Investigacao farmacolodgica de terapia paliativa
em pacientes com doenca de Huntington
em municipio da Zona da Mata mineira

Thays Andrade APOLINARIO', thays apolinario@hotmail.com; Thais Souza MACIEL';
Rafael LIMA®; Carmen Lucia Antiao PAIVA*; Simao Pedro FERNANDES®; Luciana de Andrade
AGOSTINHO?.

1.
2.

3.

Graduando do curso de Biomedicina da Faculdade de Minas (FAMINAS), Muriaé (MG).
Doutora em Neurologia pela Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO),
Rio de Janeiro (R)); professora na FAMINAS, Muriaé, MC.

Instituto de Neurologia Deolindo Couto da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR)),
Rio de Janeiro (R)).

Doutora em Genética pela Faculty of Science da University of Liverpool, Inglaterra; pds-
doutora pelo Departamento de Bioquimica do Instituto de Quimica da UFR] (R]); professora
associada 1V da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro
(R)).

Doutor em Ciéncias da Sadde (Biofisica) pela UFRJ, Rio de Janeiro (R)).

RESUMO: A doenga de Huntington (DH) é
uma desordem neurodegenerativa, autossomica
dominante  progressiva,  caracterizada  por
distirbios motores, cognitivos e comportamentais.
Até o presente momento ndo existe cura para a
DH. As opgbes de tratamento paliativo incluem
tetrabenazina e amantadina, a primeira geragao
de neurolépticos ou a segunda geracdo de
neurolépticos atipicos e também medicamentos
como  anti-epilépticos,  antidepressivos  ou
benzodiazepinicos. O objetivo desse estudo foi
investigar os farmacos utilizados por portadores da
DH em um municipio da Zona da Mata mineira.



As classes farmacolégicas com maior e menor
frequiéncia utilizadas pelos individuos pesquisados
foram respectivamente antipsicéticos e ansioliticos
benzodiazepinicos.

Palavras-chave: ~ Huntington,  farmacologia,
terapia.

ABSTRACT:  Pharmacological investigation
of the palliative therapy in Huntington’s
disease affected patients in a Zona da Mata
Mineira town. Huntingtons disease (HD) is a
neurodegenerative, autossomal dominant and a
progressive brain disorder characterized clinically
by motor, cognitive and behavioral disturbances.
Actually, HD does not have cure yet. The
options of palliative therapy are tetrabenazine,
amantadine, the first generation of neuroleptics,
the second generation of atypical neuroleptics
and also the anti-epileptic, antidepressant drugs
or benzodizepines. The aim of this study was
to investigate the drugs used by HD affected
individuals in a Zona da Mata Mineira town. The
pharmacological class most used by them was the
antipsychotics and the less used was the anxiolytic
benzodiazepines.

Keywords: Huntington’s disease, pharmacology,
therapy.

Introducao

A doenga de Huntington (DH) é uma desordem neurodegenerativa,
autossomica dominante progressiva, caracterizada por distdrbios motores,
cognitivos e comportamentais. A DH é causada por uma mutagdo devido
a expansao de trinucleotideos CAG no cromossomo 4p16.3, no gene
HTT (WALKER, 2007). Este gene é responsavel por codificar uma proteina
denominada huntintina, cuja principal fungao estarelacionada com o transporte
de vesiculas no interior das células (CHEMALE et al., 2000).

Em decorréncia da expansdo das repeticoes trinucleotidicas CAG,
além de um liminar considerado normal (>35 CAG), a huntintina apresenta
uma cauda poliglutaminica maior que o normal na regidao N-terminal. Uma
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vez produzida, a huntintina mutada com cadeias poliglutamfnicas expandidas
se fragmentam e se acumulam em regides especificas, se auto-agregando no
interior de células nervosas. Essa agregagdo de fragmentos protéicos causa
a alteragdo no funcionamento neuronal e tém papel no processo de morte
celular em dareas cerebrais como nicleos da base e cerebelo, onde esta
protefna mutada tem curiosa afinidade (BARSOTTINI, 2007).

Em 60 % dos casos o nlimero de repetigdes CAG é responsavel pela
variagdo da idade de inicio da doenca, além disso, existem interferéncias
de genes modificadores e de fatores ambientais (WALKER, 2007). Os alelos
considerados normais possuem menos de 27 copias CAG, os intermedidrios
tém de 27 a 35 repetigdes CAG e os alelos com 36 a 39 unidades sao
denominados expandidos com penetrancia reduzida. Os alelos com mais de
39 cépias CAG sao os de penetrancia completa (ACMG, 1998). O quadro
clinico da doenga é resultado da perda de neurdnios espinhais médios na
parte para-ventricular medial do nicleo caudado e no putdmen dorsal (regiao
extrapiramidal). Essa neurodegeneracdo também pode ser consequéncia da
falha dos mecanismos de exocitose e de migracdo celular (CHEMALE et al.,
2000).

Os sintomas da DH podem aparecer em qualquer fase da vida,
porém, na maior parte dos casos, se iniciam entre a quarta e a quinta década
de vida (BARSOTTINI, 2007). A sobrevida da doenca é de 15 a 20 anos ap6s a
idade de inicio da sintomatologia (GIL-MOHAPEL; RECO 2011). Os sintomas
iniciam-se, na maior parte, com distdrbios de comportamento, principalmente
irritabilidade, ins6nia ou sintomas depressivos. A maior parte dos pacientes
sofre também de caquexia (i.e., estado patolégico caracterizado por extrema
magreza e mal estar geral grave), com emaciagdo (i.e., emagrecimento muito
acentuado) a nivel muscular, que surgem de forma inexplicavel apesar de
um consumo calérico elevado (SANBERG et al., 1981; DJOUSSE et al.,
2002). Alteragbes endécrinas tém sido também descritas em portadores de
DH, incluindo um aumento dos niveis de corticosteréides (HEUSER; CHASE;
MOURADIAN, 1991; BJORKQUVIST et al., 2006) e uma diminuicio nos niveis
de testosterona (MARKIANOS et al., 2005).

Além disso, 10-25% dos pacientes de Huntington exibem diabetes
mellitus (PODOLSKY; LEOPOLD, DANIEL, 1972). A maior parte dos pacientes
apresenta distirbios comportamentais e psiquidtricos por longos periodos
antes do aparecimento das manifestagdes motoras involuntarias. Distarbios
afetivos podem aparecer em 50% dos pacientes e a ideagdo suicida também
é comum (BARSOTTINI, 2007).

A deméncia na DH é relatada como subcortical, pelo predominio
da bradifrenia, comprometimento da atengdo, disfungbes executivas,
visoespaciais e poucos sinais de envolvimento cortical como afasia, agnosia
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e apraxia. De modo geral, a deméncia aparece em fases mais avancadas
da doenga, sucedendo em alguns anos as manifestagdes psiquidtricas
(BARSOTTINI, 2007). Outro sintoma comum na DH é a coréia, que segundo
Phillips e colegas (2008), se caracteriza por movimentos involuntérios stbitos,
breves, espontaneos, sem objetivo, continuos, irregulares e imprevisiveis, que
fluem de uma parte a outra do corpo e pode aparecer de maneira lenta e
gradual ao longo dos anos. Enquanto a coréia predomina nas formas tardias/
cléssicas da doenga, o parkinsonismo e distonia predominam nas formas mais
juvenis da doenga. Com a evolugao da DH, os pacientes podem se tornar
extremamente rigidos e acinéticos, praticamente sem evidéncia da coréia
(BARSOTTINI, 2007).

Devido a alta variabilidade das manifestagdes clinicas, a DH requer
uma abordagem multidisciplinar que envolve profissionais de diferentes
areas da salide, como por exemplo, neurologistas, psiquiatras, enfermeiros,
assistentes sociais, geneticistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,
fonoaudidlogos, nutricionistas, biomédicos, dentre outros (SINGER, 2012).

A DH é uma doenga que afeta ndo apenas seus portadores, mas
também a familia (ROTH et al., 2013). E comum que os cuidadores passem
por distdrbios emocionais em diferentes estagios da doenga. Embora as
pesquisas sobre os pacientes com DH sejam muitas, o impacto na familia
tem recebido pouca atengdo, apesar de a familia desempenhar um papel
importante na qualidade de vida do paciente (FERNANDEZ; GRAU; TRIGO,
2012). O quadro clinico caracteristico, heranga autossomica dominante e
presenca de atrofia dos nicleos da base nos exames por imagem sdo base
para o diagnostico da DH. Porém, s6 se confirma a DH por meio do teste
genético (BARSOTTINI, 2007).

Até o presente momento ainda ndo existe cura paraa DH (LIU etal.,
2013). As opgoes de tratamento paliativo incluem tetrabenazina e amantadina,
a primeira geracao de neurolépticos (por exemplo, haloperidol), ou a segunda
geracdo de neurolépticos atipicos (por exemplo, olanzapina, clozapina,
quetiapina, risperidona e também medicamentos como anti-epilépticos,
antidepressivos ou benzodiazepinicos). No entanto, a farmacoterapia da
DH pode ser desnecessdria se os sintomas forem leves ou nao enfadonhos
(SINGER, 2012).

O objetivo desse estudo foi investigar os farmacos utilizados por
portadores da DH em um municipio da Zona da Mata mineira.

I- Material e métodos

Foram entrevistados seis portadores da doenga de Huntington, com
ajuda dos seus cuidadores e familiares. Os individuos investigados residem
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em um municipio da Zona de Mata mineira, todos com histérico familial
e idade de infcio entre 28 a 56 anos. O questionario aplicado interrogou
sobre os medicamentos utilizados pelos pacientes e também sobre o tempo
de utilizagdo de tais farmacos. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da FAMINAS-Muriaé, com o nimero 100331/0003 e todos
os objetos de estudo assinaram o TCLE (termo de consentimento livre e
esclarecido).

Il - Resultados e discussao

Os seis individuos investigados, portadores da doenca de Huntington,
fazem uso das trés principais classes farmacoldgicas (antipsicoticos, ansioliticos
benzodiazepinicos e antidepressivos), conforme Tabela 1.

Os sintomas apresentados e o tempo de inicio dos mesmos estdo
apresentados respectivamente nas Tabelas 2 e 3.

O municipio investigado da Zona da Mata mineira é precario em
relacdo ao servigo de salde publica. De acordo com dados informados pela
prefeitura da cidade, existem seis fisioterapeutas, trés psicélogos e apenas um
terapeuta ocupacional para atendimento da populagao local, além disso, os
profissionais ndo sdo especializados em doencgas que apresentam disttrbios
do movimento como a DH.

Observou-se no presente estudo que, em relagdo ao tempo de
doenga e quadro clinico, os individuos que tinham 11, 13 e 23 anos com
DH, ainda apresentam coréia, porém no individuo com 23 anos, a coréia
apresenta-se apenas na face. Os individuos com tempo de doenga de 11, 18
e 23 anos apresentam distdrbios na prontncia. Entre o periodo de 23 a 31
anos de doenca, os portadores estdo restritos ao leito e apresentam coréia
reduzida, quando comparada ao inicio da doenca. Foi observado que um
individuo com um tempo menor dos primeiros sintomas da doenga (11 anos),
encontrava-se com o0 mesmo sintoma cognitivo (deméncia) do individuo com
maior tempo de manifestagao dos primeiros sintomas da DH (31 anos).

Pode-se observar também que o valor médio da idade de inicio de
apresentacao dos primeiros sintomas da DH foi de 44,3 anos, tempo médio de
doenga foi de 18,66 anos e a média de idade atual dos pacientes acometidos
pela DH foi de 63 anos, sendo que 50% dos pacientes eram do sexo feminino
e 50% do sexo masculino.

Alguns pacientes relataram efeitos benéficos e/ou maléficos com o
uso terapéutico das classes farmacoldgicas dos antipsicéticos, antidepressivos
e ansioliticos benzodiazepinicos. Dois pacientes relataram que com o uso
haloperidol ocorreu redugdo na agitagdo, porém, foram observados efeitos
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Farmacos utilizados pelos individuos portadores da Doenca

de Huntington

TABELA 1
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TABELA 2

Quadro clinico apresentado por cada individuo

Disturbios de

Quadro clinico | Cognitivo Comportamental -
movimento
Individuo 1 Deméncia Ag'ta‘?"?“’. com Coréia e disartria
agressividade
Individuo Deméncia Agitacéo Disartria grave e rigidez
Individuo 3 Deméncia Sem sintomas Sem sintomas
Individuo 4 Deméncia Sem sintomas Rigidez e coréia
Individuo 5 Sem sintomas | Sem sintomas Cor.ela em face, rigidez
e disartria grave
Individuo 6 Sem sintomas Impulswldade e MIOCl?.nIaS de tronco
Indiferenca afetiva | e coréia
TABELA 3 Tempo de sintomatologia da doenca
Individuos Idade Idad_e de mLCIO da's. Tempo de doenca
manifestagdes clinicas
1 67 anos 56 anos 11 anos
2 46 anos 28 anos 18 anos
3 75 anos 44 anos 31 anos
4 56 anos 43 anos 13 anos
5 78 anos 55 anos 23 anos
6 56 anos 40 anos 16 anos




como rigidez muscular. A melhora observada com o uso de olanzapina,
relatada por um dos pacientes, foi com relagdo aos sintomas de agressividade
e agitagdo, o qual relatou também aumento de apetite.

Em relagdo ao uso de medicamentos da classe dos antidepressivos,
um paciente relatou melhora da depressdao com o uso de Fluoxetina no
quesito aumento de iniciativa prépria e diminui¢ao da tristeza, tendo também
relatado efeito adverso como disfungao sexual.

Com relacio a classe de ansioliticos benzodiazepinicos, dois
pacientes relataram dependéncia ao clonazepan.

Os antipsicéticos sdo agrupados em duas categorias: antipsicéticos
tipicos e atipicos (Moreira; Guimaraes, 2007). Os compostos de primeira
geragdo (antipsicéticos tipicos) mostram certa preferéncia por receptores D2
emrelacdo aos receptores D1, enquanto alguns dos agentes de segunda geragao
(antipsicéticos atipicos) sdo altamente seletivos para receptores D2 (RANG,
2007). H& uma hipétese de que os antipsicéticos atipicos e tipicos apresentam
afinidades semelhantes pelos receptores 5-HT, no entanto, percebe-se que os
agentes da segunda geragdo possuem mais afinidade pelo receptor 5HT em
relacdo aos receptores D2. O antagonismo 5HT seria um fator de protegdo
contra o antagonismo da dopamina (MOREIRA; GUIMARAES, 2007).

Além destes receptores, esta classe farmacoldgica é antagonista de
receptores histaminicos, a-adrenérgicos e muscarinicoso que pode gerar
outros efeitos colaterais. E importante mencionar que o antagonismo de
receptores muscarinicos, presentes no estriado dorsal, pode resultar em
um efeito antiparkinsoniano, conferindo protegdo contra os efeitos extra-
piramidais (REYNOLDS, 2004).

Dentre os farmacos utilizados pelos individuos do presente estudo, a
classe dos antipsicéticos apresentou uma maior frequéncia de prescrigao para
tratamento paliativo relacionado aos sintomas comportamentais associados a
deméncia, apesar de sua eficicia modesta e potencial para efeitos secundérios
graves (PRATT et al., 2012). Essa classe farmacoldgica tem efeitos terapéuticos
principalmente no bloqueio dos receptores D2 (RANG, 2007). Desta
forma, atuam bloqueando o efeito das monoaminas. Seus efeitos colaterais
sao de “natureza neuroldgica”, aumentando os niveis dos metabélitos de
catecolaminas por bloquearem os respectivos receptores, o que ocasiona uma
ativagdo compensatdria dos neurdnios noradrenérgicos e dopaminérgicos,
com aumento na taxa de renovacao desses neurotransmissores (MOREIRA;
GUIMARAES, 2007).

Os principais efeitos colaterais provocados pelo uso de
antipsicéticos tipicos constituem-se de alteragdes motoras como
bradicinesia e acatisia, caracterizando a chamada sindrome Parkinsoniana
(efeitos extrapiramidais), podendo também provocar alteracdes enddcrinas
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como a hiperprolactinemia e galactorréia, que inibem a secrecio de
prolactina (MOREIRA; GUIMARAES, 2007).

Dentre os antipsicoticos tipicos, o haloperidol, quando administrado
sozinho, é recomendado para tratar casos de agressividade em individuos
com psicose . Este farmaco foi testado experimentalmente em humanos por
Powney, Adams e Jones (2012), no qual confirmou-se redugdo da agitacao
ou agressividade (ou ambos), porém, o medicamento obteve alguns efeitos
adversos. Os efeitos adversos decorrentes do uso de haloperidol sdao os
anticolinérgicos, que incluem boca seca (xerostomia), visio desfocada,
retencdo urindria, e sudorese. Os efeitos cardiacos incluem taquicardia e
hipotensao. Podendo também ocorrer arritmias cardiacas, incluindo fibrilagao
ventricular, defeitos de conducdo e parada cardiaca. Reagbes adversas
neuromusculares incluem a distonia tardia e reagdes distonicas como hiper-
reflexia, opistétono, crise oculogirica, torcicolo, convulsdes, tremor, espasmos
musculares e rigidez muscular (GAJRE; JAIN; JADHAY, 2012).

Sabe-se que o uso de haloperidol é claramente limitado pela sua
propensao em induzir repetigdes agudas e discinesia tardia (BORIN; THIBAUT,
2013). No entanto, antipsicéticos sdo utilizados cronicamente, inclusive pelos
individuos deste estudo, sendo um dos efeitos da administragdo a proliferagao
de receptores de dopamina, detectdvel como o aumento da ligacdo de
haloperidol (RANG, 2007). Outro agente antipsicético tipico é a periciazina ou
neuleptil, geralmente indicado para situagées como autismo, impulsividade,
agressividade, irritabilidade, reacoes de instabilidade psicomotora, frustragao
(CECHIN et al., 2003).

Segundo experimentos realizados por Cechin et al. (2003),
foi observado que os animais tratados com uma dose intermediaria de
propericiazine apresentaram redugdo de ansiedade. O propericiazine
administrado em doses menores (0,05 mg/kg) e maiores (0,1 mg/kg) nao
apresentou efeitos ansioliticos. Os resultados indicam que o efeito do
medicamento foi de acordo com a dose utilizada. Em todos os testes realizados,
a memoria dos animais nao foi afetada pelo uso de propericiazine. O fato de
propericiazine ndo conseguir induzir qualquer alteragdo na meméria, sugere
que isto ndo é mediado por sistemas de GABA / benzodiazepina.

Estudos pré-clinicos sugerem uma semelhanga farmacolégica global
de propericiazine com clorpromazina. No entanto, em ratos, a toxicidade
de propericiazine oral tem sido menor que a clorpromazina oral (CECHIN
et al., 2003).

Dentre os antipsicéticos atipicos, uma terapia farmacolégica
alternativa sugerida na literatura para a DH é a olanzapina, um antagonista
dopaminérgico-serotoninérgico, com um perfil farmacolégico amplo, marcado
por interagdes com diversos receptores dopaminérgicos, serotonérgicos (em
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maior grau), além de muscarinicos, alfa-1 adrenérgicos e histaminérgicos. Tal
perfil confere propriedades farmacolégicas comportamentais, associadas a
atividade antipsicética potente e a efeitos extrapiramidais minimos (BARON,
2001).

Ele possui bloqueadores dopaminérgicos ndo seletivos e bloqueia
receptores D1, D2, D3 e D4. Em comparagao com haloperidol, este farmaco
é menos eficiente para bloquear receptores D2 (BARON, 2001). A olanzapina
age diminuindo a agressividade, agitagdo e outros sintomas psicéticos. Os
eventos adversos mais comuns no uso de olanzapina sdo o aumento de peso,
sonoléncia e/ou insdnia (PEDROSA; AMORIM, 2009).

Em estudo com individuos portadores da DH tratados com
olanzapina em baixas doses, avaliada pela Unified Huntington’s Disease
Rating Scale (UHDRS), houve melhoria dos sintomas motores, funcionais e
comportamentais (LAKS, 2004). Em contrapartida, outro estudo demonstrou
que a olanzapina foi associada a aumentos significativos da atividade
anticolinérgica que foi associado a delirios, ansiedade e disttrbios motores
(PEDROSA; AMORIM, 2009).

A sulpirida é outro antipsicético atipico utilizado nos individuos
estudados. Por ser eficaz, se difere farmacologicamente por varios aspectos de
neurolépticos convencionais, ndo sendo relatado em discinesia tardia. Entre
os tratamentos atuais disponiveis, pode-se, portanto, considerar uma droga de
escolha para tratamento da discinesia tardia (QUINN, 1984). Em uma analise
de Quinn e Marsden (1984), sobre o uso de sulpirida em pacientes com DH
e discinesia tardia, reduziu-se movimentos anormais. Porém, na maior parte
dos pacientes com DH, essa mudanga ndo apresentou melhora funcional.

O uso de sulpirida sozinho, como um antipsicético, e, em doses
baixas, como um antidepressivo, ndo gerou evidéncias conclusivas da indugao
de discinesia tardia pela droga. Porém, em seu estudo se tornou evidente que o
medicamento induz Parkinsonismo. Em outro estudo foi observado que o uso
de Sulpirida por pacientes com DH melhorou tanto movimentos involuntdrios
anormais (AIMS) como também os movimentos oculares anormais assimétricos
sacadicos (SEM). No entanto, Sulpirida corrigiu as anomalias de SEM no hemi-
campo direito, mas ndo no hemi-campo esquerdo no qual a degeneracao do
tecido estriatal foi maior (REVELEY et al., 2004).

O efeito da medicagdo antipsicética permanece em grande parte
desconhecida, no entanto, é uma forma de tratamento paliativo eficaz na
DH. Na maior parte dos casos, envolve medicagdo antipsicética, incluindo
uso da Risperidona JOHNSTON, 2011). O uso desse farmaco foi testado
experimentalmente em portadores da DH, nos quais observou-se significativa
melhora do funcionamento psiquidtrico e estabilizagdo motora, em
comparagao com outros portadores que nao fizeram uso de tal medicamento,
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0s quais se apresentavam estdveis psiquiatricamente e com piora na parte
motora (DUFF et. al., 2008).

O uso da Risperidona em portadores da DH apresentou melhora
nos sintomas neurolégicos e motores, desaparecendo sintomas (OZALP et al.,
2007). Houve também algumas melhorias nas fungdes cognitivas, meméria
episédica, especialmente verbal vigilancia, fluéncia e funcionamento
executivo de pacientes. Porém, ainda ndo esta claro como a Risperidona pode
ter efeitos benéficos em pacientes em DH (OZALP et al., 2007).

A neurodegeneragao do corpo estriado e perda concomitante de
receptores benzodiazepinicos desempenham um papel fundamental na
fisiopatologia da DH. Os benzodiazepinicos tém sido usados para melhorar
0s movimentos coreiformes associados a esses transtornos (STEWART, 1988).
Estes farmacos atuam em receptores especificos nos sistemas gabaérgicos,
no complexo receptor GABA (A). Na dependéncia da capacidade agonista
e do grau de ocupagao dos receptores gera por fim um efeito ansiolitico,
anticonvulsivante, amnésico, miorrelaxante ou sedante (ALBERTINO;
MOREIRA FILHO 2000).

Essa classe farmacolégica é motivo de grande preocupagao entre
os pacientes farmacologicamente inexperientes, tratados ou ndo, pois pode
levar a complicages significativas, como a dependéncia (MAREMMANI
et al., 2013). Segundo experimentos realizados por Cage et al. (2012), a
utilizagdo de benzodiazepinicos a longo prazo esté associada ao aumento de
aproximadamente 50% no risco de deméncia. Os estudos sobre a associagao
entre o uso de benzodiazepinicos e deméncia ou declinio cognitivo tém
demonstrado resultados conflitantes. Alguns encontraram risco aumentado de
deméncia ou comprometimento cognitivo em usudrios de benzodiazepinicos
(GAGE et al., 2012).

Dentre todos os benzodiazepinicos disponiveis nos Estados
Unidos, o Clonazepam tem demonstrado maior afinidade para o receptor
benzodiazepinico (STEWART, 1988). Foi comprovado por meio de um estudo
de Stewart (1988), que o uso de Clonazepam, em curto prazo, gera uma
melhora estatisticamente significante dos movimentos coréicos. Além disso,
o0 uso de clonazepam trata sintomas de abstinéncia, gera um melhor nivel de
cognigao e reduz a ansiedade (MAREMMANI et al., 2013).

Segundo experimentos de Gaillard et al. (1973), o uso de
Bromazepam interfere em muitos parametros do sono, dentre eles, reducao
de sono REM, aumento de laténcia do sono REM, diminuicdo de movimentos
oculares rapidos no sono REM, e uma diminuigdo dos movimentos corporais
(CAILLARD; SCHULZ; TISSOT, 1973), entretanto, ndo se pode observar tais
sintomas no presente estudo. Um sintoma benéfico com uso deste farmaco,
observado no presente estudo, foi a diminuigdo no estado de ansiedade,
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fato que se comprovou também em outro estudo (BASTOS, 2005). O
diazepam é outro farmaco desta classe utilizado na redugdo da ansiedade e
de comportamentos depressivos (Rodriguiz et al., 2013) e, em outro estudo,
demonstrou efeitos de melhora nos distirbios na marcha (BANAIE et al.,
2008).

A fim de tratar sintomas comportamentais e depressivos dos
portadores da DH, o tratamento com antidepressivos € indicado. Tais
medicamentos produzem aumento na concentracao de neurotransmissores na
fenda sindptica por meio da inibicao do metabolismo, bloqueio de recaptura
neuronal ou atuagdo em auto-receptores pré-sinapticos. Os farmacos
pertencentes a esta classe sao divididos de acordo com o mecanismo de agao
proposto, aumentando a eficiéncia sinaptica da transmissdo monoaminérgica
(particularmente de neur6nios noradrenégicos e/ou serotonérgicos) (VIRANI,
BEZCHLIBNYK-BUTLER et al., 2013; BARSOTTINI, 2007).

Dentre os Antidepressivos, a fluoxetina e imipramina agem contra
perturbagoes afetivas, sendo que Imipramina inibe a recaptacao da serotonina
e da noradrenalina no sistema nervoso central, enquanto que a Fluoxetina
inibe seletivamente a recaptagao de serotonina (SWERTS et al., 2010). O uso
de Fluoxetina, por menos de um ano, melhora a depressdo, possivelmente
em fungdo do aumento da atividade serotoninérgica cerebral. Esta alteragao
podera estar relacionada a processos neuroadaptativos (MARQUES, 1996;
MENDES et al., 2002 ). No entanto, esta droga também pode gerar perda
de peso (MARQUES, 1996). Por isso, ela tem sido postulada como agente
anorexigeno, embora seu efeito na perda de peso a longo prazo nio tenha
sido demonstrado (CAREK; DICKERSON, 1999).

Antidepressivos, antagonistas do glutamato, antiepilépticos e outros
farmacos sdo utilizados na DH para tratamento sintomatico. Existem varias
publicagdes sobre o tratamento sintomético da doenga (ADAM, 2008; PHILLIPS
et al., 2008), mas nenhum estudo foi feito com tempo suficientemente longo
e em dupla ocultagdo de forma a possibilitar a recomendacao de estratégias
terapéuticas (BONELLI; HOFMANN, 2007).

Em estudos prévios fora demonstrado que a DH é também
mediada pela redugdo dos fatores neurotréficos, sdo eles Brain Derived
Neurotrophique Factors (BDNF). Os bloqueadores da recaptagdo da
serotonina podem aumentar os niveis de BDNF, incrementando assim a
neurogénese (PENG et al., 2018).

A sertralina pode aumentar a performance motora e prolongar a
sobrevida. Seu uso pode aumentara neurogénese e os niveis de BDNF do
cérebro. Foi observado que, a partir da primeira semana de uso, a sertralina
e imipramina sdo eficazes no tratamento de transtorno de panico. Porém,
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ha mais efeitos colaterais em pessoas que usam imipramina em relacdo a
sertralina (GONZALEZ et al., 2003).

Os efeitos colaterais mais relatados dos Antidepressivos séao:
gastrintestinais (nduseas, vomitos, dor abdominal, diarréia), psiquiatricos
(agitagao, ansiedade, insOnia, ciclagem para mania, nervosismo), alteragoes
do sono, fadiga, efeitos neuroldgicos (tremores, efeitos extrapiramidais), perda
ou ganho de peso, disfungdes sexuais, reagées dermatolégicas (GOLDSTEIN;
GOODNICK, 1998).

Nos estagios posteriores da doenga, a apresentacdo dos sintomas
muda para um perfil mais hipocinético e apatico, e os pacientes sdo mais
propensos a exigir revisao de drogas utilizadas e, muitas vezes, a modificagao
das mesmas (SINGER, 2012). O dificil acesso aos profissionais especializados
para atender os individuos acometidos pela DH faz com que muitos portadores
da doenca utilizem a mesma medicacao durante varios anos.

I1- Consideragoes finais

As classes farmacolégicas com maior e menor frequéncia utilizadas
pelos portadores foram respectivamente Antipsicéticos e Ansioliticos
Benzodiazepinicos, sendo a primeira classe mais indicada para o tratamento
de distdrbios de movimentos e cognitivos, como por exemplo, a coréia e a
deméncia. A segunda classe tem maior indicagao para tratamento de sintomas
comportamentais como, por exemplo, agitacdo, sendo este o sintoma mais
apresentado pelos portadores.
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