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RESUMO

A doenca de Huntington (DH) é uma doencga genética rara, autossémica dominante e
neurodegenerativa  progressiva, sendo caracterizada por alteragbes no
comportamento, movimento e cogni¢cdo. Estudos apontam que as caracteristicas da
microbiota intestinal sdo essenciais para a fungcao cerebral e que disbioses intestinais
foram relatadas em diversas doengas neurodegenerativas, incluindo a DH. Portanto,
o objetivo deste trabalho foi sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a composi¢géo
e interferéncia da microbiota intestinal em individuos com DH. Foi realizada uma
revisdo sistematica seguindo as recomendagdes do Instituto Joanna Briggs e do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), por
meio de buscas nas bases de dados Scopus, Web of Science e no motor de busca
Pubmed, além de busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos.
Foram incluidos estudos originais avaliando a composi¢céo da microbiota intestinal em
individuos/animais com DH, tendo sido excluidos artigos publicados em caracteres
nao romanos e na forma de resumo. As buscas foram realizadas em margo de 2023.
A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada por meio de ferramentas
selecionadas com base no desenho do estudo (i.e., Newcastle-Ottawa [NOS] para
estudos do tipo caso-controle, SYRCLE's risk of bias tool para estudos realizados em
animais). As etapas de triagem, elegibilidade, extracdo dos dados e avaliagdo da
qualidade metodolégica foram realizadas por dois revisores, de maneira
independente, seguidas de reunides de consenso. Na auséncia de consenso, um
terceiro revisor foi consultado. A partir da revisao sistematica foram incluidos nove
estudos, dos quais trés eram do tipo caso-controle e seis foram realizados com
animais. Para os estudos do tipo caso-controle, a pontuacdo média da NOS foi de 7
(variando de 6 a 8), o que demonstra qualidade metodoldgica moderada a alta. Para
os estudos realizados em animais, a maioria apresentou baixo risco de viés para os
dominios referentes ao alojamento aleatério, dados incompletos, reporte de desfecho
seletivo e outras fontes de vieses, e risco incerto para os dominios de cegamento dos
investigadores e dos avaliadores dos desfechos, bem como para o item referente a
randomizagao na selegcao dos animais para avaliagao dos desfechos. Os resultados
demostram que a composi¢ao da microbiota intestinal frequentemente é alterada em
pacientes com DH, pois os estudos que avaliaram a microbiota em individuos/animais
com DH relataram algum tipo de disbiose. De acordo com esses estudos, os micro-
organismos mais prevalentes na microbiota intestinal dos individuos/animais com DH
sao Bacteroidetes, Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Actinobacteria,
Cianobactérias, Deferribacteres, Lactobacillus e Verrucomicrobia. Esses achados
demonstram que o intestino consiste em potencial alvo terapéutico na DH, podendo
ser explorado para retardar o inicio da doenga, facilitar o diagnostico e trazer opgdes
de tratamento. Portanto, novos estudos sobre este topico podem produzir mais
evidéncias acerca dos potenciais beneficios da modulagdo da microbiota intestinal
para os portadores da DH.

Palavras-chave: disbiose; Doenga de Huntington; microbioma gastrointestinal;
revisdo sistematica.



ABSTRACT

Huntington's disease (HD) is a rare genetic disease, autosomal dominant and
progressive neurodegenerative, characterized by changes in behavior, movement and
cognition. Studies indicate that the characteristics of the intestinal microbiota are
essential for brain function and that intestinal dysbiosis has been reported in several
neurodegenerative diseases, including HD. Therefore, the objective of this work was
to synthesize the available evidence on the composition and interference of the
intestinal microbiota in individuals with HD. A systematic review was carried out
following the recommendations of the Joanna Briggs Institute and the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), through
searches in the Scopus, Web of Science and Pubmed search engines, in addition to
manual search in reference lists of included studies. Original studies evaluating the
composition of the intestinal microbiota in individuals/animals with HD were included,
and articles published in non-Roman characters and in abstract form were excluded.
Searches were performed in March 2023. Methodological quality of included studies
was assessed using tools selected based on study design (i.e., Newcastle-Ottawa
[NOS] for case-control studies, SYRCLE's risk of bias tool for animal studies). The
stages of screening, eligibility, data extraction and methodological quality assessment
were carried out by two reviewers, independently, followed by consensus meetings. In
the absence of consensus, a third reviewer was consulted. From the systematic review,
nine studies were included, of which three were case-control and six were carried out
with animals. For case-control studies, the mean NOS score was 7 (ranging from 6 to
8), which demonstrates moderate to high methodological quality. For animal studies,
the majority had a low risk of bias for the domains related to random placement,
incomplete data, selective outcome reporting and other sources of bias, and uncertain
risk for the domains of blinding investigators and outcome raters , as well as for the
item referring to randomization in the selection of animals for evaluating the outcomes.
The results show that the composition of the intestinal microbiota is often altered in
patients with DH, as studies that evaluated the microbiota in individuals/animals with
DH reported some type of dysbiosis. According to these studies, the most prevalent
microorganisms in the intestinal microbiota of individuals/animals with HD are
Bacteroidetes, Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Actinobacteria,
Cyanobacteria, Deferribacteres, Lactobacillus and Verrucomicrobia. These findings
demonstrate that the intestine is a potential therapeutic target in HD and can be
explored to delay the onset of the disease, facilitate diagnosis and provide treatment
options. Therefore, new studies on this topic may produce more evidence about the
potential benefits of modulating the intestinal microbiota for HD patients.

Keywords: dysbiosis; Huntington's disease; gastrointestinal microbiome; systematic
review.
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1 INTRODUGAO

A doenca de Huntington (DH) é uma doencga genética rara, autossOmica
dominante e neurodegenerativa progressiva, sendo caracterizada por alteragdes no
comportamento, movimento e cogni¢do '. De acordo com estudos recentes, esta
estabelecido que a DH ocorre devido a uma repeticdo expandida de trinucleotideos
CAG do gene da proteina Huntington (HTT) no cromossomo 4. Consequentemente, é
produzida uma proteina Huntington mutante (mHTT), que contém uma repeti¢cao de
poliglutamina anormalmente longa 2.

Os sinais e sintomas da DH podem variar muito entre cada paciente e também
variam ao longo do tempo para o mesmo paciente '. Na populagdo geral, o
comprimento médio do trato CAG varia entre 16 e 20 repeticdes, ja nos casos de DH
ocorrem mais de 40 repeticdes. Esta variacdo no comprimento CAG afeta as
caracteristicas da doenga, de modo que quanto mais longo o trato, mais cedo ocorrem
os primeiros sintomas e menor a sobrevida do paciente acometido 2.

Geralmente o inicio dos sintomas ocorre entre 35 e 55 anos de idade, e a
expectativa de vida é de 15 a 20 anos a partir do inicio dos sintomas, devido a
complicagbes como infecgdes oportunistas, pneumonia por aspiracao e infarto do
miocardio 2. A DH ocorre principalmente em pessoas com descendéncia europeia e
tem uma prevaléncia de 10,6—13,7 por 100.000 pessoas 3.

Embora ainda n&o exista tratamento preventivo ou curativo, tém sido
desenvolvidas diversas terapias que amenizam os sintomas #. Um dos principais focos
do tratamento € a coreia (movimentos involuntarios abruptos e de curta duragédo, com
repeticdo intensa e variavel 4) devido ao grande impacto que apresenta na vida do
paciente, pois interfere nas atividades sociais, causa instabilidade na marcha e
dificulta a seguranga pessoal. Alguns dos medicamentos mais prescritos séo
olanzapina, risperidona, tetrabenazina, aripiprazol e quetiapina 3.

Um topico de pesquisas que estda em crescimento € a relagdo entre o eixo
intestino-cérebro, o qual é formado pelo sistema nervoso entérico, a microbiota
intestinal e o cérebro °. Estes estudos apontam que as caracteristicas da microbiota
intestinal sdo essenciais para a fungcado cerebral e que disbioses intestinais foram
relatadas em diversas doengas neurodegenerativas, como esquizofrenia, autismo e
doenca de Parkinson (DP) 6. A disbiose intestinal também foi relatada na doenga de

Huntington em modelos animais, mostrando que o eixo intestino-cérebro pode
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influenciar certas manifestagdes clinicas e alteracbes cerebrais da doenca de
Huntington 7. Contudo, ainda existem poucos estudos sobre a composicdo da
microbiota intestinal e a interferéncia desta microbiota na DH.

O intestino se comunica com o cérebro de diversas maneiras, como por
exemplo, por meio de citocinas, sinalizacdo enddcrina e comunicagao pelo nervo
vagal, modulando assim o comportamento, a fungdo cerebral, e, especialmente a
cognigdo 8. Portanto, sabendo-se que a microbiota intestinal & mutavel, o
conhecimento sobre a relagao entre ela e a DH pode ser extremamente relevante para
retardar o inicio da doenga, facilitar o diagnostico e trazer opgdes de tratamento, o que
pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A vista disso, o objetivo deste
trabalho foi sintetizar as evidéncias disponiveis acerca da interferéncia da microbiota

intestinal em individuos com Doenca de Huntington.
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2 OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

Avaliar as evidéncias disponiveis sobre a composi¢ao da microbiota intestinal

em individuos com Doenga de Huntington.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar as principais espécies de micro-organismos que compdem a
microbiota intestinal em pacientes/animais com DH;

¢ Avaliar a influéncia da composicao da microbiota intestinal sobre a evolugao da
DH.



17

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DOENCA DE HUNTINGTON

3.1.1 Historico e etiologia

A primeira descricdo de um paciente com sintomas de doenga de Huntington
(DH) ocorreu em 1842, por Charles Oscar Waters, pesquisador de Nova York.
Contudo, apenas em 1872, George Huntington apresentou uma palestra na qual
descreveu a doenga, que ficou conhecida como coreia de Huntington °. As primeiras
observagbes da doenga aconteceram em Long Island, Nova York, onde George
Huntington, desde crianga até se tornar médico, fazia rondas com seu pai e avaliava

pacientes de varias geragoes °.

Pode-se definir a doenga de Huntington (DH) como neurodegenerativa e
autossdbmica dominante, que tem como principais caracteristicas alteracoes
cognitivas, comportamentais e a presenga de coreia, que sao movimentos
involuntarios descoordenados. A DH possui etiologia primaria de patologia
corticoestriatal e € causada por repeticoes de trinucleotideos de citosina, adenina e
guanina (CAG) dentro do brago curto do cromossomo 4 no gene Huntingtin (HTT). Na
populacdo geral os numeros de repeticdo variam de 16 a 20, ja na DH ocorrem
numeros iguais ou superiores a 40 repeti¢cdes (FIGURA 1) .
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Figura 1 - GENETICA DA DOENGA DE HUNTINGTON
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FONTE: reproduzido de McColgan et al. (2018)

A proteina HTT atua na funcao sinaptica e é essencial no periodo pos-
embrionario. Além disso, algumas pesquisas apontam que ela também possui fungdes
anti-apoptoticas e que atua contra o mutante toxico HTT 2. Apesar de existirem muitas
pesquisas sobre a forma mutante de HTT (mHTT), os dados s&o mais escassos em
relacdo as caracteristicas e fungdes do gene normal. Um dos motivos para isso é o
fato de existir uma dificuldade de isolamento da proteina huntingtina devido ao seu
grande tamanho e por ter uma expressao ubiqua, o que significa que esta localizada
em todo o corpo .

O modo como ocorre o processo neurodegenerativo na DH ainda nao foi
claramente definido, contudo, uma hipotese seria a ocorréncia da clivagem da
proteina mutada, o que criaria fragmentos com alto teor de poliglutamina (pQ), que
formariam agregados por intermédio de ligagdes de hidrogénio, interrompendo assim
a transmissao de neurotransmissores entre os neurdnios 3. A glutamina é codificada
pelo codon CAG, dentro do gene HTT, e ndo é considerada toxica. Porém, quando
ocorre a expansao da poliglutamina e a formacéo de agregados, surge a toxicidade,
pois 0s agregados sdo os responsaveis pelos problemas secundarios, como por

exemplo niveis alterados de citocinas e Oxido nitrico, causando respostas
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inflamatdrias, modificagdo nos niveis de radicais livres e marcadores de estresse
oxidativo. Esse processo culmina em disfuncdo transcricional, além de apoptose,
clivagem nuclear, regulagao transcricional alterada, excitotoxicidade e caracteristica
neuropatolégica alterada, que é a causa da morte/dano celular (KUMAR et al., 2020).

A idade de inicio da DH geralmente entre 35-44 anos e quanto maior for o
numero de repeticdes mais cedo se inicia a doenga '°. No entanto, fatores como uso
excessivo de alcool, drogas e tabaco podem adiantar o inicio dos sintomas da DH e
em mulheres, especificamente, o inicio motor é acelerado . Apds o inicio dos

sintomas a expectativa de vida da DH é de 15-20 anos 6.

3.1.2 Dados epidemioldgicos

A DH é uma doencga considerada rara (i.e., afeccdo que acomete até 65
pessoas para cada 100 mil '7), pois apresenta uma prevaléncia que varia entre 10,6—
13,7 por 100.000, acometendo principalmente pessoas de descendéncia europeia .
Porém, € possivel que ocorra uma subestimagao da real prevaléncia da DH em
estudos anteriores, considerando que antes de 1993 o diagndstico ocorria apenas
com base nas caracteristicas clinicas e no histérico familiar. Contudo, se o paciente
apresentasse sintomas tipicos, mas nao tivesse origem familiar favoravel, muitas

vezes permanecia sem diagnostico 2.

3.1.3 Sintomas

A DH apresenta sintomas motores, cognitivos e psiquiatricos. Além disso,
existem caracteristicas menos conhecidas, porém prevalentes e debilitantes, tais
como perda de peso nao intencional, alteragdes no sono e disfungdes no sistema
nervoso auténomo °. Como ja citado, a idade de inicio da DH costuma ser entre 35-
44 anos, porém, os sintomas da DH podem surgir em qualquer momento entre 1 e 80
anos e antes disso 0s pacientes sao saudaveis, ndo apresentando anormalidades
clinicas perceptiveis 9.

Inicialmente, surgem os sintomas motores, 0s quais Sdo progressivos e
caracterizados por movimentos involuntarios arritmicos, chamados de coreia. No

inicio da doencga estes movimentos podem ser percebidos apenas como inquietagoes,
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pois sdo geralmente acompanhados dos movimentos voluntarios naturais 1. Estes
movimentos no inicio acontecem em extremidades distais (dedos das mé&os e dos pés)
e em pequenos musculos faciais, por exemplo levantar as sobrancelhas e piscar os
olhos, porém, gradativamente estas alteragbes comegam a ocorrer em todo o corpo.
Além disso, o andar fica instavel, o que aparenta sintomas de embriaguez. O paciente
pode sofrer engasgos, pois engolir e falar gradualmente se tornam mais dificeis,
podendo posteriormente causar até mudez °.

Na grande maioria dos pacientes também ocorre disfungdo cognitiva, que
inicialmente se caracteriza por dificuldades de organizagcédo, tomada de decisdes,
multitarefas e planejamento. Com o passar do tempo estes sintomas progridem para
perda de memoria e diagndstico definitivo de deméncia ''. Este declinio cognitivo pode
surgir antes dos primeiros sintomas motores, contudo, também é possivel que os
primeiros sinais aparecam apenas em fases avancgadas da doenca °.

Os sintomas psiquiatricos também sdo comuns na fase inicial da doencga,
podendo ser confundidos pelos familiares como mudanca de personalidade, pois
ocorrem sintomas como irritabilidade, alteracbes de humor, falta de atencédo e
impulsividade "'. Geralmente a irritabilidade € um dos primeiros sinais, porém, esta
presente em todos os estagios da doenga e pode se apresentar de diversas formas,
desde discussdes exageradas até agressoes fisicas, tendo prevaléncia entre 22% e
66% dos pacientes °!'. Nas fases avangadas da doenga, os sintomas costumam se
caracterizar por consideravel apatia ou redugao de iniciativa, criatividade e curiosidade
1, Esses sintomas sdo interpretados pelos familiares como depresséo, pois o paciente
costuma reduzir as interacdes e se torna mais retraido e desinteressado. Entretanto,
os pacientes geralmente negam o sentimento de tristeza e costumam descrever seu
humor como bom ''. Comportamentos passivos e perda de interesse séo
caracterizados também como apatia e frequentemente pode ser dificil diferenciar
apatia de depressao °. A apatia geralmente é a caracteristica mais comum da DH,
sendo progressiva e de alta prevaléncia 2°'".

A depressao é mais frequente na fase inicial da doenga, mais especificamente
quando ocorre o diagndstico, porém, também pode surgir nos periodos em que ocorre
maior comprometimento da independéncia do paciente. Conjuntamente, estes
periodos sdo os de maior risco para suicidio e ideagao suicida, os quais sdo comuns
em pessoas com DH. No entanto, a taxa de incidéncia varia com os resultados dos

testes preditivos e com o decorrer da doenga ?'. A depressdo e o risco de suicidio
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costumam reduzir apds os periodos citados acima, o que sugere que estes sintomas
nao sdo subjacentes a patologia, sendo provavelmente uma reagdo psicologica
relacionada ao stress de descobrir uma doenga neurodegenerativa e de perder a
independéncia ''. Contudo, segundo estimativas, a pratica de suicidio € de cerca de

5 a 10% maior do que na populagdo em geral 1°.

3.1.4 Evolugao da doencga

Pode-se dividir o curso da vida de uma pessoa com um dos pais com doenca
de Huntington em estagio de risco, pré-clinico (A) e clinico (B). A fase de risco acaba
guando se determina se a pessoa possui a repeticido CAG aumentada no cromossomo
4. Se ela apresentar a repeticdo CAG aumentada, passara pelas fases pré-clinica e
clinica. No estagio pré-clinico ocorrem as primeiras mudangas de comportamento e
atividade motora. Ja no estagio clinico, a coreia € o sintoma mais proeminente, além
disso, surge a dependéncia fisica e agravamento dos sintomas neuroldgicos,
cognitivos ou psiquiatricos e pode ocorrer morte, principalmente por suicidio °.

Muitos anos antes de os sinais motores se tornarem visiveis, podem surgir as
alteragdes psiquiatricas e cognitivas. Em retrospecto, muitos pacientes citam uma
mudanga gradual no comportamento e desempenho no trabalho, apresentando
sensacao de esgotamento. Atualmente, sabe-se que esses podem ser 0s primeiros
sinais da doencga de Huntington. A progressao da doenca leva aos sintomas motores,
que se instalam gradativamente e causam mais dependéncia na vida diaria e, por fim,
o paciente pode ir a ébito °.

Para compreender melhor as necessidades do paciente com DH e criar planos
e estratégias individualizadas, é realizada a avaliagao da funcionalidade e qualidade
de vida. Para avaliar a funcionalidade algumas das ferramentas utilizadas s&o: indice
de Barthel Modificado (IBM), Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) e Escala
Unificada de Avaliagdo da Doenga de Huntington (UHDRS). Para avaliar qualidade de
vida pode ser utilizado o questionario de Qualidade de Vida Relacionada a Saude da
Doenga de Huntington (HDQoL) e o HDQoL-C 2223,

O indice de Barthel Modificado avalia dez atividades basicas de vida diaria:
alimentagao, higiene pessoal, uso do banheiro, banho, continéncia do esfincter anal,
continéncia do esfincter vesical, vestir-se, transferéncias cama-cadeira, subir e descer

escadas, deambulacdo ou manuseio da cadeira de rodas (alternativo para
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deambulacéo). E utilizado um sistema de pontuacdo com variagéo de 10 a 50, com
uma escala de resposta de um a cinco pontos para cada item, aumentando a
sensibilidade na deteccdo das mudancas. Ao final da aplicagdo, sdo somados os
pontos em cada item, chegando a um escore total, a partir do qual € possivel
classificar o individuo em niveis funcionais: dependéncia total — 10 pontos;
dependéncia severa — 11 a 30 pontos; dependéncia moderada — 31 a 45 pontos; ligeira
dependéncia — 46 a 49 pontos e independéncia total — 50 pontos 22,

O Mini-Exame do Estado Mental avalia o desempenho cognitivo global
utilizando tarefas de orientagdo temporal e espacial, avaliando os seguintes fatores:
orientacdo temporoespacial, registro, memoria de curto prazo, atengao, calculo,
linguagem e apraxia construcional. Apresenta pontuagdo que varia de 0 a 30,
possuindo niveis de corte diferentes de acordo com a escolaridade do individuo: 18
pontos — analfabeto; 21 pontos — 1 a 3 anos de escolaridade; 24 pontos — 4 a 7 anos;
26 pontos — escolaridade maior que 7 anos. A partir destes pontos de corte é possivel
determinar a presenca de declinio cognitivo 22.

A Escala Unificada de Avaliacao da Doenca de Huntington avalia a fungao
motora, cognigdo, comportamento e habilidades funcionais ?*. A seg¢do motora da
escala é avaliada pela capacidade de envolvimento motor no desempenho de provas
funcionais, que englobam fungdo oculomotora, movimentos orolinguais, tarefas
motoras finas, coreia, distonia, parkinsonismo e fungdes associadas a marcha. Quanto
maior a pontuagdo na capacidade motora total (Total Motor Score (TMS)) maior o
comprometimento motor. A capacidade funcional total (Total Functional Capacity
(TFC)) é uma escala de classificagdao clinica que inclui itens relacionados a
capacidade de trabalhar, lidar com financas, realizar tarefas domésticas, autocuidado
e capacidade de viver de forma independente, de modo que pontuacdes mais altas
indicam melhor funcionamento e maior independéncia. Para fazer a avaliagao
cognitiva, sao realizados os testes de fluéncia verbal, digitos de simbolos e Stroop. A
avaliacdo comportamental mede a frequéncia e a gravidade dos sintomas
relacionados ao afeto, conteudo do pensamento e estilos de enfrentamento.
Pontuagdes mais altas indicam distirbios mais graves 2324,

O questionario de Qualidade de Vida Relacionada a Saude da Doenca de
Huntington é uma ferramenta padronizada que mede a qualidade de vida relacionada
a saude. E um instrumento especifico, relevante, confiavel e valido para medir o

impacto da doenga de Huntington 2°. A partir deste instrumento sdo construidas
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diferentes escalas para atender diferentes propdsitos clinicos ou de investigagao:
escala resumo, trés escalas primarias (fisica e cognitiva; autorrepresentagao e
emocdes; e servigos recebidos) e seis escalas especificas (cognitiva; expectativas e
preocupagdes; servicos; fisica e funcional; estado de humor; e vitalidade). Ao
responderem a este questionario os pacientes fazem uma analise autorrelatada da
sua qualidade de vida a partir de um conjunto de 40 itens, pontuados numa escala de
0 (constantemente) a 6 (nunca). A pontuacgao atingida é transformada numa escala de
0 (pior estado de saude) a 100 (melhor estado de satde) 26.

Outro instrumento utilizado para avaliar a qualidade de vida € o HDQoL-C,
uma ferramenta especifica para a doenga de Huntington, multidimensional e validada
para medir a qualidade de vida subjetiva em cuidadores e familiares de pessoas com
DH. E uma ferramenta que avalia a saude fisica do individuo, estado psicolégico, nivel
de independéncia, relagdes sociais, crencas pessoais e relacdo com caracteristicas

do ambiente 6.

3.1.5 Diagnéstico

Quando pacientes apresentarem algum dos seguintes sintomas deve surgir a
suspeita de DH: deficiéncia motora, incluindo coreia; historico familiar; disturbios
cognitivos e psiquiatricos #’.

Nos casos em que é possivel um diagndstico precoce, devido ao historico
familiar, ocorre uma grande vantagem, pois é possivel iniciar a terapia antes que
ocorra uma perda neuronal significativa 2. Contudo, nos casos em que nao se
conhece os pais ou em casos de morte jovem dos parentes de primeiro grau por outros
motivos, pode ser dificil estabelecer o diagndstico precoce °

O teste genético é o padrao ouro atual para o diagnéstico. Este teste é
realizado através do DNA do paciente, utilizando uma coleta de sangue, e é
direcionado para mostrar o tamanho da repeticdo CAG, de modo que 26 ou menos
repeticoes nao estio relacionadas ao fenétipo DH. Pacientes com alelos de 27-35 séo
incomuns e até o momento n&o associados ao fenétipo DH, no entanto, para os filhos,
existe o risco de desenvolver a doenga. Ja uma repeticdo CAG de 36 a 39 representa
risco de manifestar a DH, contudo, os pacientes que apresentam essas repeticoes
podem ser assintomaticos. Ja 40 ou mais repeticdbes estdo relacionados ao

desenvolvimento de DH 29,
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No caso de pais ja cientes do préprio status genético, € possivel também
realizar o diagnostico pré-natal, pois o teste pode ser feito em toda célula com nucleo
contendo DNA ° O procedimento é realizado com amostragem de vilosidades
coribnicas, sendo realizado entre a 10? e a 122 semana de gestacdo. Ja a
amniocentese é feita entre a 152 e a 172 semana, periodo no qual pode ser realizado
o teste de DNA %°,

3.1.6 Diagnéstico diferencial

Nem todos os pacientes que apresentam um fendtipo clinico e histdria familiar
sugestiva de DH tém realmente a mutacédo da DH, alguns podem apresentar disturbios
semelhantes. Devido aos recentes avangos da neurogenética, a lista de diagndsticos
diferenciais para coreia vem se expandindo. Esses disturbios séo raros (cerca de 1%)
e inclui doengas como coréia familiar benigna, neuroacantocitose, atrofia
dentatorubropalidoluisiana (DRPLA), doenca de Machado-Joseph (SCA-3), doengas
pribnicas e uma doenga reconhecida recentemente chamada Huntington-like 2.
Portanto os testes genéticos sdo essenciais para confirmar o diagnostico 3031,

Quando a coreia € o sinal de apresentacdo e mais proeminente, obter uma
histéria € o primeiro e mais valioso passo. Os diagnésticos diferenciais frequentes
para coreia de sinais motores sdo apresentados na Tabela 2. Em muitos casos, a
causa subjacente €& outro disturbio interno geral ou um disturbio iatrogénico. Apenas
muito poucos disturbios geneticamente determinados sao responsaveis por
sindromes coreaticas. Em cerca de 1% dos casos diagnosticados clinicamente como
DH pelo clinico, o teste genético ndo confirma o diagnéstico. Sdo as chamadas
fenocopias. As fenocopias sao definidas por um diagnéstico clinico de DH com coreia,
sinais psiquiatricos e/ou cognitivos e um padréo de heranga autossémica dominante

ou histéria familiar. Nos ultimos anos, varios foram descritos (Tabela 3).

3.1.7 Tratamento

Até o momento ndo existem medicamentos que interrompam ou revertam o
progresso da doencga. Contudo, existe tratamento farmacolégico que busca amenizar
os sintomas da DH '3. Este tratamento inclui os seguintes medicamentos:

tetrabenazina (TBZ), deutetrabenazina e neurolépticos de primeira geragao como por
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exemplo o haloperidol, ou neurolépticos atipicos de segunda geragdo, como por
exemplo risperidona, olanzapina, quetiapina e ziprasidona 32,

Em 2008, a TBZ foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA), para
tratamento da coreia na DH. A TBZ costuma ser bem tolerada e € uma boa opgao
para o inicio do tratamento dos movimentos coreaticos, até mesmo em estagios
iniciais 3334, Seus possiveis efeitos colaterais incluem depressao, parkinsonismo,
agitacao, insonia e sedagao 34. Seu mecanismo de ag&o consiste em inibir a via da
dopamina ao ligar-se ao transportador de monoamina vesicular (VMAT) tipo 2,
consequentemente reduzindo a recaptacao de monoaminas na fenda sinaptica. Isto
resulta em uma deplecdo de monoaminas, incluindo a dopamina, e como resultado
ocorre uma hipocinese, que provoca uma reducdo da gravidade da coreia.
Recomenda-se uma dose inicial de 12,5 mg/dia, uma a trés vezes por dia. A dose
maxima diaria é de 200 mg. Apesar dos efeitos benéficos sobre a coreia, certas
fungbes cognitivas podem piorar sob medicagdo com TBZ 343%. Em 2017, para o
tratamento da coreia também foi aprovada pelo FDA a deutetrabenazina (Austedo®),
que é a versdo deuterada da TBZ. A deutetrabenazina possui farmacocinética
aprimorada, tendo meia-vida mais longa e picos de concentragdo mais baixos,
demonstrando ter melhor tolerabilidade e menor dosagem e frequéncia de
administracdo. O medicamento foi registrado na forma farmacéutica de comprimidos
revestidos, nas concentragcdes de 6 mg, 9 mg e 12 mg. A dose inicial recomendada
para pacientes com DH é de 6 mg, administrada oralmente, uma vez ao dia, e pode
ser elevada em intervalos semanais em incrementos de 6 mg ao dia a uma dosagem
diaria maxima recomendada de 48 mg. Apenas a deutetrabenazina € aprovada no
Brasil, porém, néo esta disponivel no SUS3.

Os neurolépticos sdo usados para tratar a agitagao, psicose e coreia e seu
mecanismo de agao consiste em bloquear a neurotransmisséo de DA. Eles costumam
ser as drogas de escolha para pacientes com sintomas psiquiatricos como depressao
e também com coreia. Os neurolépticos de primeira geragédo (tipicos), como o
haloperidol e a clorpromazina, s&o indicados principalmente em casos de coreia
grave. Ja para pacientes com coreia moderada prefere-se os neurolépticos de
segunda geracao (atipicos), como o aripiprazol, quetiapina e risperidona, pois
apresentam menor risco de sintomas extrapiramidais 6. Um efeito adverso comum ¢é

0 ganho de peso, contudo, em alguns casos pode ser vantajoso, pois a perda de peso



26

nao intencional € um dos sintomas da DH e muitos pacientes enxergam isso como um
ponto negativo 34,

Apesar de o sintoma psiquiatrico mais frequente em individuos com DH ser a
depressao ainda nao existem estudos suficientes sobre o tratamento da depressao na
DH. Contudo, foram observados beneficios com o uso de inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRSs) 3.

Para o transtorno obsessivo-compulsivo, o qual acontece em cerca de 10-50%
dos individuos com DH, ainda ndo existe tratamento baseado em evidéncias 20.
Porém, especialistas recomendam drogas antiepilépticas estabilizadoras do humor,
ISRSs, clomipramina e antipsicoticos 8.

Alguns estudos demonstram que intervenc¢des nao farmacoldgicas, como por
exemplo fisioterapia, podem ser benéficas para pacientes com DH, levando a
melhoras na funcdo motora, especialmente na marcha e no equilibrio, contudo, os

exercicios precisam ser mantidos continuamente 3°.

3.2 EIXO INTESTINO-CEREBRO

Descobertas recentes apontam que a microbiota intestinal humana interfere
no funcionamento e desenvolvimento do SNC, através do eixo intestino-cérebro
(FIGURA 2) 49, O eixo intestino-cérebro é formado pelo sistema nervoso entérico (rede
de neurdénios que integram o sistema digestdrio), a microbiota intestinal e o cérebro °.
Esta interacdo ocorre porque o SNC conecta-se ao intestino interagindo com o

Sistema Nervoso Entérico (SNE) e com iniUmeras células gastrointestinais 4'.
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Figura 2 - EIXO INTESTINO-CEREBRO
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A microbiota intestinal € formada por multiplos micro-organismos, incluindo
bactérias, virus, fungos, protozodrios e arqueia #2. E formada por mais de 35.000
espécies bacterianas, podendo haver mais de 10 milhdes de genes nao redundantes
na microbiota intestinal 3. A maior parte é composta pelos seguintes filos bacterianos:
Firmicutes, Bacteriodetes e Actinobacteria 4344. A microbiota intestinal é influenciada
pela genética do hospedeiro e pelas condigbes ambientais 4°. A composigdo e
atividade da microbiota intestinal sdo alteradas com o decorrer dos anos e estudos
mostram que em modelos animais a manipulacao da microbiota intestinal interfere na
atividade metabdlica, envelhecimento e longevidade*®. Além disso, fatores ambientais
como dieta, infec¢des e exposigdes quimicas, influenciam a microbiota intestinal em
humanos e modelos animais 4’. Outro fator importante ¢ a colonizagdo microbiana

durante o periodo fetal, intraparto e apds o nascimento, a qual é crucial no mutualismo
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hospedeiro-microbiano; a principal funcdo € a maturacédo e o desenvolvimento do
sistema imunolégico dos recém-nascidos. A microbiota vaginal materna fornece ao
recém-nascido maior variedade de micro-organismos colonizadores, responsaveis por
estimular e preparar o sistema imunologico do lactente, portanto, o parto vaginal € a
via de parto ideal, e as cesareas s6 devem ser realizadas quando houver indicagao
médica 8.

A comunicacdo entre o eixo-intestino-cérebro pode influenciar o
comportamento, a fungdo cerebral, e especialmente a cognigdo 8. Desta forma, tem
aumentado o numero de estudos relatando alteracdes na microbiota intestinal em
pacientes com doenga de Huntington, esclerose lateral amiotréfica, Parkinson (DP) e
Alzheimer (DA). Além disso, a microbiota intestinal tem sido um alvo terapéutico para
doengas intestinais. De acordo com o estudo de Caldeira L (2020) #° o transplante de
microbiota fecal teve efeitos positivos no tratamento da doencga inflamatdria intestinal.
Estas alteragdes podem influenciar positiva ou negativamente as caracteristicas de
doengas neurodegenerativas #°.

A disbiose intestinal, causada principalmente por estresse, ma alimentacéao e
uso de drogas, pode provocar alteragdes no eixo intestino-cérebro, causando uma
perda de integridade epitelial, aumentando a permeabilidade *°. Este aumento da
permeabilidade intestinal pode permitir a entrada de moléculas pro-inflamatdrias
potentes na circulagao sistémica, como por exemplo lipopolissacarideos, que podem
provocar ruptura da barreira hematoencefalica ®'. Além disso, também pode ocorrer
inflamacdo de baixo grau, endotoxemia e estresse oxidativo, que sao fatores
presentes em diversas deficiéncias neurologicas®. O fator neurotrofico e outras
proteinas importantes para a cognicao também podem ser afetados, o que ocorreria
pela liberagdo de metabolitos derivados de bactérias °'.

Portanto, devido a relevancia da microbiota intestinal na prevencdo de
neuroinflamacéo e danos cerebrais, ela pode ser um importante alvo terapéutico em
doengas neurodegenerativas, visando, por exemplo, tratamentos que incluem
transplante de microbiota fecal e uso de prebioticos e probidticos 5190,

Define-se probiético como micro-organismos vivos, que quando usados nas
quantidades corretas sdo benéficos para o hospedeiro %'. Normalmente incluem
bactérias produtoras de acido latico pertencentes aos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium. S&o conhecidos por atuar na prevencao de infecgdes do trato urinario
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em mulheres, além de serem benéficos no tratamento de doencgas alérgicas, como
por exemplo o eczema atopico °'.

Ja prebidtico é definido como uma substancia seletivamente fermentada que
causa alteragdes especificas na composicao e/ou atividade da microbiota intestinal,
trazendo beneficios para o hospedeiro 2. Prebidticos também podem ser definidos
como fibras ndo digeriveis que atuam como substrato para os probio6ticos, melhorando
seu crescimento e funcionamento 5'. Prebioticos atuam principalmente no tratamento
de constipacgdo, inflamacao intestinal e cancer de colon®'. Alguns exemplos de
prebidticos sdo: inulina, galacto-oligossacarideos (GOS) e fruto-oligossacarideos
(FOS) %3,

Estudos recentes tém utilizado probidticos e prebidticos para restaurar o
equilibrio microbiano em idosos, buscando beneficios gerais para a saude fisica e
cerebral 4. Estes tém potencial de oferecer alivio para doengas neurodegenerativas
como a DH, pois podem reduzir a permeabilidade intestinal, translocagao microbiana
e neuroinflamagao no SNE 23, Inclusive, foi criado o termo psicobidtico, que é definido
como uma nova classe de probioticos que apresentam aplicagdo especifica no
tratamento de doencas psiquiatricas. Um exemplo € o Probians®, o primeiro
psicobidtico langado no mercado brasileiro. Este € um suplemento alimentar que
possui cepas Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium Longum R0175 em
capsula %°. Contudo, as evidéncias sobre os efeitos dos pcicobioticos em doencas
neurodegenerativas ainda sao limitadas, sendo necessarios estudos adicionais para

determinar a eficacia e os mecanismos destas substancias 6.

3.3 SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS

No final do século XX, profissionais da saude em busca de otimizar os servigos
prestados a populagdo, reduzir custos operacionais e garantir a qualidade da
evidéncia médica cientifica incorporada na pratica clinica criaram a Saude Baseada
em Evidéncias (SBE) .

Devido ao grande volume de informacgdes e variabilidade na qualidade destas,
existe a necessidade de elaboragao de sinteses que facilitem o acesso e possibilitem
conclusdes baseadas em diversas fontes de evidéncia, fornecendo subsidio cientifico
para a tomada de decisdo. Dessa forma, fontes primarias e secundarias de evidéncia

sao utilizadas. As revisdes sistematicas, fontes secundarias de evidéncia, sdo
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essenciais no desenvolvimento de diretrizes clinicas; elas sdo baseadas na melhor
evidéncia disponivel e tém processos sistematicos de revisao da literatura, permitindo
adequado embasamento para a avaliagdo da evidéncia %857,

As praticas baseadas em evidéncia nao estdo isentas de criticas, contudo,
podem contribuir para a fundamentacdo de uma decisao clinica ou de saude publica.
A SBE é caracterizada pela utilizagdo da epidemiologia clinica como ferramenta para
melhor apoio a tomada de decisao individual ou coletiva. Deve contemplar, além do
conhecimento técnico, os valores e preferéncias dos pacientes e a experiéncia clinica
5957_

A SBE é utilizada nas Avaliagdes de Tecnologias em Saude (ATS), que séo
medidas implementadas em conjunto com o governo dos paises buscando a reducao
e solugdo dos problemas em sautde %°. No Brasil, em conjunto com o Ministério da
Saude, a Conitec (Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS) atua
nas decisdes envolvendo as tecnologias de saude, como mudangas de protocolos e

diretrizes de tratamentos e diagndsticos de doengas, por exemplo .

3.3.1 Tipos de estudos epidemiologicos

Na epidemiologia clinica, os estudos s&o divididos em estudos primarios, 0s
quais correspondem a investigagdes originais, como por exemplo estudo de coorte,
ensaio clinico randomizado e relato ou série de casos, e em estudos secundarios, que
tém como objetivos formar conclusdées a partir de estudos primarios, como por
exemplo revisdes sistematicas com meta-analise 9.

Os estudo também podem ser divididos em intervencionais, os quais sao
relacionados a estudos clinicos in vivo e in vitro de medidas de intervencao para
regulacao e tratamento de doengas ou condi¢gdes de saude; ou observacionais, que
tém como objetivo avaliar a populagdo em seus variados desfechos clinicos e sua
exposicao a eventuais fatores causais (FIGURA 3) 6263,

Os estudos observacionais se dividem em descritivos e analiticos. Os estudos
descritivos avaliam os fatores epidemioldgicos, buscando caracterizar os individuos
incluidos, além de avaliar os fatores de incidéncia e prevaléncia de determinada
condigdo, utilizando dados pré-existentes 3. Além de identificar grupos de risco
buscando a prevencdo de doencgas, podem gerar hipoteses etiologicas para

investigacdes futuras. Os estudos observacionais descritivos incluem relatos e séries



31

de casos, que analisam um caso individual especifico ou caracteristicas de um
numero de pacientes com uma determinada doenga ou outro efeito, respectivamente
64, Apesar de fornecerem baixo nivel de evidéncia cientifica, sdo importantes para
levantar hipoteses e direcionar o foco sobre alguma condigdo ou doenga 6°.

O estudo analitico tem como objetivo compreender as possiveis associagdes
entre uma exposi¢gdo e uma condicdo de saude. Os estudos analiticos abrangem,
principalmente: estudos ecoldgicos; estudos transversais, ou seccionais; estudos
caso-controle e estudos coorte, ou longitudinais 6362,

Os estudos ecoldgicos, ou de correlagédo, realizam a comparagdo entre
ocorréncia da condigao de saude e a exposi¢cao de interesse em determinado grupo
populacional (populacbes de paises, regides ou municipios, por exemplo) para
verificar a possivel existéncia de associagao entre elas, utilizando uma abordagem
mais coletiva, pois o0 enfoque se da em grupos populacionais e ndo em informagdes
de doenca e exposicao dos individuos, o que é util para levantar diversas hipoteses®?.
Contudo, existe a possibilidade de viés ecoldgico ao avaliar as associag¢des, pois uma
associagao observada entre agregados nao significa, obrigatoriamente, que a mesma
associagdo ocorra em nivel de individuos 6366

Os estudos transversais determinam simultaneamente a condi¢cao de saude e
a exposicao de interesse, medindo assim a prevaléncia da condicdo ou doenca na
populacdo. Este tipo de estudo realiza uma comparacgao entre doentes e ndo doentes,
portanto, estudos transversais nédo sdo adequados para determinar as associagdes
de causa-efeito, j@ que ndo se pode avaliar se a exposicdo antecede ou é
consequéncia da condi¢cao ou doencga. Contudo, sdo uteis em enfatizar diferentes
aspectos dos individuos e suas condi¢des, evidenciando tendéncias e necessidades
em saude da populagao 6366

Nos estudos caso-controle, um grupo ou série de pacientes que tém
determinada doencga de interesse (caso) e um grupo de individuos sem a doenga
(controle), ou grupo de comparagdo, sdo selecionados para investigagdo 6. As
vantagens sdo que identificam individuos com base em seu status de doenca,
permitindo o estudo de varias exposi¢gdes dentro de um grupo pré-definido de casos e
de controles e, além disso, podem ser uteis para estudar os processos em que O
periodo de tempo compreendido entre a exposi¢cao e o desenvolvimento da doencga €
especialmente longo. Ja as desvantagens incluem viés de memoaria, pois uma das

formas de obter os dados € por meio de entrevistas e os casos e os controles podem
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lembrar-se do seu status de exposigéo de forma diferente. Outra desvantagem é que
estudos caso-controle fornecem apenas informacdes sobre o risco relativo ou sobre a
razado de chance (odds ratio) da doenga, ja que eles ndo podem ser utilizados para
calcular risco atribuivel, nem podem ser utilizados para calcular a incidéncia especifica
da doenga em qualquer grupo 7.

Nos estudos de coorte, longitudinais ou de incidéncia, os individuos s&o
classificados ou selecionados segundo o status de exposi¢cdo expostos e nao
expostos, sendo seguidos para avaliar a incidéncia da doenga em determinado
periodo de tempo ®4. Podem ser prospectivos ou retrospectivos, e fornecerem
informacgdes sobre a etiologia de doengas e riscos de desenvolvé-la e também podem
ser utilizados para avaliar os riscos e beneficios do uso de determinada medicagao.
Uma desvantagem observada frequentemente é a perda de participantes ao longo do

seguimento, o que pode comprometer a validade dos resultados 645



Figura 3 - CLASSIFICAGAO GERAL DOS ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Observacional

TIPOS DE
ESTUDO

Experimental

FONTE: adaptado de Fernandez-Llimos et al. (2019)
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3.3.2 Revisao sistematica

Uma revisédo sistematica busca combinar resultados de diferentes estudos
para responder uma unica questao de pesquisa. Dessa forma, € importante que a
revisdo informe qual é a certeza no conjunto desses diferentes estudos como um
todo%8. Deve ser realizada de maneira reprodutivel por meio de um processo de busca,
selecao, avaliagcao e sintese das evidéncias disponiveis, utilizando uma metodologia
confiavel e rigorosa 8.

As etapas de conducdo de uma revisao sistematica, de acordo com o JBl e

com as Diretrizes Metodologicas do Ministério da Saude (2014), sdo:

1) Formulacdo da questao relevante e norteadora da pesquisa, de acordo
com o acrénimo PICOS, referente aos critérios de elegibilidade relativos a
Populacao, Intervengdo, Comparacgao, Desfechos (outcomes) e Tipos de
estudos incluidos (study design);

2) Revisao de literatura para confirmar a justificativa do estudo;

3) Registro do protocolo de pesquisa (plataforma PROSPERO, por exemplo)
e declaracao de eventuais conflitos de interesses;

4) Elaboracao de estratégia de busca objetiva para cada base de dados a ser
utilizada na identificacdo dos estudos;

5) Realizagao de triagem dos artigos por seus titulos e resumos, e, apos pré-
selecgdo, leitura na integra dos artigos selecionados, a fim de incluir os estudos
que atendam os critérios de elegibilidade;

6) Extracao dos dados dos estudos incluidos e realizagado de avaliagdo da
qualidade metodoldgica para verificar potencial risco de viés;

7) Avaliacado dos dados qualitativamente e/ou quantitativamente por anélises
estatisticas (meta-analise);

8) Sintese e apresentagio dos dados obtidos 6970,

Com a difusdo da SBE e a necessidade constante de respostas rapidas as
questdes clinicas, as revisdes sistematicas e meta-analises tém sido amplamente
utilizadas. E como nem sempre € possivel a realizacdo de ensaios clinicos
randomizados, revisar os estudos observacionais € uma alternativa na resposta de

questdes de pesquisa em saude 8.
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Meta-analise é um método estatistico para agrupar os resultados de dois ou
mais estudos independentes sobre uma mesma questdo de pesquisa, combinando,
em uma medida resumo, os resultados de tais estudos. Geralmente é feita apds a
realizagdo de uma revisdo sistematica °8. Contudo, em estudos observacionais e
ensaios clinicos, vieses de selecdo e publicacdo (estudos apenas de resultados
positivos) sdo comumente observados °°. Dessa forma, ao delinear o estudo, devem
ser avaliados os vieses e a variabilidade, com o objetivo de observar a
heterogeneidade metodologica e clinica antes da conducdo das avaliagbes
estatisticas °°. A meta-analise deve ser realizada apenas para os resultados de
estudos considerados semelhantes do ponto de vista clinico e metodolégico, portanto,
nem sempre € possivel realizar a sintese estatistica. A meta-também possibilita
avaliar a heterogeneidade entre os estudos. A heterogeneidade clinica se refere as
diferengcas entre os estudos com relagdo aos participantes, intervencgoes,
comparadores, e resultados, enquanto a heterogeneidade metodologica esta
relacionada ao desenho do estudo e a qualidade metodolégica dos estudos (risco de
viés). Existem softwares para a realizacdo desse tipo de analise, a exemplo do

RevMan 5, um programa produzido pela colaboragdo Cochrane49.71,
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4 METODOS

Para conduzir e reportar os dados da revisdo sistematica foram utilizadas,
respectivamente, a diretriz metodoldgica internacional “JBlI Manual for Evidence
Synthesis” e as recomendacgdes do PRISMA 7072, A estratégia de busca contemplou
descritores referentes a doenca de Huntington (Huntington's disease), coréia (chorea)
e microbiota, os quais foram combinados por meio dos operadores Booleanos OR e
AND (as estratégias completas para cada base de dados utilizada estao apresentadas
no Apéndice 1). As buscas sistematicas foram conduzidas em marco de 2023 no
Pubmed, Scopus e Web of Science, sem restricado data. A busca manual foi realizada
nas listas de referéncias dos artigos incluidos. Esse trabalho possui protocolo
registrado na plataforma PROSPERO (Numero de registro: CRD42022314547).

4.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos estudos primarios que avaliaram a composi¢ao da microbiota
intestinal em individuos com DH. Artigos publicados em caracteres nédo romanos (e.g.,
chinés, japonés) foram excluidos, assim como artigos que nao focassem na

composi¢cao da microbiota intestinal em individuos com DH.

4.2 SELEGAO DOS ESTUDOS

Os estudos recuperados pela busca sistematica nas bases de dados
eletrénicas foram selecionados em duas etapas (triagem e elegibilidade), por dois
revisores independentes, com uma reunido de consenso ao final de cada uma,
utilizando uma planilha do Microsoft Excel®. Na primeira etapa foi realizada a leitura
de titulos e resumos, mantendo para a proxima etapa artigos que atendessem os
critérios de elegibilidade e, em caso de duvida, o artigo também era incluido. Na
segunda etapa, os artigos incluidos na triagem foram lidos na integra e, em caso de
discordancias, um terceiro revisor foi consultado. Apds consenso final, os artigos

incluidos na fase de elegibilidade tiveram os dados extraidos.

4.3 EXTRAGAO DE DADOS
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Os dados foram extraidos por dois revisores, de maneira independente,
realizando-se reunido de consenso ao final para comparar e conciliar os dados
coletados. Foram extraidos dados referentes ao pais de publicagdo, ao desenho do
estudo, reporte de conflitos de interesse e financiamento, dados dos participantes
(numero de individuos, idade, sexo, comorbidades), método usado para avaliagdo da
microbiota intestinal, composi¢do da microbiota intestinal, indice de diversidade da
microbiota intestinal, metabdlitos das bactérias intestinais, principais conclusdes do

estudo.

4.4 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Para avaliar a qualidade metodologica e potenciais riscos de vieses dos
estudos incluidos em uma revisdao sistematica podem ser utilizadas diversas
ferramentas, de acordo com o tipo de estudo 9.

Na presente revisdo sistematica, os estudos do tipo caso-controle foram
avaliados aplicando-se a Escala Newcastle-Ottawa (NOS), e os estudos realizados
com animais foram avaliados por meio da ferramenta SYRCLE’s RoB tool. Os estudos
publicados na forma de resumo 7374 ndo tiveram a qualidade metodoldgica avaliada,
devido a dificuldade de extrair as informacdes necessarias. A etapa de avaliagao da
qualidade metodolégica também foi realizada em duplicata.

A NOS foi concebida por Wells et al. e é utilizada para avaliacdo da qualidade
metodoldgica de estudos ndo randomizados. A escala NOS pontua os artigos de
acordo com oito questdes, em trés dominios (selegdo, comparabilidade e exposigao),
com uma pontuacao total de 9. Estudos com pontuagdo de zero a 3 foram
classificados como tendo qualidade baixa, de 4 a 6 como qualidade moderada e de 7
a 9 como tendo qualidade alta 7®

A SYRCLE'’s RoB tool € uma ferramenta baseada na Cochrane RoB (Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials), a qual € usada para avaliar o risco
de viés de ensaios clinicos randomizados. Porém, como os estudos de intervengcao
com animais diferem dos ensaios clinicos randomizados em muitos aspectos, a
metodologia foi adaptada e otimizada para avaliar a qualidade metodoldgica e
aspectos de viés que desempenham um papel importante em experimentos com
animais. Esta ferramenta contém 10 dominios relacionados ao viés de selecdo, viés

de desempenho, viés de detecgéao, viés de atrito, viés de relato e outros vieses. Para
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atribuir um julgamento de risco de viés baixo, alto ou pouco claro a cada item
mencionado na ferramenta, existe uma lista detalhada com perguntas sinalizadoras
para auxiliar no processo de julgamento. Um julgamento “sim” indica um baixo risco
de viés; um julgamento “ndo” indica alto risco de viés; o julgamento “incerto” indica
que nao houve detalhes suficientes relatados para avaliar o risco de viés
adequadamente %77, Neste estudo, adaptamos esta ferramenta, pois os grupos nao
foram alocados pra intervengdes diferentes, portanto, para o dominio de selegao néao

foi realizada a avaliagao pois nao se aplica.

4.5 SINTESE DOS DADOS

Os resultados foram sumarizados de forma descritiva, por meio de textos e
quadros, e discutidos na sequéncia. Devido a alta variabilidade dos dados nao foi
possivel conduzir analise estatistica. Foi preenchido o PRISMA checklist e anexado
no APENDICE 4.



5 RESULTADOS

5.1 ETAPAS DA REVISAO SISTEMATICA
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As buscas nas bases de dados resultaram em um total de 523 artigos. Apds

a leitura dos titulos e resumos 496 estudos foram excluidos, pois ndo cumpriam os

critérios de inclusao previamente estabelecidos. Os 27 artigos restantes foram entao

lidos na integra, dos quais 9 foram incluidos na presente revisao sistematica. Nenhum

estudo foi recuperado por meio da busca manual (FIGURA 4).

Figura 4 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELECAO DOS ARTIGOS

Identificacao de estudos por meio de bancos de dados

Triagem

Registros para triagem de
titulo e resumo
(n =523)

\4

A4

Artigos elegiveis para leitura
na integra
(n=27)

Registros lidos na integra
(n=27)

Registros excluidos
(n =496)

Registros identificados na
busca manual
(n=0)

\4

Incluido

Estudos incluidos na reviséo
(n=9)

Artigos excluidos (n =18):

Estudo néo original (n = 6)
Foco em outra doenga (n=2)
Microbiota (n = 5)

Duplicata (n=3)

Resumo (2)

A

FONTE: Autor (2023).
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5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Dos 9 estudos incluidos, um foi publicado em 2015 78, cinco em 2020 779-82
um em 2021 83 e dois em 20228485 Trés estudos foram classificados como estudo
caso-controle 79.80.86 g geijs classificados como estudo realizado com animais’-8:81.83-85

conforme demonstrado no QUADRO 1.

QUADRO 1 — CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Autor, . Conflitos de ) .
Pais Tipo de estudo ) Financiamento
ano interesse
Estudo caso-
Du G, 2020 China Nao Sim
controle

Estudo realizado
Kong, 2020 Australia o Nao Sim
com animais

Estudo realizado
Kong, 2021 Australia o Nao Sim
com animais

Radulescu, . Estudo realizado . .
Singapura Nao Sim
2020 com animais
Estados Estudo caso- .
Rosas, 2015 ) N&o Sim
Unidos controle

Estudo realizado
Stan, 2020 Suécia Néo Sim
com animais

Estudo caso-
Wasser, 2020 Australia Néao Sim
controle

Estudo realizado
Gubert, 2022 Australia o Nao Sim
com animais

Estudo realizado
Gubert, 2022 Australia o Nao Sim
com animais

FONTE: A autora (2023).

Todos os estudos declararam pelo menos uma fonte de auxilio financeiro
como Lund University (Stan, 2020) e Beijing Tiantan Hospital (Du, 2021). Quanto a

eventuais conflitos de interesses, os nove artigos relataram nao possuir.
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5.2.1 Descrigao detalhada dos estudos caso-controle

O estudo de Du G (2020) "° foi realizado na China e incluiu 66 participantes
(33 pacientes com DH e 33 individuos saudaveis, pareados por sexo e idade). Foram
analisados e comparados comunidades de microbiota e niveis de citocinas periféricas
de pacientes com DH com aqueles de controles saudaveis. Além disso, foram
analisadas as relagdes entre a microbiota fecal e as caracteristicas clinicas em
pacientes com DH. Foi utilizada a pontuacdo motora total (TMS) da Escala Unificada
de HD para avaliacdo dos pacientes com DH, de modo que o resultado apresentado
foi de 35 (TMS mais alto indica sinais motores mais graves). Os autores observaram
que a microbiota intestinal estava alterada em pacientes com DH e também
correlacionada com caracteristicas clinicas especificas. Além disso, foi demostrado
que a microbiota fecal estava relacionada a niveis especificos de citocinas, como por
exemplo correlagao positiva entre Intestinimonas e concentracdes plasmaticas de IL-
4, uma citocina anti-inflamatadria, e também que o género de bactérias Bilophila estava
negativamente correlacionado com os niveis pro-inflamatérios de IL-6, sugerindo que
0 género Bilophila pode desempenhar um papel anti-inflamatério nas respostas
inflamatdrias sistémicas em pacientes em HD.

O estudo de Rosas (2015) 78 foi realizado nos Estados Unidos, com 294
participantes. Foram analisados os perfis metabolémicos plasmaticos de 52 pré-
manifestos, 102 sintomaticos precoce e 140 controles saudaveis, para avaliar o
impacto das alteragbes nas vias metabdlicas no cérebro na DH e avaliar a presenga
de biomarcadores para o inicio e progressdo da doencga. A conclusado do estudo foi
que existem importantes interacdes entre a DH e o intestino que podem influenciar o
inicio e a progressao da doenga, tendo implicagdes importantes para o tratamento,
pois os metabolomas da DH estao altamente ligados a microflora intestinal, sugerindo
que a mutagao genética da DH favorece uma microbiota intestinal distinta. O mutante
entérico Huntingtin ou os efeitos sistémicos da DH no intestino podem influenciar a
homeostase energética, o fornecimento de vitaminas e metabdlitos e fungao
neuroimune e impacto na expressao clinica da DH.

O estudo de Wasser (2020) 8° foi realizado na Australia, com 78 participantes,
e teve como objetivo caracterizar a microbiota intestinal em pessoas com DH e
determinar se a composigdo da microbiota intestinal esta significativamente

relacionada a indicadores clinicos de progressao da doenga. Foram comparados 42
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portadores de expansao do gene da doenga de Huntington, incluindo 19 pessoas que
foram diagnosticadas com a doenga (capacidade funcional total (TFC) > 6), e 23 na
fase pré-manifesta, com 36 individuos saudaveis, pareados por idade e sexo. Foram
utilizados os componentes Pontuagao motora total (TMS) e capacidade funcional total
(TFC) do UHDRS para caracterizar a gravidade dos sinais motores e o estagio da
doenga. O UHDRS-TMS foi de 9,21 (TMS mais alto indica sinais motores mais graves)
e 0 UHDRS-TFC de 10,90 (pontuagdes mais altas indicam melhor funcionamento e
maior independéncia). Os participantes foram caracterizados clinicamente usando
uma bateria de testes cognitivos e usando os resultados do sequenciamento das
regides V3-V4 do gene 16S rRNA de amostras fecais para caracterizar a microbiota
intestinal. No geral, as descobertas demonstraram uma microbiota intestinal alterada
em portadores de expansdo genética da doenga de Huntington. Ndo foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os diagnosticados com

DH e os na fase pré-manifesta.

5.2.2 Descrigao detalhada dos estudos realizados com animais

O estudo de Kong (2020) & foi realizado na Australia e utilizou o
sequenciamento do gene 16S rRNA para caracterizar a microbiota intestinal no
modelo de camundongo transgénico R6/1 com DH em relagao aos controles de tipo
selvagem da mesma ninhada. Foi relatado que houve diferenga significativa na
composi¢cao da microbiota em camundongos DH. A disbiose intestinal observada
coincidiu com prejuizo no ganho de peso corporal, apesar da maior ingestao alimentar,
bem como déficits motores. Para os camundongos WT machos, o filo mais abundante
foi Firmicutes (76,8%), seguido por Bacteroidetes (22,3%), Proteobacteria (0,4%) e os
demais filos de baixa abundancia; ja para camundongos machos com DH,
Bacteroidetes (62,5%) foi o filo mais abundante, seguido por Firmicutes (36,1%),
Actinobacteria (0,7%), Proteobacteria (0,6%) e os demais filos. Semelhante aos
camundongos WT machos, o filo mais abundante em camundongos WT fémeas foi
Firmicutes (58,2%), seguido por Bacteroidetes (39,8%), Actinobacteria (1,3%),
Proteobacteria (0,7%) e outros filos de baixa abundancia. E nos Camundongos
fémeas com DH, Bacteroidetes (61,6%) foi o filo mais abundante, seguido por

Firmicutes (34,7%), Actinobacteria (2,9%), Proteobacteria (0,7%) e os demais filos.
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O estudo de Kong (2021) & foi realizado na Australia e foi investigada a
composi¢cao da microbiota intestinal no modelo de camundongo transgénico para DH,
R6/1, de quatro a 12 semanas de idade. Foram demonstrados potenciais efeitos
precoces da mutagdo DH no intestino. Além da disbiose intestinal em camundongos
R6/1 com 12 semanas de idade, a fungdo da microbiota intestinal foi perturbada. Em
particular, a via do metabolismo do butanoato foi elevada, sugerindo aumento da
produgdo do acido graxo de cadeia curta butirato no intestino. Foi revelada
instabilidade da microbiota intestinal na DH durante a fase sintomatica pré-motora da
doenca, o que pode ter consequéncias desastrosas para a saude do hospedeiro. A
perturbacdo da fungdo da microbiota intestinal na DH antes da disfungéo cognitiva e
motora significativa sugere o papel potencial do intestino na modulacdo da
patogénese da DH, potencialmente através de metabdlitos plasmaticos especificos
alterados que medeiam a sinalizacao intestino-cérebro.

O estudo de Radulescu, (2020) 8! foi realizado em Singapura e o objetivo foi
investigar o impacto da microbiota intestinal nos fendtipos de substancia branca
relacionados a DH do modelo de camundongo BACHD e até que ponto o status da
microbiota poderia modular a mielinizagado e a expressdo de genes relacionados a
mielina. Camundongos livres de patégenos especificos (SPF) e livres de germes (GF),
com trés meses de idade, de sexo e gendtipo mistos (tipo selvagem e BACHD), foram
usados. Achados preliminares revelaram alteracdes no peso corporal nos animais GF
BACHD em relacédo aos animais SPF BACHD, bem como reducéo no peso cerebral
nos grupos GF, tanto no WT quanto no BACHD, em comparagao aos grupos SPF. A
analise de imagens de microscopia eletrbnica de transmissdo do corpo caloso,
quantificando a espessura das bainhas de mielina, sugere alteragbes no didmetro
axonal e na espessura da mielina, particularmente evidente no grupo GF BACHD. O
estudo revelou pequenas mudangas em bactérias comensais de BACHD em
comparagao com controles WT. N&o houve grandes mudancas globais na
comunidade bacteriana, e a analise adicional de bactérias comensais no nivel de
familia e género revelou apenas pequenas diferengas entre os camundongos BACHD
e WT, em que camundongos BACHD de trés e seis meses de idade mostraram
diminuicdo da abundéncia de Prevotella e Bacteroides no nivel de género, parte do
filo Bacteroidetes.

O estudo de Stan (2020) 8 foi realizado na Suécia e investigou se ha

evidéncias de um aumento de permeabilidade intestinal e disbiose no modelo de



46

camundongo R6/2 de DH. Os dados demonstram que a diminui¢do do peso corporal
e do comprimento corporal em camundongos R6/2 &€ acompanhada por uma
diminuicao significativa no comprimento do colon e aumento da permeabilidade
intestinal em comparagdo com os irmaos de ninhada do tipo selvagem. Além disso,
foi encontrada uma microbiota intestinal alterada em camundongos R6/2, com
abundancia relativa aumentada de Bacteroidetes e diminuicdo de Firmicutes,
indicando aumento da permeabilidade intestinal e disbiose nesses animais. Neste
estudo foram demonstradas associag¢des claras de diversas bactérias para o grupo de
camundongos com DH, incluindo Bacteroides, Parabacteroides, Lactobacillus,
Coprobacillus e as Enterobacteriaceae.

O estudo de Gubert (2022) 8 foi realizado na Australia e expos os
camundongos a um protocolo de enriquecimento ambiental (EE) e exercicio (EX) e
caracterizou a estrutura e a fungcédo do intestino, bem como o perfil do microbioma
intestinal destes camundongos. A assinatura do microbioma intestinal discriminando
o efeito da EE na DH (homens: Lachnospirales/Bacteroidales e mulheres:
Deferribacterales/  Peptostreptococcales-Tissierellales)  envolve a ordem
Lachnospirales, que € um anaerdbico, fermentativo e relacionado a producéo de
metabdlitos benéficos para o hospedeiro. A ordem Bacteroidales esta associada a
comunidades microbianas associadas a hospedeiros e a membros ligados ao
ambiente saudavel do microbioma intestinal. Membros da ordem Deferribacterales
sao preferencialmente anaerdbios, fermentativos e estdo intimamente associados a
inflamacao intestinal, com achados indicando que eles podem ser patobiontes
(micrébios residentes potencialmente patogénicos), mas também protetora em um
modelo de colite. A assinatura do microbioma intestinal discriminando o efeito do EX
na DH (machos: Gastranaerophilales/Oscilospirales e fémeas: Lachnospirales/
Bacteroidales) consistem na ordem Gastranaerophilales, que esta envolvida na
conversdo de carboidratos em lactato, etanol e formato e junto com Lachnospirales,
Oscillospirales e Peptostreptococcales-Tissierellales fazem parte do classe Clostridia,
que sao bactérias comensais envolvidos na manutencédo da homeostase e fungao
intestinal geral (Lopetuso et al., 2013). Coletivamente, esta analise revelou que a
assinatura do microbioma intestinal que diferencia as condi¢ées de habitagéo varia
entre 0 sexo e 0 genotipo e revelou moduladores promissores e alvos candidatos para
ambimética, para EE e EX.Os resultados sugerem que a microbiota intestinal tem um

papel promissor na mediagao dos efeitos das exposi¢cdes EE e EX. E foi identificada
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as ordens especificas, nomeadamente Bacteroidales, Lachnospirales e
Oscillospirales, como as principais assinaturas bacterianas que discriminam as
condicdes de habitagao.

O estudo de Gubert (2022) 8 foi realizado na Australia e investigou se o
transplante de microbiota fecal (FMT) de camundongos de tipo selvagem (WT) para
camundongos com doenga de Huntington teria efeito terapéutico e demonstrou que o
FMT nesse caso, modula positivamente os resultados cognitivos, particularmente em
fémeas. Em camundongos machos com doenca de Huntington, foi revelado uma
ineficiéncia do enxerto de FMT, que é potencialmente devido as mudangas mais
pronunciadas na estrutura, composicado e instabilidade da comunidade microbiana
intestinal e ao desequilibrio nos perfis imunolégicos do acetato e do intestino
encontrados nesses camundongos. Este estudo demonstra que modulagédo do
microbioma intestinal pode atuar na melhora dos déficits cognitivos modelando a
deméncia na doenga de Huntington, abrindo caminho para o desenvolvimento de
futuras abordagens terapéuticas, incluindo FMT e outras formas de modulacdo do
microbioma intestinal, como possiveis intervengdes clinicas para a doenca de

Huntington.

5.3 COMPOSICAO DA MICROBIOTA INTESTINAL EM INDIVIDUOS COM DH

Dos estudos incluidos, sete avaliaram com mais detalhes a composicédo da
microbiota intestinal em individuos/animais com DH 7:737%-83_ Os micro-organismos

encontrados sao descritos no Quadro 2.

QUADRO 3 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS AVALIANDO A MICROBIOTA INTESTINAL EM
INDIVIDUOS/ANIMAIS COM DH

Autor, ano N Método usado Composicao da microbiota
para avaliar a
microbiota
Du G, 2020 66 pacientes Sequenciamento Actinobacteria no nivel do filo;
(33 saudaveis e | do gene 16S rRNA | Deltaproteobactérias e Actinobactérias em o
33 com DH) nivel de classe; Desulfovibrionales no nivel

de ordem; Oxalobacteraceae,
Lactobacillaceae e Desulfovibrionaceae em
o nivel familiar; e Intestinimonas, Bilophila,
Lactobacillus, Oscillibacter, Gemmiger e
Dialister no nivel de género

Kong, 2020 35 Distancia de Bray- Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria,
camundongos Curtis e Proteobactérias, Cianobactérias,
(18 comDH e Sequenciamento Deferribacteres e Tenericutes

17 WT) do gene 16S rRNA
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Kong, 2021 Grupos de Sequenciamento Bacteroidetes, Firmicutes Proteobacteria,
camundongos shotgun e analise Actinobacteria e Verrucomicrobia
comDHeWT metagenOmica

Radulescu, Grupos de Distancia de Bray- Bacteroidetes, Firmicutes, Tenericutes,

2020 camundongos Curtis e Proteobacteria, TM7 e outras bactérias
BACHD e WT Sequenciamento | raras, como Cyanobacteria, Actinobacteria e
do gene 16S rRNA Deferribacteres

Stan, 2020 Grupos de Sequenciamento Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria,
camundongos | do gene 16S rRNA Parabacteroides, Lactobacillus,
comDHe WT Coprobacillus e as Enterobacteriaceae

Wasser, 78 pacientes Sequenciamento Especificamente, para os homens, no nivel
2020 (42comDHe | dogene 16S rRNA do Filo, Euryarchaeota, Firmicutes e

36 saudaveis)

Verrucomicrobia diferiram significativamente
entre os grupos. No nivel da Familia, muitas
Familias diferiram significativamente por
género entre os grupos, incluindo
Acidaminococcaceae, Akkermansiaceae,
Bacteroidaceae, Bifidobacteriaceae,
Christensenellaceae, Clostridiaceae,
Coriobacteriaceae, Eggerthellaceae,
Enterobacteriaceae, Erysipelotrichaceae,
Flavobacteriaceae, Lachnospiraceae,
Metanobacteriaceae, Peptococcaceae,
Peptostreptococcaceae e Rikenellaceae
para os machos. Para as mulheres, nem o
Filo nem o nivel Familia revelou diferencas
significativas.

BACHD: Bacterial artificial chromosome Huntington disease model, DH: Doenca de Huntington, RNA:

acido ribonucleico, TM7: Saccharibacteria, WT: Wild-type.

5.4 ANALISE DA QUALIDADE METODOLOGICA

Para os estudos do tipo caso-controle, a pontuagao média da NOS foi de 7
(variando de 6 a 8), ou seja, os estudos caso-controle incluidos na presente revisao
sistematica apresentam qualidade metodolégica moderada a alta. A avaliagéo
completa dos estudos é apresentada no APENDICE 2.

A avaliagao dos resultados da ferramenta SYRCLE’s demonstrou o seguinte:
para o viés de performance, no item referente ao alojamento aleatério, todos os artigos
apresentaram resposta sim, indicando baixo risco de viés; quanto ao dominio de
cegamento de profissionais, todos os estudos apresentaram resposta nao clara; no
viés de detecgao, no item referente a aleatoriedade na selegdo dos animais para
avaliacao dos resultados, trés apresentaram resposta nao clara e trés apresentaram
resposta sim, indicando baixo risco de viés; no dominio de cegamento dos avaliadores
de desfecho, quatro estudos demonstraram resultado nao claro e dois apresentaram

resposta sim. Para o viés de atrito, no item relativo aos desfechos incompletos, a
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resposta para todos os artigos foi sim, indicando baixo risco de viés. Quanto ao viés
de relato, no item referente ao relato de desfecho seletivo, todos os artigos
apresentaram sim como resposta, indicando baixo risco de viés para este dominio;
por fim, para o dominio referente a outras fontes de viés, todos os artigos
apresentaram resposta sim, indicando baixo risco de viés. Os resultados completos
da avaliagdo do risco de viés dos estudos com animais estdo apresentados no
APENDICE 3.
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6 DISCUSSAO

Este estudo possibilitou sintetizar as evidéncias disponiveis a respeito da influéncia
da microbiota intestinal em individuos com DH. Foram incluidos 10 artigos, entre os
quais trés estudos caso-controle de qualidade moderada a alta, seis estudos
realizados em animais, com risco de viés baixo para a maioria dos dominios e risco
incerto para o item referente ao cegamento dos investigadores, bem como para o
dominio de viés de detecg¢ao, e um ensaio clinico randomizado, publicado na forma
de resumo. Dos 10 estudos incluidos, sete avaliaram com mais detalhes a composicao
da microbiota intestinal em individuos/animais com DH.

Os dados sintetizados por meio da presente revisdo sistematica
demonstraram que existe de fato disbiose intestinal em individuos/animais com DH.
Ademais, tanto em pacientes saudaveis quanto nos pacientes com DH, os dois filos
dominantes sao Bacteroidetes e Firmicutes.

Em 2022 Sheng et al. 8 conduziram um estudo que revelou que o filo
Bacteroidetes estava aumentado e o filo Firmicutes estava diminuido em pacientes
com Doenga de Alzheimer. Alguns estudos "8 incluidos nesta pesquisa apontaram
para resultados similares aos de Sheng et al. 8, demonstrando maior abundancia
relativa de Bacteroidetes (Gram —) e menor abundancia relativa de Firmicutes (Gram+)
em camundongos com DH. Ja o estudo de Radulescu (2020) 8!, ao comparar
camundongos com DH de trés meses de idade com animais WT, demonstrou que a
abundancia relativa no nivel do filo revelou uma diminuicdo em Bacteroidetes e
aumento em Firmicutes; porém, aos seis meses de idade, foi observado o efeito
oposto, com aumento dos Bacteroidetes e diminuicao dos niveis de Firmicutes. O
estudo de Kong (2021) 8, por sua vez, que avaliou a composicdo da microbiota
intestinal no modelo de camundongo com DH de quatro a 12 semanas de idade, nao
revelou diferenga em nenhum dos filos ao comparar os grupos. O estudo de Wasser
(2020) 8 também nao demonstrou aumento de Bacteroidetes e diminuicdo
proporcional em Firmicutes. O estudo de Du G (2020) 7° nao informou em relagdo a
este topico.”

O estudo de Wasser (2020) & revelou significativamente menor abundancia
de Firmicutes, Lachnospiraceae e Akkermansiaceae em machos com DH, o que é

interessante uma vez que se relacionam com processos inflamatérios, dado o papel
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de Akkermansiaceae na manutencdao da barreira intestinal e o papel das
Lachnospiraceaes e Firmicutes na producao de acido butirico, reduzindo a inflamacgao.
Este resultado esta alinhado com o estudo de Gevers D (2014) 8% que reportou
diminuicao de Lachnospiraceae na doenga de Crohn, e também com o estudo de Lupo
G (2021) % que relatou uma redugdo em Lachnospiraceae e aumentos em
Bacteroides em pacientes com Sindrome da Fadiga Crénica/Encefalomielite Mialgica
(CFS/ME), uma doenca multissistémica grave caracterizada por anormalidades
imunoldgicas e disfungao do metabolismo energético.

Os estudos de Radulecu (2020) e Kong (2020) 78! utilizaram a distancia de
Bray-Curtis e o sequenciamento do gene 16S rRNA para avaliar a composigéao da
microbiota intestinal. A distdncia de Bray-Curtis é utilizada para avaliar a
dissimilaridade entre duas amostras dadas, em termos da abundancia de taxons (filos,
espécies, Operational Taxonomic Units (OTUs) etc.) presente em cada uma das
amostras °'. Ja o sequenciamento do gene 16S rRNA é um método de
sequenciamento baseado em amplicon que tem como alvo o marcador genético
especifico do gene 16s rRNA de bactérias, usando um unico amplicon focado em um
unico gene, e € um dos métodos mais utilizados para analises de microbiota intestinal,
pois 0 gene ribossomal 16S, presente em bactérias e arqueias, apresenta regides
extremamente conservadas e regides variaveis, que diferem em todos os niveis
taxondmicos. Estas regides variaveis sao importantes marcadores filogenéticos para
estudos de microbiota intestinal 2.

O estudo de Stan (2020), Du G (2020) e Wasser (2020) 798082 também
utilizaram o método de sequenciamento do gene 16S rRNA. Ja o estudo de Kong
(2021) utilizou o método de sequenciamento shotgun e analise metagenémica, que é
uma abordagem de sequenciamento que possibilita uma analise do material genético
de todos os micro-organismos presentes em uma determinada amostra como fezes,
liquido cefalorraquidiano, sangue, sem a necessidade de cultivo %3.

O estudo de Rosas (2015) 8 avaliou o impacto das alteragbes nas vias
metabdlicas no cérebro na DH e a presenga de biomarcadores para o inicio e
progressao da doenga e concluiu que os metabolomas da DH estdo altamente ligados
a microflora intestinal, sugerindo que a mutagdo genética da DH favorece uma
microbiota intestinal distinta. Os autores demonstraram, ainda, que existem
importantes interagdes entre a DH e o intestino que podem influenciar o inicio e a

progressao da doencga, tendo implicagbes importantes para o tratamento. Esses
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resultados estdo alinhados com os de Cattaneo et al. (2017) %, que realizaram um
estudo clinico em humanos avaliando a possivel associagao entre a amiloidose
cerebral e a composicao do microbiota intestinal, estudando a atividade pro- e anti-
inflamatéria e a inflamagao periférica em pacientes apresentando alteragdes
cognitivas. Foram recolhidas amostras de fezes para avaliar a diversidade da
microbiota e amostras de sangue para avaliar a expressao de citocinas pro e anti-
inflamatorias em trés grupos de estudo: um grupo composto por pacientes com
alteragbes cognitivas apresentando amiloidose, outro grupo composto por individuos
com alteragdes cognitivas, mas nao apresentando amiloidose, € um grupo controle
em que os individuos nao apresentavam nem alteragdes cognitivas nem amiloidose.
Os resultados obtidos demonstraram que o aumento dos grupos taxonédmicos
microbianos com atividade pro-inflamatéria, como os géneros Escherichia/Shigella, e
a reducdo na abundancia de espécies com caracteristicas anti-inflamatdrias, como a
Eubacterium rectale, podem estar relacionados com o estado inflamatério periférico
apresentado pelos pacientes com alteragbes cognitivas e amiloidose cerebral,
sugerindo que as alteragdes da composi¢ao do microbiota podem induzir a neuro-
degeneracdo e a perda cognitiva .

Nao foi possivel avaliar a influéncia da composicdo da microbiota intestinal
sobre a evolugdo da DH, pois os artigos nao trouxeram informagdes detalhadas
referentes a este topico.

Este estudo apresenta algumas limitagdes relevantes que devem ser levadas
em consideragao. Em primeiro lugar, a baixa quantidade de artigos relacionados ao
tema da pesquisa, possivelmente por se tratar de uma doenca rara e especificamente
um tépico que ainda foi pouco avaliado. Em segundo lugar, a falta de comparabilidade
entre os estudos, o que impediu a realizacdo de analises estatisticas para sintetizar
os dados. E em terceiro lugar, o fato de que os estudos incluidos nao reportaram

dados numéricos suficientes para analises e discussées mais aprofundadas.



53

7 CONCLUSAO

As caracteristicas da microbiota intestinal podem interferir na fungao cerebral
e, dado os resultados obtidos, percebe-se que a composi¢cdo da microbiota intestinal
frequentemente é alterada em pacientes com DH.

Nao foi possivel avaliar a influéncia da composicdo da microbiota intestinal
sobre a evolugao da DH, pois os artigos nao trouxeram informacodes referentes a este
toépico. Portanto, € necessario que sejam conduzidos estudos avaliando esta
influéncia.

De acordo com os resultados sumarizados na presente revisao sistematica,
0S micro-organismos mais prevalentes na microbiota intestinal dos animais com DH
sao Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobactérias, Cianobactérias,
Deferribacteres e Tenericutes. Ja o0s micro-organismos mais prevalentes na
microbiota intestinal dos pacientes com DH s&o Bacteroidetes, Firmicutes,
Tenericutes, Proteobacteria, Actinobacteria, Cianobactérias, Deferribacteres,
Lactobacillus e Verrucomicrobia.

Esses achados demonstram que o intestino € um importante alvo terapéutico,
podendo retardar o inicio da doencga, facilitar o diagnostico e trazer opg¢des de
tratamento. Portanto, novos estudos sobre este topico podem trazer mais evidéncias
acerca dos potenciais beneficios da modulagao da microbiota intestinal para os
portadores da DH.
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APENDICE 1: ESTRATEGIAS DE BUSCA

Estratégia de busca (Pubmed)

#1 “Huntington Disease”’[MeSH Terms] OR “Huntington*’[All Fields] OR “Chorea’[All
Fields]

#2 ("Gastrointestinal Microbiome"[MeSH Terms] OR ("gut"[All Fields] AND
("microb™"[All Fields] OR "microflora"[All Fields] OR "flora"[All Fields] OR "bacteria"[All
Fields])) OR ("intestinal"[All Fields] AND ("microb*"[All Fields] OR "microflora"[All
Fields] OR "flora"[All Fields] OR "bacteria"[All Fields])) OR ("gastrointestinal"[All Fields]
AND ("microb*"[All Fields] OR "microflora"[All Fields] OR "flora"[All Fields] OR
"bacteria"[All Fields])) OR ("gastric"[All Fields] AND ("microb*"[All Fields] OR
"microflora"[All Fields] OR "flora"[All Fields] OR "bacteria"[All Fields])) OR "Enteric
Bacteria"[All Fields] OR "dysbiosis"[MeSH Terms] OR “Dysbioses"[All Fields] OR
“Disbiosis"[All Fields] OR “Disbioses"[All Fields] OR “Dys-symbiosis"[All Fields] OR
“Dys symbiosis"[All Fields] OR “Dys-symbioses"[All Fields] OR “Dysbacteriosis"[All
Fields] OR “Dysbacterioses"[All Fields] OR “Disbacteriosis"[All Fields] OR
“Disbacterioses"[All Fields] OR "microbiomic"[All Fields])

#1 AND #2

Estratégia de busca (Scopus)
( TITLE-ABS-KEY ( ( microb* OR disbios* OR dysbios* ) ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY (
huntington* OR chorea ) )

Estratégia de busca (Web of Science)
TS=((microbi* OR disbios* OR dysbios*) AND (huntington* OR chorea))
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