DOENCA DE HUNTINGTON
E OUTRAS COREIAS
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RESUMO

Coreia se caracteriza por movi-
mentos involuntarios subitos, breves, es-
pontaneos, sem objetivo, continuos, irre-
gulares e imprevisiveis, que fluem de uma
parte do corpo a outra. Pode ser manifesta-
¢do de uma doenga neuroldgica primaria,
como a doenga de Huntington, ou pode
ocorrer como complicagdo neuroldgica de
condigOes sistémicas. No Brasil, uma cau-
sa frequente, observada em criangas e ado-
lescentes, € a coreia de Sydenham, decor-
rente de mecanismos imunes apods infec¢do
pelo estreptococo beta-hemolitico do gru-
po A e que é um dos critérios diagnosticos
para febre reumatica. A investigagdo de
um paciente com coreia depende dos sin-
tomas associados, presenca de histdria fa-
miliar, idade de inicio, forma de instalagdo
e progressdao. O tratamento baseia-se nas
medidas especificas para a doenga subja-
cente, quando possivel, e nos medicamen-
tos sintomaticos, a serem administrados na
dependéncia do impacto da coreia na qua-
lidade de vida do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Coreia; Doenga de
Huntington; Discinesias.

INTRODUCAO

Coreia ¢ um movimento invo-
luntario, irregular, espontdneo, continuo,
abrupto, sem objetivo, que flui de uma part

te do corpo a outra. Sua natureza imprevi-
sivel a distingue de tremor e distonia. Pode
ser exacerbada por manobras de distracao
e, geralmente, desaparece no sono. O ter-
mo ‘coreoatetose’ ¢ usado quando a coreia
coexiste com movimentos atetoticos, que
sdo lentos, sinuosos, predominando em
extremidades. Balismo ¢ um tipo de mo-
vimento involuntario em que predominam
movimentos proximais de grande amplitu-
de. Algumas vezes, os movimentos corei-
cos se misturam aos voluntarios, levando
o observador a pensar que o paciente esta
tentando esconder ou mascarar 0s movi-
mentos, mas este pode ndo ser um fendme-
no consciente'.

O termo ‘coreia’ deriva da palavra
grega “choreia”, que significa danca. Foi
usado, inicialmente, por Paracelsius (1493-
1541) para descrever a coreia de Sao Vito,
uma provavel forma epidémica de coreia
histérica. Posteriormente, Thomas Syde-
nham identificou uma forma de coreia da
infancia que atualmente recebe o seu nome
e, em 1872, George Huntington descreveu
uma forma hereditaria de coreia, com ini-
cio na vida adulta e associada a manifesta-
¢Oes cognitivas e psiquiatricas®. As causas
de coreia sao diversas e podem ser classifi-
cadas em hereditarias e adquiridas (Tab.1).
Dentre as hereditarias, a mais comum € a
doencga de Huntington (DH). O tratamento
das coreias baseia-se, idealmente, na iden-
tificacdo da etiologia e, quando possivel,
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Tabela 1. Principais causas de coreia.

Hereditarias:

a. Doenga de Huntington;

b.HDL 1, 2, 3;

c. Atrofia dentatorrubralpalidoluisiana;

d. Coreia hereditaria benigna;

e. Coreoacatancitose;

f. Sindrome de McLeod;

g. Atrofia espinocerebelar tipos 1,2,3 ¢ 17;
h. Doengas mitocondriais e lisossomais;

i. Doenga de Wilson;

j. Ataxia de Friedrich;

k. Neurodegeneragao com aciimulo cerebral de ferro;
1. Ataxia telangiectasia;

m. Neuroferritinopatia

Adquiridas:

a. Patologia estriatal focal: acidente cerebrovascular,
processos expansivos, malformagdes arteriovenosas;
b. Pos-infecciosa: coreia de Sydenham, encefalite her-
pética;

c. Infecciosas: AIDS, doenga de Creutzfeldt-Jakob,
sifilis,erculose;

d. Induzida por droga;

e. Metabolica: hipertireoidismo, hipo e hipernatremia,
hipo e hiperglicemia, hipo e hiperparatireoidismo;

f. Lupus eritematoso sistémico

g. Paraneoplasica e neoplasica;

h. Sindrome do anticorpo antifosfolipidio;

i. Paraneoplasica e neoplasica;

j- Doenca de Fahr;

k. Coreia dravidica;

1. Doenga de Behget;

m. Sarcoidose;

n. Toxica: monodxido de carbono, manganés,
mercurio, talio, tolueno

remocgdo do agente causal, mas em muitos
casos a conduta terapéutica ¢ exclusiva-
mente sintomatica, principalmente através

do uso de agentes antidopaminérgicos.

DESENVOLVIMENTO

DoEnca bE HuntingTON (DH)

A DH ¢ a principal causa heredi-
taria de coreia. E uma doenca neurode-
generativa, de transmissdo autossomica
dominante, associada a mutagdes no cro-
mossomo 4. A prevaléncia ¢ de 4 a 10 por
100.000 e a doenga ja foi descrita no mun-
do todo. Evolui para 6bito apds um perio-
do de cerca de 15 a 20 anos?, e a principal
causa de morte ¢ pneumonia aspirativa,
pela imobilidade e disfagia®.

A DH se caracteriza, clinicamen-
te, pelo inicio, em média em torno dos
quarenta anos, de movimentos involunta-
rios do tipo coreia, alteragdes cognitivas e
comportamentais. E definida como tardia
quando se inicia apos os 50 anos. O cur-
so da doenca, nestes casos, geralmente, ¢

30 Revista HospitaL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO,

mais lento do que naqueles de inicio pre-
coce®.

O defeito genético na DH ¢ uma
expansdo da repeticdo do trinucleotideo
CAG no cromossomo 4, que codifica re-
peticdes de poliglutamina na proteina hun-
tingtina, a qual, acredita-se, ocasione um
ganho toxico de fungdo, desencadeando o
processo neurodegenerativo. A huntingtina
mutante seria mais resistente a degradagdo
proteica, levando a formagao de agregados
citoplasmaticos que causariam a degenera-
¢do axonal®.

A repeticdo de CAG varia de 10 a
29 copias em cromossomos normais e esta
expandida para 36 a 121 nos cromossomos
na DH?, sendo que alelos com 40 ou mais
repetigdes t€m pene-trancia completa, re-
sultando no desenvolvimento da doenga.
Existe uma relagdo inversa entre compri-
mento da repeti¢ao e a idade de inicio da
doenga, de forma que quanto maior o ta-
manho da repeti¢do, mais precoce o inicio
da doenca. A expansdo de trinucleotideos
CAG tende a aumentar em geragdes su-
cessivas, especialmente durante a esper-
matogénese (os casos de inicio precoce,
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geralmente, tém transmissdo paterna), le-
vando ao fendmeno da antecipagdo, isto €,
a DH ocorre numa idade mais precoce e de
forma mais grave na prole comparada aos
pais afetados®.

A DH deve ser sempre incluida
no diagnostico diferencial das coreias, in-
dependente da idade de inicio, curso da
doenca e historia familiar. Clinicamente,
o quadro motor pode suceder ou preceder
o surgimento dos sintomas psiquiatricos e
cognitivos. No inicio, podem ser observa-
das alteragdes motoras mais sutis, como
movimentos inquietos dos dedos das maos
e dos pés durante estresse ou durante a
marcha. Outra caracteristica da doenca sdo
as alteracdes oculomotoras; muitas vezes
ha anormalidade mais precoce: inicio re-
tardado e lentificag@o de sacadas e incapa-
cidade de suprimir o olhar a novos estimu-
los®. O quadro evolui com coreia, presente
em 90% dos pacientes com inicio na vida
adulta, além de, em graus variaveis, dis-
tonia, tiques, mioclonia, ataxia, espas-
ticidade com hiperreflexia, sinal de
Babinski, parkinsonismo e bradicinesia.
O quadro parkinsoniano tende a ser uma
manifestacdo de uma fase mais avangada
na DH de inicio na vida adulta, porém nas
formas juvenis (inicio antes dos 21 anos),
ele domina o quadro clinico (variante de
Westphal). Estas formas juvenis sdo mais
graves ¢ associadas a uma expectativa de
vida menor e maior numero de repeticdes
CAG no gene da DH.

Alteragdes cognitivas sao encon-
tradas em, praticamente, todos os pacien-
tes e aparecem precocemente no curso da
doenga. O comprometimento principal ¢ da
fungdo executiva, incluindo: planejamento
e julgamento precdrios, comportamento
impulsivo, desorganizagdo, lentificagdao
psicomotora, apatia, falta de cuidados pes-
soais e perda de iniciativa. O miniexame
do estado mental do paciente pode estar
normal, mas o paciente fica funcionalmen-
te limitado?>.

Manifestagdes psiquiatricas sdo

comuns, incluindo depressdo (com taxa de
suicidio quatro vezes maior nos pacientes
com DH em relagdo a populacdo geral),
ansiedade, irritabilidade, agressividade,
sintomas obsessivo-compulsivos, mania,
psicose e desinibigdo sexual.

Ao exame, pode-se identificar
impersisténcia motora (incapacidade de
sustentar agdes ou gestos, como fechar os
olhos e protrair a lingua) e distirbios no
controle motor fino, além de disturbios da
marcha, disartria e disfagia.

O achado patologico caracteristi-
co na DH ¢ a perda de neur6nios espinhais
pequenos e médios, comegando na cabeca
dorsal medial do nucleo caudado, com pro-
gressdo subsequente para o striatum ven-
trolateral®.

Na DH, o processo degenerativo
afeta a via corticoestriatopalidotalamo-
cortical, resultando em menor ativagao da
atividade talamocortical e, portanto, movi-
mento involuntario ou excessivo.

Nos exames de imagem, sendo o
principal a ressonancia magnética (RM) de
cranio, pode ser evidenciada atrofia corti-
cal décadas antes do diagnodstico de DH em
pacientes portadores da mutagdo. Pode ha-
ver atrofia seletiva do nucleo caudado ou
putdmen ou atrofia generalizada®. Estudos
com PET (positron emission tomography)
mostraram diminuicdo na utilizagdo de
glicose em regides tanto estriatais como
corticais do cérebro®. O SPECT (single
photon emission computed tomography)
mostra hipoperfusdo do nucleo caudado
em individuos sintomaticos’.

O teste de DNA para a DH esta
disponivel desde 1993 e permite demons-
trar o status de carreador em pacientes com
clinica da doenga e pressintomaticos. Pa-
cientes com apresentagdo tipica e historia
familiar positiva confirmada geneticamen-
te podem ser diagnosticados clinicamente
sem teste confirmatério. O exame genético
pressintomatico deve ser feito com cautela
porque a identifica¢do de carreadores pode
acarretar uma série de implica¢des, como
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discriminag¢@o social e ocupacional, divor-
cio, doenga psiquiatrica ou suicidio.

DoENCAS HUNTINGTON-LIKE

Apos a identificacdo do gene mu-
tante na DH e sua disponibilidade para
avaliagdo clinica dos pacientes, observou-
se que um subgrupo que apresentava um
quadro clinico indistinguivel da DH apre-
sentava teste genético negativo, correspon-
dendo a cerca de 1% do total de pacientes
testados. A partir deste fato, foram des-
critas as chamadas fenocopias da DH, ou
condi¢des Huntington disease like (HDL).
Sdo formas raras, sendo a HDL-1 uma do-
enga pridnica hereditaria; a HDL-2, descri-
ta basicamente na Africa do Sul, resultante
de uma expansio de repeticdo de trinucle-
otideo CTG/CAG no gene da junctofili-
na-3 no cromossomo 16, e a HDL-3 uma
doenga hereditaria ligada ao cromossomo
4, descrita em 5 criangas de pais consan-
guineos’.

COREIA HEREDITARIA BENIGNA

E uma doenca autossémica domi-
nante, que pode ser diferenciada da DH
por seu inicio precoce, curso estavel ou,
apenas, levemente progressivo ¢ auséncia
de declinio cognitivo®. O gene responsavel
foi localizado no cromossomo 14q, com
mutacdes em algumas familias no gene
TITF1, que codifica o fator de transcri¢ao
da tireoide 1. Geralmente, se manifesta
antes dos 5 anos de idade. A inteligéncia
¢ normal ou levemente inferior. Os mo-
vimentos coreicos sao muito lentamente
progressivos e tendem a diminuir na ado-
lescéncia ou inicio da vida adulta. O diag-
noéstico é de exclusdo e o tratamento de-
pende da intensidade dos sintomas.

NEUROACANTOCITOSE

Consiste em um grupo de doen-
cas neurodegenerativas raras associadas a

acantocitose. Acantocitos sdo eritrocitos
com numerosas espiculas na sua superfi-
cie’. A coreoacantocitose ¢ uma doenga
autossdmica recessiva com caracteristicas
clinicas e radiologicas semelhantes a DH.
Resulta de mutagdes no gene VPS13A, no
cromossomo 9q21, que codifica a proteina
coreina. Os sintomas se iniciam em média
aos 35 anos com coreia, distonia, parkinso-
nismo ou tiques, € os movimentos involun-
tarios sdo particularmente proeminentes
na musculatura perioral ¢ de lingua, cau-
sando dificuldade para comer e mutilagdo
da lingua e labios. Pode haver alteragoes
comportamentais, epilepsia e deméncia
subcortical, além de neuropatia periférica
e miopatia. A RM de cranio mostra atro-
fia de ntcleo caudado', além de aumento
simétrico de sinal nas sequéncias em T2
nos nucleos: caudado e putdmen. O trata-
mento da coreoacantocitose ¢ apenas de
suporte.

A sindrome de McLeod é uma
doenca recessiva ligada ao X, decorrente
de mutagoes no XK, o gene que codifica o
antigeno do eritrocito Kell. Tem inicio em
torno dos 50 anos e ¢ lentamente progres-
siva. Neuropatia axonal é a caracteristica
clinica mais comum da doenga. Podem ser
encontradas miopatia, além de tiques fa-
ciais, coreia oral e em membros e demén-
cia subcortical. A RM de cranio evidencia
atrofia de nucleo caudado e hiperintensida-
de de sinal no putdmen. Nao ha tratamento
especifico.

OUTRAS CAUSAS HEREDITARIAS DE COREIA

Pode-se citar a neurodegeneragdo
associada a pantotenato-quinase (antiga
doenga de Hallervoden-Spatz), com trans-
missdo autossOmica recessiva ¢ acumulo
de ferro nos ganglios da base; a neurofer-
ritinopatia, de heranga dominante, causada
por mutagdes no gene que codifica a ca-
deia leve da ferritina; doenca de Fahr, em
que ocorre calcificagao bilateral do stria-
tum, globo palido, nicleo denteado, tala-
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mo, capsula interna e substancia branca
subcortical e a atrofia dentatorrubral-pali-
doluisiana, mais frequentemente descrita
no Japdo, causada por uma repeticdo de
trinucleotideo CAG instavel e expandido
na proteina atrofina-1. O tratamento destas
doencas ¢ sintomatico.

Coreia pode ser manifestacdo rara
de outras condi¢des como doenca de Wil-
son, ataxias espinocerebelares (particular-
mente as SCA 1, 3 e 17) e doengas mito-
condriais.

COREIA DE SYDENHAM

A coreia de Sydenham (CS) cons-
titui um dos critérios maiores para o diag-
néstico de febre reumatica e ocorre em
26% dos pacientes com a doenga®. Con-
siste na principal causa de coreia aguda
na infancia. Apesar do declinio da taxa de
prevaléncia em paises desenvolvidos, a
mesma ainda ¢ significativa em paises em
desenvolvimento, onde a febre reumatica
permanece como um problema de saude
publica'®,

A CS surge tipicamente com 8 a
9 anos, principalmente em meninas, ge-
ralmente dentro de um periodo de quatro
a oito semanas apds uma infec¢do por es-
treptococos beta-hemoliticos do grupo A.
E muito rara antes dos 5 anos. O curso ¢
geralmente autolimitado e monofasico,
com resolugdo em 2 a 6 meses (em 50%
pode permanecer um quadro de coreia de
leve a moderado), porém ocorrem recor-
réncias em cerca de 20%''. A CS caracteri-
za-se clinicamente por coreia, com ou sem
outros sintomas motores, como hipotonia,
perda do controle motor fino e disturbio da
marcha'?, além de transtornos neuropsiqui-
atricos, como transtorno obsessivo-com-
pulsivo e de déficit de atencdo e hiperativi-
dade'®. A coreia costuma ser generalizada,
mas em 20 a 30% dos casos pode se mani-
festar como hemicoreia'. O tonus muscular
esta tipicamente reduzido e a maioria dos
pacientes tem outro sintoma de febre reu-

matica: 60 a 80% tém envolvimento cardi-
co e 30% tém artrite®.

A explicacdo fisiopatologica para
o aparecimento da CS ¢é a modificagdo mo-
lecular entre componentes dos ganglios da
base e anticorpos antiestreptococicos. O
quadro resulta de uma reagdo imune diri-
gida aos ganglios da base deflagrada pela
infeccdo bacteriana. Esta hipotese ¢ cor-
roborada por estudos recentes com RM
volumétrica, que observaram aumento do
tamanho dos ganglios da base nesta condi-
¢do, o que ¢ consistente com a hipotese de
um processo inflamatério local®.

Anticorpos antiganglios da base
estdo presentes no soro de até 100% dos
casos de CS aguda e 69% com coreia per-
sistente, mas seus efeitos sobre os neuro-
nios estriatais ndo estdo claros, porém,
possivelmente, sdo patogénicos, ja que ha
relatos de melhora da CS com imunoglo-
bulina e esteroides'?.

Os pacientes com CS devem ser
tratados com profilaxia com penicilina
para prevenir ataques recorrentes. O Mi-
nistério da Satde no Brasil preconiza o uso
de penicilina em pacientes diagnostica-
dos com febre reumatica até os 21 anos'’.
Como existe uma associacdo frequente
de CS com cardite, os pacientes afetados
devem ser submetidos ao exame de eco-
cardiograma para avaliacdo cardiologica.
O tratamento de primeira escolha para a
coreia ¢ o acido valproico, mas outros an-
ticonvulsivantes, como a carbamazepina,
também sdo eficazes e bem tolerados. Es-
teroides sdo reservados para pacientes com
coreia persistente incapacitante refratdria a
drogas anticoreicas®.

COREIA GRAVIDICA

Ocorre, geralmente, em pacien-
tes com disfung@o prévia dos ganglios da
base. Pode ser unilateral ou generalizada.
As causas mais comuns sao CS prévia e
doencas autoimunes'®. Parece haver uma
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tendéncia a reducdo da gravidade da coreia
a medida que a gravidez progride. Caso
seja necessario tratamento, podem-se usar
bloqueadores dopaminérgicos; apesar de
que, na grande maioria dos pacientes com
coreia gravidica, os movimentos anormais
desaparecem apos o parto. Quando rela-
cionada a febre reumatica, a coreia gravi-
dica, tipicamente, se apresenta no primeiro
trimestre e, frequentemente, desaparece no
segundo ou terceiro trimestres. Acredita-se
que pacientes com CS prévia tenham uma
les@o sustentada ao striatum e que as alte-
racdes hormonais da gravidez sensibilizem
os receptores dopaminérgicos do nucleo
caudado e putdmen, com um subsequente
estado hipermetabolico.

A clorpromazina ¢ a droga de es-
colha para o tratamento no primeiro tri-
mestre. O haloperidol é contraindicado no
primeiro trimestre pelo risco potencial de
deformidade de membro; mas, apds este
periodo, é preferido a clorpromazina pelo
menor efeito sedativo'.

COREIA AUTOIMUNE

Além da CS, a coreia pode ser ma-
nifestacdo de lipus eritematoso sistémico
(LES) e da sindrome do anticorpo antifos-
folipidio.

A coreia associada ao LES ¢€ rara,
ocorrendo em menos de 2% dos pacientes.
Ela, tipicamente, melhora com o tratamen-
to da doenca de base com imunossupres-
sores e esteroides, sendo os neurolépticos
raramente necessarios. Coreia pode ser a
unica manifestacdo do LES durante anos.

Coreia induzida por drogas

H4 uma extensa lista de drogas
que podem levar ao aparecimento de co-
reia (Tab. 2). Muitas delas dependem de
uma disfung¢ao prévia dos ganglios da base
para exercer este efeito, por exemplo, an-
tecedente de CS no caso de anticoncepcio-
nais orais ou levodopa no caso da doenca

de Parkinson.

As principais causas de coreia in-
duzidas por drogas na pratica neuroldgica
sdo as discinesias tardias induzidas por
neurolépticos e hipercinesias induzidas por
levodopa. Na maioria dos casos de coreia
por drogas, ha resolu¢do do movimento in-
voluntario apods a suspensdo da medicagao,
mas este pode persistir por meses ou anos’.

a. Neurolépticos;

b. Levodopa;

c. Anticonvulsivantes: fenitoina, carbamazepi-
na, valproato, gabapentina;

d. Estimulantes do SNC: anfetaminas, cocaina,
metilfenidato;

e. Benzodiazepinicos;

f. Contraceptivos orais contendo estrogénio;

g. Litio;

h. Agonistas dopaminérgicos

Tabela 2. Drogas associadas ao desenvolvi-
mento de coreia.

Discinesia tardia ¢ um transtorno
do movimento que ocorre no contexto de
uso cronico de bloqueadores de receptores
dopaminérgicos. Acomete até 30% dos pa-
cientes cronicamente tratados com neuro-
Iépticos. Geralmente, surge apds 6 ou mais
semanas de terapia antidopaminérgica,
mas ja foi descrito inicio apés uma Unica
dose. A suspensao dos neurolépticos pode
levar a melhora da coreia; mas, em alguns
casos, ela pode ser persistente. A fisiopa-
tologia das coreias induzidas por drogas
ndo ¢ conhecida e pode incluir hipersen-
sibilidade dopaminérgica pos-sinaptica ou
alteragdes neuroplasticas estriatais®.

COREIA INFECCIOSA

Este termo, geralmente, ¢ aplica-
do a casos em que a coreia resulta de agao
direta de um micro-organismo no cérebro,
sendo HIV e suas complicagdes a princi-
pal causa. Outras infec¢des associadas a
coreia sdo doenca de Creutzfeldt-Jakob,
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sifilis e tuberculose.

COREIA VASCULAR

Representa a principal causa de
hemicoreia/hemibalismo de inicio em
adultos mais velhos. Por outro lado, coreia
¢ uma complicacao rara de AVC, descrita
em menos de 1% dos pacientes com lesao
aguda’. Pode requerer tratamento na fase
aguda; mas, na maioria dos casos, 0s mo-
vimentos involuntarios tendem a melhorar
com o tempo.

COREIA SECUNDARIA A DISTURBIOS METABOLI-
COS E TOXICOS

A coreia pode ser manifestagio de
disfun¢do do sistema nervoso em um ce-
nario de doeng¢as metabdlicas, endocrinas,
eletroliticas e nutricionais, como hiperna-
tremia, hiperglicemia, hipoxia e tireotoxi-
cose.

Hiperglicemia ndo cetotica ¢ a se-
gunda causa mais comum de hemicoreia/
hemibalismo agudo na populacdo adulta.
Foi descrita, principalmente, em pacientes
com ascendéncia asiatica. Nestes casos, 0s
achados da RM sdo caracteristicos, com
aumento de sinal no globo palido na sequ-
éncia em T1. A coreia regride com o con-
trole glicémico adequado®.

Varias toxinas ja foram associadas
ao desenvolvimento de coreia, como mo-
noéxido de carbono, manganés, talio e to-
lueno'.

COREIA NEOPLASICA E PARANEOPLASICA

Coreia paraneoplasica ja foi des-
crita em associacdo com carcinoma de pe-
quenas células de pulmao, carcinoma re-
nal, e linfoma ndo Hodgkin. O tratamento
do cancer pode melhorar o transtorno do
movimento'.

Raramente, uma neoplasia cere-
bral acometendo os géanglios da base ou
areas proximas pode produzir movimentos

coreicos focais em um membro. Esta apre-
senta¢do foi descrita, mais frequentemente,
para linfoma primario do sistema nervoso
central®.

FISIOPATOLOGIA

A coreia decorre de alterages nas
vias que conectam os ganglios da base ao
talamo e, consequentemente, o cortex cere-
bral. Resulta da reduc¢do da inibi¢do das vias
palidotalamicas inibitorias por aumento da
atividade da via direta ou reducio da ativida-
de da via indireta, com aumento da atividade
talamocortical.

INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

Diante de um paciente com coreia,
devem ser avaliadas varidveis como forma e
idade de inicio (inicio gradual e progresssao
lenta nas coreias hereditarias, inicio subito em
casos de acidente cerebrovascular), presenga
de historia familiar (doengas autossOmicas
dominantes, geralmente, estdo representa-
das em todas as geracdes), sintomas associa-
dos (neuropatia periférica, ataxia, epilepsia,
mioclonia, disartria, disfagia), comorbidades
(doengas da tireoide, colagenoses) e uso de
drogas. A anamnese ¢ a principal ferramen-
ta neste processo. E importante ter em men-
te que até 25% dos pacientes com DH tém
historia familiar negativa ou desconhecida, o
que nao exclui o diagnostico.

Na coreia de inicio agudo ou suba-
gudo, devem-se sempre solicitar exames de
sangue e neuroimagem, que ajudam a descar-
tar causas estruturais de coreia, sendo a RM
o método de escolha. A Tabela 3 descreve os
principais exames complementares solicita-
dos na investigagdo de um quadro de coreia.
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Tabela 3. Investigacio complementar de co-

reia.

a. Ressonancia magnética de cranio;

b. Hemograma completo;

c. Esfregaco de sangue periférico, com
pesquisa de acantdcitos;

d. Ceruloplasmina sérica;

e. Dosagem de cobre urinario;

f. Biopsia hepatica;

g. Teste de gravidez;

h. Sorologia para HIV;

i. VHS;

j- FAN;

k. AntiDNA;

1. Anticorpos anticardiolipina e anticoagu-
lante lupico;

m. Funcio tireoidiana;

n. Anticorpos antiestreptolisina O;

0. Anticorpos antiganglios da base;

p. Bidpsia muscular;

g- Analise do liquido cefalorraquidiano

O teste genético deve ser conside-
rado; mas, nestes casos, deve-se propor-
cionar ao paciente aconselhamento gené-
tico prévio, ja que a identificacdo de uma
mutagdo afeta ndo apenas o paciente, mas
a familia como um todo.

TRATAMENTO

O tratamento da coreia depende
do impacto que ela ocasiona na vida do
paciente, ja que muitas vezes os indivi-
duos afetados ndo percebem a presencga
do movimento involuntério. Ela deve ser
abordada sintomaticamente quando € inca-
pacitante ou gera constrangimento social.
Quando leve, ndo ¢ necessaria a institui¢ao
de terapéutica. Muitas vezes, sdo os fami-
liares a solicitarem tratamento.

A primeira etapa do tratamento
consiste em tentar identificar e manejar es-
pecificamente a doencga subjacente. No en-
tanto, com exce¢do dos agentes quelantes
de cobre na doenca de Wilson, nao ha me-
dicamentos que interrompam ou reduzam

a progressao do curso das coreias neurodege-
nerativas'.

Com base nos mecanismos fisio-
patologicos ja descritos e sabendo-se que a
dopamina facilita os neurénios estriatopali-
dais na via direta e os inibe na via indireta,
pode-se concluir que existe uma correlagdo
entre atividade de dopamina e aparecimento
da coreia. Desta forma, os agentes anticorei-
cos mais ativos bloqueiam os receptores de
dopamina ou depletam os terminais monoa-
minérgicos de dopamina. A principal classe
de medicamentos classicamente usada no
tratamento das coreias ¢ a dos neurolépticos.
Entretanto, sua eficacia fica limitada pelos
frequentes efeitos colaterais, especialmente
parkinsonismo e discinesia tardia. Além dis-
s0, outras estratégias utilizadas no tratamento
das coreias envolvem drogas gabaérgicas e
antiglutamatérgicas. Amantadina também ja
foi testada, com resultados controversos'>!°.
O tratamento cirurgico ¢ raramente utilizado,
mas em alguns pacientes com coreia vascular
persistente, talamotomia e palidotomia poste-
roventral foram eficazes'”'8.

Em relagao ao tratamento da DH, em
particular, é importante lembrar que a coreia
pode ser uma manifestagdo menor da doenca,
portanto € necessaria uma abordagem indivi-
dual, levando-se em consideragdo as princi-
pais limitagdes do paciente. Nenhuma droga
mostrou, até hoje, modificar o curso da doen-
c¢a. Apesar dos avancos na compreensao da fi-
siopatologia da DH, ainda ndo ha tratamento
capaz de interromper ou retardar a evolucao
da doencga!®. Ja foram testados riluzol, mino-
ciclina, coenzima Q10, remacemida, creati-
na, litio e fator neurotrofico derivado de cé-
lulas gliais, entre outros. Um estudo de 2001
do Huntington Study Group avaliou se o tra-
tamento com coenzima Q10 ou remacemida
diminuiria o declinio funcional na DH preco-
ce e concluiu que nenhuma das intervengdes
produziu mudancga significativa no curso da
doenga?. Apesar da indisponibilidade de uma
terapia curativa, muitos dos sintomas da DH
podem ser melhorados.

Em relagdo a coreia da DH, por mui-
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tos anos, os neurolépticos tipicos, como
haloperidol e flufenazina foram usados;
mas, recentemente, a preferéncia tem sido
para os neurolépticos atipicos (como olan-
zapina e quetiapina), que atuam ndo ape-
nas sobre a coreia (apesar de serem menos
potentes que os tipicos), mas também tém
acdo sobre os disturbios de comportamen-
to.

Um medicamento que tem ga-
nhado destaque no tratamento da coreia
na DH, aprovado em 2008 para uso nos
Estados Unidos, ¢ a tetrabenazina (TBZ).
Ela é um depletor seletivo de dopamina
das terminacdes nervosas. Um estudo do
Huntington Study Group de 2006 avaliou
a seguranga, eficacia e tolerabilidade do
tratamento da DH com TBZ?!. Neste estu-
do, multicéntrico e prospectivo, de 12 se-
manas de duracdo, o tratamento com TBZ
resultou em reducdo da gravidade da co-
reia nos pacientes com DH comparados ao
grupo placebo. Os autores concluiram que
a TBZ em doses ajustadas de até¢ 100 mg/d,
eficazmente, reduz a coreia em pacientes
com DH que deambulam. Devido aos efei-
tos colaterais, como depressdo, acatisia,
parkinsonismo e fadiga, a titulacdo deve
ser lenta, mas a TBZ ndo parece causar
discinesia tardia.

Outras drogas utilizadas sdo os
benzodiazepinicos, que tém um efeito an-
ticoreico leve e podem ser uteis no mane-
jo de pacientes ansiosos, ¢ a amantadina,
com eficacia controversa, ja que os estudos
existentes sdo contraditorios. Os sintomas
afetivos podem ser tratados com inibidores
da recaptacdo de serotonina ou outros an-
tidepressivos. Alguns relatos descreveram
beneficios leves de anticolinesterasicos
para reduzir a disfung@o cognitiva na DH,
mas ndo ha estudos adequados para justifi-
car seu uso rotineiro?>,

A indicagao de tratamento cirurgi-
co na DH teve interesse renovado apds o
crescimento da area de cirurgia funcional
na doenga de Parkinson, mas ainda ndo
ha estudos evidenciando eficacia signifi-

cativa. A estimulag@o cerebral profunda do
globo palido se mostrou associada menos a
coreia, porém sem impacto sobre a qualidade
de vida.

Os recursos de terapia ocupacio-
nal, fisioterapia ¢ fonoaudiologia podem ser
uteis para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com DH?. Transplantes de células-
tronco ainda estdo em estudo.

CONCLUSAO

Diante de um paciente com quadro
de coreia, a anamnese ¢ o exame fisico cui-
dadoso sdo fundamentais na identificagcdo de
caracteristicas que permitam o diagndstico
diferencial do transtorno de movimento, in-
cluindo sua classificacdo como hereditaria ou
adquirida, e guiam a investigacdo comple-
mentar subsequente. Apesar das opcdes tera-
péuticas limitadas para as coreias degenera-
tivas, um controle adequado do movimento
involuntario pode ser obtido com as medica-
¢Oes atualmente disponiveis.
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ABSTRACT

Chorea is characterized by sudden,
brief, spontaneous, purposeless, continuous,
irregular, and unpredictable involuntary
movements that flow from one body part
to another one. It may be a manifestation
of a primary neurologic disorder, such as
Huntington’s disease, or it may occur as a
neurologic complication of systemic disor-
ders. In Brazil a frequent cause observed in
children and adolescents is Sydenham’s cho-
rea, which results from immune mechanisms
after a group A beta-hemolytic streptococcus
infection and is one of the diagnostic crite-
ria of rheumatic fever. The investigation of
a patient with chorea depends on associated
symptoms, family history, age of onset and
progression. Treatment is based on specific
measures for the causative condition, when
available, and on symptomatic drugs, which
should be prescribed according to the impact
of chorea on patient’s quality of life.

KEYWORDS: Chorea; Huntington’s disea-
se; Dyskinesias.
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