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Sera que a mutacao da DH afectao
crescimento infantil?

Um estudo sugere que criangas com a mutaciao DH mas sem sintomas tém diferengas
subtis no crescimento. O que significa
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gene e a proteina huntingtina estdo activos pelos nossos corpos e a perda de

peso apds o inicio dos sintomas da doenga de Huntington é um problema bem

conhecido. No entanto, por muitos anos, as pessoas com a mutagao que causa a
DH aparentam e sentem o mesmo que as pessoas sem a mutagdo. Agora, um pequeno
estudo sugere que as criangas portadoras da mutagao da DH poderao ter diferengas subtis
de crescimento. Serdo estas diferencas reais e o que é que significam?

Desenvolvimento versus degeneracao

A doenca de Huntington é classificada como uma “doenc¢a neurodegenerativa” porque
provoca uma perda gradual de células neuronais. As técnicas cientificas modernas para
detectar os efeitos precoces da neurodegeneragao estao melhores do que nunca. Por
exemplo, conseguimos ver alteragdes subtis nas imagens de ressonancia magnética varios
anos antes de as alteragées comegarem.
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Sera que a mutagao genética da DH afecta o crescimento e o desenvolvimento?
Possivelmente sim, de maneiras muito subtis - mas ndo tanto para que seja um problema
para cada crianca individualmente

Contudo, sabemos também que a proteina huntingtina, produzida pelo gene Huntington, é
importante para um desenvolvimento saudavel. O que é menos claro é que efeito, se é que
existe algum, o gene Huntington mutado tem nos cérebros e corpos em desenvolvimento.

Um estudo dos anos 80 revelou que a altura, peso e tamanho do cérebro eram ligeiramente
diferentes nas pessoas em risco de desenvolver DH. Mais recentemente, dados de imagens
de ressonancia magnética mostraram volumes da caixa craniana mais reduzidos em
homens - mas ndo em mulheres - com a mutag¢ao da DH.

Baseados nestes relatérios, alguns investigadores sugeriram que estas diferengas
significavam que os cérebros e corpos das pessoas com a mutagado da DH se desenvolviam
de modo diferente. E um tema controverso, e outros estudos sobre este assunto nao
encontraram os mesmos resultados.

Um dos problemas com este tema é o de que, ao estudar adultos, pode ser dificil distinguir
entre diferencas desenvolvimentais (coisas que sao diferentes quando crescemos) e
alteracdes degenerativas (coisas que se alteram mais tarde, depois da doeng¢a comegar).

Sera que ninguém pensa nas criancas?

Uma maneira 6bvia de abordar este tdpico seria repetindo estas medidas em criangas com
e sem a mutacao da DH. Mas isto levanta um grande problema ético: teria que se testar
geneticamente criangas de familias Huntington. Fazer o teste da mutacao Huntington a
criangas nao é ético porque toda a gente tem o direito de decidir por si proprio se quer ser
testado.
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Um grupo de investigadores dirigido pela Dra Peg Nopoulos, da “University of lowa”,
pensou huma maneira inteligente de resolver este enigma e acabou de publicar as suas
descobertas na revista “Neurology”.

Recrutaram 34 criangas de familias Huntington; cada crianga tinha uma probabilidade de
50% de ter herdado o gene Huntington expandido, mas nenhuma das criangas tinha
qguaisquer sinais ou sintomas de doenga de Huntington.

O ADN de cada crianga foi testado para a mutagao, mas os resultados foram mantidos em
segredo em relagao a todos os envolvidos - criangas, pais e investigadores.

Os investigadores mediram a altura, peso e tamanho do cérebro das criangas. Todos os
dados de identificagcao foram removidos dessas medidas, que depois foram associadas aos
resultados dos testes genéticos para analise estatistica.

Das 34 criangas participantes, vinte eram portadoras da mutag¢ao da DH, enquanto catorze
testaram negativo.

Como os grupos eram pequenos, os investigadores incluiram um grupo maior de 138
criangas nao provenientes de familias Huntington, para servirem como grupo de
comparagao em relagao as criangas com a mutagao da DH.

Diferencas subtis

As criangas tinham uma média etaria de treze anos e os investigadores calcularam que as
vinte criancgas portadoras da mutacao genética da DH estavam a cerca de trinta anos de
virem a desenvolver sinais da doenga.

«Esta investigacao nao altera o facto de a aparéncia fisica nao poder ser usada
para prever se a pessoa ira desenvolver DH »

Detectaram-se diferencgas subtis entre as criangas com a mutagao da DH e o grupo de
controlo. As criangas com a mutagao eram ligeiramente mais baixas e menos pesadas, e 0s
seus cérebros eram um pouco mais pequenos. Curiosamente, a diferenga no tamanho do
cérebro estava associada a extensao do gene anomalo.

As diferengas eram reduzidas e, como salientam os investigadores, ndo é provavel que
sejam significativas por si s6 - em vez disso, podem apontar para possiveis efeitos subtis e
precoces da mutagcao da DH no desenvolvimento das criangas.

Advertéencias

Apesar deste estudo ser interessante no apoio a ideia de que o gene da DH tem um papel
no desenvolvimento, parece alimentar mais perguntas do que respostas.
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Uma nota de cautela importante é o facto do numero de criangas estudadas ser muito
pequeno, permitindo que seja possivel que uma ou duas criangas com medidas abaixo da
meédia possam ter distorcido os resultados.

Isto é real¢ado pelo facto dos investigadores terem tido que recrutar um grupo de criangas
nao provenientes de familias Huntington, ja que as diferengas entre as criangas de familias
com DH com e sem a mutagao eram muito menores. De facto, as criangas em risco que
testaram negativo eram anormalmente pesadas - um resultado estranho que nao pode ter
nada a haver com o gene da DH e que é provavelmente um acaso.

Portanto, a inclusao de criangas vindas de familias sem DH aumentou a capacidade dos
investigadores de detectarem diferengas relacionadas com a mutagao da DH. Mas
introduziu, igualmente, uma nova fonte de erro. Todas as criangas com a mutagao estavam
a crescer com um ou mais familiares afectados pela doenga de Huntington. As condi¢des
de vida podem ter efeitos na nutricao e no desenvolvimento. Como sabemos, a DH pode
tornar as familias tdo caoticas que se torna dificil para as criangas desenvolverem-se com
sucesso. As criangas ‘controlo’ nao terao tido nenhuma destas influéncias ‘ambientais’ no
seu desenvolvimento.

Para nao esquecer

Este intrigante estudo de investigagao salienta a importancia de estudar os efeitos mais
precoces da mutagao que causa a doenga de Huntington. A ideia de que a mutagao podera
afectar o crescimento mais inicial e o desenvolvimento &, certamente, muito importante,
mas temos que concluir que, nesta fase, ainda é muito preliminar e provisoria.

Na sequéncia deste relatorio, os investigadores estdo agora a seguir o desenvolvimento
destas criangas ao longo do tempo, para ver se conseguem chegar a algum efeito
significativo. Contudo, através de estudos ja existentes, sabemos que quaisquer efeitos
que existam se irdo manter subtis e dentro do intervalo da variabilidade normal esperada
entre criangas em desenvolvimento.

Uma das coisas que normalmente preocupa as pessoas em risco de DH é o facto de, por
serem parecidas com a mae ou com o pai que teve a doenga, isso significar que herdaram o
gene. Queremos garantir aos leitores que todas as publicagdes cientificas até a data
refutam esses receios.

Apesar de levantar questdes cientificas interessantes acerca da biologia do gene
huntingtin, esta nova investigacao nao altera a verdade fundamental de que a parecencga
fisica ndo pode ser usada para prever se a pessoa desenvolvera DH.

Os autores ndo tém qualquer conflito de interesses a declarar.Para mais informacées sobre

a nossa politica de divulgacao, veja a nossa FAQ...
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GLOSSARIO
Ressonancia magnética Uma técnica que utiliza campos magnéticos potentes para
produzir imagens detalhadas do cérebro de humanos e animais vivos.
proteina huntingtina A proteina produzida pelo gene da DH
neurodegenerativa Uma doencga que é causada pela disfungao progressiva e morte das
células cerebrais (neurdnios)
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