoriamente ao longo de 23 linhas, com
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20 figuras em cada uma. Havia 50% das figuras como respostas corretas, mas
distribuidas de forma aleatdria. O paciente era orientado a fazer um risco sobre cada
figura que correspondesse a figura-estimulo. O tempo era livre e a primeira linha era
realizada pelo examinador, diante do paciente, apds a explicacao, buscando a certeza
da compreenséo. Marcava-se o tempo inicial e o tempo final. As linhas 2, 6, 10, 14, 18,
22 e 23 foram cronometradas individualmente. Na correcao era avaliado o tempo total,
o tempo das linhas citadas, com o objetivo de verificar se o tempo aumentava pela
fadiga ou se reduzia pelo aprendizado. O numero de erros totais e por linha foi obtido,
de forma a cruzar o tempo das linhas cronometradas em separado com o volume de
erros. Os erros foram avaliados também quanto a forma de ocorréncia. Se a figura
errada era assinalada, o erro era de adicéo, e, se era omitida a figura correta, o erro

era de omissao.

il.b.3 — Digito-Simbolo

O digito-simbolo é um teste de atencdo complexo, pois, por ser um teste de
percepcao visual, necessita de concentracéo, aten¢éo visual € mudangas rapidas no
foco da atencao visual. O teste é composto por uma seqiéncia de 9 pequenos
quadrados, divididos ao meio. A porgéo de cima contém um namero, e, a debaixo, 0
simbolo que o identifica. Esta seqléncia constitui no modeio a ser seguido. Abaixo
desta sequéncia, existem 4 linhas com 25 quadrados cada, contendo, no quadrante de
cima, numeros de 1 a 9 aleatoriamente distribuidos, e com o espago em branco no
quadrante inferior para ser preenchido pelo seu simbolo correspondente. Dos 100

quadrados existentes, o pacienie deverd realizar como aprendizado os primeiros 10
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com o objetivo de garantir ao examinador, que compreendeu as instrugdes. Os 90
quadrados restantes eram cronometrados, e o tempo era livre.

A correcdio leva em consideracéo o tempo gasto e o numero de erros realizados.

Il.b.4 - Controle mental.
E um subteste da Escala de Meméria de Wechsler, subdividido em trés itens :
-contarde 20 a 1
- contar o alfabeto
-contarde 1 a40de 3em 3
O tempo foi livre nos trés itens. Na correcio leva-se em conta o tempo de

realiza¢éo de cada item, e o nimero de erros.

Il.b.5 - Teste de aprendizado

Este foi elaborado segundo o trabalho de Albert, Butters, Levin (1979). As 11
palavras foram modificadas com o objetivo de adapta-las a realidade socio-cultural de
nossa populagdo. Assim, algumas palavras foram retiradas de cartilhas de
alfabetizagdo como o C da casa, o B do balde, E do elefante, o M de macaco, o N do
navio, o P do pato e o S do Sapo. Outras palavras foram tiradas do cotidiano como
alface, repolho, palmito, caminh&o.

Dava-se ao individuo 8 oportunidades para repetir a sequéncia de 11 palavras.
Antes de repetir a primeira leitura, perguntava-se ao individuo, quantas palavras ele
achava que conseguiria responder. A corre¢do constituia na soma dos acertos por
linha, e na soma dos acertos totais. Quando o paciente acertava todas as palavras,

era-lhe dada mais uma chance que, se confirmados os acertos, o teste era finalizado,
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e as demais tentativas consideradas como tendo acertado tudo. O nivel de aspiragéo

era posteriormente comparado com o efetivamente realizado.

Il.b.6 - Digito Span

Este subteste da Escala de Memodria de Wechsler é subdividido na forma de
repeticao direta e na de inversa. Na forma direta, temos sequiéncias de 3 nimeros até
seqliéncia de 8 niimeros.

Assim, temos duas seqliéncias diferentes com 3 ndmeros, com 4 ndmeros, e
continua até chegar a duas seqiiéncias diferentes de 9 nimeros.

Na forma indireta a estrutura é a mesma, mas inicia-se por duas seqiiéncias
diferentes com dois digitos e finaliza com duas seqiéncias diferentes com 8 digitos.

Na aplicacao, as seqUéncias eram lidas ao individuo na mesma velocidade (um
namero por segundo), e o teste sé era interrompido se houvesse erro em duas
sequéncias consecutivas.

Na corre¢éo obtém-se trés dados distintos. A soma dos acertos na forma direta,

a soma na forma inversa e o total obtido pela soma da forma direta com a inversa.

{1.b.7 - Palavras pareadas

Este teste compde a Escala de memdria de Wechsler, Consiste em um teste de
meméria e de aprendizado incorporado, de forma que cada palavra lembrada tem, em
seu bojo, uma dica. Assim, o teste € composto por 6 pares de palavras de facil
associacao e 4 pares de palavras de dificil associacao. Estes 10 pares de palavras sido

repetidos por mais duas vezes, mas com os pares em ordem alterada.
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O teste tem inicio com o examinador realizande a leitura dos 10 pares e
colocando a seguinte questdo ao final: - Eu Ihe dou a primeira palavra e vocé me fala a
palavra a ela associada. Tal procedimento se repetiu até o décimo par.

Apds cada leitura, solicita-se que o individuo repita os 10 pares, de forma gue se
computam separadamente as associacdes faceis e as dificeis. Este procedimento era
repetido por mais duas vezes. A pontuacao era obtida pela soma das associagbes

féceis, dividida por dois e somada ao total das associagfes dificeis.

II.b.8 - Meméria l6gica.

Este teste & composto por 2 pequenas histérias, contendo 22 idéias a serem
memorizadas em cada uma. Apds a leitura de cada histéria, o paciente devera inciar a
repeticdo imediata, e, a cada idéia, corretamente recordada, conta-se um ponto. A

pontuacao maxima € de 22 pontos, ou seja, a soma das duas, dividida por dois.

I.b.9 - Teste de fiuéncia verbal escrita

O paciente deveria escrever tantas palavras quanto possivel, que tivesse inicio
com as letras F.A.S., em um espaco de tempo de 5 minutos. As palavras seriam
vélidas se néo fossem nomes préprios, palavras derivadas das que escreveu, verbos
conjugados. SO0 eram consideradas vaélidas as palavras no infinitivo impessoal.
Solicitavamos que trabalhassem rapidamente, mas com letra legivel. A correcdo
eliminava as palavras que ndo obedecessem aos critérios expostos, seguido pela
soma parcial de cada letra, & da soma do total de todas as letras-estimulo em 5

minutos.
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Ii.b.10 - Provérbios

Os testes de interpretagdo de provérbios estdio entre as mais amplamente
usadas técnicas para avaliagdo da qualidade do pensamento (LEZAK,1995). Esta
prova é composta de 5 provérbios populares. Os provérbios constam do protocolo
anexo a tese. Na corregdo, as interpretagcoes que continham a idéia dos provérbios

recebiam 1 (um} ponto. Assim, a pontuacio maxima era de 5 pontos.

H.b.11- Critica a Histérias Absurdas

Este teste € composto por duas sentengas separadas. Cada sentenga contém
uma idéia absurda. Apos a leitura da primeira, solicitava-se ao paciente para dizer se
tal idéia era certa ou errada. Quando dizia errada, recebia 5 pontos, e, quando dizia
certo, recebia zero. Sendo duas idéias absurdas, a pontuagdo maxima é 10 pontos e a

minima zero.

I.b.12 - Critica a Figura Absurda.
Apresentamos um desenho, onde um operdrio serra um tronco de &rvore com o
lado da serra na borda superior do serrote. QO paciente receberia 5 pontos se

descobrisse o erro, e zero pontos se errasse.

Il.h.13 - Teste de trilha (“ Trail making test”)

A escolha deste teste deve-se ao fato de que tanto a parte A como a B séo
altamente correlacionadas com a atrofia do nuicleo caudado (Starkstein et al., 1988).
Este teste avalia a velocidade de rastreamento visual, a atengio, a flexibilidade mental

e trajetdria visuo-motora. Aqui, nés realizamos o teste na sua forma habitual e na
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forma simplificada, ambas com o componente A e B. Na forma simplificada, circulos
alinhados, contendo nuimeros de 1 a 9 de forma aleatdria em seu interior, séo
colocados em paralelo com uma reta contendo nove pontos. O individuo deve unir o
circulo contendo o numeroc 1 com © primeiro ponto, o niimero dois com o segundo
ponto, e assim por diante até chegar no nono circulo. A parie B — a linha de circulos,
contendo numeros de 1 a 10 de forma aleatéria em seu interior — é parelhada com a
linha de circulos, contendo letras do alfabeto de A até J. E solicitado ao individuo que
faca uma linha, unindo o circulo com o nimero 1 ao circulo com a letra A, e assim
sucessivamente até o nimero 10 e a letra J. Pede-se ao individuo que realize o teste o
mais rapido possivel.

Na forma habitual, os mesmos numeros do “Trail Making Test A” sao
distribuidos no espaco, aleatériamente, por sobre uma folha.

O mesmo ocorre com o “Trail Making Test B”, mas, diferenciando-se da forma
simplicada, por solicitar ao paciente que néo retire a ponta do ldpis de sobre o papel.

O tempo de realizagéo do teste é livre, 0 nlimero de erros é computado, e o

resultado é obtido pela comparacéo da forma A com a B.

Il.b.14 - Wisconsin Sort Card Test

Este teste examina a habilidade na tormacgdo de conceitos abstratos, a
capacidade do individuc em manter tais conceitos na mente e sua flexibilidade
cerebral que permite a passagem de uma abstracéo para outra. Assim, o “Wisconsin
Card Sort Test” é tido como o protdtipo dos testes de raciocinio abstrato. ( BARCELO

et al., 1997).
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O “Wisconsin” consiste em 4 cartas, estimulo e 64 cartas que deverao ser
colocadas sobre as cartas-estimulo, seguindo um determinado principio.
O teste coloca diante do paciente 4 cartas-estimulos {carta 1- tridngulo vermelho; carta
2- duas estrelas verdes; carta 3 - trés cruzes amarelas ; carta 4- quatro circulos azuis).
O individuo recebe um pacote com 64 cartas, com formas semelhantes aos estimulos
dados, mas variando em cor, em forma e em ndmero, e recebe as seguintes_
instrugdes:
a- Aqui estdo quatro cartas chaves.
b- Vocé deve classificar cada uma das carias que vocé tem nas maos, sob uma das
quatro cartas-chave.
c- Vocé deve aplicar certas regras para classificar as cartas mas eu nac posso dizer
quais sao essas regras. Néo posso ajuda-lo(a).
d- Vocé deve encontrar essas regras de classificagdo, pois cada vez que vocé colocar
uma carta, eu direi certo ou errado.
e- Prestando atengdo ao que eu direi € que vocé encontrara.
f- As regras poderao mudar, mas eu o(a) avisarei durante o exame.
g- Apos 6 tentativas bem sucedidas, as regras mudam.
h- Eu gostaria gue vocé encontrasse uma outra regra de classificagao.

A correcdo leva em conia o numero de respostas corretas, o de respostas

erradas, o0 de erros perseverantes ¢ o de categorias formadas.
I.b.15 -Teste Gestéltico Visuo-motor de Bender (LA PUENTE & MACIEL 1984).

Dos diversos modos de aplicagdo deste Teste Bender, optamos por trés, a

saber:
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- Taquistoscopico
- Copia
- Exame de limites

O primeiro (tasquistoscopico) é o comum e consiste na reproducao dos 9
cartdes que o aplicador do teste vai expondo, um por um, ao examinando, o qgual os
copia numa folha de papel branco colocada diante dele, na posicao vertical. O
examinando utiliza apenas lapis e borracha, nio tendo tempo determinado para a
realizac&o da prova. Toda vez gue o examinando modifica a colocagdo do .cartio-
estimulo ou da folha de resposta, ambos devem ser recolocados na posicio
“standard” pelo aplicador (horizontal, para o cartdo e, vertical, para a folha),
observando-se 0 nimero de vezes dessas ocorréncias. Esse mesmo procedimento
sera observado na aplicagio do método taquistoscdpico e no exame de limites.

A operacionalizagéo da aplicagdo multimodal do teste devera seguir a seguinte
ordern:
(1) Método Taquistoscépio: (a) “Vou mostrar a vocé alguns cartdes que tém desenhos,
um de cada vez. Eu deixarei othar os cartdes sé durante alguns segundos. Depois eu
vou retirar cada cartdo e vou pedir a vocé para reproduzir a figura de cor.
Compreendeu?”.
(b} Apds 5 segundos de exposicao, o aplicador retira o cartfio dizendo:
“Reproduza esse cartdo de cor’, continuando a expor os outros cartbes de modo
semelhante. A primeira ordem (a) pode ser acompanhada pela seguinte explicagdo
complementar. “Lembre-se, eu vou mostrar o cartdo sé durante alguns segundos e
vocé o observara cuidadosamente de modo que possa reproduzi-lo de cor, quando eu

o retirar de sua vista”.
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(2) Método de copia: (a) Indicando a pilha de cartdes: “Vou mosirar a vocé esies
cartdes, um de cada vez. Cada cartdo tem uma figura simples, que eu gostaria que
vocé copiasse na folha de papel do methor modo possivel. Esta é uma prova de
habilidade pessoal e vocé pode trabalhar depressa ou devagar, como quiser, mas
tente copiar os desenhos da forma mais parecida ao modelo” . (b) Passando o primeiro
cartao: “Copie isto do jeito que esta af, t&o bem quanto puder’, continuando a expor 0s
outros cartdes segundo esse procedimento.

(3) Exame de Limites: (a) Mandando repetir alguns cartbes em que sao
observadas modificagbes mais importantes: “Vamos repetir alguns cartdes da prova
para ver se vocé pode aumentar seu rendimento”. Nivel 1: “Copie isto do jeito que
estd af tio bem quanto puder’. Nivel 2: se a reprodugéo néo corresponder ao modelo:
“Quer copid-lo de novo como esta af?”. Nivel 3: havendo ainda modificagdes: “Parece
que a sua copia ndo é parecida a figura do cartdo. Vamos tentar de novo?”, indicando
o cartdo. (b) Mudando a posicdo dos cartdes, para observar a real rotagdo das
reprodugdes: “ Copie a figura da forma como esta ai”, indicando o cartdo (3 niveis).

Em qualquer desses métodos, toda vez que © examinando perguntasse alguma
coisa acerca da execugio da prova, a resposta do aplicador deveria ser semelhante a
esta: “Faca como estd no cartdao”. O examinando tem direito a utilizar tantas folhas de
resposta quantas desejar. O aplicador deve anotar as verbalizagbes do examinando, a
sequéncia da reproducéio de cada uma das partes da figura e a direcao do tragado.
Deve ainda observar tudo o gue se refere ao comportamento nas respostas do
examinando: rotagdo do cartdo efou da folha, aspectos referentes a retificacéo e

perfeccionismo e tudo o que diz respeito ao exame de limites.
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I1.b.16 - Escala de Montgomery-Asberg para Avaliacdo da Depresséo.
A escala de Montgomery-Asberg é composta por 10 itens, com graduagéo de
zero a seis pontos cada. Assim a pontuagdo minima é de zero e a méxima de 60
pontos. Quanto mais alta a pontuagéo, mais grave é o quadro depressivo.
A escolha da escala de Montgomery-Asberg deve-se aos seguintes
fatores:
- Cada item recebeu uma descrigao explicita, evitando-se a ambiglidade de
muitos termos psiquidtricos.
- A néo-inclusao de itens relacionados a tracos de carater e varidveis sacio-
culturais.
- A néo-inclusdo de itens geralmente identificados com sindromes psiquiatricas
particulares.
- Resume um ampio espectro de sinais e sintomas considerados importantes pela
experiéncia clinica.
- Um nivel de sensibilidade capaz de detectar as modificacoes mais sutis e

precoces da sintomatologia psiquiatrica.

A Escala de Montgomery-Asberg, consta de 10 itens que avaliam:
1 - Tristeza aparente
2 - Tristeza relativa
3 - Tens&o interior
4 - Alteracao do sono
5 - Diminuigao do apetite
6 - Dificuldade de concentragao.

7 - Inibigdo motora
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8 - Incapacidade de sentir
9 - Pensamentos pessimistas.

10 - Pensamentos suicidas.

As avaliagdes foram realizadas por mim, em fungéo de ser psiquiatra e ter
experiéncia clinica com depresséo, por mais de 10 anos.
Os resultados obtidos foram classificados da seguinte maneira:
| - Auséncia de sinais ou sintomas depressivos (zero pontos).
Il - Presenca de sinais e sintomas depressivos leves (1 a 6 pontos).
lll - Presenca de sinais e sintomas depressivos moderados (7 a 20 pontos).
[V - Presenca de depressao clinicamente constatavel (mais de 20 ponios).

Il.c - Genética

il.c.1 - Reacdo em cadeia por poiimerase

A metodologia para a deteccao das mutacoes é a andlise do DNA, por meio da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), seguida de eletroforese em gel de
poliacrilamida 16% .

A PCR, introduzida por Saiki e colaboradores (1988), possibilita a amplificagcao
de uma pequena sequéncia de DNA através do uso de dois iniciadores (“primers”) que
flanqueiam o fragmento escolhido. Os “primers” escolhidos sé&o aqueles citados por
Riess e colaboradores (1993). O DNA é misturado com um excesso desses “primers”,
e repetidos ciclos de desnaturacdo do DNA. O anelamento e extenséo desses primers
resultam em uma amplificacdo exponencial da seqléncia alvo pela enzima Tagq DNA
polimerase. Foram, entao, submetidos a eletroforese em gel de poliacrilamida para

serem analisados.
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ll.c.2 - Extracéo de DNA de leucdcitos

O DNA ¢ extraido de células de sangue periférico, segundo o método classico
com fenol/cloroférmio (Sambrook et al.,1989) com algumas modificagdes.

Sao coletados 10 a 20 m! de sangue total em tubo estéril vacutainer contendo
EDTA a 10% como anticoagulante. O sangue é centrifugado a 2000 rom por 10 min,
desprezando-se o plasma. Transferem-se 5 mi da papa de hemacias para um tubo de
centrifuga {Falcon) e adicionam-se 5 m! do tampéac TKMI| ( 10 mM Tris HCL pH 7.6;
10mM Kcl; 10 mM MgClz; 0,2 M EDTA) e 125 ul de Triton 100X (Niodet P40) para o lise
das hemacias. Misturam-se varias vezes por inversao. Centrifugam-se a 2.200 rpm por
10 min, & temperatura ambiente. O sobrenadante é descartado e, em seguida, lava-se
o creme leucocitdario em 5 mi de TKM1, centrifugam-se a 2200 rpm por 10 min. O
sobrenadante é descartado e os leucécitos sdo ressuspensos em 800ul de tamp@o
TKM2 (10 mM Tris Hel PH 7.6; 10 mM Kcl; 10 mM MgCl, e 0.4 M de NaCl) e
adicionam-se 50 ul de SDS 10%, e incuba-se em banho-maria a 55%C por 15 min.
Apés essa fase, adicionam-se 300ul de NaCl 5M, misturando-se bem para promover
um aumento na molaridade que ir4 desnaturar as pontes e precipitar as proteinas. A
seguir, a amosira total é dividida para cerca de 5 tubos de microcentrifuga
(“eppendorf’) e, a cada um, é adicionado: 250ul da mistura de cloroférmio e alcool
isoamilico e 250 ul de fenol (1 amostra: 1 cloroférmio + 4lcool isoamilico e fenol). As
amostras sdo homogeneizadas e centrifugadas a 12.000 rpm por 5 min em
microcentrifuga. O sobrenadante que contém o DNA & ftransferido para outro
“eppendorf’ e adiciona-se & solugéo de cloroférmio + dlcool isoamilico 1X o volume da
amostra. Novamente as amostras sdo homogeneizadas e centrifugadas a 12.000 rpm

por 5 min e o sobrenadante ¢ transferido para outro “eppendorf’, onde sao
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adicionados 2X o volume da amostra de etanol 100 % gelado e acetato de sédio 3 M
(10% do volume total). Deixam-se as amostras no freezer por 30 min ou “overnight”
para precipitar o DNA. Em seguida, a amostra é centrifugada a 12.000 rpm por 5 min,
despreza-se o sobrenadante e adiciona-se ao DNA 1 ml de etanol 70 % gelado. Apds a
centrifugacdo a 12.000 rpm por 5 min, o sobrenadante & descartado e 0 DNA é
ressuspenso em 200ul de agua, colocado em banho-maria a 372 overnight” para que

0 DNA entre em solugéo.

Il.c.3 - Amplificacdo Génica

Os componentes da reagdo de amplificacido sdo 30 pmol de cada “primer”, 200
uM de cada nucleotideo (dATP, dCTP, dTTP e dGTP),; Taq DNA polimerase; tampéo
da enzima (50 mM Tris-HCI pH 8,3; 1,5 mM Kcl e 1,5 mM MgCl) e 1 ug de DNA
genodmico.

A reagfo de amplificagio é realizada em aparelho ciclador de temperatura com
desnaturagfo inicial a 94°C, por 7 min, seguida de 1 ciclo de 95°C por 5 min. A seguir
mantém-se os tubos de reacdio a 50°C por 1 minuto (anelamento) e uma extensio a
74°C por 2 min. Seguem-se 34 ciclos de 95°C por 1 min; 509C por 1 min e 74°C por 2
min e, por fim, 1 ciclo de 74°C por 9 min (terminalizagao).

Apos, faz-se uma corrida eletroforética em gel de poliacrilamida 16%, onde,
junto com controles positivos e marcadores de tamanho, analisam-se o tamanho do
fragmento ampliado. E feita uma coloragéo com brometo de etidio e submete-se o gel
a luz UV de um transiluminador. Se existir um fragmento que corra na altura dos 200

bp para cima, a expansio é constatada.
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Il.d - Neuro imagem

Il.d.1 - Tomografia Computadorizada de Cranio.

Os exames por tomografia computadorizada do crénio foram realizados pelo
servico de radiologia do HC-UNICAMP. Foram utilizados dois aparethos da marca
Siemens. Os laudos foram emitidos por uma pesquisadora duplo-cego, e as medidas
lineares foram realizadas por uma residente por ela supervisionada.

As medidas lineares, neste frabalho, foram obtidas pelas normas dos trabalhos
de WARDLAW et al., 1991; BARR et.al.,, 1978, STARKSTEIN et al., 1989.

Foram realizados cortes em intervalos de 10mm, seguindo da base a
convexidade do cridnio, sem o emprego de contraste. As medidas lineares eram
realizadas na chapa, onde se observava o maximo de contraste entre os nucleos
caudados e as estruturas cerebrais adjacentes. As outras medidas foram realizadas

nas &reas onde a visualizagdo era maxima. Foi utilizada régua milimétrica para obter
as seguintes medidas:
1 - a maior distédncia entre o cornos anteriores dos ventriculos laterais, e aqui
denominados de FH (“frontal horns”).
2 - a menor distancia entre as bordas mediais das cabecas dos nucleos caudados, e
aqui denominadas de CC (caudate).
3 - a medida do nucleo caudado direito e a medida do ndcleo caudado esquerdo.
4 - A distancia entre a face interna da tabua éssea do cranio, no mesmo nivel de CC,
e aqui denominado de OT .

Estas medidas deram origem aos seguintes itens:
1 - Index bicaudado = FH/ CC

2 - index bicaudado = OT / CC.
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Na auséncia de dados estandardizados para a nossa populacio, o nosso grupo-

controle foi retirado dentre os familiares assintomaticos, e genéticamente negativos.

I.d.2 - Cintilografia de perfusao cerebral.

A cintilografia de perfusao cerebral foi realizada segundo o método duplo-cego,
uma vez que nem os médicos que deram os laudos nem eu sabiamos dos resultados
da genética. Os pacientes e seus familiares assintomaticos que se dispuseram a
realizar o exame, receberam uma inje¢éo venosa de 1.110 Mbq (3¢ mCi} de (Tc-99m)
HMPAOQO, apés repouso em ambiente escuro e silencioso. As imagens foram obtidas
apés 10 minutos, usando uma camara de cintilagdo tomografica, equipada com
colimador fan-beam.

Todos os exames cintilograficos cerebrais foram submetidos a anadlise visual e
semi-gquantitativa, com enfoque nos nucleos da base, usando como referéncia o

cerebelo ou a ponte, esta no caso de hipoperfusdo cerebelar.

Il.e - Neurofisiologia clinica

ll.e.1 - Eletro-encefalograma.

ll.e.2 - Potencial Evocado.

Diferente das avaliagdes neuropsicoldgicas e da coleta de sangue, os exames
de potencial evocado foram realizados no HC-UNICAMP. Devido aos aspectos sécio-
econémicos, anteriormente citados, mais a voluntariedade dos pacientes que 14
compareciam, o numero de individuos que realizaram o exame, sofreu uma queda de

50%.
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O exame foi realizado em um Neuropack de 4 canais da marca NIHON
KOHDEN, peloc método mais comumente empregado, o paradigma “oddball” (OKEN
1989).

Foram utilizados estimulos auditivos freglientes e raros. Os estimulos freqlentes
foram apresentados em 2 series de 100 estimulos, com intervalos de 1segundo cada.
A tonalidade dos estimulos freqlientes era de 1khz e dos estimulos raros de 2khz.

A ocorréncia de estimulos raros foi de 20% em relagao aos estimulos freqientes.

Cada vez que o paciente percebia um estimulo raro, ele deveria levantar o polegar.

I1.f - Método Estatistico.

Em razao da participagdo voluntaria em nosso estudo, e da grande variabilidade
de testes a serem realizados, era natural esperar que nem todos cumprissem as
etapas propostas.

Procurando atenuar aoc maximo este fator, as coletas de sangue e as avaliacbes
neuropsicologicas foram realizadas, em sua maioria, na cidade onde se concentrava o
maior nimero de membros de uma determinada familia, como exposto acima.

Mesmo assim, alguns colaboradores resolveram desistir dos testes no meio do
caminho, o que era permitido, sem qualquer pressé@o psicoldogica por parte dos
examinadores.

Os exames ndo passiveis de realizagdo dentro das comunidades, tais como o
EEG, a tomografia de cranio, o potencial evocado, a cintilografia da perfusédo cerebral,
obtiveram um grande nimero de abstengdes.

Foram considerados casos validos aqueles colaboradores que apresentavam

18 anos ou mais, ou aqueles que fariam 18 anos antes da apresentag@o deste
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trabalho. Além disso, para selecionar quais pacientes seriam eleitos para analise
estatistica, dividiu-se a avaliagdo neuropsicoldgica em cinco classes, cada uma com
um conjunto de testes relacionados ao seu conteddo, a saber:

Primeira classe: memoria

- memoéria imediata direta e inversa
- memoria recente
- memodria légica

- aprendizado

Sequnda classe: atengcao

- atengao
- atenc@o concentrada
- digito simbolo

- memdria imediata direta e inversa.

Terceira classe: abstracdo

- provérbios
- histérias absurdas
-contarde 3em 3

- figuras absurdas

Quarta classe: flexibilidade cognitiva

- atengao concentrada

- teste de fluéncia verbal (FAS)
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- “Wisconsin card sort test”

- “trail making test”

Quinta classe: cognitiva motora

- teste visuo-motor de Bender
- “trail making test”

- digito-simbolo

Para cada paciente, verificou-se a ocorréncia de, no minimo um teste, em cada
uma das classes. Caso isso ocorresse, por exemplo na memodria, ele seria utilizado na
andlise desta classe, mesmo que nio estivesse presente em qualquer uma das outras
quatro.

A néo-realizacdo do exame de DNA colocava o individuo no grupo dos casos
néo-validos, o que ndo ocorria com os exames de EEG, T.C., potencial evocado,

cintilografia de perfusdo cerebral e a escala de depresséo.

Andlise estatistica

O estudo estatistico de nossa amostra tem como objetivo comparar a andlise
estatistica univariada com a andlise de cluster para separar familiares assintomaticos e
geneticamente ativos, familiares assintomaticos e genéticamente positivos e os
individuos genéticamente positivos e sintomaticos.

Os dados desta amostra seréo separados por grau de escolaridade e tipo de
teste empregado, sendo calculados media, mediana e desvio padrio.

A anédlise descritiva foi aplicada a cada conjunto de teste descrito acima.
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Nos casos validos sera utilizado o teste T, com o objetivo de comparar médias
de varidveis continuas. As tabelas de contingéncia seréo construidas visando detectar
associagdes entre os trés subgrupos (negativo assintomatico, positivo assintomatico,
positivo sintomatico) e variaveis categéricas. No caso de o resultado de associagbes
ser em muitas classes (sete, ou mais), elas serdoc reagrupadas em categorias
semelhantes ou intervalos regulares. Nessas tabelas, foi utilizado o teste exato de
Fisher @ o qui-quadrado. O nivel de significAncia estatistica foi considerado como
menor ou igual a 0,05.

Analise de cluster

Andlise de cluster é a arte de encontrar conjuntos dentro de uma determinada
amostra (KAUFMAN & ROUSSEEUW, 1990).

O objetivo da andlise de cluster € encontrar pontos centrais dentro de uma
amostra, de forma que a totalidade dos componentes desta se agrupe em torne de
cada um deles. Formados os clusters, inicia-se um processo de troca de elementos
entre eles de forma que os componentes de um determinado cluster se aproxime o
maximo possivel do centro. Por outro lado o intercambio de componentes de cada
cluster a visa obter a maior distédncia entre eles. Assim, uma analise de clusfer sera
tanto melhor quanto mais proximo o componente de um cluster estiver de seu centro, e
mais longe ficar um cluster do outro.

A proximidade dos elementos do centro é o que determina o grau de
homogeneidade do cluster, ¢ é representado por “R-squared” (F{z), para cada
variavel das tabelas inseridas nos resultados. Assim, um clusfer pode apresentar
variaveis altamente homogéneas (R® elevado) coexistindo com variaveis de baixa

homogeneidade (F{2 reduzido).
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O problema desta analise é determinar quantos clusters existem dentro de uma
amostra. Para solucionar este problema, empregamos o “Cubic Clustering Criterion “
que tem como objetivo determinar quantos clusters tem uma amostra, com grande
percentual de acerto (MILLIGAN & COOPER, 1985).

Este método, assim como a andlise descritiva, terd como fungio separar os
voluntarios genéticamente negativos dos genéticamente positivos (ambos

assintomaticos) e dos genéticamente positivos (sintomaticos).
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6 — RESULTADOQOS



RESULTADOS

1-  Aspectos demograficos

A forma desenvolvida para a obtengéo de dados (in loco), permitiu experiéncias
muito ricas, as quais passo a comentar.

A grande parcela de nossa amostra vive em cidades de pequeno e médio porte.
Uma parcela pequena, mas nao desprezivel, vive em grandes cidades como Sao
Paulo, Belo Horizonte, Brasilia, Recife e Campinas. Independentemente do tamanho
da cidade ou da condigédo socio-econdmica, vivem normalmente préximos uns dos
outros, desenvolvem lacos afetivos mais fortes e se ajudam mutuamente.

Dos 218 voluntarios, que se tornaram casos validos para o trabalho, 125 eram
mulheres e 93 eram homens. A idade média do grupo feminino era de 32 anos e do
grupo masculino de 34,2 anos. O grupo das mulheres era dividido em 35,2% com o
primeiro grau incompleto; 8,8% apresentavam o primeiro grau completo; 12%
apresentavam o segundo grau incompleto; 23,2% com o segundo grau compleio;
6,4% o terceiro grau incompleto; e 14,4% apresentavam o terceiro grau completo.
Quanto aos homens, 5,37% eram analfabetos; 55,3% apresentavam o primeiro grau
incompleto; 6,45% apresentavam o primeiro grau completo; 13,97% com o segundo
grau incompleto; 16,12% com o segundo grau completo; 3,22% com o terceiro grau

incompleto; e 4,30% com o terceiro grau completo.

2- Distribuicédo geografica
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A grande maioria de nossa amostra reside no eixo Sao Paulo-Belo Horizonte.
As familias encontradas fora desse eixo normalmente possuem algum grau de
parentesco com as familias do eixo Sao Paulo-Belo Horizonte. Por outro lado, as
familias dentro do eixo Sdo Paulo-Belo Horizonte, cuja origem esta no nordeste do
pais.

Para ilustrar, as cidades-alvo de nossa pesquisa s&o Belo Horizonte, Ervalia,
Hicinia, Varginha, Campestre, Andradas, Pogos de Caldas, S&o Jo&o da Boa Vista,
Mogi Guagu, Mogi Mirim, Aguai, Jaguariina, Campinas, Paulinia, Americana e Sao
Paulo.

Nossa experiéncia revela que os membros de uma familia vivem muito
préximos geograficamente, e, quando aiguém se distancia, fazem um novo nucleo

onde se estabelecem.

3- Inicio dos Sintomas

Nossa amostra apresenta uma idade de inicio mais precoce, tendo sua maior
incidéncia entre 20 e 30 anos. Entre os doentes, temos uma crianga de 3 anos de
idade, a quem a mae atribui movimentos involuntérios de lingua e bragos desde o
nascimento. A mée € geneticamente positiva, mas assintomatica e casada com um
primo de primeiro grau geneticamente negativo. Um outro menino, cujo pai j& havia
falecido com a doenga, apresentava sintomas desde os 8 anos de idade. Por outro
lado, temos dois irmdos gémeos com mais de 60 anos, cujo pai e irmaos mais
novos ja morreram da doenga, na condigéo de positivos assintomaticos.

Outro caso relevante foi observado em uma jovern senhora de 34 anos com

inicio dos sintomas com aproximadamente 29 anos, com Cintilografia com perfusao
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cerebral anormal e sem apresentar alteragdes significativas nos testes
neuropsicolégicos. Este caso colocou os doentes, em alguns momentos, no mesmo
nivel de assintornaticos.

Apesar dos poucos doentes examinados, pois havia uma parcela na fase
final € sem qualquer condigéo para cooperar, boa parte das familias iniciaram suas
impressOes sobre o paciente, falando dos transtornos mentais. O nimero de relatos
de transtornos mentais no infcio da doenga superou os relatos de transtornos
motores.

O tempo de evolugéo de nossos pacientes até a morte, tem variado em torno
de 30 anos.

4 - Escala de Depresséo de Montgomery-Asberg

Em fungéo das circunstancias de nossa pesquisa, somente 2 das 4 faixas de
pontuagao da Escala de Montgomery-Asberg foram utilizadas.

Isto se justifica pela troca do grupo-controle pelo grupo-contraste. Este &
formado por familiares de risco, sem o conhecimento de sua negatividade no teste
genetico. Sendo assim, um individuo sujeito as mesmas pressbes psicossociais e
familiares que os positivos assintomaticos e sintomaticos,

Assim, aceitamos como normais tanto individuos com zero pontos como
individuos com 1 a 6 pontos. Passamos a considerar os estagios de 7 a 20, como
individuos portadores de sinais e sintomas sugestivos de depressdo (SSD), e o
estagio acima de 20 pontos, como individuos deprimidos (D).

Observamos que os SSDs s@o maiores entre os negativos e positivos
assintomaticos do que entre os doentes. Por outro lado, os Ds sdo maiores enire os

doentes que entre os negativos e positivos assintomaticos.
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Esta classificacao esta disposta da seguinte maneira:

Negativo Positivo Positivo Total
assintomatico | Assintomatico | Sintomatico
Normal 59 12 3 74
38,31% 7,79% 1,95% | 48,05%
79,73% 16.22% 4,056%
50,86% 50,00% 21,43%
Sinal 46 9 4 59
20,87% 5,84% 2,60%| 38,31%
77.97% 15,25% 6,78%
39,66% 37,50% 28,57%
Depressao 11 3 7 21
7.14% 1,95% 4.55% 13,64%
52,38% 14,29% 33,33%
9,48% 12,50% 50,00%
118 24 14 154
75,32% 15,58% 9,09% 100,0%

Figura n® 1 - Tabela sobre o desempenho dos 03 grupos (PS, PA e NE) na escala
de depressao de Montgomery-Asberb.
5- Genética

A nossa amostra de 218 sujeitos foi dividida em 3 subgrupos conforme o
resuftado do teste genético. Assim temos:
Geneticamente Negativos: 100 (80%) mulheres e 59 (63,44%) homens.
Geneticamente positivos: 25 (20%) mulheres e 34 (36,56%) homens.
0OBS: Dos geneticamente positivos, 11 (8,8%) mulheres sdo assintomaticas e 28

(30,10%) homens sao assintomaticos.

6- Tomografia Computadorizada de Cranio

Os resultados do exame tomogréafico seguem os seguintes critérios:
1- O padrao de normalidade foi obtido de 29 familiares geneticamente negativos
€ gue nao apresentavam outras anormalidades neuroldgicas.

2- Q padrao de normalidade foi obtido pela média das medidas mais 2 desvios
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-padrio.

3- Os grupos de positivos assintomaticos e positivos sintomaticos foram

comparados

assintomaticos).

com o padrao de

normalidade estabelecido (negativos

Os ndmeros da padronizag@o estio dispostos nas tabelas abaixo:

Média para cada fator

CD - 0,78 a 1,30
CE - 075 a 1,31
CC/0OT- 0,05 a 0,13
FH/CC - 1,80 a 5,00

Andlise estatistica descritiva das medidas tomograficas

Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
CD 29 1.0396552 0.1311891 0.8000000  1.3000000
CE 29 1.0293103 0.1404821 0.8000000  1.3000000
FH/CC 29 3.4038966 0.7979314 2.2300000  5.2300000
CC/OT 29 0.0911724 0.0216499 0.0580000  0.1420000

Os resultados das medidas do nticieo caudato direito estéio dispostos na tabela

abaixo.

Positivo Positivo Sintomatico Total
Assintomatico

Dentro do padrao 11 1 12
78,57% 7,14% | 85,71%

91,67% 8,33%

100% 33,33%
Acima do padrao 0 2 2
0,00 14,29% | 14,29%

0,00 100%
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0,00 66,67%

Total 11 3 14
78,57% 21,43% 100%

Figura n® 2 - Tabela comparativa entre o padréo de normalidade estabelecido
pelos negativos assintomaticos com os grupos positivos assintomaticos e positivos
sintomaticos, quanto a medida do nucleo caudado direito.

Como podemos ver, 100% dos individuos fora do padrao estao no grupo dos
positivos sintomaticos e apenas 8,33% dos positivos sintomaticos se encontram

dentro do padrao de normalidade.

Os resultados das medidas do nticleo caudado esquerdo estéo dispostos abaixo:

Positivo Positivo Sintomatico Total
Assintomatico

Dentro do padrao 10 1 11
71,43% 7,14% 78,57%

90,91% 9.09%

90,91% 33,33%
Fora do padrao 1 2 3
7,14% 14,29% 21,43%

33,33% 66,67%

9,09% 66,67%
11 3 14
78,57% 21,43% 100%

Figura n® 3 - Tabela comparativa entre o padrdo de normalidade estabelecido pelo
grupo negativo assintomatico com os grupos positivo assintomatico e positivo
sintomético, quanto & medida do niicleo caudado esquerdo.

Como podemos ver, 66,67% dos positivos sintomaticos se encontram fora do
padréo, contra 33,33% dos positivos assintomaticos. Os positivos assintomaéticos,

por outro lado, apresentam 90,91% dos seus componentes dentro do padrao, contra

9,09% dos positivos sintomaticos.

Resultados do indice bi-caudado pela relacdo FH / CC.

Positivo

Assintomatico

Positivo

Sintomatico

Totai
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Dentro dos 11 2 13
Padrdes 78,57% 14,29% | 92,86%
84,62% 15,38%
100,0% 66,67%
Fora dos 0 1 1
Padrdes 0,00 7,14% 7,14%
0,00 100,0%
0,00 33,33%
Total 11 3 14
78,57% 21,43% 100%

Figura n? 4 - Tabela comparativa entre o padrédo de normalidade estabelecido pelo
grupo negativo assintomatico e os grupos positivos sintomaticos e positivos
assintomaticos, quanto ao indice bi-caudado (FH/CC).

Estes dados nos mostram que 100% dos positivos assintomaticos e 66,87%
dos doentes estdo dentro do padrao de normalidade definidos para este trabalho.
Embora 100% dos individuos fora do padrdo sejam positivos sintomaticos, isto

representa apenas 1/3 de todos os doentes.

Resultados do indice bi-caudado pela relacdo CC / OT.

Positivo Positivo Total
Assintomatico sintomatico
Dentro dos 10 0 10
Padroes 71,43% 0,00 71,43%
100,0% 0,00
90,91% 0,00
Fora dos 1 3 4
Padrbes 7,14% 21,43% 28,57%
25,00% 75,00%
9,09% 100,0%
Total 11 3 14
78,57% 21,43% 100%

Figura n®5 - Tabela comparativa entre o padréo de normalidade estabelecido pelo
grupo negativo assintomatico com os grupos positivo sintomatico e positivo
sintomatico, quanto a medida do indice bi-caudado (CC/OT).
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Como podemos observar, o indice pela correlagéo entre a menor distancia
dos nucleos caudados e a lamina interna da tabua 6ssea possui 100% dos positivos
sintomaticos acima do indice padrdo. Dos positivos assintomaticos, um individuo ja

se encontrava fora dos Padrées de normalidade definido para este trabalho.

7- Estudo Eletro-encefalografico

O E.E.G nao apresentou qualquer elemento que possibilitasse a separagio
desta amostra da populagdo normal. Como esperado, os individuos que iniciaram os
sintomas antes dos 10 anos (2 casos) apresentaram alteracdes nao-especificas ao

E.E.G

8- Potencial Evocado

Dada a auséncia de um padrao estandardizado em nossa populagio,
resolvemos proceder a semelhanga das medidas lineares para a tomografia
computadorizada.

Nosso padrao é decorrente do célculo de limite de normalidade (média + /- 2
desvios-padrao) de 35 familiares de risco geneticamente negativos.

Os positivos assintomaticos e os positivos sintomaticos, foram avaliados
segundo o padréo determinado para cada um dos 5 elementos do exame
(laténcias de N1, N2, P2, P3 e amplitude de P3).

A laténcia de N1 estava dentro do padrdo proposto tanto para os positivos

assintomaticos como para os sintomaticos.
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A laténcia de N2 revelou que 20% dos positivos sintomaticos estdo fora do
padrao proposto, e o restante esta de acordo com o padrao normal.

A laténcia de P2 revelou que 7,69% dos positivos assintomaticos e 20% dos
sintomaticos estéo fora do padrao de normalidade proposto.

A laténcia de P3 revelou apenas 20% dos positivos sintomaticos fora do
padréo proposto. A amplitude de P3 revelou 15,38% dos positivos assintomaticos e

20% dos sintomaticos fora do padréo proposto. Ver tabela de padronizagao abaixo:

LATNT:  (81.15 ; 150.27)
LATN2: (125.1 ; 344.38)
LATP2: (103.13 ; 254.81)
LATP3: (182.46 : 465.66)

AMPLP3: (2.84 ; 21.68)

Analise estatistica descritiva

Variavel N Mean Std Dev Minimum Maximum
LNt 35 115.7142857 17.2806785 92.0000000 178.0000000
LN2 35 234.7428571 54.8218199 168.0000000 514.0000000
LP2 35 178.9714286 37.9174690 152.0000000 380.0000000
LP3 35 324.0571429 70.8029340 178.0000000 662.0000000
AP3 35 12.2591429 4.7110629 5.3400000 24.1000000

9- Cintilografia com Perfusac cerebral

Foram estudados 31 individuos (18 mulheres e 13 homens), com idade entre
5 e 60 anos, com média de 34 anos. Clinicamente eram distribuidos em 9

sintomaticos e 22 assintomaticos.
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Fol realizada avaliagdo neuropsicoldgica em toda a amostra, e comparada
com os resultados da cintilografia.

O resultados dos 9 doentes séo:
8 individuos com hipoperfusio cortical difusa
8 individuos com hipoperfusdo dos ganglios da base
6 com sinais indiretos de dilatagao ventricular
2 com hipoperfusao parietal, sendo que um deles com hipoperfusdo temporal
associada
1 com hipoperfuséo do giro do cingulo
1 com hipoperfusao cerebelar

Os resultados dos 22 assintomaticos revelaram 7 individuos com SPECT
normal, embora 3 deles apresentassem avaliagéo neuropsicolgica anormal.

Dos 15 individuos restantes e com alteragdo no SPECT, 2 apresentavam
exames neuropsicoldgicos normais € 13 anormais.

Para esses individuos ¢os resuliados sdo:

11 com hipoperfuséo dos génglios da base

3 com hipoperfusao cortical difusa

3 com hipoperfusaoc temporal bilateral

3 com hipoperfuséo parietal bilateral

2 com sinais indiretos de dilatagdo ventricular

1 com hipoperfuséo nos télamos e hipocampo a direita

1 com hipoperfusaoc central.
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10- Andlise de cluster da avaliacio neuropsicolégica

I- Atencéo

Il- Memoria

- Flexibilidade Cognitiva
V- Abstragédo

V- Sincronismo cognitivo motor.

l.a — Avaliacao estatistica dos sub-testes de atencéo para os sujeitos de 1 a 7 anos
de escolaridade.

Esta amostra nos permitiu a formagcédo de 3 clusters seqgundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo destes clusters passa inicialmente pela analise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padréo dos clusters e da
distancia entre os clusters centréides. Se ainda houver dividas quanto &
classificagdo do desempenho de cada cluster, langaremos mao da andlise
estatistica descritiva.

A disténcia de um cluster informa apenas o grau de diferenca entre os
clusters e nao o desempenho de cada um. Assim, se a maior distancia do cluster A
for o cluster B, podemos entender que, onde um grupo apresentou bom
desempenho, o outro pode ter apresentado um pior desempenho. Contudo, os dois
podem estar entre os que apresentaram, a titulo de exemplo, o pior desempenho.

Os 3 clusters formados estéo divididos em melhor desempenho (cluster n® 1),
desempenho intermediario (cluster n® 2} e pior desempenho (cluster n2 3).

O cluster de n® 1 é formado por 22,45% de todos os negativos, o que

corresponde a 78,57% deste cluster ; 25% de todos 0s positivos assintomaticos, o
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que corresponde a apenas 21,43% do cluster, e ndo se observou qualguer positivo
sintomdtico dentro dele.

O cluster de n%2 & formado por 73,47% de todos os negativos, o que
corresponde a 76,60% do seu cluster, 75% de todos os positivos assintomaticos, o
que corresponde a 19,15% do cluster e 66,67% de todos os positivos sintomaticos,
0 que corresponde a 4,26% do cluster.

O cluster de n? 3 possui 4,08% de todos os negativos, o que corresponde a
66,67% do cluster. Nao foi observado positivo assintomatico neste cluster, mas
apenas 33,33% dos positivos sintomaticos, que eqiivale ao mesmo percentual de

doentes dentro do cluster,

1- Distribuic&o dos clusters

Negativos Positivos Positivos Total
assintomaticos | assintomaticos | sintomaticos

Cluster n2 1 11 3 0 14
17,19% 4,69% 0,00 21,88%

78,67% 21,43% 0,00

22 45% 25.00% 0,00
Clustern2 2 36 9 2 47
56,25% 14,06% 3,13% 73,44%

76,60% 19,15% 4.26%

73,47% 75,00% 66,67%
Cluster n® 3 2 0 1 3
3,13% 0,00 1,56% 4,69%

66,67% 0,00 33,33%

4,08% 0,00 33,33%
Total 49 12 3 64
76,56% 18,75% 4,69% 100,0%

Figura n® 6 - Tabela de distribuig@o dos clusters de atengdo para os individuos com
1 a7 anos de escolaridade. Este grupo ¢ dividido em NE, PA, PS.
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2- Distancia entre clusters centréides

1 2 3
fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
3.416526173 7.941236653
2 3.416526173 5.945144820
3 7.941236653 5.945144820
3- Grau de homogeneidade da amostra
Yariable Total 5TD Within 5TD R-Squared RSQ/ (1-R5Q)
ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
MEMIMDIR 1.000000 0.691344 .160836
SPANDIR 1.000000 0.745130 0.462407 0.860144
MEMIMINY 1.000000 0.753630 0.450072 0.818419
SPANTNY 1.000000 0.738116 0.472480 0.895664
DST 1.000000 0.684979 0.545698 1.201181
DSE 1.000000 0.644585 0.597700 1.485706 ATENCAO
1.000000 0.880461 0.249399 0.332266
TEMPOTOT 1.000000 0.961879 0.104160 0.116271
EROGERAL 1.000600 0.801042 0.378702 0.609533
OVER-ALL 1.000000 0.772638 0.421982 0.730049
4- Média dos clusters
Cluster MEMIMDIR SPANDIR MEMIMINY SPANINY DST
Y T F i f S ff i ffffffffFfffrrfrssffssfrssrsrsssss
1 1.34565 1.22005 1.25744 1.28871 -0.59481
2 -0.33457 -0.28561 -0.34699 -0.35821 -0.02265
3 -1.03808 -1.21909 -0.43189 -0.40200 3.13059
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ATENCAC TEMPOTOT EROGERAL

Cluster DSE
Of i fFFFffffrfrffrsfsffrsfrfrffffsfrs
1 -0.24748 0. 66000 -0.24996 -0.57912
2 -0.14674 -0.08433 -0.01336 0.01121
3 3.45377 -1.75874 1.37586 2.52698
5- Desvio-padrao dos clusters
Cluster MEMIMDIR SPANDIR MEMIMINY SPANINV DST
Dfffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
0.72349 0.60793 1.39623 1.04247 0.41951
2 0.69040 0.77939 0.44716 0.63774 0.69572
3 0.46100 0.74868 0.22864 0.44562 1.42613
Cluster DSE ATENCAO TEMFOTOT EROGERAL
DfffffJ‘fffffffffJ‘ffffffff)‘ffJ‘ffffffffffffffffffffffffffff
0.52527 0.88008 0.5241%
z 0 27422 0.95729 0.80031 0.87566
3 3.29269 0.87933 2.90741 0.38595

6- Analise Estatistica Descritiva

Abaixo estd a estatistica descritiva para este sub-grupo de 64 pacientes:
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Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
MEMIMDIR 64 27.2343750 16.2810067 3.0000000 75.0000C00
SPANDIR 64 5.5468750 1.5423100 3.0000000 5.0000000
MEMIMINY 64 10.2656250 9.1047558 2.0000000 €2.0000000
SPANINV &4 3.1875000 1.29555%6% 2.0000000 8.0000000
DST 64  331.0312500  139.4738377  120.0000000  942.0000000
DSE 64 1.2031250 4.2842631 0 29.0000000
ATENCAOD 64 49.9687500 15.5236315 8.0000000 78.0000000
TEMPOTOT €4  719.7031250¢  269.1384066  300.0000000 1984.00
ERCGERAL 64 45,9531250 40.2509705 2.0000000 165.0000000
ARTEMPO 64  666.7500000 304.6551655  171.0000800 2532.50
ARERROS 64 49.9140625 42.5735176 0 171.5000000
AROMISSA 64 39.1406250 37.9562686 0 146.0000000
ARADICAQ 64 8.7734375 19.1700680 0 93.0000000

l.b — Avaliacdo estatistica dos sub-testes de atencdo para os sujeitos de
8 a 14 anos de escolaridade,

Esta amostra nos permitiu a formagdo de 5 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo desses ciusters passa inicialmente pela andlise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padréo dos clusters e da
distancia entre 0s clusfers centréides. Se ainda houver dlvidas quanto a
classificagdo do desempenhoc de cada cluster, langaremos mac da andlise
estatistica descritiva.

Os motivos para o uso de todos estes elementos ja foram discutidos na
analise anterior.

Assim, a sequéncia do methor para o pior cluster, sem pretender ser muito

preciso, coloca os clusters n? 3 e n® 2 com o melhor desempenho, o cluster de n° 5
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com desempenho intermedidrioc ¢ os clusters n 1 ¢ n® 4 com o0s piores
desempenhos.

O cluster de n? 3 é composto por 90,91% de negativos, © que corresponde a
19,23% de todos os negativos; 9,09% de positivos assintomaticos, o que
corresponde a 6,67% de todos os positivos assintomaticos e nac se observam
positivos sintomaticos entre eles. O cluster de n? 2 é composto por 78,57% de
negativos, o que corresponde a 63,46% de todos os negativos; 19,05% de positivos
assintomaticos, o que corresponde a 53,33% de todos os positivos assintomaticos
e 2,38% de positivos sintomaticos, o que corresponde a 20% de todos os

sintomaticos.

O cluster n® 1 é composto por 40% de negativos, 0 que corresponde a 7,69% de
todos 0s negativos; 20% de positivos assintomaticos, o que corresponde a 13,33%
de todos os positivos assintomaticos e 40% de positivos sintomaticos, o que
corresponde a 80% de todos os positivos sintomaticos. O cluster n® 4 é composto
por 50% de negativos e 50% de positivos assintomaticos, 0 que corresponde,
respectivamente, a 1,92% de todos os negativos assintométicos e a 6,67% de todos

0s positivos assintomaticos.
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1- Distribuicio dos ciluster

Negativos Positivos Positivos Total

assintomaticos | assintomaticos | sintomaticos
Clustern? 1 4 2 4 10
5,56% 2,78% 556% | 13,80%

40,00% 20,00% 40,00%

7,69% 13,33% 80,00%
Cluster n® 2 33 8 1 42
45839, 11,11% 1,39% | 658,33%

78,57% 19,05% 2,38%

63,46% 53,33% 20,00%
Clustern® 3 10 1 0 11
13,89% 1,39% 0,00 15,28%

90,91% 9,09% 0,00

19,23% 6,67% 0,00
Cluster n2 4 1 1 0 2
1,39% 1,39% 0,00 2,78%

50,00% 50,00% ggg

1,92% 6,67% ’

Cluster n2 5 4 3 0 7
5,56% 4.17% 0,00 9,72%

57,14% 42,86% 0,00

7,69% 20,00% 0,00
Total 52 15 5 72
72,22% 20,83% 6,94% | 100,00%

Figura n® 7 - Tabela de distribuico dos clusters de atencao para os individuos com
8 a 14 anos de escolaridade. Este grupo é dividio em NE, PS e PA.

2- Disténcia entre os clusters centrbides

2 3

3.40561370 5.20
3.40561370 .
5.20339148 3.28427714
4.53926874 6.35115809
4.216%3725% 3.26620624

[ X I TV

4

5

1
T S Fff TS ffF T FFF S FFffFfffFAfFfffFFSfFFfffffffql

335148  4.53926874 4.2165%3729

3.28427714

7.94706516
4.41181180

6.35115809 3.26620624
7.94706516 4.41181180
. 5.85784049
5.8578404%

3- Grau de homogeneidade da amostira
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Variable Total STD Within STD R-Squared RSQ/ (1-RS5Q)
S I S S F S S F i fffffffffTfrfffffrffsffsfssrsrfssrs
MEMIMDIR 1.000000 0.769950 0.440575 0.787551
SPANDIR 1.000000 0.815865 0.371866 0.5%2016
MEMIMINY 1.000000 0.703871 0.532344 1.138326
SPANINV 1.000000 0.701207 0.536010 1.155217
DsT 1.000000 0.628408 0.627351 1.683493
DSE 1.000000 0.451124 0.772386 3.393397
ATENCAD 1.000000 0.721604 0.508623 1.035098
TEMFOTOT 1.000000 0.787694 0.414493 0.707923
EROGERAL 1.000000 0.678071 0.566122 1.304798
OVER-ALL 1.000000 0.705753 0.529975 1.127544

4- Média dos clusters

Cluster MEMIMDIR SPANDIR MEMIMINV  SPANINV DST

1 0.26282 0.22894 -1.144§5 -1.23881 1.23879
2 -0.41986 -0.37378 -0.03217 0.01935 -0.344872
3 1.44222 1.31939 1.43563 1.36464 -0.42710
4 -0.39084 -0.65412 -0.85108 -0.97282 3.32669
5 -0.01099 0.02920 -0.15603 -0.21286 0.03128
Cluster DSE ATENCAD TEMPOTOT EROGERAL
f}‘fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
-0.22078 -1. 0.32430
2 -0.34436 0.17332 -0.23277 -(.26928
3 -0.23552 0.81492 -0.33335 -0.48844
4 0.42804 -2.52257 0.60562 3.77644
5 2.62936 0.13211 -0.45431 0.84094

5- Desvio-padrioe dos clusters
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Cluster MEMIMDIR SPANDIR MEMIMINY SPANINY DST
Of i i i f S fff S Ffff S Fffffffffssfssssss
1 1.37158 1.25317 ¢.42373 0.59842 0.95503
2 0.56535 0.71221 0.55349 0.62548 0.51940
3 0.73758 0.55247 1.11423 0.81961 0.41943
4 0.47004 0.52035 0.85549 1.25387 1.93177
5 0.81879 1.02823 0.98995 0.94784 0.53188
Cluster DSE ATENCAD TEMPOTOT EROGERAL
IRROU OO R DRI PRPEDERR PRSPPI IPRRR SRR

1 0.51293 0.62904 1.56464 0.84693

P 0.25028 0.80404 0.57951 0.55201

3 0.48906 0.19150 0.53408 0.34931

4 1.14695 0.99060 0.34230 0.58120

5 1.11931 0.76082 0.68075 1.31012

6- Andlise Estatistica Descritiva

Abaixo estd a estatistica descritiva para este subgrupo de 72 pacientes:
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Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
MEMIMDIR 72 37.0555556 18.0522629 &.0000000 84 .0000000
SPANDIR 72 6.3888889 1.3589096 3.0000000 9.0000000
MEMIMINY 72 16.8611111 8.2654986 4.0000000 48.0000000
SPANINVY 72 4.0972222 1.1278763 2.0000000 7.0000000
DST 72 204.2916667 91.1442808 101.0000000  §32.0000000
DSE 72 0.2361111 0.6165112 0 3.0000000
ATENCAO 72 67.1111111 12.1348707 28.0000000 80.0000000
TEMPOTOT 72 566.8888889 214.8404%48 180.0000000 1463.00
EROGERAL 72 27.5416667 31.6325459 0 160.0000000
ARTEMPO 72 528.1527778  352.7376598 199.0000000 3014.00
ARERROS 72 27.2430556 32.0726500 0 167.0000000
ARQMISSA 72 25.1875000 29.2843560 0 139.0000000
ARADICAD 72 3.7847222 6.7316921 0 34 .5000000

|.c —Avaliac8o estatistica dos sub-testes de atencao para sujeitos com 15 ou mais
anos de escolaridade.

Esta amostra nos pemitiu a formagao de 3 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo destes clusters passa inicialmente pela andlise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padrao dos clusters e da
distdncia entre os clusters centrdides. Se ainda houver ddvidas quanto &
classificacdo do desempenho de cada cluster, langaremos mao da andlise
estatistica descritiva. A separacio dos clusters em melhor, intermedidrio e pior
desempenho, deve levar em conta que o cluster n® 1 esta a dois desvios-padrdo dos
clusters n° 2 e 3, enquanto o cluster n 3 estd a menos de 1 desvio-padrao do n? 2.

O cluster n® 1, ou seja, o de melhor desempenho, € composto por 50%
negativos e 50% por positivos assintomaticos, o que corresponde a 6,57% de todos
08 negativos assintométicos e 25% de todos os positivos assintomaticos

respectivamente. O cluster de n® 2 é composto por 75% de negativos, 0 que
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corresponde a 60% de todos os negativos; 25% dos positivos assintométicos, o que
corresponde a 75% dos positivos assintomaticos e 0% de positivos sintomaticos. O
cluster n® 2 representou o pior desempenho. O cluster n® 3 é composto por 83,33%
de negativos assintomaticos, o que corresponde a 33,33% de todos 0s negativos
assintomaticos; 16,67% de todos os positivos sinftomaticos, o que corresponde a

100% de todos os positivos sintomaticos.

Os clusters estao distribuidos conforme tabela abaixo:

1- Distribuigao dos cluster

Negativos Positivos Positivos Total
Assintomaticos | assintomaticos | sintomaticos

Cluster n® 1 1 1 0 9
5,00% 5,00% 0,00 10,0%

50,0% 50,0% 0,00

6,67% 25,0% 0,00
Clugter n® 2 g9 3 0 12
45,0% 15,0% 0,00 60,0%

75,0% 25,0% 0,00

60,0% 75,0% 0,00
Clustern® 3 5 0 1 B
25,0% 0,00 5,00%{ 30,0%

83,33% 0,00 16,67%

33,33% 0,00 100,0%
Total 15 4 1 20
75,0% | 20,0% 5,00% | 100,0%

Figuran® 8 - Tabela de distribuic@o dos clusters de atengdo para individuos com 15

ou + anos de escolaridade. Este grupo € dividido em NE, PA, PS.

2- Distancia entre os clusters centrdidas
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1 2 3
fffffffff)‘fff)‘ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff)‘f

1 5.801%58%729 4.160606678
2 5.801989729 . 3.181708725
3 4.160606678 3.181708725

3- Grau de homogeneidade da amostra

Variable Total STD Within STD R-5quared R5Q/{1-RS5Q}
FFffFF S F S F S fffFfffffrfffffrfrffffssfssrssssrssisfrfrrfssrs
MEMIMDIR 1.000000 0.790448 0.440961 0.788783
SPANDIR 1.000000 0.8145%7 0.406281 0.684298
MEMIMINY 1.000000C 0.582393 0.696522 2.285132
SPANINV 1.Q00000 0.703231 0.557522 1.260000
DST 1.800000 0.702518 0.558420 1.264594 DSE
1.000000 0.909883 0.259259 0.350000 ATENCAO
1.040000 0.603353 0.674285 2.070164

TEMPOTOT 1.000000 0.800037 0.427315 0.746161
EROGERAL 1.000000 1.028314 0.453878 0.056946
OVER-ALL 1.000000 0.782094 G.452716 0.827204

4- Média dos clusters

Cluster MEMIMDIR SPANDIR  MEMIMINV SPANINV DST
S rr i i SIS i i frfrffffffrfsfrrfrsfrfsrr 1
1.45647 1.19080  2.43584 2.17043 -0.73827
2 -0.79990 -0.84476  -0.19700 -0,12352 1.10394 3
0.15721 0.22391  -0.30747 -0.29998 -0.42893
Cluster DSE ATENCAO TEMPOTOT EROGERAL
fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

-0.32489 0.81147 -0.91029 -0.54176
2 0.75808 -1.21306 0.93631 -0.14296
3 -0.32489 0.47129 -0.31644 0.16177
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5- Desvio-padréo dos clusters

Cluster  MEMIMDIR SPANDIR MEMIMINY SPANINV DsT
ff}’fffffffffffffffff}‘ffffJ‘ffffffffffffffJ‘fffffffffffffffffffffffffffff
0.15693 0.43181 1.56226 1.4972% 0.07835
2 0.58263 0.81167 0.37244 0.43223 1.15423
3 0.89949 0.84208 0.48914 0.68960 0.39573
Cluster DSE ATENCAO TEMPOTOT EROGERAL
ffffffffffffffJ’ff}‘fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
0.400c0 0.00000 0.21470 0.00000
2 1.67774 1.00492 1.05448 0.54805
3 0.00000 0.32182 0.69251 1.22380

6- Andlise Estatistica Descritiva

Abaixo estd a estatistica descritiva para para este subgrupo de 20 pacientes:;
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Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
MEMIMDIR 20 37.7500000 18.0230116 14.0000000 68.0000000

SPANDIR 20 6.5500000 1.6375527 4.00000G0 9.0000000
MEMIMINYV 20 15.9500000 9.0523332 4.0000000 48.0060000
SPANINV 20 3.9500000 0.9445132 2.0000000 7.0000000
BST 20 180.3000000 72.1957135 107.0000000 370.0000000
DSE 20 0.1000000 0.3077935 0 1.0000000

ATENCAD 20 71.8500000 10.0434582 43.0000000 80.0000000
TEMPOTOT 20 531.4000000 161.3774262 297.0000000 960.0000000

EROGERAL 20 20.0000000 22.1502049 1.0000000 76.0000000
ARTEMPOQ 20 471.0500000 156.1003304 261.5000000 933.5000000
ARERROS 20 25.4500000 25.0771966 0 83.5000000
AROMISSA 20 16.4750000 18.9767690 0 66.5000000
ARADICAD 20 9.1750000 17.1e42798 0 73.5000000

Hl.a — Avaliacao estatistica dos sub-testes de memdria para sujeitos de 1 a 7 anos
de escolaridade.

Esta amostra nos permitiu a formagéo de 3 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo destes clusters passa iniciaimente pela andlise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padrao dos clusters e da
distdncia entre os clusters centréides. Se ainda houver davidas quanto a
classificagdo do desempenho de cada cluster, langcaremos mao da andlise
estatistica descritiva. Utilizando a tabela com a distancia entre 0s clusters centréides
constatamos que o maior intervalo esta entre o clustern® 1 e o cluster n? 3. O cluster
de n? 1 apresentou o melhor desempenho enquanto o n2 3 o pior. O cluster de n2 2
assume uma posigéo intermediaria entre 0 n® 1 e o n® 3, mas mais préximo do
ultimo. Assim o clustern® 1 esta a 2 desvios-padrédo do clustern® 2 e n° 3.

O cluster n® 3 por sua vez estd a mais de 1 e a menos de dois desvios-padrédo do

clusterde n® 2.
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O cluster n® 1 é composto por 71,43% de negativos, 0 que corresponde a 10% de
todos os negativos; 28,57% dos positivos assintomaticos, o que equivale a 16,67%
de todos os positivos assintomaticos e 0% de positivos sintomaticos.

O cluster n? 2 é composto por 81,48% de negativos, 0 que corresponde a 44% de
todos os negativos; 18,52% de positivos assintomaéticos, o que corresponde a
41,67% de todos 0s positivos assintomaticos e 0% de positivos sintomaticos.

O clusfer n® 3 ¢ composto por 74,19% de negativos, 0 que corresponde a 46% de
todos os negativos; 16,13% de positivos assintomaticos, 0 que corresponde
41,67% de todos os positivos assintomaticos e 9,68% de positivos sintométicos, o

que corresponde a 100% de todos 0s doentes.

1- Distribuicdo dos cluster

Negativo Positivo Positivo sintomatico Total
assintomatico assintomatico

Cluster n® 1 5 2 0 7
7,69% 3,08% 0,00t 10,77%

71,43% 28,57% 0,00

10,00% 16,67% 0,00
Cluster n¢ 2 22 5 0 27
33,85% 7,69% 0,00| 41,54%

81,48% 18,52% 0,00

44 00% 41,67% 0,00
Clustern®3 23 5 3 31
35,38% 7,69% 4,62% | 47,69%

74,19% 16,13% 9,68%

46,00% 41,67% 100,0%
Total 50 12 3 65
76,92% 18,46% 4,62% 100%

Figuran® 9 - Tabela de distribuicéo dos clusters de memdria para individuos com 1
a 7 anos de escolaridade. Este grupo é dividido em NE, PA e PS.

2- Disténcia entre os clusters centroides
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1 2 3
ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

1 3.333573397 5.4165967109
2 3.333573397 . 2.606173785
3 5.416967109 2.606173785

3- Grau de homogeneidade da amostra

Variable Total STD Within S5TD R-Squared RSQ/ (1-R50Q)
fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
MEMIMDIR 1.000000 0.585254 .668181 2.013694
SPANDIR 1.000000 0.622747 0.624306 1.661738
MEMIMINV 1.000000 0.716833 0.50220% 1.008875
SPANINY 1.000000 0.679356 0.55289¢% 1.236629%
MEMRECEN 1.000000 0.789806 0.395700 0.654807
MEMREMOT 1.006G000 0.794440 0.388588 0.635558
TOTAL 1.000000 0.867923 0.270251 0.370334
OVER-ALL 1.00060400 0.728396 0.486019 0.945597

4- Média dos Clusters

Cluster MEMIMDIR SPANDIR MEMIMINY SPANINYV MEMRECEN MEMREMOT TOTAL
IS SBSSNSURESESEOauopRuasooRRoR PR RN PR PR PR PREPRRPIREES)

1 1.83261 1.57138 1.82058 1.884389 0.10531 0.99769 1.24874 2
0.348%0 0.44870 0.12889 0.15819 0.6%411 0.46074 Q.16588
3 -0.71770 -0.74563 -0.52336 -0.56340 -0.62833 -0.62657 -0.42645

5- Desvic-padrao dos clusters

Cluster MEMIMDIR SPANDIR MEMIMINY SPANINV MEMRECEN MEMREMOT  TOTAL

fffffffffffffffffffffffJ‘fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
0.67495 0.53804 1.7534C 0.96942 0.76488 0.66748 0.27484

2 0.70135 0.70346 0.62872 0.78427 0.58419 (.87046 0.56694
3 0.43642 0.56099 0.32325 0.48248 0.93616 0.74737 1.12389
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6- Andlise estatistica descritiva

Abaixo estd a estatistica descritiva para para este sub-grupo de 65 pacientes:

Variavel N Média Desv, Pad. Minimo Maximo
MEMIMDIR 65 27.6307692 16.0259255 3.0000000 75.0000000
SPANDIR 65 5.6153846 1.5175258 3.0000000 9.0000000
MEMIMINY 65 10.7846154 9.1420941 2.0000000 §2.0000000
SPANINV &5 3.2765231 1.2931030 2.0000000 8.0000000
MEMRECEN 65 14.5230769 4,.5289268 4.5000000 21.0000000
MEMREMOT 65 5.3000000 3.2074133 0.5000000 14 .0000G00
TOTAL 65 59.6615385 13.4272076 18.0000000 82.0000000

[l.b — Avaliacdo estatistica dos subtestes de meméria para sujeitos de 8 a 14 anos
de escolaridade.

Esta amostra nos permitiu a formagdo de 3 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo destes ciusters passa inicialmente pela analise do
grau de homogeneidade da amostra, das medias e desvios-padréo dos clusters e da
distancia entre 0s clusters centréides. Se ainda houver duavidas quanto a
classificagdo do desempenho de cada cluster, langcaremos mio da andlise
estatistica descritiva. Utilizando a tabela da distancia entre os clusters, percebemos
que o maijor intervalo esta entre o clusfern? 1 e n2 3. A semelhanca do grupode 1 a
7 anos de escolaridade, o cluster n® 2 assume uma posi¢do intermediaria, entre os

clusters de melhor desempenho (cluster n® 1) e o de pior desempenho (cluster n® 3)
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O cluster n° 1 é composto por 92,31% de voluntarios assintomaticos
negativos, o0 que representa 22,22% de todos os negativos; 7,69% de positivos
assintomaticos, ¢ que corresponde a 6,67% de todos os positivos assintomaticos e
0% de positivos sintomaticos.

O cluster n® 2 é composto por 75% de voluntarios genéticamente negativos,
0 que corresponde a 66,67% de todos os negativos assintomaticos; 22,92% dos
positivos assintomdticos, 0 que corresponde a 73,33% de todos os positivos
assintomaticos e 2,08% de positivos sintomaticos, o que corresponde a 10% de
todos os doentes .

O cluster n® 3 & composto por 33,33% de voluntarios genéticamente negativos, o
que corresponde a 11,11% de todos 0s negativos; 16,67%  dos positivos

assintomaticos, o que corresponde a 20% de todos os positivos assintométicos e

50% dos positivos sintomaticos, o que corresponde a 90% de todos os doentes.

1- Distribuicio dos Clusters

Negativo Positivo Positivo Total
agsintomdtico assintomatico Sintomatico

Cluster n® 1 12 1 D 13
15,19% 1,27% 0,00 16,46%
92,31% 7,69% 0,00
22.22% 6,67% 0,00

Clustern® 2 36 11 1 48
45,57% 13,92% 1,27% 60,76%
75,00% 22 92% 2,08%
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66,67 % 73,33% 10,00%
Clustern® 3 6 3 g9 18
7,59% 3,80% 11,39% 22,78%

33,33% 16,67% 50,00%

11,11% 20,00% 90,00%
Total 54 15 10 79
68,35% 18,99% 12,66% 100%

Figura n® 10 - Tabela de distribui¢c@o dos clusters de memdria para individuos com
8 a 14 anos de escolaridade. Este grupo & dividido em NE, PA e PS.

2- Distancia entre os clusters centroides

1 2 3
fffffffff)‘fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
3.129099752 5.409043375
2 3.129099752 ; 2.836065729
3 5.409043375 2.836065729

3- Grau de homogeneidade da amostra

Variable Total STD Within STD R-Squared R5Q/ (1-R5Q)
T ffrffrffrrfrffrfrffifMENI
MDIR 1.000000 0.645604 0.593882 1.462341

SPANDIR 1.000000 0.715788 0.500785 1.003145
MEMIMINY 1.000000 0.717902 0.497831 0.991362
SPANINV 1.000000 0.693298 0.531662 1.135211
MEMRECEN 1.000000 0.792169 0.388558 0.635479
MEMREMOT 1.000000 0.828640 0.330962 0.494682
TOTAL 1.000000 0.7%3389 0.386674 0.630455
OVER-ALL 1.000000 0.743433 0.461479 0.856939

4- Média dos Cluster

Cluster MEMIMDIR  SPANDIR MEMIMINV ~ SPANINV  MEMRECEN  MEMREMOT  TOTAL
FIF TS F I FffffF S f ST f A fFf S SfffFrfffffffofl

-0.64662 -0.60593 -1.00932 -1.16000 -1.26864 -0,97913 -1.07117
2 1.67489 1.53014 1.26866 1.14958 0.41747 0.835%0 0.68522
3 -0.22005 -0.19435 0.01359 0.0%746 0.32938 0.11793 0.18878
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5- Desvio-padrao dos clusters

Cluster MEMIMDIR  SFANDIR MEMIMINY SPANINY MEMRECEN MEMREMOT TOTAL

Dffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
0.64679 0.80783 0.69850 0.75353  0.85666 0.43010 1.03836

2 0.76933 0.55040 1.20811 0.98479 {0.59621 1.15027  0.38125
3 0.61663 0.72616 0.54826  0,55084 0.75070 0.81926 0.81108

8- Andlise estatistica descritiva

Abaixo estd a estatistica descritiva para este sub-grupo de 79 pacientes:

Variavel N Média Desv. Pad. Minimo Maximo

MEMIMDIR 79 34.5443038 17.0345030 6.0000000 84.0000000
SPANDIR 79 6.2151859 1.3172513 3.0000000 $.0000000
MEMIMINY 79 16.1772152 7.9851778 4.,0000000 48 .0000000
SPANINV 79 4.0126582 1.1265294 2.0000000 7.0000000
MEMRECEN 7% 15.36Q7595 4.2951499 2.5000000 21.0000000
MEMREMOT 79 6.5886076 3.57498239 0.5000000 18.0000000
TOTAL 79 66.8101266 13.2220445 28.0000000 86.0000000

Il.c — Avaliacao estatistica para os sub-testes de memoéria para sujeitos com 15 ou
mais anos de escolaridade.

Esta amostra nos permitiv a formagio de 4 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo desses clusters passa inicialmente pela anélise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padrio dos clusters e da
distdncia entre os clusters centrdides. Se ainda houver duvidas quanto a

classificagdo do desempenho de cada cluster, lancaremos mao da andlise
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estatistica descritiva. Por meio da tabela de distancias entre clusters centréides,
constatamos que o maior intervalo & visto entre o clusterde n21 e o de n? 3,

O cluster de n® 1 apresentou o melhor desempenho, o n? 2 um desempenho
intermediario e o de n® 3 e 4 os piores desempenhos. Embora intermedidrio, o
cluster de n® 2 esta mais préximo dos clusters de pior desempenho, € os clusters de
n® 3 e 4 apresentam um desempenho que nos impossibilita de saber qual é o pior
de todos.

O cluster de n® 1 é composto por 1 individuo (100%) positivo assintomatico,
do sexo feminino, com 25 anos e de nivel universitario. Este Unico individuo
corresponde a 25% de todos os positivos assintomaticos desta amostra. O cluster n®
2 € composto por 77,78% de negativos, o que corresponde a 46,47% de todos os
negativos; 22,22% de positivos assintomaticos, o que corresponde a 50% de todos
0s positivos assintomaticos e 0% de positivos sintomaticos.

O cluster n? 3 é composto por 100% de todos os positivos sintométicos. O
cluster n® 4 possui 88,89% de todos os negativos, 0 que corresponde a 53,33% de
todos os negativos ; 11,11% de positivos assintomaticos, que corresponde a 25% de
todos os positivos assintométicos e 0% de positivos. A distribuicao dos clusters

estido abaixo:

1- Distribuicdo dos clusters

Negativos Positivos Positivos sintomaticos Total
assintomaticos assintomaticos

Cluster n® 1 0 1 0 1
0,00 4,76% 0,00 4,76%

0,00 100,0% 0,00

0,00 25,00% 0,00
Cluster n® 2 7 2 0 8
33,33% 9,52% 0,00 42,86%

77,78% 22.22% 0,00
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46,67% 50,00% 0,00
Clustern® 3 0 0 2 2
0,00 0,00 9,52% 9,52%

0,00 0,00 100,0%

0,00 0,00 100,0%
Clusternt 4 8 1 o 9
38,10% 4.76% 0,00 42,.86%

88,89% 11,11% 0,00

53,33% 25,00% 0,00
Total 15 4 o 21
71,43% 19,05% 9,52% 100,0%

Figura n® 11 - Tabela de distribuic@o dos clusters de memdria para individuos com
15 ou + anos de escolaridade. Este grupo ¢ dividido em NE, PA e PS.

2- Distancia entre clusters centréides

}ffffffJ‘fffffffff‘fffffffffffffff?’fffffffffffffffjl‘ffffffffffffffffffffff1

. 6.070482164 8.670%87179 7.374269320

2 6.070482164 . 3.9797000%1 2.505007506
8.670987179 3.979700091 . 3.122496634

4 7.374269320 2.505007506 3.122496634

3- Grau de homogeneidade da amostra

Variable Total STD Within STD R-S5quared R5Q/ (1-R5Q)
fJ‘f}‘fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
MEMIMDIR 1.600000 0.540127 0.752023 3.032639
SPANDIR 1.000000 0.6069233 0.686887 2.193738
MEMIMINY 1.00G000 0.548257 0.744502 2.913921
SPANINV 1.000000 0.583783 0.710317 2.452055
MEMRECEN 1.000000 0.848847 0.387540 0.632759
MEMREMOT 1.000000 0.587065 0.707051 2.413566
TOTAL 1.000000 0.658458 0.631463 1.713471
OVER-ALL 1.000000 0.632484 0.659970 1.940916

4- Média dos clusters
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Cluster MEMIMDIR  SPANDIR MEMIMINY  SPANINYV MEMRECEN MEMREMOT TOTAL
T T S i IS f i FfFFfFfffffffffffrifrffffesssss
1 1.86578& 1.0946% 3.73682 3.58569 0.949%2 2.97545 0.77686
2 0.72922 0.81855 -0.08764 0.00000 -0.10626 0.37370 0.43845
3 -0.40734 -0.76924 -0.43354 -0.59761 -1.66077 -0.96960 -2.26843
4 -0.84601 -0.76924 -D.23122 -0.26561 0.36377 -0.48884 -0.02072

5- Desvio-padréo dos clusters

Cluster MEMIMDIR SPANDIR MEMIMINY  SPANINY MEMRECEN MEMREMOT TOTAL
1Dfffffffff}‘fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff}‘ffff
2 0.62810 0.45137 0.61635 0.59761 0.79613 0.72858 0.58457
3 0.25379 0.87867 0.41534 0.84515 0.094&7 0.53992 1.33302
4 0.46624 0.69465 0.48712 0.52705 0.94668 0.40632 0.58791
6- Andlise estatistica descritiva

Abaixo estd a estatistica descritiva para este sub-grupo de 21 pacientes:

Variavel N Média Desv. Pad, Minimo Maximo
MEMIMDIR 21 34.8095238 16.7171141 14.0000000 66.00000G00
SPANDIR 21 6.2380952 1.6054956 4.0004000 9.0000000
MEMIMINY 21 16.1904762 8.5124559 7.0000000 48 .0000000
SPANINV 21 4.0000000 0.8366600 3.0000000 7.0000000
MEMRECEN 21 15.4523810 3.7346511 §.5000000 21.3000000
MEMREMOT 21 6.8095238 3.9289827 1.5000000 18.5000000
TOTAL 21 66.2857143 13.7918185 22.0000000 85.00600000
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Ill.g - Avaliacéo estatistica para os sub-testes de flexibilidade cognitiva para sujeitos
de 0 a 7 anos de escolaridade.

Esta amostra nos permitiu a formagédo de 2 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterior”. O estudo desses clusters passa inicialmente pela andlise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padrio dos clusters e da
distdncia entre os clusfers centrdides. Se ainda houver duvidas quanto &
classificagao do desempenho de cada cluster, langaremos mao da andlise
estatistica descritiva. Aqui, em fun¢do de possuirmos apenas 2 clusters, fizemos
uma andlise dos fatores componentes de cada cluster e concluimos gue em alguns
deles a diferenca entre os dois supera dois desvios-padrio, e em outros, estd
abaixo de 1 desvio-padréo. De maneira geral, o cluster de n® 1 apresentou ¢ melhor
desempenho.

O cluster de methor desempenho é composto por 70% negativos (77,78% de
todos os negativos), 25% de positivos assintomaticos (100% de todos 0s positivos
assintomaticos) e 5% de positivos sinfométicos (33,33% de todos os doentes)

O cluster n® 2 é composto de 66,67% de negativos (22,22% de todos os
negativos) e 33,33% dos positivos sintomaticos (66,67% de todos os positivos

sintomaticos). Ver tabela abaixo:

1- Anadlise de cluster

Negativo Positivo Positivo Total
Assintomaéatico Assintomatico sintomatico
Clustern® 1 14 5 1 20
53,85% 19,23 3,85% 76,92%
70,00% 25,00% 5,00%
77.78% 100,0% 33,33%
Clustern® 2 4 0 2 6
15,38% 0,00 7.69% 23,08%
66,67% 0,00 33,33%
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22,22% 0,00 66,67%
18 5 3 26
69,23% 19,23% 11,54% i 100,00%
Figura n® 12 - Tabela de distribuigdo dos clusters de flexibilidade cognitiva para
individuos com 0 a 7 anos de escolaridade. Este grupo é dividido em NE, PA e PS

2- Distancia entre os clusters centroides

1 2
ffffffffffJ‘f)‘ffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
3.889465203
2 3.889465203

3- Grau de homogeneidade da amaostra

Variable Total STD Within STD R-Squared R5Q/ (1-R5Q)
O ffFffFfFFrfsfirrfrrfffrffsFsrs
ATENCAQ 1.000000 0.7327862 0.484537 0.940004
TEMPOTOQT 1.000000 0.%0%300 0.206246 0.259836
EROGERAL 1.000000 0.817714 0.358090 0.557850
PERSEVE 1.000000 0.895894 0.223480 0.297824
CATEGOR 1.000000 0.853531 0.300626 0.429850
TRAILAT 1.000000 0.762461 ©.441907 0.791816
TRAILAE 1.000000 1.013712 0.013493 0.013678
TRAILBT 1.000000 0.811103 0.368427 0.583348
TRAILBE 1.000000 1.015224 0.010547 0.010660
FLUENCIA 1.000000 0.803963 0.379498 0.611597
OVER-ALL 1.000000 0.866455 0.279285 0.387511

4- Média dos Clusters
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Cluster ATENCAO TEMPOTOT  EROGERAL PERSEVE CATEGOR
T T R FfF I F TS f I i ffFffffffffFFffffFFfffffFFifffrFffsfsl

0.37386 -0.24391 -0.32140 -0.25729 0.25448

2 -1.24620 (.81305 1.07132 0.85762 -0.98160
Cluster TRAILAT TRAILAE TRAILBT TRAILBE FLUENCIA
T ffff I ffFfrffffffffffffrrrffsfsrssssssrsssl
-0.35703 -0.06239 -0.32600 -0.05516 0.33086

2 1.19011 0.20796 1.08667 0.18386 -1,10288

5- Desvio-padréo dos clusiers

Cluster ATENCAOD TEMPOTOT ERQGERAL FERSEVE CATEGOR

ffffff}‘ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
0.78098 0.34524 0.67481 0.54582 0.83287

2 0.50947 1.87506 1.21620 0.67320 0.43577

Cluster TRAILAT TRATILAE TRAILBT TRAILBE FLUENCIA

T S fffffffffffffffsffrffsfffrssrsffrs

1 0.65065 1.00682 0.76216 1.01059 0.86281

2 1.08708 1.03948 0.97494 1.03263 0.52309
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6- Andlise estatistica descritiva

Este sub-grupo de 26 pacientes apresenta a seguinte distribuicao:

Variable
IDA
ATENCAQ
TEMPOTOT
ERCGERAL
ARCOMISSA
ARADICAD
PERSEVE
NPERSEVE
CATEGCR
TRAILAT
TRAILAE
TRAILBT
TRAILBE
FLUENS
FLUENA
FLUENF
FLUENCIA

26
26
26
26
26
26
26
26
26
26
26
26
26
26
26
26
2%

38.
44
805.
49.
38.
.7307692
27.
.4230769

Mean
1538462
7692308
3461538
3076923
9423077

6923077

Z2.3846154

89

13

.8846154
.8461538
225.
.6923077
.1153846

6923077

5.7307692

15

.8846154
.7307692

13,
14.
635.
37.
37.
13.
8246158
.315009¢%

S5td Dev
8034555
3925194
8641957
5166835
7081760
8081358

1.9199359

41

.« TN VY R S T W+ o3

.6896408
.5412283
108.
.0188240
.9976914
.7046748
.3861710
.5208342

2581246

17.
19.
360.0000000

5.

38.

81.

Minimum
0000000
0000000

0000000
G
0

.0000c0090
-0000000

0
0000000
0
0000000
0
0
Q

.0000000
.0000000

64,
73.

Maximum
0000000
0000000

3720.00
149 .000000

144

13

.5000000
70.
46.
20.

7.

199.

.0000000

480,
24.
10.

.0000000

13.

1.

5000000
ooooo00
0000000
0060000
4000000

0000000
0000000
0000000

0000000
0300000

lll.b — Avaliacdo estatistica para os sub-testes de flexibilidade cognitiva para sujeitos

de 8 a 14 anos de escolaridade.

Esta amostra nos permitiu a formagéo de 3 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo desses clusters passa inicialmente pela andlise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padrio dos clusters e da

disténcia entre os clusters centrdides. Se ainda houver dividas guanio &
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classificagdo do desempenho de cada ciusfer, lancaremos mac da analise
estatistica descritiva. Utilizando a tabela de distancia entre clusters, observamos
gue o maior intervalo esta entre o cluster de n®1 e o de n® 2. Contudo, foi o cluster
de n? 3 que apresentou o melhor desempenho e esta equidistante dos outros dois
de pior desempenho.

O pior desempenho esta com o cluster de n® 2, e 0 de n? 1 assume uma
posicdo intermediaria. O cluster de n* 3 é composto por 82,76% de negativos
assintomaticos, 0 que corresponde a 61,54% de todos os negativos assintomaticos;
17,24% de positivos assintomaticos, o que corresponde a 41,67% de todos os
positivos assintomaticos e 0% de positivos sintomaticos
(doentes). O cluster de n® 2, € composto por 64,29% de negativos assintomaticos, o
gque corresponde a 23,08% de todos os negativos assintomaéticos; 28,57% de
positivos assintomaticos, o que corresponde a 33,33% de todos os positivos
assintomaticos e 7,14% de doentes, 0 que corresponde a 100% de todos os
positivos sintomaticos.

O cluster de n? 1, ou seja, 0 que apresentou desempenho intermedidrio,
apresenta 66,67% de negativos, 0 que corresponde a 15,38% dos negativos. Por
outro lado, temos 33,33% de positivos assintomaticos, 0o que corresponde a 25%

dos positivos assintomaticos, e ndo se observa qualquer doente entre eles.
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1- Analise de cluster

Negativos Positivos Positivos Total
Assintomaticos | Assintomaticos | sintomadticos

Cluster n? 1 6 3 0 9
11,54% 577% 0,00{ 17,31%
66,67% 33,33% 0,00
15,38% 25.00% 0,00

Cluster n® 2 9 4 1 14
17,31% 7.69% 1,92% | 26,92%
64,29% 28,57% 7,14%
23,08% 33,33% 100,0%

Clustern2 3 24 5 0 29
46,15% 9,62% 0,00 B8, 77%
82,76% 17,24% 0,00
61,54% 41,67% 0,00

Total 39 12 1 52
75,00% 23,08% 1,92% 100,0%

Figura n® 13 - Tabela de distribui¢do dos clusters de flexibilidade cognitiva para
individuos com 8 a 14 anos de escolaridade. Este grupo é dividido em NE, PA e PS

2- Distancia entre ciusters centrdides

fffffJ‘fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
3.621444168 3.588911943

2 3.621444168 . 3.423427996
3 3.588911943 3.423427996

3- Grau de homogeneidade da amostra
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Variable Total STD Within STD R-5quared R5Q/ (1-R5Q)
S T ffrffffFffffffsfrfffrfffffrfrfffATEN

CAD 1.400000 0.725236 0.494660 0.978864

TEMPOTQT 1.000000 0.888901 0.240841 0.317246
EROGERAL 1.000000 0.928268 0.172110 0.207889
PERSEVE 1.C6C0000 0.507330 0.752710 3.043835
CATEGOR 1.0000C0 0.593534 0.661532 1.954492
TRAILAT 1.000000 0.846856 0.310959 0.451293
TRAILAE 1.000000 0.992047 0.054437 0.057571
TRAILBT 1.000000 0.666420 0.573301 1.343574
TRAILBE 1.0600000 0.892746 0.234260 0.305926
FLUENCTIA 1.060000 0.918103 0.150142 0.234784
OVER-ALL 1.000000 0.810728 0.368495 0.583519

4- Média dos clusters

Cluster ATENCAQ TEMPOTOT EROGERAL PERSEVE CATEGOR

T I R T R f ffff ffff I FFf S fF S fFffFfffFFffffrsffrffffsa

0.47109 -0.45174 0.69092 1.78393 -1.65728

2 -1.14690 0.79076 0.27079 0.05175 -0.08352

3 0.40747 -0.24155 -0.34515 -0.57861 0.55465

Cluster TRAILAT TRAILAE TRAILBT TRAILBE FLUENCIA

ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
-0.04704 -0.07941 -0.17553 0.46009 -0.12933

2 .88323 0.37778 1.21671 0.58528 -0.64996

3 -0.41179 -0.15773 -0.53290 -0.42534 0.35391

5- Desvio-padréao dos clusters

Cluster ATENCAQ TEMPOTOT EROGERAL  PERSEVE CATEGOR
T fffffffffffffRF fffffIfrFffffffsfssfrsss
1 0.73734 0.87013 1.52432 0.64359 0.53708
2 0.73162 1.33616 1.07463 0.71364 0.87066
3 0.71874 0.58098 0.5548% 0.30922 0.42677
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Cluster TRAILAT TRAILAE TRAILBT TRAILBE FLUENCIA
B F FfffffffffffffFffffffffffffFrfffrffsrsfrsfsssss

1 0.76564 0.61%42 0.46610 1.25384 1.0444%
2 1.39137 1.56446 1.00023 1.21158 0.65730
3 0.43444 0.69014 0.50063 0.51384 0.98123

5- Andlise estatistica descritiva

Abaixo estd a estatistica descritiva para este sub-grupo de 52 pacientes:

Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
IDA 52 28.3269231 10.1975029 17.0000000 58.0000000
ATENCAOD 52 68.4038462 9.7563647 42.0000000 80.0000000
TEMPOTOT 52 544,4807692 180.8632340 180.0000000 1320.00
EROGERAL 52 26.5576923 26.6924484 2.0000000 131.0000000
ARCMISSA 52 22.3269231 22.9196988 0 109.0000000
ARADICAQ 52 2.6730769 5.6541540 0 34.5000000
PERSEVE 52 10.2692308 12.7419569 0 48.0000000
NPERSEVE 52 5.8461538 3.1770292 1.0000000 22.0000000
CATEGOR 52 6.4615385 2.59602699 0 10.0000000
TRATLAT 52 36.1153846 14.2645232 18.0000000 55.0000000
TRAILAE 52 0.1538462 0.5381382 0 3.0000000
TRAILBT 52 92.1538462 47.7191065 28.0000000 261.0000000
TRAILBE 52 4.1346154 5.2618823 0 21.0000000
FLUENS 52 9.9615385 4. 7484220 3.0000000 28.0000000
FLUENA 52 10.7692308 4.4528703 3.0000000 22 .0000000
FLUENF 52 10.5000000 4.0365973 2.0000000 18.0000000

FLUENCIA 52 31.2307692 11.2347769 10.0000000 53.0000000
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Ill.c — Avaliacéo estatistica para os sub-testes de flexibilidade cognitiva para sujeitos
com 15 ou mais anos de escolaridade.

Esta amostra nos permitiu a formacédo de 3 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo desses clusters passa inicialmente pela andlise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padréo dos clusters e da
distancia entre 0s clusters centrdides. Se ainda houver dividas quanto 2
classificagao do desempenho de cada cluster, langcaremos méo da andlise
estatistica descritiva.

A tabela de distancias entre clusters revela que o maior intervalo esta entre
o n®1eon?2 Assim, enquanto os clusters de n® 1 e n? 3 ficam com os piores
resultados, o cluster de n? 2 apresentou o methor desempenho. Embora o n® 3
esteja mais préximo do n? 2, ndo ha meios de saber se foi o de n® 1 ou n2 3 o cluster
de pior desempenho .

O cluster n® 2 é composto por 71,43% de negativos assintomaticos, o que
corresponde a 38,46% de todos 0s negativos assintomaticos; 28,57% dos positivos
assintomaticos, o que corresponde a 66,67% de todos os positivos assintomaticos e
0% de positivos sintomaticos.

O cluster n* 1 é composto por 75% de negativos assintomaticos, o que
corresponde a 23,08% de todos os negativos assintomaticos e 25% de positivos
assintomaticos, o que corresponde a 33,33% dos positivos assintomaticos e 0% de
positivos sintomaticos.

O cluster de n® 3 é composto por 83,33% de negativos assintomaticos, o que
corresponde a 38,46% de todos os negativos assintomaticos; 0% de positivo

assintomatico e 100% de todos os positivos sintormaticos.
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1- Analise de cluster

Negativos Positivos Positivos Total
Assintomaticos | Assintométicos | Sintomaticos

Cluster n? 1 5 2 0 7
29,41% 11,76% 0,00| 41,18%

71,43% 28,57% 0,00

38,46% 66,67% 0,00
Clustern? 2 3 1 0 4
17,65% 5,88% 0,00 | 23,53%

75,00% 25,00% 0,00

23,08% 33,33% 0,00
Cluster n? 3 5 0 1 6
29,41% 0,00 5,88% | 35,29%

83,33% 0,00 16,67%

38,46% 0,00 100,00%
Total 13 3 1 17
76,47% 17,65% 5,88% | 100,0%

Figura n® 14 - Tabela de distribuicio dos ciusters de flexibilidade cognitiva para
individuos com 15 ou + anos de escolaridade. Este grupo é dividide em NE, PA e
PS

2- Distancia entre clusters centrdides

cluster
ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

3.999981075 3.634582682
2 3.595%81075 . 3.403455196
3 3.634582682 3.403455196

3- Grau de homegeneidade da amostra
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Variable Total STD Within STD R-Squared RSQ/ (1-RSQ)
Dffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

ATENCAO 1.000000 0.786814 0.458308 0.846067
TEMPOTOT 1.000000 0.753281 0.503494 1.014084
EROGERAL 1.000000 1.036093 0.060698 0.064620
PERSEVE 1.000000 0.439245 0.831181 4.923508
CATEGOR 1.000000 0.538997 0.745797 2.933868
TRAILAT 1.000000 0.619798 0.663869 1.975031
TRAILAE 1.600000 0.918679 0.261525 0.354142
TRAILBT 1.000000 0.785788 0.45%720 0.8508%1
TRAILBE 1.000000 0.801850 0.437407 0.777485
FLUENCIA 1.000000 0.968488 0.179277 0.218438
OVER-ALL 1.000000 0.785491 0.460128 0.852290

4- Média dos clusters

Cluster ATENCAD TEMPOTOT EROGERAL PERSEVE CATEGOR
U S FffffffffffFfffffffffrforsfrffsfss
1 0.03534 6.13418 (.19023 1.59387 -1.50981
2 0.68415 -0.76582 0.16852 -0.51678 0.48900
3 -0.82174 0.80401 -0.32343 -0.45967 0.43605
Cluster TRAILAT TRAILAE TRAILBT TRAILBE FLUENCIA
ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
-0.56232 0.77548 0.34402 0.89501 -0.45564
2 -0.59593 -0.50031 -0.77231 -0.70570 0.48302
3 1.07014 0.06671 0.671568 0.22664 -0.25976

5- Desvio-padrao dos clusters
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Cluster ATENCAQ TEMPOTOT EROGERAL PERSEVE CATEGOR
fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

0.86819 0.53013 0.88427 0.79878 0.87579
2 0.1109¢% 0.5105% 1.41412 0.29141 0.49858
3 1.12533 1.05231 0.37002 0.23555 0.23441
Cluster TRAILAT TRAILAE TRAILBT TRAILBE FLUENCIA
S ffFFfFrfffffffffffffffssssrssss
1 0.18968 1.62864 1.41140 1.24079 0.51485
2 0.68333 0.00000 0.54551 0.52243 1.27403
3 0.70264 0.87843 0.42020 0.74098 0.72075

6- Andlise estatistica descritiva.

Abaixo estd a estatistica descritiva para este sub-grupo de 17 pacientes:

Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum

IDA 17 32.1764706 10.2544825 20.0000000 53.000000C
ATENCAO 17 71.882352% 10.4036193 43.0000000 80.0000000
TEMPOTOT 17 520.0000000 156.5079870 2570000000 560.0000000

EROGERAL 17 22.1176471 23.0376929 3.0000000 76.0000000
AROMISSA 17 14 .8823529 16.5892750 0 66.5000000
ARADICAO 17 8.0588235 17.7973684 0 73.5000000
PERSEVE 17 6.8823529 9.1711665 0 29.0000000
NPERSEVE 17 6.4705882 2.74123%64 3.0000000 12.0000000
CATEGOR 17 6.8235294 2.6980385 1.4000000 10.0000000
TRAILAT 17 35.8235294 11.6899278 18.0000000 58.0000000
TRATLAE 17 0.2941176 0.5878675 o 2.0000000
TRAILBT 17 88.5882353 35.3519073 29.0000000 153.0000000
TRAILBE 17 4.7058824 4.2391731 0 13.0000000
FLUENS 17 12.6470588 4.5681120 5.0000000 25.0000000
FLUENA 17 12 .7647059 4,9438018 6.0000000 27.0000000
FLUENF 17 13.2352841 6.0779253 6.0000000 31.0000000

FLUENCIA 17 38.6470588 14,0398592 17.0000000 83.0000000
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IV.a — Andlise de cluster para voluntdrios de 0 a 7 anos de escolaridade, quanto a
abstracio.

Esta amostra nos permitiu a formacdo de 5 clusters segundo o “Cubic

Clustering Criterion”. O estudo desses clusters passa inicialmente pela andlise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padréo dos clusters e da
distdncia entre os clusters centréides, Se ainda houver duvidas quanto a
classificagdo do desempenho de cada cluster, lancaremos mio da analise
estatistica descritiva.

E importante salientar que o cluster de n® 3 & composto por um (nico
individuo do sexo masculino, com idade de 28 anos e positivo assintomatico. Apesar
de apresentar um bom desempenho na grande maioria dos testes, apresentou, de
forma desproporcional, um péssimo desempenho no teste de aritmética, fato que o
levou a fazer parte de um cluster distinto.

Utilizando a tabela de distdncia entre cluster, concluimos gue o maior
intervalo é observado entre o cluster de n® 3 e o de n? 5. O cluster de n 3
apresentou o melhor desempenho e ¢ cluster mais préximo é o de n® 2. O cluster de
n® 5 apresentou o pior desempenho e seu cluster mais proximo € o de n? 4 e o de
n®l. O cluster n® 3 € composto na sua totalidade (100%) por positivos
assintomaticos o que representa 10% de todos os positivos assintomaticos.

O cluster de n® 2 é composto por 77,78% de negativos, o que corresponde a
13,73% de todos os negativos; 11,11% de positivos assintomaticos, o que
corresponde a 10% de todos os positivos assintomaticos e 11,11% de doentes o
que corresponde a 25% de todos os positivos sintomaticos.

O cluster de pior desempenho, o de n? 5, é composto por 86,67% de

negativos, o que corresponde a 25,49% de todos os negativos; 13,33% de positivos
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assintomaticos, o que corresponde a 20% de todos os positivos assintométicos e
0% de positivos sintomaticos. O cluster de n® 4, também com baixo desempenho, é
composto por 78,57% de negativos assintomaticos, o que corresponde a 43,14% de
todos os negativos assintomaticos; 14,29% de positivos assintomdticos, o que
corresponde a 40% de todos os positivos assintomaticos e a 7,14% de doentes, o
que corresponde a 50% dos positivos sintomaticos. O cluster de n? 1 é composto
por 75% de negativos assintomaticos, 17,65% de todos os negativos
assintomaticos; 16,67% de positivos assintomaticos, o que corresponde a 20% de

todos os positivos assintomaticos e 25% de todos os positivos sintomaticos.

1- _Andlise de cluster

Negativo Positivo Positivo Total
Assintomatico assintomatico sintomatico

Cluster n2 1 9 2 1 12
13,85% 3,08% 1,54% 18,46%

75.00% 16.67% 8.33%

17.65% 20.00% 25.00%
Clustern2 2 7 1 1 9
10,77% 1,64% 1,54% 13,85%

77.78% 11,11% 11,11%

13,73% 10.00% 25,00%
Cluster n® 3 0 1 0 1
0,00 1,54% 0,00 1,54%

0,00 100,0% 0,00

0,00 10,00% 0,00
Cluster n® 4 22 4 2 28
33,85% 6,15% 3,08% 43,08%

78,57% 14,29% 7,14%

43,14% 40,00% 50,00%
Cluster n2 5 13 2 0 15
20,00% 3,08% 0,00 23,08%

86,67% 13,33% 0,00

25,49% 20,00% 0,00
Total 51 10 4 65
78,46% 15,38% 6,15% 100%

Figura n® 15 - Tabela de distribuico dos clusters de abstragdo para individuos
com 0 a 7 anos de escolaridade. Este grupo é dividido em NE, PA e PS
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2- Distancia entre os clusters

cluster 1 3 4 5

fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
3.91862816 5.11644965 2.73032092 3.06165086

2 3.91862816 . 4.47160854 2.61203147 3.581950148
3 5.11644965 4.47160854 . 4.76275197 5.40400536
4 2.73032092 2.61203147  4.76275197 . 2.31428382
5 3.06165086 3.58190148 5.40400536 2.31428382

3- Grau de homogeneidade da amostra

Variable Total STD Within STD R-Squared RSQ/ (1-R5Q)
O FffffffFrffffffssfffrrefffsrsrsfsrsfes
PROVERB 1.000000 0.391333 0.856430 5.96524¢
HIS1ABSU 1.000000 0.541451 0.725154 2.638405
HIS2ABSU 1.000000 0.900431 0.239898 0.315613
FIGABSUR 1.000000 0.301941 0.914530 10.70000
C3EM3T 1.000000 0.825777 0.360711 0.564238
C3EM3E 1.000000 1.003044 0.056783 0.060201
OVER-ALL 1.000000 0.711367 0.525584 1.107857

4- Média dos clusters
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Cluster PROVERE HIS1ABSU HIS2ABSU FIGABSUR C3EM3T C3EM3E

I Ff I FfffFffEfffffFFfFFfffrffffsrrssfrsssssosssssfs 1
-0.56724 0.12403 -0.40830 -1.984586 0.58470 0.11887

2 2.13061 0.18376 0.91867 0.22051 -0.60051 0.33294
3 2.13061 (.66152 0.91867 0.49614 3.83421 0.48863
4 -0.24607 0.66152 0.13671 0.49614 -0.19236 0.02990
5 -0.506729 -1.48842 -0.54100 0.49614 -0.00398 -0.38324

5- Desvio-padrao dos clusters

Cluster PROVERB HIS1ABSU HIS2ABSU FIGABSUR C3EM3T C3EM3E

O T T fFfffff fiFffFffFffffffssFsssseefrsses
0.00000 0.97234 0.98003 0.00000 1.10879 1.04659

0.44964 0.94803 0.00000 0.82690 0.48786 1.15596

2

3 . . . . . .

4 0.50245 0.00000 0.98995 0.04000 0.78357 0.98157
5 0.23219 0.00060 0.91111 0.00000 0.79773 0.91079

6- Analise estatistica descritiva

Abaixo estd a estatistica descritiva para este sub-grupo de pacientes:

Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
IDA 65 38.7692308 13.56668978 17.0000000 69.0000000
PROVEREB &5 0.6307692 1.1119975 0 4.0000000
HIS1ABSU 65 0.6%23077 0.4651303 0 1.0000000
HISZABSU 65 0.5384615 0.5023981 0 1.0000000
FIGABSUR 65 0.8000000 0.4031129 0 1.0000000
C3EM3T 65 33.7230769 14.1559481 12 .0000000 88.0000000
C3EM3E 65 4.9076923 4.2819500 0 13.0000000

IV.b — Andlise de cluster para voiuntdrios de 8 a 14 anos de escolaridade. quanto &
abstracao.

Esta amostra nos permitiu a formago de 6 clusters segundo o “Cubic

Clustering Criterion”. O estudo destes clusters passa inicialmente pela analise do
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grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padréo dos clusters e da
disténcia entre os clusters centrdides. Se ainda houver duvidas quanto a
classificacdo do desempenho de cada cluster, lancaremos méao da andlise
estatistica descritiva. Utilizando a tabela de distancias entre os clusters, observamos
gue 0 maior intervalo esta entre o clustern® 1 e 0 n2 2. Embora os mais distantes
entre si, tanto cluster n® 1 quanto o cluster n® 2 apresentam os piores desempenhos.
Os melhores desempenhos foram observados nos clusters de n2 5 e de n® 4. Os
clusters restantes, ou sejam, o de n? 3 e n°® 6 estdo mais préximos dos melhores e
piores desempenhos, respectivamente.

O cluster de n® 1 é composto por uma mulher positiva sintomatica, professora
priméria, com uma vida intelectual muito ativa, e a razao de ocupar um cluster so
para ela se deve ao fato de ter apresentado um bom desempenho nos provérbios,
mas um baixo desempenho nos tesies de aritmética.

O cluster de melhor desempenho (n® 5) é composto por 100% de negativos
assintomaticos, o que corresponde a 7,41% de todos 0s negativos assintomaticos.
O cluster n® 4 é composto por 88,89% de negativos assintomaticos, o que
corresponde a 29,63% de todos os negativos assintomdticos; 11,11% de positivos
assintomaticos, o que corresponde a 13,33% de todos os positivos assintoméaticos.
Assim, os dois clusters de melhor desempenho representam 37,04% de negativos e
13,33% dos positivos assintomaticos e 0% dos doentes.

O cluster n® 2, ou seja, o de pior desempenho, ¢ composto por 57,14% de
negativos assintomaticos, 0 que corresponde a 7,41% dos negativos
assintomaticos; 14,29% de positivos assintomaticos, o que corresponde a 6,67%
dos positivos assintomaticos e 28,57% dos doentes, o que corresponde a 22,22%

de todos 0s positivos sintomaticos. O cluster n® 1 é composto de 100% de doentes
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(detalhado acima) e o cluster de n® 6
assintomaticos, o que corresponde a 16,67% de todos os negativos assintomaticos;
36,84% de positivos assintomaticos, o que corresponde a 46,67% de todos os
positivos assintomaticos e 15,79% dos doentes, o que corresponde a 33,33% de
todos os positivos sintomaticos. Assim, pegos conjuntamente, os trés piores clusters
representam 53,34% de todos os positivos assintomaticos e a 66,66% de todos os
positivos sintomaticos. O cluster de n® 3 pode ser visualizado na tabela abaixo, ¢
apresenta um desempenho intermediario, mais proximo dos clusters de melhor

desempenho.

1- Andlise de cluster

E]

e composto por 47,37% dos negativos

Negativo Positivo Positivo Total
Assintomatico | Assintomatico sintomatico

Cluster n? 1 0 0 1 1
0,00 0,00 1,28% | 1,28%

0,00 0,00 100,0%

0,00 0,00 1,11%
Clustern® 2 4 1 2 7
5,13% 1,28% 2,56%| 8,97%

57,14% 14,29% 28,57%

7,.41% 6,67% 22,22%
Clustern? 3 21 5 3 29
26,92% 6,41% 3,85% | 37,18%

72,41% 17,24% 10,34%

38,89% 33,33% 33,33%
Cluster n2 4 16 2 0 18
20,51% 2,56% 0,00| 23,08%

88,89% 11,11% 0,00

29,63% 13,33% 0,00
Clustern® 5 4 0 0 4
5,13% 0,00 0,00 5,13%

100,0% 0,00 0,00

7.41% 0,00 0,00
Clustern® 6 9 7 3 19
11,54% 8,97% 3,85% | 24,36%

47 37% 36,84% 15,79%

16,67% 46,67% 33,33%
Total 54 15 9 78
69,23% 19,23% 11,54% | 100%

Figura n® 16 - Tabela de distribuigdo dos clusters de abstragéo para individuos com
8 a 14 anos de escolaridade. Este grupo é dividido em NE, PA e PS
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2- Distancia entre os clusters centrdides

clusters 1 2 3 4 5 6
T T FFfffffffffiffffffFfFfrffrffrrfrsfrsrres
1 6.52993  5.99357  6.38664 5.82487 5.72209
2 6.52993 4,00796  4.02934 5.12307 3.76041
3 5.99357  4.00796 1.80383  3.38741  2.70444
4 6.38664  4.02934 1.80383 3.08648  2.48615
5 5.82487  5.12307 3.38741  3.08648 4.21772
6 5.72209 3.76041  2.70444  2.48615 4,21772

3- Grau de homogeneidade da amostra

Variable Total STD Within STD R-Squared RSQ/ (1-R5Q)
I F S Ffff S S fffFFfrrffsfsssssffffsss
PROVERB 1.000000 0.636283 0.621433 1.641543
HIS1ABSU 1.000000 0.832449 0.352027 0.543275
HIS2ABSU 1.000000 0.336219 0.894297 8.460470
FIGABSUR 1.000000 1.3577E-16 1.000000 .

C3EM3T 1.000000 0.806807 0.391331 0.642930
C3EM3E 1.000000 0.802229 0.398219 0.661734
OVER-ALL 1.000000 0.646191 0.609551 1.561157

4- Média dos clusiers
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Cluster PROVERB  HIS1ABSU HIS2ABSU  FIGABSUR  C3EM3T C3EM3E
T T ff S S S S FFrfffffrfsssssffesfl
2.92662  -1.81400 -1.53644 0.31197 4.10975 -1.22353

2 -0.21660  -1.14023 -0.29132 -3.16430 -0.03158 0.00966
3 -0.06079 0.38157 0.64251 0.31197 0.43216 0.75265
4 -0.12929 0.41319 0.64251 0.31197 -0.53108 -0.77060
5 2.92662 0.54420 0.64251 0.31197 -0.67730 -0.38427
6 -0.47509  -0.57284 -1.53644 0.311%97 -0.21857 -0.27700
5- Desvio-padrao dos cluster

Cluster PROVERB HIS1ABSU  HIS2ABSU  FIGABSUR  C3EM3T  C3EM3E

1

1.15068

0.85254

TR Ffff S ffFf SR F I FffFfFfffsffrffrfFffrssefsfrfsesf

0.67101 1.16470 0.00000 1.19436
3 0.52865 0.60813 0.00000 0.00000 0.89696 0.49%9911
4 0.58828 0.55583 0.00000 C.00000 0.50957 0.55715
5 1.12281 0.00000 0.00000 0.00000 0.54791 0.96909
& 0.70544 1.20973 0.00000 0.00000 0.86864 1.12321
6- Andlise estatistica descritiva
Abaixo estd a estatistica descritiva para este sub-grupo de 78 pacientes:
Variable N Mean 5td Dev Minimum Maximum
1DA 78 30.5641026 10.9492213 17.0000000 64.0000000
PROVERB 78 0.8717949 0.7271895 0 4.0000000
HIS1ABSU 78 0.7692308 0.4240521 0 1.0000000
HIS2ABSU 78 0.7051282 0.4585365 G 1.0000000
FIGABSUR 78 0.9102564 0.2876640 0 1.0000000
C3EM3T 78 26.1282051 13.1082991 8.00060000 80.0000000
C3EM3E 78 5.1025641 4.1703647 ¢ 14 . 0000000
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|V.c — Andlise de cluster para voluntérios com 15 ou mais anos de escolaridade,
quanto & abstracéo.

Esta amostra nos permitiu a formacéio de 3 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo destes clusters passa inicialimente pela andlise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padréo dos clusters e da
distancia entre o0s clusters centrdides. Se ainda houver duvidas quanto &
classificagdo do desempenho de cada cluster, langcaremos mao da andlise
estatistica descritiva. O uso da tabela de distancia entre clusters nos mostra que o
maior intervalo foi encontrado entre o clustern? 1 e n® 2. Contudo, o cluster n? 3 foi o
que apresentou o melhor desempenho,

O cluster n® 2 assume uma posicdo intermediaria e o cluster n® 1 o pior
desempenho.

O cluster n® 3 ¢ composto por 66,67% de negativos assintomaticos, o que
corresponde a 76,92% de todos os negativos assintomaticos: 20% de positivos
assintomaticos, o que corresponde a 75% dos positivos assintomaticos e 13,33% de
doentes, o que equivale a 100% dos positivos sintomaticos. Quando analisamos
individuaimente o teste de aritmética, separando-o da prova de abstragso, o cluster
de n? 1 passa a ter o melhor desempenho ¢ o n? 3 o pior,

E importante registrar que o cluster de n? 1 & constituido com 100% de
negativos assintomaticos, e n&o conta com nenhum doente ou positivo
assintomatico.

O cluster n® 2 & composto por um positivo assintomatico & um negativo
assintomatico, o que corresponde a 25% e 7,69% de todos os positivos

assintomatico e negativos assintomaticos, respectivamente.
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1- Analise de ciuster

Negativo Positivo Positivo Total
Assintomatico Assintomético Sintomatico

Cluster n2 1 2 0 0 2
10,53% 0,00 0,00 10,53%

100,0% 0,00 0,00

15,38% 0,00 0,00
Clustern® 2 1 1 0 2
5,26% 5,26% 0,00 10,53%

50,00% 50,00% 0,00

7,69% 25,00% 0,00
Clustern® 3 10 3 2 15
52,63% 15,79% 10,53% 78,95%

66,67% 20,00% 13,33%

76,92% 75,00% 100,0%
Total 13 4 2 19
68,42% 21,05% 10,53% 100,0%

Figura n® 17 - Tabela de distribuicdo dos clusters de abstrac@o para individuos com
15 ou + anos de escolaridade. Este grupo é dividido em NE, PA e PS

2- Distancia entre os clusiers centroides

Clusters

2
3

1

2

4.660027662

4.660027662

3.368833589

ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
3.368833589

3.297136520

3.297136520
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3- Grau de homogeneidade da amostra

Variable Total STD Within STD R-Squared RSQ/ (1-RSQ)
T T fffffffff T fFfffffffsffffffrrfrfrsrsssss
PROVERBE 1.000000 1.051570 0.017067 0.017383
HIS1ABSU 1.0000G0 1.0599E-16 1.000000 .
HISZABSU 1.000000 1.0189238 0.077143 0.083591
FIGABSUR 1.000000 5.0675E-17 1.000000 .
C3EM3T 1.000000 1.033499 0.050559 0.053252
C3EM3E 1.000000 1.029248 0.058354 0.061970
OVER-ALL 1.000000 0.843750 0.367187 0.580246

4- Media dos clusters

Cluster  PROVERB HIS1ABSU HIS2ABSU FIGABSUR C3EM3T C3EM3E
fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
-0.24623  -2.83772  -0.52351 0.33385 -0.63745 -0.50335
2 -0.24623  0.33385  -0.52351  -2.83772 0.10299 0.52132
3 0.06566  0.33385  0.13960 0.33385 0.07126 -0.00240

5- Desvio-padrdo dos clusters

Cluster PROVERB HIS1ABSU HIS2ABSY FIGABSUR C3EM3T C3EM3E
fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

0.00000 0.00000 1.56296 0.00000 0.52357 1.28809
2 0.00000 0. 00000 1.56296 0.00000 0.22439 0.48304
3 1.12418 0.00000 0.91518 0.00000 1.09432 1.03707

6- Analise estatistica descritiva
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Abaixo estd a estatfstica descritiva para este sub-grupo de 19 pacientes:

Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
IDA 1% 32.5263158 10.2706076 20.0000000 53.0000000
PROVERB 19 1.2105263 0.8549820 0 4.0000000
HIS1ABSU 19 0.8947368 0.3153018 0 1.0000000
HIS2ABSU 19 0.7368421 (.4524139 0 1.0000000
FIGABSUR 19 0.8947368 0.3153018 0 1.0000000
C3EM3T 19 27.5263158 9.4537965 13.0000000 45.0000000
C3EM3E 19 6.2105263 4.3%16454 0 14.0000000

V.a — Andlise de cluster para voluntdrios de 0 a 7 anos de escolaridade, guanto ao
desempenho cognitivo-motor.

Esta amostra nos permitiu a formagéo de 6 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo destes clusters passa inicialmente pela analise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padrao dos clusters e da
distancia entre os clusters centréides. Se ainda houver dulvidas quanto a
classificagdo do desempenho de cada cluster, langaremos mio da andlise
estatistica descritiva. A tabela de distancia enire os clusters centrdides revela que o
maior intervaio esta entre o cluster n® 3 e o n? 4. Neste caso, os clusters mais
distantes representam o melhor e o pior desempenho.

O cluster de n 4 e n® 5 representam os piores desempenhos, enquanto os
clusters n® 2 e n? 3 representam o melhor desempenho.

Os clusters n® 1 e n® 6 apresentam um desempenho intermediario.
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O cluster de n? 3 é composto por 100% de negativos, o que corresponde a
4,17% de todos os negativos assintornaticos.

O cluster de n® 2 é composto por 100% de negativos assintomaéticos, o que
representa 2,08% de todos os negativos assintomaticos.

Os clusters de desempenho intermediario, representados pelos de n?21 e n% 6
sao compostos no conjunto por 72,92% de todos os negativos assintomaticos, 80%
de todos os positivos assintomaticos e 25% de todos 0s positivos sintomaticos.

Os clusters de pior desempenho, representados pelos n2 4 e n? 5, séo
compostos no conjunto por 20,83% de todos negativos assintomaticos , 20% de

todos os positivos assintomaticos e 75% de todos os positivos sintomaticos.

1- Andlise de cluster

Negativos Positivos Positivos sintomdticos total
assintomaticos assintomaticos

Cluster n® 1 17 5 1 23
27.42% 8,06% 1,61 37,10%

73.91% 21,74% 4,35

35.42% 50,00% 25,00
Clustern2 2 1 o 0 1
1,61% 0,00 0,00 1,61%

100,0% 0,00 0,00

2,08% 0,00 0,00
Clustern® 3 2 0 0 2
3,23% 0,00 0,00 3,23%

100,0% 0,00 0,00

417% 0,00 0,00
Clustern® 4 0 1 1 2
0,00 1,61% 1,61% 3,23%

0,00 50,00% 50,00%

0,00 10,00% 25,00%
Clustern2 5 10 1 2 13
16,13% 1.61% 3,23% | 20,97%

76,92% 7,69% 15,38%
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20,83% 10,00% 50,00%
Clustern®6 18 3 0 21
29,03% 4,84% 0,00 33,87%

85,71% 14,29%, 0,00

37,50% 30,00% 0,00
Total 48 10 4 62
77,42% 16,13% 6,45% 100%

Figura n° 18 - Tabela de distribuigdo dos clusters de desempenho cognitivo-motor para individuos com 0 a
7 anos de escolaridade. Este grupo € dividide em NE, PA e PS

2- Distancia entre Clusters Centrdides

Clusters 1 2 4 5 &

ffffJ‘fffffffffffffffffff}‘fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
7.48443 6.14511 7.72089 3.35442 2.43167

2 7.48443 . 9.16640 9.32627 7.07903 7.92507
3 6.14511 9.16640 ; 9.36090 6.82187 7.28468
4 7.72089 9.32627 2.36090 . 5.82143 8.09568
5 3.35442 7.07903 6.82187 5.82143 . 3.75901
6 2.43167 7.92507 7.28468 8.09568 3.75901

3-_ Grau de homogeneidade da amostra
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variable Total STD Within STD R-Squared RSQ/ (1-RSQ)
QIS ST T F ST f I ITfSSfFffSfrfffffffffrvffsf

TRAILAT 1.000000 0.793328 0.422218 0.730758
TRAILAE 1.000000 0.538476 0.733811 2.756726
TRAILBT 1.000000 0.747374 0.487217 0.950141
TRAILBE 1.000000 0.846041 0.342885 0.521804
DsT 1.000000 0.674266 0.582631 1.385961
DSE 1.000000 0.340081 0.883825 §.418384
IPT 1.000000 0.737992 0.500010 1.000039
IPC 1.000000 0.657455 0.603183 1.520051
IPM 1.000000 0.%60270 0.153465 0.181287
OE 1.000000 ¢.702140 0.54740% 1.208501
AC 1.000000 0.653038 0.608457 1.554256
CR 1.000000 0.348137 0.888735 7.987537
OVER-ALL 1.0G0000 0.689422 0.563657 1.281775

4- Média dos clusters

Cluster TRAILAT TRATLAE TRAILBT TRAILBE DST DSE
ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
-0.4 0.09236 -0.41450 -0.13690

2 0.17143 6.62868 -0.32107 1.02462  0.76313 -0.31653

3 -0.40621 0.09039 -1.17135 0.04917  0.10164 -0.31653

4 2.03273 -0.14312 1.22944 1.02462  2.56452 5.10612

5 0.91792 -0.12516 1.16788 0.67759  1.01256 -0.01858

6 -0.20633 -0.13200  -0.18103 0.18852  -0.46310 -0.27964
Cluster IPT 1PC IPM OE AC CR

fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
1 -0.04807 .20927 .73868 0.03293  -0.09900

2 0.81557 1.71810 0.62755 -0.32375 1.13283 -0.21482

3 1.33696 1.57827 -1.80421 1.74893 0.93664 5.11272

4 1.21128 1.36521 -0.18304 -0.76010 2.37535  -0.21482

5 0.88713 0.59950 0.37814 -0.15592 0.80082 -0.21482

6 -0.78281  -0.96247 -0.14444 -0.79127  -0.82905 -0,21482

5- Desvio-Padréo dos Clusters
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Cluster TRAILAT TRAILAE TRAILBT TRAILBE DST DSE
O T i ffffffffffffffffFfffTfffffffrfrffrrrfsy

1 0.48715 0.54060 0.41789 0.52369 0.41629 0.36877
2 . . : : : .
3 0.63538 0.00000 0.14147 1.72438 0.55127 0.00000
4 1.07106 0.33023 0.56587 1.03463 0.12529 1.09554
5 1,29458 0.55963 1.08194 0.81468 1.17724 0.41964
6 0.64659 0.54502 0.80779 1.049381 0.48459 0.09259
Cluster IPT IPC IPM 0t AC CR
ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
0.61487 0.66551 0.99080 0.63882 0.70314 0.55543
2 . . . . . .
3 1.16051 1.04520 0.00000 1.28847 0.64739 0.00000
4 1.50553 0.36723 1.14635 0.30855 0.83236 0.00000
5 0.89147 0.77958 0.60881 0.81709 0.56915 0.00000
6 0.67201 0.54506 1.10181 0.65557 0.63269 0.00000

6- Andlise estatistica descritiva

Abaixo estd a estatistica descritiva para este sub-grupo de 62 pacientes:

Variable N Mean 5td Dev Minimum Maximum
IDA &2 36.8064516 11.58124016 17.0000000 64 .0000000
TRAILAT 62 78.3225806 38.4851324% 28.0000000 195. 0000000
TRAILAE 62 0.8064516 2.1412323 0 15.0000000
TRAILBT 62 197 .0867742 95.9669961 68 .0000000 519.0000000
TRAILBE 62 10.5967742 8.2012787 0 28.0000000
DST 62 360.7903226 169.3143489 130.0000000 942 .0000000
DSE 62 1.2258065 3.8726420 0 24, 0000000
IPT 62 §3.5193548 16,9082465 38.2500000 130.5000000
IPC 62 66.7451613 18.7735703 32.7500000 110. 2500000
IPM 62 4.2258065 1.2336718 1.0000000 5.0000000
OF 62 9.4838710 4.5834411 0 22,0000000
AC 62 14.3387097 7.6457286 1.0000000 37.0000000
CR 62 0.1612903 0.7508148 0 4.0000000

V.b — Andlise de cluster para voluntérios de 8 a 14 anos de escolaridade, quanto ao
desempenho cognitivo-motor.
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Esta amostra nos permitiu a formag@o de 7 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion’. O estudo desses clusters passa inicialmente pela andlise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padréao dos clusters e da
distancia entre os clusters centrdides. Se ainda houver dividas quanto a
classificagao do desempenho de cada cluster, langaremos maoc da andlise
estatistica descritiva.

A analise da distancia entre os clusters centrdides coloca o cluster n® 5 e n®
6 como 0s mais distantes entre si. Agui, novamente, nas extremidades da maior
distancia, temos o melhor e o pior desempenho.

A andlise dos clusters médios e de seus respectivos desvios-padriao tem-
nos mostrado que o cluster de n® 5 obteve o methor desempenho e que o de n2 6 o
pior deles.

Os 5 clusters restantes se dividem em fung@o da maior proximidade do
metlhor e pior cluster.

Assim, os clusters n? 3, 4 e 7 estdo mais proximos do cluster de melhor
desempenho, enquanto os clusters n® 1 e 2 aproximam-se mais do pior
desempenho.

Separando os clusters de melhor e pior desempenho em dois blocos distintos
temos: O bloco de melhor desempenho (n® 5, 3, 4, 7) é composto por 93,61% de
todos 0s negativos assintométicos, 76,92% de todos os positivos assintomaticos e

0% de todos os negativos.
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O bloco de pior desempenho (n° 6, 2, 1) é composto por 6,39% de todos os
negativos assintomaticos, 23,08% de todos os positivos assintomaticos e 100% de

todos os positivos sintomaticos.

1- Andlise de cluster

Negativo Positivo Positivo Total
Assintomatico assintomatico Sintomatico

Clusier n? 1 0 0 2 2
0,00 0,00 3,03% 3,03%

0,00 0,00 100,0%

0,00 0,00 33,33%
Clustern® 2 2 3 4 9
3,03% 4,55% 6,06% 13,64%

20 29%, 33,33% 44 44%

4,26% 23,08% 66,67%
Cluster n? 3 20 4 0 24
30,30% 6,06% 0,00 36,36%

83,33% 16,67% 0,00

42 55% 30,77% 0,60
Cluster n? 4 18 5 0 23
27.27% 7,58% 0,00 34,85%

78,26% 21,74% 0,00

38,30% 38,46% 0,00
Clustern? 5 3 0 0 3
4,55% 0,00 0,00 4,55%

100,0% 0,00 0,00

6,38% 0,00 0,00
Clustern® 6 1 0 0 1
1,52% 0,00 0,00 1,52%

100,0% 0,00 0,00

2,13% 0,00 0,00
Cluster n® 7 3 1 0 4
4,55% 1,62% 0,00 6,06%

75,00% 25,00% 0.00

6,38% 7,69% 0,00
Total 47 13 6 66
71,21% 19,70% 9,09% 100,0%

Figura n® 19 - Tabela de distribuigdo dos clusters de desempenho cognitivo-motor
para individuos com 8 a 14 anos de escolaridade. Este grupo é dividido em NE, PA

e PS

2- Distancia entre clusters centrdides

252




1 2

3

4

5

7

ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

6.357340006 8.383409202 9.564392436 9.408271700 B.798210503 8.025595583
B. 357340006 . 3.366322690 4.873866504 5,708818824 6.815018432 4.130476488
B.383409202 3.366322690 . 2.285615678 4.62%027414 §8.657254069 3.27090245%
F.564392436 4 .878566504 2. 285615678 . 5.280240866 9.437820197 3.712593754
F. 408271700 5.7088185834 4.629027414 5.280240866 . 9.874770243 5.73898%637
E. 798210503 6.815018432 B.657254069 9.437820197 9.874770243 . 8.798710337
£.025585583 4.130476488 3.270902459 3 712593754 5 73RQ85637 8.708710337
3- Grau de homogeneidade da amostra
Variable Total STD Within STD R-Sguared R5Q/ (1-RsQ)
TRAILAT 1.000000 0.672302 0.589732 1.437432
TRAILAE 1.000000 0.260481 0.938413 15.237174
TRAILBT 1.000000 0.554703 0.7207G7 2.580472
TRAILBE 1.000000 0.803303 0.414270 0.707273
DST 1.000000 0.5542%7 0.721116 2.585723
DSE 1.000000 0.674991 0.586443 1.418047
IPT 1.000000 0.686894 0.571729 1.334972
IPC 1.000000 0.677331 0.58357 1.401370
IPM 1.000000 0.778223 0.450273 0.819085
OEF 1.000000 0.857034 0.333294 0.499911
AC 1.000000 0.583145 0.691332 2.235724
CR 1.000000 0.286748 0.925365 12.398601
OVER-ALL 1.000000 0.640879 0.627187 1.682311

4- Média dos Clusters
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Cluster TRAILAT TRAILAE TRATLBT TRAILBE DST DSE
fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

1 .23458 33 .48447 23097 1.78553 .76367
2 1 30987 -0 09189 0 60227 0.87518 1,24548 0.20837
3 -0.36300 -0.21824 -0.13398 -0.22583 -0.23364 -0.32371
4 -0.30928 -0.21746 -0.35872 -0.42878 -0.496%4 -0.31837
5 -0.25372 0.05251 -0.25986 -0.47151 -0.30830 -0.44650
2 2.48677 0.63011 6.28279 0.51121 4,34%961 1.02895
7 -0.53954 ~-0.12799 -0.10662 0.96162 -0.25200 2.,50040
Cluster IPT IPC IPM OE AC CR
fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffl
1.85010 2.51592 0.79159 1.67732 -0.2

2 1.17862 1.02514 0.50842 1. 04278 1.07633 -0.23561

3 -0.80039 -0.81224 -0.89820 -0.33772 -0.93658 -0.23561

5 -0.05593 0.05292 0.79159 0.28621 G.46505 4.3718%3

6 0.52210 0.10355 0.79159 0.35943 1.14068 -0.23561

7 -0.52671 0.17364 0.31374 G.41434 -0.12613 -0.23561

5- Desvio-Padrao dos clusters

Cluster TRAILAT TRAILAE TRAILBT TRAILBE DST DSE

T R R R f i P Ef FFFFEFFFFfffEfrrffrrfirssrsrssfsfiFsrsffsfifsl

0.45932 1,22528 G.18576 1.04233 0.94659 1.04189%

2 1.15376 0.43320 0.63852 1.22779 0.85151 1.07044
3 0.486398 0.08843 0.72501 0.76671 0.5629% 0.41600
4 0.65125 0.03033 0.20661 0.47934 0.33087 0.61447
5 0.37179 G.50022 0.09016 0.32757 0.72882 0.00000
6 . . . . . .

7 0.48554 0.21660 0.77736 1.43020 0.47255 1.20307
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Cluster IPT IPC IFM 0Ot AC CR
fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff1

0.13624 0.47085 0.00000 0.00000 0.10237 0.0000

2 0.44827 1.06212 0.56190 0.80288 0.57508 0.00000
3 0.72704 0.61695 0.74957 0.71045 0.63023 0.35269
4 0.63858 0.5847% 0.89300 0.99042 0.50646 G.00000
5 1.42962 0.39948 0.00000 0.45724 0.22115 0.99756
6 . . . . . .

7 0.57588 0.63879 0.95570 1.23441 0.91852 0.00000

6- Andlise estatistica descritiva

Variable N Mean S5td Dew Minimum Max imum

IDA 66 28.8030303 9.4888107 17.0000000 58.0000000
TRAILAT &6 40.6969697 19.8261441 18.0000000 101.0000000
TRAILAE 66 0.5454545 2.3083915 0] 150000000
TRAILBT 66 110.3636364 106.5826709 18.0000000  780.0000000
TRAILBE 66 4.8787879 6.1055212 0 23.0000000
DST 66  209.6060606 97.1107027 101.0000000  632.0000000
DSE 66 0.3030303 0.6786796 0 3.0000000
IPT b6 71.5886364 19.4626680 34.2500000 110.2500000
IPC 66 57.5340%09 21.4000758 20.5000000 118. 5000000
IFM 66 3.7575758 1.5695233 Q 5.0000000
OE 66 8.3636364 4.5527215 2.0000000 2¢. 0000000
AC 66 10.1212121 6.9071093 0 27.0000000
CR 66 0.1363636 0.5787616 o 3.0000000

V.C - Andlise de cluster para voluntdrios com 15 ou mais anos de escolaridade,

quantg ac desempenho cognitivo-motor,
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Esta amostra nos permitiu a formagio de 2 clusters segundo o “Cubic
Clustering Criterion”. O estudo desses clusters passa inicialmente pela andlise do
grau de homogeneidade da amostra, das médias e desvios-padrao dos clusters e da
distancia entre os clusfers centréides. Se ainda houver dlvidas quanto A
classificagdo do desempenho de cada cluster, lancaremos mao da andlise
estatistica descritiva.

A analise das médias dos clusters e de seus respectivos desvios-padrao
revelou que o cluster de n? 2 apresentou um desempenho melhor que o cluster n® 1.

O cluster de n® 2 é composto por 92,86% dos negativos assintomaticos e 100%
de todos os positivos assintomaticos. O cluster n® 1 é composto por 7,14% de todos
0s negativos assintomaticos e 100% dos positivos sintomaticos. No cluster de n®1

naoc se observou qualquer positivo assintomatico.

1- _Anélise de cluster

Negativo Positivo Positivo Total
assintomdtico | assintomatico sintomético

Cluster n®1 1 0 1 2
5,56% 0,00 5,66% 11,11%

50,00% 0,00 50,00%

7,14% 0,00 100,0%
Cluster n22 13 3 0 16
72,22% 16,67% 0,00 88,89%

81,25%, 18,75% 0,00

92 86% 100,0% 0,00
Total 14 3 1 18
77,78% 16,67% 5,56% 100,0%

Figura n® 20 - Tabela de distribui¢ao dos clusters de desempenho cognitivo-motor
para individuos com 15 ou + anos de escolaridade. Este grupo & dividido em NE, PA
e PS
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2- Distancia entre os clusters centréides

Nearest Cluster 1 2
1 . 5.247602851
2 5.24%7602851 .

3- Grau de homogeneidade da amostra

Variable Total STD Within STD R-5quared R5Q/ {1-R5Q)
ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff
TRAILAT 0.995375 0.067509 72397
TRAILAE 1.000000 0.652727 0.5958010 1.493827
TRAILBT 1.000000 0.989602 0.078294 0.084944
TRAILBE 1.000000 0.917066 0.208461 0.263362
bsT 1.000000 0.757127 0.416876 0.714501
DSE 1.000000 0.926893 0.191406 0.236715%
IPT 1.000000 0.852266 0.316370 0.462775
ipPC 1.000000 (.846744 0.325200 0.481921
IPH 1.000000 0.977746 0.100248 0.111417
OF 1.000000 0.930334 0.185391 0.227583
AC 1.060000 0. 804430 0.350957 0.641921
LR o 0 . .

OVER-ALL 0.957427 0.84792% 0.261793 0.354633

4- Média dos clusters

Cluster TRAILAT  TRAILAE TRAILBT  TRAILBE DST DSE

FIFFFE Ff fFFffFfF T FfF I FIfFFfFFFFSfFFFIFfIFffFEFFFFfffFFffFIFEFILFLFS
1 0.71419 2.1274] 0.76912 1.25501 1.77475 1.20257
2 -0.08927  -0.26593  -0.09614 -0.15688 -0.22184  -0.15032
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Cluster IPT IPC IPM OE AC CR
I T T T R S FfFffFf SR I riffrfFfSIFITrErsffarsfssfssesssessfesse 1

1.54607 1.56750 0.87030 1.18352 1.71869 0.00000
2 -0.19326 -0.195%4 -0.10879 -0.14794 -0.21484 0.00000

5- Desvio padréo dos clusters

Cluster TRAILAT TRAILAE TRAILBT TRAILBE DST DSE
T T  ffFffffF T TS ffFfrfffffsfsrsfrssfresrssffisss
1 1.39383 1.23079 0.30121 0.64540 0.05728 2.18661
2 0.96297 0.59453 1.01509 0.93237 0.81281 0.77308
Cluster IPT IPC IPM OE AC CR

VFFEFET I E R SR AT RS TS PRI F RIS FffFSTIIFFFFFIIFFFESFfFEFFFLSFIIFFFILIFFF
1 0.34362 1.08355  0.00000 1.33477 0.00000 0.00000
2 0.87573 0.82855  1.00981 0.89691 0.83081 0.00000
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7- COMENTARIOS



Comentarios

Aspectos Demograficos

A andlise demografica de nossa amostra nos revela um grupo masculino em
média mais velho @ com um nivel de escolaridade em media menor gue o feminino.
Uma explicac@o possivel seria o fato de o nimero de individuos genéticamente
positivos entre os homens ser 16,56% acima do encontrado para o grupo feminino.

Esta amostra de individuos se distribui ao longo do eixo Sao Paulo-Belo
Horizonte. Residem na periferia das grandes cidades e na drea rural das pequenas
cidades. Vivem normalmente muito préximos, formando verdadeiros clds, onde se
amparam mutuamente. A histéria da doenga é passada aos mais jovens pelos
idosos que cuidaram dos doentes, os quais s¢ falam quando muito estimulados.
Apos conviver de perto com eles, consegui perceber que o melhor é néo falar, pois,
quando se abre o assunto, quem vivenciou o processo o transmite de forma muito
angustiosa e sem esperancga.

As familias de doentes de Huntington, que vivem nas grandes e médias
cidades, apresentam um nivel educacional maior, embora assumam a mesma
postura quanto a doenga dos gque apresentam um nivel de escolaridade menor.

Penso que a segregaca@o natural seja devida a presséo psicossocial de ter
um enfermo assim na familia e o baixo nivel de competitividade das dreas rurais e
periferias de grandes cidades. O baixo nivel socio-econémico e as pressdes

psicossociais favorecem o aparecimento de comportamentos anti-sociais,
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alcoolismo, destruicdo da estrutura familiar, chegando mesmo a problemas com a
justica e a cumprir pena em prisao (BRUYN, 1968, SHIWACH, 1994, CAINE &
SHOULSON, 1983, HARPER, 1996). Contudo, penso serem estes fatos decorrentes
da prépria condicao marginal em que alguns vivem. Em nossa amostra, um
percentual de individuos universitdrios como advogados, engenheiros,
nutricionistas, economistas, professores, jornalistas. Algumas destas familias vivem
em areas valorizadas, com bom emprego e bom conceito na comunidade.

Um outro fator, que na realidade ndo sei se é causa ou conseqiiéncia, é gue
a doenga comega mais cedo entre os individuos da zona rural se comparados aos
da cidade, permitindo aos da cidade alcangar estabilidade financeira e social, antes
do inicio dos sintomas que esta entre a 42 e 52 década, o que esta de acordo com a
lteratura {BRUYN, 1968, CRAUFURD & DODGE, 1993; HARPER, 1998). Na zona
rural, a doenca se inicia entre a 3% e 4® década, prejudicando o desenvolvimento
escolar, a insergdo no mercado de trabalho em posi¢cdes melhores e a estabilidade

financeira.

Depressao

Os sinais e sintomas depressivos (7 a 20 pontos) sdo mais freqlientes entre
os assintomaticos que entre os doentes. A depresséo por sua vez (20 ou + pontos)
é mais freqUente entre os doente que entre os assintomaticos.

Se por um lado podemos separar os sintomaticos dos assintomaticos, ¢
resultado da escala de depressé&o n&o permite separar os assintomaticos positivos
dos assintomaticos negativos.

Os sinais e sintomas depressivos dos positivos assintomaticos evoluirdo para

depressédo da mesma forma que o assintomatico evoluiré para a doenga. Por outro
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lado, grande parte dos sinais e sintomas depressivos dos assintomaticos negativos
evoluird para a cura, pois o numero de depressao entre 0s negativos assintomaticos
& 5 vezes menor que entre os doentes.

O que antes parecia confuso, agora foi esclarecido pela genética molecuiar.
Quando SHIWACH & NORBURY (1994) falam do aspecto reativo da depressao e
afirmam que esta néo se constitui em um importante marcador pré-sintomatico, nos
concordamos em parte. Healmente os SSDs estdo elevados tanto nos
assintomaticos positivos como nos assintomaticos negativos, e, portanto, nao é
possivel separa-los. Mas a depress&@o entre os doentes é 5 vezes maior que entre
os assintomaticos negativos e 4 vezes maior que nos assintomaticos positivos. Se
os SSDs dos positivos assintomaticos evoluem para a doenga, entdo os SSDs entre
os assintomaticos positivos € um marcador organico importante da fase pré-
sintomatica, no que estamos de acordo com HARPER, 1996 e PASSOS &
MACIEL, 1996.

O percentual de depresséo entre os doentes esta de acordo com alguns
textos (FOLSTEIN, FOLSTEIN, McHUGH, 1979; LEZAK, 1995) e elevado para
outros textos (WHITEHOUSE, FRIEDLAND, STRAUSS, 1994; SHIWACH, 1994;
HADDAD, 1995).

Tomografia computadorizada de cranio

Nossos resultados confirmam dados da literatura, pois, quando avaliamos o
poder discriminante das medidas lineares dos nicleos caudados e os indices
FH/CC e CC/OT, concluimos que o lltimo é o mais discriminante que as outras
medidas.

Em nossa amostra, 100% dos sintomaticos foram separados dos

assintomaticos, e 10% dos positivos assintomaticos estavam fora do padréo
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estabelecido pelo grupo-contraste. Embora ndo utilizando outras doencas
neurodegenerativas como padréo, mas um grupo contraste de familiares negativos
e assintomaticos, nossos dados estao de acordo com os trabalhos de BARR et al.,
1978 e STARKSTEIN et al., 1889. Para eles, o indice CC/OT apresenta uma
especificidade e sensibilidade maior que o FH/CC, além de este ultimo estar sujeito
a grandes alteragdes com a rotagdo vertical do cranio. Por outro lado, estamos em
desacordo com os trabalhos de NEOPHYTIDES et al, 1991 e TERRENCE,
DELANEY, ALBERTS, 1977, que afirmam ter o indice FH/CC alta precisao

diagnéstica.

Eletro-encefalografia

O E.E.G nao permitiu separar os genéticamente positivos e muito menos os
sintomaticos dos assintomaticos. Como previsto, os dois pacientes, que iniciaram os
sintomas antes dos 10 anos de idade, apresentaram alteragdes inespecificas no
E.E.G. Esses dados estao de acordo com a revisdo de BRUYN, 1968.

BYLSMA et al., (1994} realizaram uma andlise espectral das ondas cerebrais e
encontraram algumas alteragdes. Contudo, nés realizamos apenas o E.E.G

convencional e o que foi encontrado n&o os diferencia da populagéo normal.

Potencial Evocado

Ao compararmos os positivos assintomaticos e sintomaticos com ¢ grupo-
contraste negativo, observamos que 20% dos doentes apresentam alteragbes na
laténcia de N2, P2, P3 e amplitude de P3.

Entre os positivos assintomaticos, observaram 7,69% de alteragbes na

laténcia de P2 e 15,38% de alteragdes na amplitude de P3.
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Segundo o GOODIN & AMINOFF (1988), a laténcia de N2 e P3 esta
prolongada tanto na DH como na D. Parkinson (DP) e D. tipo Alzheimer. Segundo
eles, a laténcia de N1 estaria prolongada entre os DHs e DPs, o que nés nao
encontramos entre nossos doentes. Por outro lado, relata que o aumento da laténcia
de P2 ocorreu apenas nos DHs, estando normal entre os DPs e as Deméncia tipo
Alzheimer. Nosso estudo relata um prolongamento da laténcia de P2 em 20% dos
positivos sintomaticos € em 7,69% dos positivos assintomaticos.

Encontramos um aumento da laténcia e uma redugéo na amplitude de P3 em
20% dos doentes e 15,38% dos positivos assintomaticos.

Estamos de acordo com ROSENBERG et al.,, (1985) e BROOKER et al.,
{1991), quando afirmam que, embora o P300 seja um marcador de patologias que
cursam com declinio cognitivo, este pode estar normal em um volume significativo
de patologias neurodegenerativas. Em nossa amostra, 20% dos DHs estavam

alterados e 80% estavam normais.

Cintilografia da Perfuséo cerebral

O SPECT foi capaz de identificar alteracdes funcionais em todos os individuos
sintomaticos e em 68% dos assintomaticos (86,66% com exames neuropsicolégicos
alterados e 13,34% com exames neuropsicolégicos normais).

Dadas as manifestacOes precoces no SPECT, este tem-se mostrado um bom
marcador da evoilucéo do processo degenerativo e deve ser realizado ja na fase
assintomatica em individuos positivos assintomaticos. Estes resultados ja foram

apresentados no XVI Congresso Brasileiro de Neurologia em Fortaleza, CE, em
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setembro de 1994, e no XVl Congresso Brasileiro de Biologia & Medicina Nuclear,
em Florianodpolis, SC, em 11 de outubro de 1996.

As alteragbes perfusionais encontradas em nossa amostra estdo de acordo
com os trabalhos de REID et al,, 1988, e HASSELBACH et a/.,, 1992. Em individuo
positivo assintomatico, as alteragdes perfusionais antecederam as estruturais,
identificadas por meio da tomografia computadorizada de cranio, e, portanto, de
acordo com o trabalho de NAGEL, ICHISE, HOLMAN, 1991,

Em nossa amostra, nd&o encontramos nenhum doente com padrao

perfusional dentro da normalidade, como tem descritc WATERS & CHEN, 1990.

Estudo Neuropsicoldgico

1- Atengac

O conjunto de testes, que formam o teste de atencdo para a faixa de 1 a 7 anos de
escolaridlade, mostra-nos que no cluster de melhor desempenho sé existem
assintomaticos, enquanto no cluster de piocr desempenho predominam os
sintomaticos. Assim, €& possivel separar os sintomaticos dos assintomaticos.
Contudo, os dados n&o nos permitem separar os assintomdticos positivos (PA) dos
negativos (NE), o que é o objetivo deste trabalho.

O transtorno da ateng&o encontrado entre os doentes esta de acordo com a
literatura, e pode ser encontrado entre os positivos assintomaticos, mas ndo de
forma a permitir separar os PA dos NE. Quando realizamos a andlise estatistica
descritiva e qualitativa dos testes de aten¢éo, embora nao seja o objetivo de nossa

tese, observamos que todos os doentes e grande parte dos positivos e negativos
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assintométicos apresentam baixo desempenho, o que esta de acordo com vdrios
trabalhos (FOLSTEIN, BRANDT, FOLSTEIN, 1990; SPRENGELMEYER, LANGE,
HOMBERG, 1995; GIOGIOU et al, 1996). Contudo, € muito dificil avaliar a atengao
individualmente, uma vez que a maioria dos testes utilizados requer habilidades
cognitivas adicionais, como salientou o trabalho de FOLSTEIN, BRANDT,
FLOSTEIN, 1990.

Quando os mesmos testes de atengfo foram aplicados para individuos com
8 a 14 anos de escolaridade, observamos que, somando os dois clusters de melhor
desempenho, os NEs superam os PAs em 22,69%. Da mesma forma, a soma dos
dois clusters de pior desempenho revela um padrdo inverso. Aqui os PAs superam
os NEs em 10,39%. Este mesmo padrdo se repete guando somamos os dois
clusters de desempenho intermediaric. Nestes, os PAs superam os NEs em
12,31%.

Assim, o teste de atengdo para a faixa de 8 a 14 anos de escolaridade, nao
s separa os sintomdticos dos assintomaticos, como separa os positivos
assintomaticos (PA) dos negativos assintomaticos (NE).

A aplicagao da bateria de testes entre os individuos com 15 ou + anos de
escolaridade nao s6 Iimpossibilitou a separagdo dos sintomaticos dos
assintomaticos, como nao permitiu separar os PAs dos NEs.

No conjunto, a prova de atengfio mostrou comprometimento tanto de
sintomaticos como assintomaticos. Entretanto, o desempenho nos testes variam em
fungdo dos niveis de escolaridade. Somente nos individuos com 8 a 14 anos de
escolaridade, os testes possibilitam a separagdo entre sintomaticos e
assintomaticos, assim como positivos assintomaticos {(PS) dos negativos

assintomaticos (NE).
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A prova de atenc@o para a faixa de 8 a 14 anos fornece subsidios para
afirmar que as altera¢bes neuropsicoldgicas, na fase assintomadtica, permitem
separar 0s genéticamente positivos dos negativos.

Nas demais faixas de escolaridade, a andlise de cluster mostrou
incapacidade em separar sintomaticos dos assintomaticos (15 ou + anos de

escolaridade) ou ainda positivos assintomdticos de negativos assintomaticos.

2~ Membdria

O conjunto de testes de memodria, aplicados nos individuos de 1 a 7 anos de
escolaridade, colocou 100% dos positivos sintomaticos (PS) dentro do cluster de
pior desempenho. Isto nos permite separar os sintomaticos dos assintomaticos.

Embora n&o seja o objetivo da tese, a andlise descritiva e qualitativa de cada
teste revelou que nossos resultados estdo de acordo com uma ampla lista de
trabalhos sobre a meméria, tanto no que diz respeito aos doentes como para os
positivos assintomaticos (BUTTERS & GRADY, 1977; MEUDELL, BUTTERS,
MONTGOMERY, 1978; MARTONE et al., 1984; BUTTERS et al., 1985; BUTTERS
et al., 1996; SAINT CYR et al,, 1988; KNOPMAN & NISSEN, 1991).

Embora os resultados permitam separar os sintomaticos dos assintomaticos,
n&o foi possivel separar os assintomaticos positivos dos assintomaticos negativos,
gue é o objetivo deste trabalho.

Quando os mesmos testes sdo aplicados nos individuos com 8 a 14 anos de
escolaridade, os resultados sdo diferentes.

No cluster de melhor desempenho, os NEs superam os PAs em 15,55%, e

nenhum PS foi encontrado entre eles. No cluster de desempenho intermediario, a
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situagao se inverte, pois os PAs superam os NEs em 6,66%. Da mesma forma, no
cluster de pior desempenho, os PAs superam os NEs em 8,89%.

Enquanto 10% dos PSs estao no cluster intermediario, 90% estdo no cluster
de pior desempenho. A prova de memdéria, para este nivel de escolaridade, permite
separar néao s6 os sintomaticos dos assintomaticos, mas também os assintométicos
positivos {PA} dos negativos (NE).

Para o grupo de individuos com 15 ou + anos de escolaridade, o teste de
memdaria separa os sintomaticos dos assintomaticos, mas nao separa os PAs dos
NEs.

Neste grupo, o cluster de melhor desempenho (n® 1) é composto por um
dnico individuo que, apesar do bom desempenho nos testes de memdria (&
semethanga do cluster de n? 2), apresentou um baixo desempenho em aritmética.

No conjunto, a prova de memdria mostrou comprometimento tanto nos
sintomaticos como nos assintomaticos. Entretanto, o desempenho da prova varia
em fungéo dos niveis de escolaridade.

Somente os individuos com 8 a 14 anos de escolaridade permitiram a
separacdo de sintomaticos e assintomaticos, além de separar os assintomaticos em
positivos assintomaéticos dos negativos assintomaticos. A mesma prova para os
demais niveis de escolaridade permite a separagdo de sintomaticos e

assintomaticos, sem separar contudo os positivos dos negativos assintomaticos.

3- Flexibilidade Cognitiva

O conjunto de testes, utifizados para avaliar a flexibilidade cognitiva entre os

individuos de 1 a 7 anos de escolaridade, permitiu separar os sintomaticos dos
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assintomaticos. Isto esta de acordo com a literatura, onde a sindrome frontal
constitui uma das caracteristicas da D. Huntington (JACOBS & HUBER, 1992).
Embora nao sendo o objetivo deste trabalho, a andlise descritiva e qualitativa de
cada teste, que compoe a flexibilidade cognitiva, mostra que os resultados estéo de
acordo com varios trabalhos da literatura (WEXLER, 1979; ROSSER & HODGES,
1994; JOSIASSEN, CURRY, MANCALL,1983; STARKSTEIN, et al., 1988; CAINE et
al., 1978; FOLSTEIN, BRANDY, STARKSTEIN, 1990). Tais andlises descritivas e
gualitativas serao objeto de publicagdes posteriores.

Contudo, os dados n&o permitiram, pelo menos para este nivel de
escolaridade, separar os NEs dos PAs.

Quando o mesmo conjunto de testes é aplicado entre os individuos com 8 a
14 anos de escolaridade, observamos que 100% dos doentes (PS) estdo no cluster
de pior desempenho, o que nos possibilita separar os sintomaticos dos
assintomaticos. Quanto aos assintomaticos positivos e negativos, observamos gue
no cluster de desempenho intermediario, os PAs superam os NEs em 9,62% e no
cluster de pior desempenho, os PAs superam os NEs em 10,25%.

Quando falamos no cluster de melhor desempenho, a situagdo se inverte
pois 0s NEs superam os PAs em 19,87%. Para esta faixa de escolaridade, a prova
de flexibilidade cognitiva ndo sO separou os sintomaticos dos assintométicos, mas
separou os assintomaticos positivos (PA) dos negativos (NE).

Para os individuos com 15 ou + anos de escolaridade, 100% dos PSs
estavam no cluster de pior desempenho, o que possibilitou a separagio entre
sintomaticos e assintométicos. Contudo, entre os assintomaticos, ndo foi possivel

separar os PAs dos NEs.
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No conjunto, a prova de flexibilidade cognitiva mostrou-se alterada tanto nos
sintomaticos como nos assintomaticos. O desempenho desta prova variou em
fung@o do nivel de escolaridade em gue foi aplicada. Somente a prova aplicada na
faixa de 8 al4 anos de escolaridade permitiu separar sintomaticos dos
assintomaticos, assim como os positivos dos negativos assintomaticos.

A prova de flexibilidade cognitiva, aplicada para os demais niveis de
escolaridade, permitiu separar apenas os sintomaticos dos assintomaticos, nao

possibilitando separar os positivos dos negativos assintomaticos.

4- Abstracao

A andlise de cluster da amostra de 1 a 7 anos de escolaridade para a prova
de abstragao permitiu a formacéo de 5 clusters, os quais ndo permitem separar os
sintomaticos dos assintomaticos, nem os positivos assintomaticos dos negativos
assintomaticos. Embora n&o consiga separar 0 grupo de assintomaticos entre
positivo e negativo genéticamente, a abstragéo encontra-se comprometida em todos
os positivos sintomaticos, e estd de acordo com a literatura (BOLL, HEATON,
REITAN, 1974, BUTTERS et al., 1978). Os dados da andlise descritiva e qualitativa
serdo alvo de publicacGes posteriores.

Embora 50% dos doentes (PS) estejam nos clusters de pior desempenho,
68,63% dos NEs e 60% dos PAs também esto.

Quando os mesmos testes s@io aplicados em individuos com 8 a 14 anos de
escolaridade, o resultado se altera. Quando somamos os 3 clusters de melhor
desempenho e os 3 clusters de pior desempenho, observamos que 2/3 dos PSs

estdo entre os de pior desempenho e 1/3 entre os de melhor desempenho. Assim
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podemos separar os sintomaticos dos assintomaticos. Quando a andlise recai sobre
os assintomaticos, percebemos que, entre os clusters de melhor desempenho, os
NEs superam os PAs em 29,27% e quando a analise é feita entre os clusters de pior
desempenho, os PAs superam os NEs em 29,27 %.

A andlise dos clusters de melhor e pior desempenho em conjunto nos
possibilitou separar os sintomaticos dos assintomaticos, assim como os PAs dos
NEs.

Quando os testes sao aplicados em individuos com 15 ou + anos de
escolaridade, ocorre algo muito interessante. Se analisarmos no conjunto, o cluster
de melhor desempenho é o de n® 3. Contudo, este possui 100% de todos os
negativos, enquanto o de pior desempenho é o de n® 1, onde nac se observa
qualquer doente. Agora, se levarmos em conta apenas os testes de aritmética, o
pior cluster passa a ser o melhor e o melhor passa a ser o pior. Na prova de
memdria, ocorreu um fato envolvendo novamente a aritmética. O cluster de melhor
desempenho foi separado em dois, onde, em um deles, havia apenas um positivo
assintomatico, de nivel universitdrio que, por ter apresentado um desempenho
desproporcionaimente pior que os demais do grupo, mereceu um cluster sé para
ele. Na prova de abstracéo de 1 a 7 anos, um positivo assintomatico ficou sozinho
em um cluster por se separar de seu grupo, apresentando um péssimo desempenho
em aritmética. Posteriormente na prova de abstrag@o para a faixa de escolaridade
de 8 a 14 anos, uma paciente positiva sintomatica apresentou um baixo
desempenho em aritmética, e ficou em um cluster sé para ela.

Estes dados revelam o poder discriminante dos testes de aritmética, quando

analisados individualmente.
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No conjunto, a prova de abstragdo mostrou-se alterada tanto nos
sintomaticos como nos assintomaticos. O desempenho na prova varia em fungéo
do nivel de escolaridade do grupo. Assim, o Unico grupo a separar os sintomaticos
dos assintomaticos e, destes, os positivos dos negativos, foi o grupo com 8 a 14
anos de escolaridade. Nos dois grupos restantes nao foi possivel separar os
positivos dos negativos assintomaticos.

Nesta prova, pode ser cbservado o poder discriminante da aritmética, quando
analisada em separado, de separar individuos sintomaticos dos assintomaticos e,

destes, 0s geneticamente positivos dos geneticamente negativos.

5- Flexibilidade cognitiva-motora

A analise descritiva destes testes trouxe importantes informagées, uma vez
que os resultados estao alterados entre doentes, positivos assintomaticos e alguns
negativos assintoméaticos.

Poucas s&o as referéncias do teste de Bender para a DH na literatura;
contudo, o nosso trabalho estd de acordo com os resultados de LYL!I & QUAST
(1976). A analise estatistica descritiva e qualitativa do teste de Bender, serd alvo de
uma publicagao em separado.

O conjunto de testes integrantes da prova de flexibilidade cognitiva-motora
entre os individuos de 1 a 7 anos de escolaridade revelou que 3/4 dos doentes
estdo nos 2 clusters de pior desempenho e 1/4 nos 2 ciusters de desempenho
intermediario.

Este teste possibilita separar 0s sintomaticos dos assintomaticos. Quando

falamos em assintomaticos, os 2 clusters de melhor desempenho sdo compostos
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apenas por NEs, ndo havendo gualquer PA ou PS. Nos clusters de desempenho
intermedidrio, os PSs superam os NEs em 7,08%. Sendo assim, a prova cognitiva-
motora para este nivel de escolaridade permite separar assintomatico positivo do
assintomatico negativo.

Quando aplicamos os testes na faixa de 8 a 14 anos de escolaridade, o
mesmo padrao foi alcancado. Assim, somando todos os clusters de bom resultado
de um lado e todos os clusters de pior desempenho ao outro, conseguimos separ;':lr
os sintomaticos dos assintomaticos, pois 100% dos doentes estdo dentro dos
clusters de pior desempenho.

Quando analisamos 0s assintomaticos, os PAs superam os NEs em 16,69%
no pior conjunto de cluster e os NEs superam os PAs em 16,69% no melhor
conjunto de cluster.

A prova de flexibilidade cognitiva-motora, para a faixa de 8 a14 anos, permite
separar os sinfomaticos dos assinfomaticos e os PAs dos NEs.

A mesma prova para inidividuos com 15 ou + anos de escolaridade permite
separar os sintomaticos dos assintomaticos, uma vez que 100% dos doentes estéo
no cluster de pior desempenho.

Quanto acs assintomdticos, os dados n&o permitem separar os PAs dos
NEs.

No conjunto, a prova de flexibilidade cognitiva-motora mostrou-se alterada
fanto entre sintomaticos como em assintomaticos. O desempenho na prova tem
variado em fungao do nivel de escolaridade de cada grupo. Assim, o grupo com 1 a
7 anos de escolaridade mais o grupo com 8 a 14 anos de escolaridade tem
permitido a separagao entre sintomaticos e assintomaticos, assim como de positivos

de negativos assintomaticos. O grupo com 15 ou mais anos sd permite a separacéo
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entre sintomaticos e assintomaticos, ndo permitindo separar os assintomaticos por
positivo ou negativo.

Para finalizar, nossos resultados estdo de acordo com os trabalhos de
JASON et al., 1988; DURR et al,, 1995; LUNDERVOLD & REINVANG 1295.

As criticas dirigidas a estes trabalhos, como o tamanho da amostra e a forma
esiatistica de analisar os dados, foram superadas por este trabalho. Em primeiro
lugar, a nossa amostra é no minimo 5 vezes maior que a maior amostra por eles
utilizada. Para a andlise dos dados, utilizamos tanto a anadlise estatistica descritiva
como a andlise de cluster preconizada por LUNDERVOLD & REINVANG, 1995. A
semelhanca destes autores, chegamos a conclusao de que a analise de cluster é
superior & andlise estatistica descritiva de varidvel por variavel, para separar os
positivos assintornaticos dos negativos assintomaticos.

Nosso trabalho tem como ponto positivo a comparagio dos dados
neuropsicolégicos com o resuitado da genética molecular do gene normal ou
anormal. O tempo do estudo foi de 7 anos, o que permitiu um maior seguimento dos
pacientes examinados.

Desta forma, nossos resultados estdo em desacordo com os trabalhos de

STRAUSS & BRANDT, 1990; BLACKMORE et al., 1995 e GIORDANI et al. 1995.

273



8 — CONCLUSOES



Conclusao

A andlise dos resuitados deste trabalho de tese nos permite chegar as seguintes

conciustes:

1- O fato de nao existirem diferengas estatisticamente significantes entre
assintomaticos positivos € negativos quanto ac SSD nos permite concluir que
existe um importante componente reativo entre os assintomaticos.

Por outro lado, o pequeno percentual de depressao enire 0s assintomaticos,
guando comparados aos sintomaticos, nos permite concluir que a maioria dos SSDs
entre os assintomaticos positivos, evoluem para a depressao na medida em que os
assintomaticos positivos evoluem para a doenga. Isto fortalece o aspecto bicldgico

da depresséao na DH.

2- O indice bi-caudado revelou-se muito sensivel para separar
assintomaticos de sintomaticos. Contudo, ndo permite, exceto em um dnico caso,
separar assintomaiticos positivos de negativos.

3- A cintilografia da perfusédo cerebral se mostrou alterada em 100% dos
positivos sintomaticos e em 68,18% dos positivos assintomaticos, revelando ser de
grande auxilio no diagndstico pré-sintomatico. Este exame permite em mais da

metade dos casos separar positivos assintomaticos dos negativos assintomaticos.

3- O potencial evocado apresentou alteracdes em 1/5 dos DHs e dos

assintomaticos positivos. Na grande maioria, ndo houve diferenca entre os DHs e
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positivos assintomdticos dos negativos assintomaticos. Contudo, tais alteractes

merecem futuras investigagoes.

4- O poder discriminante do protocolo de avaliagédo neuropsicoldgica em
separar 0s geneticamente positivos assintomaticos dos geneticamente negativos
assintomaticos foi avaliado. Inicialmente, os resultados nos revelam dois pontos
essenciais.

a- O primeiro mostra que todos os DHs apresentaram baixo
desempenho em todas as provas propostas.

b- O segundo  mostra que tais provas saoc poderosamente
influenciadas pelo grau de escolaridade da amostra. Assim, a
resposta sera positiva para alguns niveis de escolaridade e negativas

para outros.

5- A separacao dos grupos genético-clinicos por tempo de escolaridade revelou

que:

a- No grupo de 0 a 7 anos de escolaridade, somente o teste de Bender, cuja
influéncia educacional é nula, permitiu separar positivos assintomaticos dos
negativos assintomaticos. Os demais testes permitiram, com excegéo do
teste de abstragao, separar apenas os sintomaticos dos assintomaticos.

b- No grupo de 8 a 14 anos de escolaridade, todas as provas permitiram
separar os assintomaticos geneticamente positivos dos assintomaticos
geneticamente negativos. Houve também em todas as provas, clara distingao

entre sintomaticos e assintomaticos.

275



c- No grupo com 15 ou + anos de escolaridade, provavelmente em fun¢éo do
reduzido numero de individuos, nac foi possivel separar 0os assintomaticos
geneticamente positivos dos assintomaticos geneticamente negativos.
Entretanto, foi possivel, com excegcdo da prova de abstracdo, separar

sintomaticos dos assintomaticos.

6- Embora todos os sub-testes do protocolo proposto tenham se mostrado
sensiveis em separar os sintomaticos dos assintomaticos, o Teste de Bender foi o

que apresentou maior sensibilidade, como visto em nossos resultados.
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10 - ANEXOS



Escala de Avaliacdo da Depressao Montgomery-Asberg

GLOSSARIO

a- Preocupacao
Representa apreensdo e preocupagcéo excessiva com coisas insignhificantes,

dificeis de controlar e desproporcionais as circunstancias.

b- Tensao muscular
Representa a descricdo de aumento de tensdo muscular e dificuldade para relaxar

fisicamente.

¢- Fatha de memdaria
Representa disturbios subjetivos da capacidade de lembrar-se em comparacgéo

com sua capacidade anterior ac quadro depressivo.

d- Disturbios formais de pensamento

Representa a experiéncia de uma parada brusca dos pensamentos (bloqueio do
pensamento), ou pensamentos que estdo sendo colocados na propria cabeca
(insercéo), ou que estdo sendo retirados (retirada), ou escutados, ou transmitidos.

Distinguir de pensamentos compulsivos (g).

e- Indecisao



Representa vacilagéo e dificuldade de escolha entre altemativas simples.

Distinguir de preocupacgéo (a) e pensamentos compulsivos (g)

f- Fatigabilidade
Representa a experiéncia de cansar-se mais facilmente que o habitual.

Quando a inibicao € extrema, esta é facil de ser avaliada.

g- Pensamentos compulsivos

Representa pensamentos ou dudvidas pertubadoras ou amedrontadoras, que séo
percebidas como tolos ou irracionais, mas que continuam voltando contra a
prépria vontade.

Dintinguir de hipocondria, preocupacéo (a) e disturbios formais de pensamento

(d).

h- Fobias
Representa sentimentos de medos irracionais em situagbes especificas (tais
como onibus, supermercados, multiddes, ficar sozinho, sentir-se enclausurado) os

quais sdo evitados se possivel.



AVALIACAO

1- Tristeza Aparente

Representa desanimo, tristeza e desespero (mais gue um simples abatimenio
transitério) refletidos na tala, expressao facial € postura. Avaliar pela profundidade
¢ incapacidade de se animar.

0- nehuma tristeza

2- aparentemente abatido mas anima-se ocasionaimente

4- parece triste e infeliz o tempo todo

6- tristeza ¢ desénimo extremos e persistentes

2- Tristeza Relatada

Representa o humor vivenciado, subjetivamente, sem considerar se 0 mesmo se
reflete na aparéncia ou néo.

inclui humor deprimido, desénimo, tristeza e o sentimento de desamparo e
desesperanca.

Avaliar de acordo com a intensidade, duragdo e extensdo com as quais o humor
6 influenciado pelos eventos. A exaltagdo do humor é avaliado como zero neste
item.

0- tristeza ocasional pode ocorrer em determinadas circustancias

2- sentimento predominante de tristeza, mas anima-se em certas ocasides

4- sentimentos persistentes de tristeza ou desesperanga. O humor é ainda
influenciado por circunstancias externas

6- experiéncia persistente de miséria ou des&nimo extremo



3- Tensao interior

Representa sentimentos de desconforto indefinido, irritabilidade, confuséo interna,
tensao mental préxima ao panico, apreensio e angustia.

Avaliar de acordo com a intensidade, freqiéncia, dura¢do e com a extensdo da
necessidade de apoio pelo entrevistador.

Distinguir da tristeza (1,2), preocupacao (a) e tensdo muscular (b)

0- franqilo; tensao interior somente fugaz

2- sentimentos ocasionais de irritacao e desconforto indefinidos

4- sentimentos persistentes de tens&o interior, ou panico intermitente, o qual o
paciente somente consegue controlar com alguma dificuldade

6- apreensao ou angustia insuperaveis;panico incontrolavel

4- Alteracao do sono

Representa a experiéncia subjetiva de redugédo da durag@o ou profundidade do
sono em comparagdo com ¢ padréo pessoal do proprio paciente em condigdes
sadias.

0- dorme como sempre o fez

2- dificuldade leve com o conciliar o sono ou o sono discretamente reduzido, leve
ou interrompido

4- sono reduzido ou interrompido, pelo menos, por duas horas

6- menos que duas ou tres horas de sono



5- Diminuigao do Apetite

Representa o sentimento de perda do apetite em comparagédo com o periodo
em que estava bem.

O- apetite normal ou aumentado

2. apetite discretamente reduzido

4- nenhum apetite; a comida néo tem sabor; precisa esforcar-se para comer

8- precisa ser forgado a comer, recusa alimentacao

6. Dificuldade de Concentragao
Representa dificuldades em organizar o prdprioc pensamento, chegando a
uma falta de concentracdo incapacitante
Distinguir das falhas de memédria {(c) e disturbios formais do pensamento (d)
0- nenhuma dificuldade para se concentrar
2- dificuldades eventuais para organizar o prépric pensamento
4- dificuldades de concentracao e articulagdao dos pensamentos que interferem
com a leitura ou conversacao

6- falta de atencéo incapacitante



7- Inibicao Motora

Representa dificuldade para iniciar, ou lentiddo para iniciar ou desempenhar
atividade cotidianas.

Distinguir de indecisao (e) e fatigabilidade (f).

0- raramente alguma dificuldade para iniciar atividade; nenhuma lentificacéo

2- dificuldades para inciar as atividades

4- dificuldades para iniciar atividades rotineiras simpies que sao somenie
desempenhadas com muito esforgo

6- inércia completa; incapaz de iniciar qualquer atividade sem auxilio

8 - Incapacidade de Sentir

Representa a experiéncia subjetiva de interesse reduzido pelo ambiente, ou peias
atividades que normalmente déo prazer. A capacidade de reagir com emogdo
adequada as circunstancias ou pessoas esta reduzida.

Distinguir da inibigac motora (7).

0- interesse normal pelo ambiente ou pelas pessoas

2- capacidade reduzida em apreciar seus interesses habituais; capacidade
reduzida para sentir raiva

4- perda do interesse pelo ambiente; perda dos sentimentos pelos amigos ou
conhecidos

6- a experiéncia de estar emocionalmente paralisado, incapacidade de sentir raiva
ou pesar, e uma completa ou mesmo dolorosa falta de sentimentos por parentes

proximos e amigos



9 - Pensamentos Pessimistas

Representa pensamentos de culpa, inferioridade, pecado, auto-reprovacao,
remorso e ruina.

0- nenhum pensamento pessimista

2- idéias flutuantes de falha, auto-reprovagéc ou auto-depreciacéo

4- auto-acusagdes persistentes, ou idéias definidas, porém ainda racionais, de
culpa ou pecado

6- delirio de ruina, remorso e pecado irredimivel; auto-acusa¢des absurdas.

10- Pensamentos Suicidas

Representa o sentimento de que a vida n&o vale a pena ser vivida, que uma morte
natural seria bem vinda, pensamentos suicidas e preparativos para o suicidio.
Tentativas de suicidio ndo deverfo por si mesmas influenciar a avaliagéo.

0- aprecia a vida ou aceita como ela &

2- cansado da vida; pensamentos suicidas transiidrios

4- muito melhor seria se morresse; pensamentos suicidas sido freqlentes e o
suicidio é considerado como uma possivel solugdo, mas sem planos especificos
ou intengoes

6- planos explicitos quando houver uma oportunidade; prepara-se ativamente para

o suicidio.
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