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ABSTRACT

The aim of this work is investigating anosognosia clinical
correlations in Huntington's disease (HD). Anosognosia is
present when a patient’s perception of obvious disease
manifestations differs from that of objective observers.
Anosognosia offen accompanies Huntington disease, and it
is predictive of poor independence and high functional
incapacity.

Methodologically, unawareness in manifested HD patients
through the Patient Competency Rating Scale was
evaluated. Patients had a full neuropsychological and
psychiatric evaluation. Correlations with CAG repetitions,
CAP score, paternal inheritance, sex, age at symptoms
manifestations, HD duration, clinical motor subtypes, mood
and behavioral symptoms, and cognitive decline severity
were sought. As a result, thirty-five patients were evaluated
(60% female), mean age was 40.1 years (SD 12.7), and mean
HD duration was 5.8 years (SD 5.5). Mean number of CAG
expansions was 47.2 (SD 9.9). Paternal inheritance was
present in 51.4%. Depressive symptoms were present in 56.3%,
and anxiety, in 53.6%. Anosognosia severity correlated
positively with age (Spearman-r 0.43, p<0.05), male gender
(T-test; p< 0.01), and UHDRS maximal chorea score (p=0.03).
Negative correlations were observed with verbal fluency
(Spearman-r -0.44, p=0.021), immediate memory tests
(Spearman-r -0.40, p=0.04), and quality of life SF-36 score on
mental function (Spearman-r -0.42). Men disclosed more
severe anosognosia than women on total score discrepancy
and on the following subdomains: attention (p=0.031),
flexibility (p<0.001), monitoring (p=0.012), and memory issues
(p=0.016). Multivariate linear regression analysis evidenced
male gender as the principal predictive factor for
anosognosia severity. Therefore, unawareness in HD requires
further specific studies to better define the associations with
the disease features at different disease stages. We observed
a strong association with male gender and poor quality of
life.

KEYWORDS: Huntington's disease; anosognosia; gender;
quality of life.

INTRODUCAO

A Doenca de Huntington (DH) é uma doenca neurodegenerativa que afeta o movimento
normal e conduz a um deficit cognitivo progressivo e a perturbacdes psiquidtricas’. Sua prevaléncia
€ de 4-10 casos a cada 100.000 individuos no mundo ocidental, tendo inicio entre a terceira e quinta
décadas de vida, com idade média de manifestacdo aos 40 anos, com um tempo de sobrevida de
15 a 20 anos, apds a instalacdo do quadro clinico 2.

Em 1983, o gene envolvido na doenca de Huntington foi localizado no cromossomo 4. Apds
10 anos, ocorreu o isolamento do gene e a sua localizacdo na posicdo 4p16.3. Foi definida a

mutacdo genética responsdvel pela DH, a expansdo no numero de repeticdes CAG (citosina,
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adenina, guanina) no primeiro exon desse gene; assim, desde 1993, a doenca tem a assinatura
genética: os sinfomas decorrem dos efeitos deletérios da mutacdo autossdmica dominante no gene
codificador da proteina “huntintina”3. A proteina mutante huntintina — mHtt, que apresenta
expansdo das glutaminas, causard lesdo no cérebro por disfuncdo neuronal  da integracdo
sindptica e pela morte neuronal, particularmente no estriacdo, comprometendo profundamente o
processamento da informacdo corticoestriatal.

Assim, as primeiras alteracdes surgem do comprometimento das principais funcoes do
estriado e suas conexdes, levando ao aparecimento dos distUrbios do movimento, das alteracdes
do humor, da percepcdo e das funcdes cognitivas superiores4s. Tipicamente, a doenca inicia-se
com o quadro de distUrbio comportamental e coreia, seguindo-se a quadro de apatia, depressdo,
deméncia e acinesia motoraé. Ansiedade, depressdo, iritabilidade, apatia, psicose e
comportamento  obsessivo-compulsivo  sdo  as  manifestacdes  neuropsiquidtricas  mais
frequentemente relatadas na DH, e a Ultima pode conduzir ou agravar adicdes, incluindo o
alcoolismo, o vicio do jogo e a hipersexualidade. A prevaléncia desses sintomas é altamente varidvel
enfre os estudos, com taxas estimadas enfre 33 a 76%’. A progressdo da doenca pode ser avaliada
pela utilizacdo da escala Unified Huntington's Disease Rating Scale (UHDRS), que fornece uma
apreciacdo global, baseada em avaliagcdées motora, comportamental, cognitiva e funcional. Por
meio da escala da DH, é possivel determinar o subtipo motor predominante em cada paciente no
momento da avaliacdo neurolégica. Apesar da DH ser reconhecida como um distUrbio do
movimento hipercinético, a hipocinesia ocorre de forma frequente e, por vezes, de forma
concomitante ao quadro de coreia. Do ponto de vista clinico, considerando as possibilidades de
apresentacdo motora predominante, trés subtipos distinguem-se: 1) coreico; 2) acinético-rigido e 3)
mistos.

Os estagios clinicos da DH foram descritos por Shoulson e Fahn em 1979 e levam em
consideracdo principalmente a capacidade funcional do paciente em relacdo ao estado do
mesmo antes do inicio dos sintftomas da doenca?. Cerca de 99% dos diagndsticos de DH, baseados
em sinfomas motores tipicos e na histéria familiar de doenca semelhante, sdo confirmados por teste
genético e revelam uma sequéncia de trinucleotideos expandidas.

A anosognosia, por sua vez, € um estado neurolégico caracterizado pelaincapacidade de
uma pessoa estar consciente da sua prépria doenca e das dificuldades advindas dos seus sinfomas.
Foi descrita pela primeira vez por Joseph Babinski, em 1914 (Sindrome de Anton- Babinski), co se referir
d inconsciéncia de uma hemiplegia. A inconsciéncia ou a consciéncia diminuida estd presente
quando a percepcdo das manifestacdes dbvias da doenca do paciente difere daquelas notadas
por observadores objetivos. A anosognosia € notéria quando esses pacientes sdo perguntados se
apresentam algum problema, pois dizem estar bem e ndo se referem, em nenhum momento, & sua
paralisia. Se solicitados a moverem o braco afetado, eles podem permanecer em siléncio e imdveis,
como se o pedido ndo lhes tivesse sido concedido, e, entdo, ao serem questionados sobre o braco
que estd imdvel na mesa, as respostas podem ser peculiares, tais como: “Ndo é meu, doutor.
Suponho que seja seu”19. Considerando o fato de que a DH tem sua fisiopatologia resumida na

deficiéncia das aferéncias corficais aos ganglios da base e das alcas fronto-estriatais relacionadas!?,
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€ possivel que parte do desconhecimento em pacientes com DH seja orgdnica e diretamente

neurolégica, e ndo psicologicamente motivadar!.

JUSTIFICATIVA

A inconsciéncia dos sinfomas, ou anosognosia, na DH € ainda pouco estudada, quando
comparada com o volume de estudos sobre a anosognosia na doenca de Alzheimer e na deméncia
frontotemporal. Os estudos realizados até esse momento ndo avaliaram o sinfoma anosognosia nos
diversos estdgios da doenca, nem a correlacdo com os subtipos motores predominantes na DH.
Faltam ainda estudos clinicos de correlacdo da anosognosia com outros tipos de agnosias presentes

na DH, como o ndo reconhecimento de emocdes negativas em outras pessoas.

OBJETIVOS

Objetivo principal

O objetivo primdrio € avaliar a prevaléncia, a gravidade e o dominio (motor, cognitivo ou
psiquidtrico) da anosognosia em pacientes com doenca de Huntington geneticamente confirmada,

de acordo com os subftipos motores predominante.

Objetivo secunddrio

Os objetivos secunddrios sGo os seguintes:

e analisar possivel correlacdo entre a gravidade do sintoma anosognosia e o CAP escore
do paciente (relacdo entre o niUmero de expansdes CAG e a idade atual do paciente);

e relacionar a presenca da anosognosia com a idade do paciente, sendo ele portador da
Doenca de Huntington Juvenil (DHJ) ou da Doenca de Huntington no adulto;

e analisar a correlacdo entre a anosognosia e o perfil da disfuncdo executiva nos
pacientes;

e analisar a correlacdo entre anosognosia e outras formas de agnosias presentes na DH
(agnosias para face e emogoes);

e analisar a frequéncia de anosognosia nos diversos estagios clinicos (Shoulson e Fahn)
da DH;

e analisar a frequéncia de anosognosia nos estdgios de declinio cognitivo leve e deméncia
associada a doenca de Huntington;

e analisar correlacdo entre a presenca do sinfoma anosognosia € a heranca paterna.

METODOS

Este € um estudo observacional transversal realizado no ambulatério de especialidades
médicas da rede Santa Marcelina. Os pacientes participaram mediante preenchimento dos critérios
de inclusdo pertinentes, entre eles a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram inclusos pacientes portadores de DH geneticamente confirmada, de ambos os sexos,
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maiores de dezoito anos de idade, sem restricdo de etnia, em acompanhamento regular
neuroldgico ambulatorial da rede Santa Marcelina. Todos os pacientes assinaram termo de
consentimento livre e informado, antes de participarem da pesquisa. Foram excluidos deste estudo
pacientes portadores de DH ainda ndo confirmados geneficamente, pacientes com DH
geneticamente confirmada, mas portadores de quadro demencial confirmado e incapazes de
compreender o TCLE.

A amostra foi composta de 35 participantes, sendo todos eles genetficamente confirmados
para a DH. Para avaliacdo clinica da DH e a definicdo do subtipo, foi usada a Escala Unificada de
Doenca de Huntington (UHDRS), e sua subescala motora. Para avaliagcdo psiquidtrica foram utilizadas
as escalas de Irritabilidade e Apatia, Escala de Depressdo e Ansiedade (HADS) e Inventdrio
Neuropsiquidtrico. Para avaliacdo da anosognosia, a escala PCRS (Patient Competencies Rating
Scale) na versdo brasileira foi aplicada ao paciente e ao seu conhecido ou parente préoximo. O
escore de divergéncia gerado pela diferenca entre o escore do paciente e do acompanhante
corresponde foi utilizado para definir o diagndstico de anosognosia. Foi utilizada a escala de
Qualidade de Vida (SF-36), e, por fim, para avaliacdo neuropsicolégica, foram avaliados: o
coeficiente de inteligéncia pré-madrbido, as escalas de rastreio cognitivo, funcionalidade, funcdo

executiva, atencdo e emocodes.

RESULTADOS

Foram avaliados 35 pacientes de ambos os sexos, sendo 21 destes (60%) mulheres e 14 (40%)
homens. A idade dos pacientes variou de 19 a 63 anos, com média de 40,1 anos de idade (DP =
12,7). A escolaridade dos participantes variou de 4 a 16 anos, com média de 8,1 anos. Em média, os
pacientes apresentaram sintomas da doenca de Huntington aos 39,6 anos, variando o inicio entre
16 e 61 anos de idade. A duracdo da DH no momento da avaliacdo variou de 1 a 16 anos, com um
curso médio de 5,8 anos (DP = 5,5).

O nUmero médio de expansdes CAG, na amostra em estudo, foi de 47,2 (DP = 10,3; variacdo
enfre 41 — 89 expansodes). O escore CAP calculado variou de 55,8 a 133,7, apresentando escore
médio 98,7 (DP = 17,2). A transmissdo da doenca ocorreu, praticamente na mesma percentagem
por via materna (48,5%) ou paterna (51,4%), como demostrado na tabela 1.

Tabela 1 — Dados demograficos dos pacientes participantes do estudo.

N =35 Variagéo Média e DP
Idade (anos) 19-63 401 (12.7)
Sexo (M/F) 1421

Escolaridade (anos) 4-16 8,1 (3,7)
Idade no inicio dos sintomas (anos) 14 -61 39.6 (13.1)
Duracéo da DH (anos) 1-16 5,8 (5,5)
Repetiches CAG 41-89 47.2 (10.,3)
Escore CAP 55,8-1337 98.7 (17.2)
Heranca paterna 18 (51,4%)
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Em relacdo aos dados clinicos pertinentes & doenca de Huntington, observou-se que a
maioria dos pacientes (64,7%) se encontrava nos primeiros 3 (trés) estdgios clinicos da doenca de
Huntington, segundo os critérios de Shoulson e Fahn, conforme descrito no método. Apenas um
paciente estava no estdgio mais avancado da doenca, como pode ser visualizado no grdfico de
frequéncia a seguir (grdfico 1). Quanto ao subtipo motor, 50% da amostra eram compostas por
pacientes com o fipo misto da DH, 14,7% pertenciam ao grupo de pacientes com fipo coreico e
35,3%, ao grupo de pacientes com predominio motor acinético-rigido. O tipo motor predominante
pode se alterar com a evolucdo da doenca, mas a andlise comparativa de frequéncia que se
realizou ndo mostrou diferenca estatisticamente significante na distribuicdo dos subtipos em relacdo

aos estdgios da doenca (teste exato de Fisher; p = 0,578) — grdfico 2.

Gréfico 1 - grafico de frequéncia mostrando a distribuicio da amostra de pacientes com DH,

segundo o estagio clinico no momento da avaliagéo clinica.
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Grafico 2 — frequéncia de distribuicio dos pacientes com DH, segundo o subfipo motor
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Tabela 2 — achados clinicos dos pacientes participantes do estudo em relacdo aos achados

clinicos e de qualidade de vida.

Variavel Variagéao Media DP
Escala UHDRS

- Motor 9-90 M7 227
- Comportamental 0-60 193 151
- Funcionalidade 0-25 143 6,9
- Independéncia 20 100 732 225
- Capacidade funcional 2-15 71 45
Qualidade de vida — SF36

- Fisico 0-100 341 40,9
- Dor 0-100 729 341
- Geral 20-52 50,9 249
- Vital 0-75 52,5 233
- Social 0-100 56,1 343
- Emocional 0-100 354 42 4
- Mental 4-116 732 246

A avaliacdo psiquidtrica dos participantes da pesquisa incluiu a aplicacdo das escalas de

depressdo e ansiedade de Hamilton, de apatia e irritabilidade (IAS). O teste de rastreio cognitivo

utilizado foi a escala de deméncia de Mattis (MDRS — Mattis Dementia Rating Scale). Os dados obtidos

nesta amostra estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3 — achados da avaliacio psiquiatrica e do teste de rastreio cognitivo realizados

Variavel Variagéo Média DP
Escalas psiquiatricas

- Escala de Depresséo de Hamilton 1-15 7.5 36
- Escala de Ansiedade de Hamilton 0-16 8,5 3.7
- Escala de Apatia 6-25 18,1 51
- Escala de Irritabilidade 5-17 10,3 34
Escala de Deméncia de Mattis

- Atencdo 13-37 34 7
- Iniciativa e perseveracio T-36 245 76
- Conceituacéo 0-39 322 10,8
- Construcional 0-6 45 23
- Meméria 1-24 15,7 6,3
- Escore total MDRS 32-139 1083 30,6
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A avaliagdo cognitiva plena dos pacientes foi realizada por meio da aplicacdo dos testes
de fluéncia verbal, de linguagem, de funcdo executiva, de vocabuldrio e de memdria. A
funcionalidade dos pacientes foi avaliada através da escala de Pfeffer. A tabela 4 dispde dos

achados da avaliacdo plena neuropsicoldgica dos participantes.

Tabela 4 — achados dos testes neuropsicoldgicos e de funcionalidade dos participantes.

Teste cognitivo Wariagao Media DP
Flugncia Verbal Fonémica 0-—32 10,3 69
Fludncis Verbal por categaoria o—14 T2 3,8
Teste de Stroop — Parte 1 16 - T8 33,7 15,7
Teste de Stroop — Parte 2 19 -73 40,1 18.2
Teste de Stroop — Parie 3 31 —120 a4,7 25.8
20T — Tests d= Simbolos 3-25 12,2 67
Wocabuldrio 2-3 121 6.9
Digit Span — Direta 2-7 4.5 1.2
Digit Span — Indirsto 0—4 1.8 1.4
Bateria Frontal — FAB 5-14 10,1 28
FCR - Re‘nengél} Wizl 3-12 T3 28
FCR - Discriminacio visual 2-15 8.5 22
RAVWLT 1335 3 -44 20.5 T8
RANLT imediata o-12 3 25
RANLT tardia -5 1.8 1.7
RAN recordagio 0-13 4.5 2.4
Escala de funcionalidade d= Pieffer 0 — 30 11.2 10.7

Andlise exploratéria

A andlise comparativa entre os pacientes do sexo masculino e feminino ndo demonstrou
diferenca significante em relacdo aos dados demogrdficos gerais, tais como: idade, idade de inicio
dos sinftomas da doenca de Huntington, escolaridade, niUmero de expansdes CAG e o escore CAP,
como pode ser visto na tabela 5. Para essa andlise, foi utilizado o teste nGdo paramétrico de Mann-
Whitney por se tratar de amostra com ndmero pequeno e de dados com comportamento fora da

curva normal.
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Tabela 5 — analise comparativa das médias obtidas nas varidveis demograficas, segundo

o sexo dos participantes.

Variaveis Sexo feminino Sexo masculino Teste MW
p
Idade 432 479 0.2808
Idade de inpicio dos sintomas 36.6 415 0.1659
Escolaridade 8.8 8.3 0.4532
Duracéo da doenca 6.3 57 0.5106
Numero de expansdes CAG 46.8 477 0.8167
Escore CAP 1031 100.3 0.0738

A andlise das varidveis clinicas mostrou diferenca estatisticamente significante no tocante a

alguns itens da escala motora e comportamental da UHDRS: participantes do sexo feminino

apresentaram escore significantemente maior nos itens motores da velocidade de sdcades (p =

0.0255) e bradicinesia corporal (p = 0,0275). As mulheres também apresentaram escore maior de

iritabilidade (p = 0,0178), comportamento obsessivo (p = 0,0085) e escore total de alteracdo

comportamental (p = 0,0303) — tabela 6.

Tabela 6 — andlise comparativa de médias das varidveis clinicas entre os grupos definidos por

sexo dos participantes.

UHDRS item Sexo Sexo Teste MW
feminino masculino P
Motor 3 — Velocidade de sacades 36 1.8 0.0255
Motor 15 — Bradicinesia corporal 21 1.2 0.0275
Part lll - Comportamento irritdvel 39 1.8 0.0178
Part lll - Obsessbes 34 0.7 0.0085
Escore Total - Alteraciio comportamental 2386 12.8 0.0303

N&o houve diferenca significante entre os grupos definidos pelo sexo dos pacientes no

tocante aos testes cognitivos realizados (tabela 7). Os dois grupos apresentaram desempenho

semelhante nas atividades de vida didria e nas escalas de avaliacdo psiquidtrica de ansiedade,

depressdo e apatia. A andlise de frequéncia quanto d presenca de casos definidos de deméncia

associada a DH mostrou distribuicdo semelhante entre os grupos (p = 0,198).
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Tabela 7 — andlise comparativa entre o5 grupos, segundo o sexo dos participantes com
relacdo ao desempenho do teste de rastreio cognitivo e escalas da avaliacio psiguiatrica.

Testes da avaliacdo psiquiatrica e cognitiva Sexo Teste MW
Feminino Masculino p
Meédia Média
Escala de funcionalidade de Pfeffer 13,4 7.4 0.4411
HADS - Depressio 7.6 74 0.6794
HADS — Ansiedade 2.6 8.0 0.7229
IAS — Escala de Imitabilidade 10,3 10,2 05335
IAS — Escala de Apafia 17,3 17,9 0.4470

Escala de deméncia de Mattis - MDRS

- Atencdo 205 339 0.7970
- Iniciativa e perseveracio 23 0.7772
- Construcional 4 51 0.7973
- Conceitos 289 36,5 0.5560
- Memoria 14,7 17,2 0.8239
- Escore Total MDRS 100,1 1193 0.8022
Deméncia (N} 7 6 0.198

Os homens apresentaram significantemente maior escore total de anosognosia do que as
mulheres. De acordo com o explicitado nos graficos 3 e 4 a seguir, 0s homens tiveram uma maior
discrepdncia na pontuac¢do total do PCRS, quando comparando com seu acompanhante (homens
=27; mulheres = 13,6; p = 0,0019), e também nos seguintes subdominios da escala PCRS: atencdo (p

=0,031), flexibilidade (p < 0,001), monitoramento (p =0,012) e memdria (p = 0,016).

Grafico 3 — escala de competéncia do paciente e seus subitens: desempenho dos grupos de

acordo com o sexo dos participantes.
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Andlise de correlagoes

Como indicado na metodologia deste estudo, a escala PCRS, em sua versdo brasileira, foi
utilizada para identificar a gravidade da anosognosia nos pacientes. A discrepdncia de pontuac¢cdo
entre o paciente e o seu acompanhante indicou a gravidade da anosognosia dos pacientes; desta
forma, foram observadas correlacdes clinicas positivas com a gravidade da anosognosia, incluindo
a pontuacdo total da escala UHDRS (p =0,016) e a pontuacdo mdéxima de coreia na escala UHDRS
motora (p = 0,003), como pode ser observado no mapa calorimétrico a seguir (grdfico 5). Ndo houve
correlacdo significante com aidade, idade de inicio da doenca, duracdo da doenca, escolaridade,

numero de expansdes CAG e CAP score, como ilustrado pelo mapa calorimétrico de nUmero 2
(grdfico 6).

Grafico 5 — mapa calorimétrico das correlacdées do escore de discrepancia e as variaveis

clinicas da doenca de Huntington.
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Foram observadas correlacdes negativas moderadas da gravidade da anosognosia com a
fluéncia verbal fonémica (r - 0,44; p = 0,02), com a memédria imediata (r - 0,40; p = 0,04), com o
subscore de Iniciativa da escala de Deméncia de Mattis (p = 0,03) e com a pontuacdo dos itens
relacionados a funcdo mental da escala de Qualidade de Vida — SF36 (r - 0,42; p = 0,002), como
demonstrado no mapa de calor de correlacdes (grafico 7). NGo houve correlacdo significante com
os escores das escalas de ansiedade, de depressdo, de apatia e de iritabilidade. Quanto aos
pacientes dementes, de acordo com os critérios do DSM IV, apesar de alguns apresentarem uma

pontuacdo mais elevada no PCRS, essa ndo se mostrou significante apds andlise estatistica.
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Grafico 7 — mapa calorimétrico das correlacdes do escore de discrepancia da PCRS e as

escalas de avaliacdo psiquiatrica e subitens da escala de rastreio cognitivo (MDRS).
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Andlise Inferencial

Considerando os achados na andlise exploratdria dos achados deste estudo, foi realizada
a andlise de regressdo linear multivariada, incluindo as varidveis que poderiam significar fatores de
confusdo, de mediacdo ou de inferacdo. O modelo de regressdo para o desfecho anosognosia
representado pela varidvel escore de discrepdncia incluiu as seguintes varidveis preditoras do
desfecho: sexo, escores motores e comportamentais da escala de Huntington, subitem iniciativa da
escala de deméncia de Mattis e a varidvel dicotdbmica referente a presenca do diagndstico de
deméncia. O modelo identificou o género masculino como o Unico fator preditivo da anasognosia

na doenca de Huntfington (F =2,78; p = 0,038).

DISCUSSAO

Comparativamente com a Doenca de Alzheimer (DA) e com Deméncia Frontotemporal
(DFT), a anosognosia na DH tem sido pouco estudada até o momento. Alguns estudos previamente
publicados indicam a presenca de inconsciéncia referente a alteracdes motoras e cognitivas,
comportamentais e manifestacdes funcionais (tabela 8), mas poucos comparam a presenca de

anosognosia a confroles portadores de outras doencas ou & sua associagcdo com o género.
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Tabela 8 - estudos publicados sobre anosognosia na DH

Autor

Estagio de DH
Participantes

Dominic de prejuizo

Resultados

Deckel et al.
(1993)2
Prospeciive

Snowden et al.
(1998)*=
Prospective

Vitale et al.
poo1)™
Prozpecfive
Chatterje et al
(2005)"®
Prospeciive

Ho et

al.

pO0B)"®
Prospective

Ho et

al.

pooT)'”
Prozpecfive

Kaptein et al.
(2007)"
Prospective

Dwff et al.

Pontuacio dos
participantes em
2010
Retrospectivo
Inguérito
Conjunte de
dados

Sitek et al
20117
Prospeciivo
Especifico

Hocaoglu et al
20127

Justo et al
2013
Prospective

McCuster et al
20137
Retrospectivo
Inquérito
Conjuntos de
dados

Cleret de
Langavant et al
2013
Prospeciive

19 pacientes com DH
Poucos anos até = 10
anos

14 controles sem DH

40 pacientes com DH

Duracde de 1-20 anos

9 pacientes com DH &
13 com Doenga
deParkinson

53 pacientes comDH e

53 acompanhantes

75 pacientes com DH
Todos os estagios da
DH

67 acompanhantes

66 pacientes e

parescolaterais

51 casais (pacientes com
DH inicial a moderada e
companheiro)

T45 pr
& manifestos com

‘Cognitive
Motor
Emocion
al

Motor

Mator

‘Comportamento

Maotor
Funcion
al
‘Cognitiv
0
‘Cognitiva
Emacion
al

Funcienal

Qualidade de vida

Cognitivo

Comporiamental

muta

céo para DH e 163 sem
mutagdo para DH

DH (53) comparando com

DP com discinesia(23),

Motor

DP sem discinesia (21) e

distonia cervical (20)

105 pacientes com DH{36

em estagio inicial, 19
maderada & 50

avangado)

28 pacientes com DH
inicial

28 pré-manifestos

12 controles

DH pré manifesta em
550 comparando com
163 sem mutacdo

46 pacientes em estagio

Quialidade de vida

Motor

Maotaor

Memadria cognitiva

inicial a moderado e 33

proxies
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‘% dos pacientes com DH tinham anosognosia
comparando com os controles e com os
acompanhantes

Inconsciéncia de movimentocoreiforme
Percepcdo da consequéncia de aspectos motores
nao

corgiformes

Inconsciéncia na DH

relacionada com a duracdo e gravidade da
doenca

Moderado — bom para depressao, baixe para
apatia, justo na melhor das hipoteses

para iritabilidade

Pacientes subestimam comparando com
acompanhantes, gue se correlacionaram com
gravidade da doenca pela UHDRS

Pacientes pontuaram-se melher & n&o houve
comelagdo com achados em nenhuma escala
A maior varidncia foi para

comprometimento emocienal

Companheiros reportaram mais sintomas do gque os
pacientes com DH em relagdo a gualidade de vida

comportamento frontalizado foimenor em
baixa e alta prebabilidade de diagnostico do
que em moderada

Em contraste, a pontuagdo do acompanhante
para comportamento frontalizado foi
proporcional a probabilidade do

diagnadstico

Disparidade em reportar alteracdo motora,
mas nde nasscala de atividades
instrumentais diarias

Boa comelacdo entre os

acompanhantes

Percepcdo dos representantesda qualidads
de vida do paciente melhor do que a do
paciente

Subestimaram movimentes comparando
com observadorControles subestimaram
movimentos nde patologicos

50% com diagndstico motor novo ndo
tinham sintomas oun3o reportavam
progressac

DH | estagio inicial conscientesdo prejuizo de
memaoria
DH Il mais conscientes, mas

menos do que os representantes
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Apds andlise exploratdria dos resultados deste estudo, entende-se que o sexo masculino se
comportou como principal fator preditivo para a anosognosia na DH. E possivel que o sexo masculino
funcione como efeito modificador da gravidade da anosognosia nesta patologia. Ndo é possivel
descartar o papel de varidveis que ndo foram observadas neste estudo, mas que podem ter
interagido na gravidade da anosognosia na DH por meio do sexo masculino (grafico 8).

Como exemplo de fator ndo observado que poderia justificar a inferacdo observada, citam-
se as alteracdes comportamentais relacionadas ao sexo masculino e as questdes culturais que
impactam nas circunst@ncias da doenca. Caracteristicas culturais da populacdo masculina
relacionadas com a necessidade de o homem ter a obrigacdo de se manter ativo, sauddvel e eterno
provedor em domicilio poderiam justificar fatores culturais como possivel vetor de interacdo entre e
0 género masculino e a gravidade da anosognosia. Nesse sentido, o fato da anosognosia na DH
estar relacionada com a neurodegeneracdo em si e ndo a fendmenos psicoldégicos de aceitacdo
das limitagcdes da doenca torna essa possibilidade tedrica menos plausivel.

Reconhece-se ainda que poderia haver uma interacdo entre a disfuncdo da proteina
mutante da DH e os hormbnios sexuais, de maneira que o estrogénio possa comportar-se como fator
protetor, enquanto o androgénio poderia comportar-se como fator de intferacdo na gravidade da
anosognosia na DH e o sexo masculino. Se confiimada a interacdo entre o sexo masculino e a
gravidade da anosognosia, a possibilidade de interacdo entre a disfungcdo da huntintina e horménios

sexuais deverd ser objeto de esclarecimento em pesquisas de biologia molecular.

Grafico 8 — grafico direto aciclico de fatores de interacdo entre o sexo masculino e anosognosia
na DH.
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DH Anosognosia
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Fatores culturais Androgénio
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\ SR

Acumulo de ferro nos GB

Ainda no sentido de tentar explicar nossos achados, ressalfamos a possibilidade da
distribuicdo do acumulo de ferro nos géinglios da base, em decorréncia de a neurodegeneracdo ser
assimétrica e predominar em regides encefdlicas sabidamente envolvidas na anosognosia, como a
insula anterior direita. A fisiopatologia da anosognosia na DH ndo foi devidamente estudada, mas se

depreende que aconteca em decorréncia das alteracdes neurodegenerativas nos circuitos
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frontoestriatais bilateralmente, mas poderia haver comprometimento de regides aditivas que
pudessem justificar as diferencas fenotipicas observadas nos estudos. Nessa direcdo, seriam muito
importantes os estudos de neuroimagem que pudessem correlacionar achados de degeneracdo
neuronal com os achados clinicos, incluindo a anosognosia. Assim, os achados desta pesquisa
poderiam apenas demonstrar um viés de selecdo, ou seja, aqui se selelcionaram mais pacientes do
sexo masculino com maior degeneracdo em dreas de interesse para o desencadeamento da
anosognosia.

Esse estudo apresenta como ponto fraco um numero pequeno amostral para a demanda
da andlise estatistica, levando & perda de poder estatistico, principalmente nas varidveis de funcdo
cognitiva, pois muitos pacientes ndo apresentam condicdo de realizar todos os testes. Um segundo
ponto fraco do estudo a ser considerado é a falta de controles para se checar se a anosognosia
tende a ser, de fato, de maior gravidade nos homens por motivos intrinsecos as diferencas hormonais
ou socioculturais. O terceiro ponto de fragilidade do estudo diz respeito & auséncia de melhor
avaliac@o das imagens de ressondncia de crdnio dos participantes. Devido & baixa qualidade dos
exames realizados, n&o foi possivel avancar no sentido de se buscarem evidéncias da degeneracdo
neuroaxonal e acumulo de ferro, por exemplo; no entanto, esses pontos de fragilidade sdo
compensados pela extensa avaliacdo clinica, psiquidtrica e cognitiva realizada, o que permite o

mdaximo possivel de correlacdes entre a anosognosia e o fendtipo clinico dos participantes.

CONCLUSAO

As consequéncias do ndo reconhecimento das suas proprias alteracdes clinicas,
psiquidtricas e cognitivas pelo paciente envolvem uma gama de complicacdes na aderéncia ao
tratamento, & reabilitacdo e & compreensdo da necessidade do cuidado pelo paciente,
impactando direta ou indiretamente na qualidade de vida do doente. Essas complicagdes foram os
motes principais para a conducdo da presente pesquisa. Pareceu, entdo, conveniente e oportuno
ir ao encontro das especificidades neuropsiquidtricas desses doentes e reconhecer sua associacdo
com diferentes caracteristicas clinicas da doenca e também associacdes sécio-demogrdficas,
incluindo o género.

Desta forma, foi observada uma forte associacdo da anosognosia na Doenca de
Hunfington com o sexo masculino, com a pontuacdo de coreia e a ponfuacdo total da UHDRS, com
o prejuizo da habilidade de funcdo executiva e com uma pobre qualidade de vida. O sexo
masculino comportou-se como principal fator preditivo para gravidade da anosognosia na DH.
Reconhece-se, ainda, que a inconsciéncia na DH ainda necessita de mais estudos para melhor

definir a associacdo com as caracteristicas clinicas e diferentes estdgios da doenca.
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