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RESUMO  

A  Doença   de  Huntington   (DH)   é   uma  doença   neurodegenerativa,  

autossômica   dominante.   Seus   principais   sintomas   são   manifestações  

motoras,   cognitivas   e   psiquiátricas.   O   diagnóstico   confirmatório   é   feito  

através   da   identificação   da  mutação,   quando   um  número   superior   a   36  

repetições  de  tripleto  CAG  é  encontrada  em  heterozigose.  O  objetivo  do  

presente   estudo   é   avaliar   as   alterações   cerebrais   existentes   na   DH  

através   de   duas   técnicas   de   neuroimagem:   a)   a   ferramenta   “spatially  

unbiased  atlas   template”   (SUIT)  para  a  morfometria  baseada  em  voxels  

(VBM)   na   ressonância   magnética   (RM)   e   b)   a   ultrassonografia  

transcraniana  (UTC)  do  núcleo  caudado,  da  rafe  mesencefálica  e  da  SN.  

Em  especial,  concentramos  nossas  análises  nas  estruturas  cerebelares,  

uma  vez  que  poucos  dados  são  disponíveis  sobre  o  seu  envolvimento  na  

DH.  Foram  selecionados  26  pacientes   com  confirmação  molecular   para  

DH   que   foram   submetidos   a   avaliações   neurológica,   cognitiva   e  

psiquiátrica,   RM   e   de   UTC,   e   pareados   a   26   controles   saudáveis.  

Utilizando   o   SUIT,   nós   identificamos   aumento   de   substância   cinzenta  

(SC)   na   porção   anterior   do   cerebelo   comparado   aos   controles.   As  

alterações   relacionadas   ao   escore   de   humor   estão   localizadas   no   lobo  

póstero-­superior,  as  do  escore  motor  na  porção  central  do   lobo  póstero-­

inferior   e   na   porção   lateral   à   direita   do   lobo   póstero-­superior,   e,   as   do  

escore   cognitivo   na   parte   lateral   esquerda   do   lobo   póstero-­inferior.   As  

regiões   cerebelares   citadas   são   responsáveis   pela   integração   sensório-­

motora,   planejamentos   motor   e   visuoespacial   e   processamento   afetivo.  

Não  encontramos  significância  estatística  nos  dados  relacionados  à  UTC.  

Como   todas   essas   funções   são   afetadas   pela   DH,   acreditamos   que  

nossos   achados   contribuam   para   um   melhor   entendimento   sobre   a  

fisiopatologia  da  DH  e  sobre  o  papel  cerebelar  na  mesma.  

Palavras-­chave:   Doença   de   Huntington,   Neuroimagem,  

Morfometria  baseda  em  voxel.  

  



 

 

ABSTRACT  
  

Huntington's   disease   (HD)   is   an   autosomal   dominant  

neurodegenerative   disease.   It   is   characterized   by   motor,   cognitive   and  

psychiatric   symptoms.   Diagnostic   testing   for   HD   requires   an   accurate  

determination  of   the  number  of  cytosine-­adenine-­guanine   repeats   (CAG)  

repeats  in  the  Huntingtin  (HTT)  gene,  which  is  equal  or  greater  than  to  36  

repetitions   in   the   presence   of   expansion.   The   objective   of   this   present  

study  is  to  evaluate  the  brain  alterations  in  HD  through  two  neuroimaging  

techniques:   a)   the   use   of   the   tool   "spatially   unbiased   template   atlas"  

(SUIT)   for   Voxel-­based   morphometry   (VBM)   by   magnetic   resonance  

imaging   (MRI)   and   b)   transcranial   sonography   (TCS)   of   the   caudate  

nucleus,  midbrain  raphe  and  substantia  nigra.  Due  to  the  lack  of  previous  

studies,   we   were   particularly   interested   in   evaluating   the   role   of   the  

cerebellar   structures   in   HD.   We   selected   26   molecularly   confirmed   HD  

patients,  and  26  age-­sex-­matched  controls.  Those   individuals  underwent  

neurological,   cognitive  and  psychiatric  evaluations,  MRI  and  TCS.  Using  

SUIT,   we   found   increased   gray   matter   (GM)   density   at   the   anterior  

cerebellum   compared   to   controls.   Higher   GM   density   in   the   postero-­

superior   lobe   correlated   to   mood   symptoms.  Worse  motor   function   and  

better   cognitive   function   correlated   with   GM   changes   in   the   posterior  

cerebellum  (p<0.001  and  k>100  voxels).  There  was  no  GM  atrophy  with  

p<0.05  and  family  wise  error.  We  did  not  find  statistically  significant  TCS-­

related  data.  We  observed  GM  changes  in  cerebellar  regions   involved  in  

sensorimotor   integration,  motor   and   visuospatial   planning  and  emotional  

processing,  suggesting  cerebellar   involvement   in   the  process  of  HD.  We  

believe  that  these  findings  will  contribute  to  a  better  understanding  of  the  

pathologic  process  in  this  disease.  

Keywords:   Huntington   disease,   Neuroimaging,   Voxel   based  

morphometry. 
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INTRODUÇÃO  

“In  the  history  of  medicine,  there  are  

few   instances   in   which   a   disease  

has   been   more   accurately,   more  

graphically   or   more   briefly  

described.  ”  

William   Osler   sobre   o   trabalho   de  

George  Huntington  

  

  

Aspectos   históricos   e   epidemiológicos   da   doença   de  

Huntington  

A  doença  de  Huntington  (DH)  foi   inicialmente  descrita  por  George  

Huntington   em   1872   em   um   ensaio   denominado   “On   Chorea”.  

Anteriormente  era  conhecida  por  Coréia  de  Huntington,  por  ser  a  coreia  

um   dos   achados   clínicos   mais   característicos   desse   processo  

neurodegenerativo.   Entretanto,   após   a   identificação   das   outras  

manifestações   da   DH   e   do   reconhecimento   de   que   a   coreia   não   está  

presente   em   todas   as   formas   da   doença1,   o   termo   DH   tornou-­se   mais  

apropriado.  Sua  prevalência  mundial  varia  de  8  a  10/100.0002,  podendo  

ser   mais   alta   em   algumas   regiões,   como   em   Manitoba   no   Canadá  

(1/11905)3,   Moray   Firth   na   Escócia   (560/100.000)4   e   Lago   Maracaibo,  

estado  de  Zulia  na  Venezuela  (1/143  a  1/23000)5.  

  

Aspectos  genéticos  da  doença  de  Huntington  

A  DH  é  uma  doença  neurodegenerativa,  de  herança  autossômica  

dominante,   causada  pela  expansão  do   tripleto  de  nucleotídeos  citosina-­

adenina-­guanina  –  CAG,  maior  ou   igual  a  36  repetições6  no  braço  curto  

do   cromossomo   4p16.3,   no   gene   codificante   da   proteína   Huntingtina  

(HTT).  É  a  mais  comum  entre  as  doenças  neurogenéticas  com  esse  tipo  

de   herança7.   A   confirmação   genética   da   DH   é   obtida   através   de   teste  

molecular,  sendo  considerado  patológico  maior  ou  igual  a  36  repetições.  

Pacientes  com  repetições  entre  35-­39  podem  não  apresentar  penetrância  
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completa8,   mas   são   considerados   com   diagnóstico   molecular   positivo  

quando   sintomáticos.   Em   indivíduos   que   apresentam   de   27   a   35  

repetições  é  possível  ocorrer  uma  instabilidade  meiótica  no  alelo  da  HTT,  

o   que   pode   levar   a   um   aumento   da   expansão   em   gerações  

subsequentes9.  Há  uma  relação  inversa  entre  o  número  de  repetições  do  

tripleto  mutante  com  a  idade  de  início  da  DH10,11  e  com  a  gravidade  das  

manifestações   clínicas,   pois   quanto   maior   a   expansão,   maior   a   perda  

neuronal  no  caudado  e  no  putamem12.  

  

Aspectos  clínicos  da  doença  de  Huntington  

A  DH   tem   início  em  média  entre  as   terceira  e  quinta  décadas  de  

vida,   com   duração   média   de   17   a   20   anos   de   doença,   sendo   a  

pneumonia  a  principal  causa  de  óbito,  seguida  do  suicídio6.  Caracteriza-­

se   clinicamente   por   ser   uma   síndrome   neuropsiquiátrica   e   engloba  

sintomas  variados1:  

•   Motores:   coréia   (movimentos   involuntários,   irregulares,  

contínuos,   abruptos,   rápidos   e   breves   que   fluem   de   uma  

parte  do  corpo  para  outra  aleatoriamente1,   instabilidade  de  

marcha,   instabilidade   postural,   impersistência   motora,  

disartria,   disfagia,   aerofagia,   ataxia,   distonia,   bruxismo,  

tiques,  mioclonias,   parkinsonismo   (presente   principalmente  

na  forma  juvenil  da  DH);;  

•   Cognitivos:   perda   de   memória,   declínio   intelectual,  

dificuldade  de  concentração,  perda  da  atenção;;  

•   Psiquiátricos:   apatia,   abulia,   sintomas   dos   espectros  

depressivo  e  ansioso,  irritabilidade,  alucinações  e  alterações  

de  personalidade13-­18;;  

•   Sistêmicos:   esses   são   sintomas   menos   compreendidos,  

porém   igualmente   prevalentes   e   debilitantes.   Incluem   o  

emagrecimento,  alterações  do  sono  e  do  ciclo  circadiano,  e  

disautonomia,  como  a  disfunção  sexual.    

     O   aconselhamento   genético   faz-­se   necessário,   considerando   a  

progressão   e   a   vasta   sintomatologia,   além   do   impacto   socioeconômico  

que  a  DH  gera  em  cada  família  afetada,  devendo  ser  realizado  por  equipe  
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multidisciplinar  adequadamente  treinada.  

  

Fisiopatologia  da  doença  de  Huntington  

   A  DH  caracteriza-­se  pela  perda  neuronal  e  gliose  no  córtex  e  stria-­

tum   (caudado   e   putamem),   degeneração   dos   interneurônios   estriatais  

maiores  (17-­44  mcm)  e  dos  neurônios  da  substância  negra  (SN)  (<40%),  

presença  de   inclusões   intranucleares  e  neurônios  distróficos  no  córtex  e  

striatum19.  Estudos  sugerem  ainda  que  as  alterações  mais  precoces  con-­

sistem  na  degeneração  neuronal  da  via  estriato-­nigral,  seguida  da  estria-­

to-­palidal   (globo   pálido   externo   -­   GPe),   e   por   fim   a   via   estriato-­palidal  

(globo  pálido  interno  –  Gpi)20,21.  Apesar  da  HTT  ser  essencial  no  desen-­

volvimento  e  na  maturação  neuronais,  suas  funções  não  estão  totalmente  

esclarecidas22-­24.  A  HTT  está  presente  em  vários  tecidos  orgânicos,  mas  

preferencialmente   em  determinadas   regiões   do   sistema   nervoso   central  

(SNC),   como   caudado,   putamem,   globo   pálido,   tálamo   e   amígdala25,26.  

Acredita-­se  que  seu  envolvimento  da   fisiopatologia  da  DH  seja  mediado  

por   um   ganho   de   função   tóxica   da   proteína  mutante,   que   ocorreria   em  

decorrência  da  transcrição  anormal  do  alelo  expandido22,23.  A  HTT  mutan-­

te,   por   intermédio   de   reações   de   fosforilação,   acetilação   e   ubiquitina-­

ção27,   é   capaz   de   deflagrar   a   formação   de   inclusões   citoplasmáticas   e  

intranucleares.  O  acúmulo  desses  agregados  pode,  por  sua  vez,  interferir  

no  funcionamento  neuronal,  bloqueando  as  reações  bioquímicas  das  or-­

ganelas  intracelulares  e  culminando  na  apoptose  neuronal28,29.  

  

O  cerebelo  na  doença  de  Huntington  

   A  HTT  é  encontrada  em  menor  frequência  em  outras  regiões  ence-­

fálicas,  como  o  cerebelo30,31,  o  que  gera  o  questionamento  sobre  o  papel  

cerebelar   na  DH.  Em  2012,  Rüb  et   al.   descreveu  a  presença  de  atrofia  

cerebelar  em  fases  precoces  da  DH  independente  da  degeneração  estria-­

tal,  corroborando  a  idéia  da  evolução  multifocal  dessa  patologia32.  

   O  cerebelo  classicamente  é  conhecido  como  a  estrutura  encefálica  

responsável  pelo  controle  motor  fino,  refinamento  da  marcha,  modulação  

do   tônus  muscular,  ajuste  visuoespacial,   coordenação,  entre  outras   fun-­

ções  motoras33,  e  todas  essas  funções  encontram-­se  alteradas  em  porta-­
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dores  da  DH.  Nos  últimos  15  anos,  houve  um  aumento  expressivo  da  in-­

vestigação   de   sintomas  não-­motores   relacionados   ao   circuito   cerebelar,  

como  alterações  cognitivas  (atenção,  memória  e  aprendizado)  assim  co-­

mo  sintomas  psiquiátricos  no  contexto,  especialmente,  de  doenças  neu-­

rodegenerativas34-­37.    

   Estudos  de  autópsias  de  pacientes  em  fase  avançada  da  DH  mos-­

traram   uma   atrofia   considerável   na   substância   cinzenta   tanto   do   córtex  

quanto  dos  núcleos  profundos  cerebelares,  especialmente  no  núcleo  fas-­

tigial32,38,39.      Estudos   transversais   e   prospectivos   utilizando   ressonância  

nuclear  magnética  (RM)  estrutural  também  confirmaram  a  atrofia  desses  

núcleos  cerebelares40-­44.  Além  disso,  há  indícios  de  atrofia  pontina  e  me-­

sencefálica  na  DH,  que  pode  ocorrer  previamente  a  apoptose  nigroestria-­

tal,  o  que  contribuiria  para  a  desconexão  de  vários  tratos  que  ligam  o  ce-­

rebelo  ao  córtex,  como  o  trato  dentorubrotalâmico,  reforçando  a  hipótese  

de  progressão  multicêntrica  da  doença45.  

Em  2014,  Rees  et  al.  comparou  22  pacientes  na   fase  precoce  da  

DH   com   12   controles   utilizando   a   ferramenta   “diffeomorphic   anatomical  

registration  through  exponentiated  lie  álgebra  (Dartel)  template”  para  “Vo-­

xel   based   Morphometry”   (VBM),   demonstrando   que   a   atrofia   cerebelar  

está   diretamente   relacionada   ao   aumento   dos   sintomas   psiquiátricos   e  

disfunção  motora  na  fase  precoce  da  doença33.  A  associação  mais  forte  

foi  entre  a  redução  do  volume  cerebelar   total  com  a  dificuldade  de  mar-­

cha   e   com   a   intensidade   dos   sintomas   psiquiátricos.   Uma   associação  

mais   fraca   foi   relacionada  à   realização  da   tarefa  pronação/supinação.  A  

dificuldade  para  realizar  o  toque  dos  dedos  foi  relacionada  ao  aumento  da  

difusividade   radial   no   mapa   de   anisotropia   fracionada   difusamente   na  

substância  branca  cerebelar.  

  

  

“Voxel  based  Morphometry”  em  doença  de  Huntington  

A   ferramenta   VBM   é   uma   excelente   ferramenta   na   avaliação   da  

substância   cinzenta   (SC)   em   doenças   neurodegenerativas46-­49.   Estudos  

prévios   na   DH47,50,51   demonstraram   a   atrofia   da   SC   da   cabeça   do  

caudado,   putamem,   lobo   temporal   medial,   ínsula   e   várias   regiões  
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corticais  envolvendo  os  lobos  frontais,  parietais  e  temporais,  assim  como  

o   hipotálamo47,48.   Essa   atrofia   em   portadores   da   DH   é   progressiva   no  

caudado,   putamem,  GPe,  GPi,   ínsula,   giro   do   cíngulo,   cerebelo,   córtex  

orbitofrontal,   lobos   temporais   mediais   e   giros   frontais   médios43.   Essas  

alterações  estruturais  da  DH  podem  ainda  estar  presentes  nas  fases  pré-­

clínicas  da  doença.  Um  estudo  correlacionou  as  imagens  de  21  pacientes  

na   fase   pré-­clínica   da   doença   confirmada   geneticamente   e   de   40  

pacientes   na   fase   precoce   com   o   número   de   repetições   CAG,  

evidenciando   uma   maior   atrofia   em   todas   as   regiões   afetadas   quanto  

maior   a   expansão   do   tripleto   CAG50.   Outro   estudo   mostrou   que   a  

distribuição  das  alterações  da  SC  em  20  portadores  oligossintomáticos  da  

DH   utilizando   VBM   eram   correspondentes   àqueles   previamente  

encontrados  post  mortem52.    

  

“Spatially  unbiased  atlas  template”  em  doença  de  Huntington  

Devido   à   enorme   multiplicidade   de   aferências   e   eferências   do  

circuito   cerebelar,   houve   a   necessidade   de   topografar   mais  

adequadamente   as   diferentes   áreas   cerebelares53-­55.   Em   2006,  

Diedrichsen  et  al.  publicou  o  primeiro  atlas  de  mapeamento  cerebelar  de  

alta   resolução,   o   “spatially   unbiased   atlas   template”   (SUIT)56.   Estudos  

prévios   utilizaram   esta   técnica   em   outras   patologias   como   a   ataxia  

espinocerebelar  do  tipo  3  e  nas  distonias57,58.  Já  em  2009,  Diecrichsen  et  

al.   validou   o   mapa   probabilístico   de   cerebelo,   em   que   é   possível   uma  

análise   ainda   mais   confiável   da   anatomia   de   cada   lóbulo   cerebelar  

(Figura   1),   e,   assim,   correlações   funcionais  mais   fidedignas   através   da  

identificação  de  “regions  of  interest”  (ROI’s)59.    
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Figura  1:  Anatomia  cerebelar  (http://cc0309.med.up.pt/2ano/neuro/cerebelo)  

  

Ultrassonografia  transcraniana  em  doença  de  Huntington  

Desde   a   década   de   90,   a   ultrassonografia   transcraniana   (UTC)  

ganhou  espaço  na  avaliação  de  pacientes  com  distúrbios  de  movimento  

(DM)60-­66.   Inúmeros   estudos   demonstraram   as   alterações   existentes   na  

DH,   como   a   hiperecogenicidade   do   caudado   e   da   SNc67-­70.   Um   estudo  

com  39  pacientes  com  DH  demonstrou  que  a  hipoecogenicidade  da  rafe  

mesencefálica   (RMe)   correlacionava-­se   com   a   presença   de   depressão  

nestes  sujeitos68.  

Atualmente,  existe  um  único  estudo  piloto  que  correlacionou  UTC  

com   RM   em   DH67   onde   se   evidenciou   que   a   hiperecogenicidade   do  

caudado   e   da   SN   detectadas   pela   UTC   correspondem   às   alterações  

degenerativas  encontradas  pela  RM,  estando  associadas,  por  sua  vez,  à  

expansão   do   tripleto   CAG   e   à   gravidade   clínica   de   cada   paciente.  

Estudos  subsequentes  foram  realizados  optando-­se  por  uma  das  técnicas  

(RM   ou   UTC)   e   não   pela   combinação   de   ambas.   Há   uma   relação  

proporcional  entre  a  ecogenicidade  da  SN  com  o  número  de   repetições  

do  tripleto  CAG,  aventando-­se  a  hipótese  de  ser  esta  uma  alteração  pré-­

clínica,   inclusive   presente   antes   dos   achados   da   RM69.   Esse   fato,  

contudo,   não   foi   válido   para   o   aumento   da   ecogenicidade   do   caudado.  

•

•

•
•
•
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Essa   diferença   seria   explicada   pelo   fato   da   anormalidade   da  

ecogenicidade  da  SN  ser  causada  principalmente  pelo  depósito  de  metais  

pesados  como  o  ferro  e  o  cobre71.  Estudos  recentes  sugerem  que  a  HTT  

é  uma  proteína  reguladora  do  ferro  e  por  isso  seu  funcionamento  normal  

é  essencial  para  as  diferentes  organelas  celulares  e  para  a  homeostase  

férrica72.  

  

JUSTIFICATIVA  

Considerando   que   a   DH   não   possui   tratamento   curativo,   mas  

apenas   sintomático73,   um   melhor   entendimento   sobre   as   alterações  

neuroanatômicas   da   doença   é   importante   para   o   entendimento  

fisiopatológico.    Não  há  ainda  consenso  sobre  o  papel  na  UTC  na  DH,  em  

especial  pensando-­se  em  seu  uso  como  biomarcador,  com  alterações  na  

fase  motora  da  doença,  ou  para  sua  utilização  no  seguimento  longitudinal  

da  mesma.  Quanto  ao  cerebelo,  ainda  não  está  claro  se  suas  alterações  

são   somente   compensatórias,   ou   se   há   um   papel   fundamental   do  

cerebelo  na  fisiopatologia  da  DH.    

Desta   forma,   acreditamos  que  um  estudo  detalhado  da  anatomia  

cerebelar  pode  trazer  informações  válidas  sobre  o  processo  degenerativo  

e   talvez   compensatório   do   cerebelo,   contribuindo   para   um   melhor  

entendimento   do   funcionamento   deste   dentro   de   diversos   circuitos  

cerebrais  e  na  DH.    
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OBJETIVOS  

“O  homem  é  do  tamanho  do  seu  sonho.  ”  

Fernando  Pessoa  

  

Objetivos  gerais:  

Analisar  a  morfologia  cerebelar  na  DH  e  entender  sua  relação  com  

a  sintomatologia  clínica  da  doença  e  validar  o  UTC  como  uma  ferramenta  

de  avaliação  clínica  na  DH  e  possível  utilização  como  biomarcador.  

Objetivos  específicos:  

1-­   Avaliar   a   morfologia   cerebelar   através   da   técnica  

SUIT  comparados  a  controles  normais  

2-­   Medir   a   ecogenicidade   da   substância   negra   e   do  

caudado  bilateral  e  da  rafe  mesencefálica  em  DH  

3-­   Correlacionar   escores   de   escalas   clínicas   com  

achados  de  neuroimagem  (VBM-­SUIT  e  UTC).  
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MATERIAL  E  MÉTODOS  
  

“Não   se   preocupe   muito   com  

as   suas   dificuldades   em  

Matemática,   posso   assegurar-­

lhe   que   as   minhas   são   ainda  

maiores.”  

Albert  Einstein  

  

Esta   foi   uma   pesquisa   transversal,   realizada   no   Laboratório   de  

Neuroimagem  no  Hospital  das  Clínicas  da  UNICAMP.  

  

Aspectos  éticos  da  pesquisa  e  aprovações  

O  estudo  foi  aprovado  no  Comitê  de  Ética  da  Faculdade  de  Ciên-­

cias  Médicas  da  UNICAMP  (FCM).    A  pesquisa  envolveu  pacientes  com  

diagnóstico  de  DH  em  acompanhamento  nos  Ambulatórios  de  Neuroge-­

nética  e  de  Distúrbios  do  Movimento  da  Faculdade  de  Ciências  Médicas  

(FCM)   -­   Universidade   Estadual   de   Campinas   (UNICAMP).   Os   sujeitos  

leram  e  assinaram  um  termo  de  consentimento  livre  e  esclarecido  (TCLE  

–   anexo   2),   que   incluiu   critérios   como   confidencialidade,   privacidade   e  

anonimato.   Foi   solicitada   uma  autorização   para   os   procedimentos   reali-­

zados:  revisão  da  história,  exame  neurológico,  preenchimento  de  escalas  

clínicas,  avaliação  psiquiátrica  (“Montreal  Cognitive  Assessment”  (MOCA)  

–  anexo  3),  RM  e  UTC.  Os  pacientes  foram  claramente  informados  sobre  

riscos  e  desconfortos  da  pesquisa,  bem  como  da  possibilidade  de  saírem  

da  mesma,  sem  prejuízos  ou  danos  para  seu   tratamento  e  acompanha-­

mento.    

O  risco  consistia  de  certo  desconforto  devido  ao  barulho  durante  a  

RM,   ou   algum   incômodo   para   pacientes   claustrofóbicos   devido   ao  

pequeno   espaço.   O   exame   de   ultrassonografia   não   causa   desconforto  

aos   pacientes.   Não   foi   utilizado   nenhum   recurso   que   acarretou   risco  

clínico   para   o   paciente.   Declaramos   que   é   de   nosso   conhecimento   os  

termos   das   resoluções   CNS   –   MS   –   196/96   e   complementares   e   que  

foram  devidamente  cumpridos  no  desenvolvimento  do  presente  projeto.  
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Sujeitos  

Os  indivíduos  foram  recrutados,  consecutivamente,  no  Ambulatório  

de   Distúrbios   do   Movimento   e   no   Ambulatório   de   Neurogenética   do  

Hospital  das  Clínicas  da  UNICAMP.  A  participação   foi  voluntária  e   todos  

os   pacientes   assinaram   o   TCLE   antes   da   realização   de   qualquer  

procedimento  relacionado  a  pesquisa.  

Critérios  de  inclusão:    

•   Diagnóstico  confirmado  por  teste  molecular  de  DH;;    

•   Idade  superior  a  18  anos;;    

•   Assinatura  do  TCLE.    

Critérios  de  exclusão:  

•   História   de   doença   cerebrovascular   prévia   ou   outra  

patologia  neurológica  ou  neurodegenerativa  associada;;  

•   Coexistência  de  outra  doença  que  afete  o  SNC;;    

•   Contraindicações  clínicas  para  a  realização  do  exame  

de  RM  (marcapasso  cardíaco,  claustrofobia,  implantes  metálicos);;    

•   Não  aceitação  dos  termos  previstos  no  TCLE.    

O   grupo   controle   incluiu   indivíduos   perfeitamente   pareados   por  

sexo   e   idade;;   com   exame   neurológico   normal,   sem   antecedente  

psiquiátrico,  oriundos  da  mesma  população  de  base.    

  

Procedimentos  

  Todos   os   pacientes   foram   avaliados   por   um   neurologista  

especialista  em  Distúrbios  do  Movimento  com  experiência  e  treinamento  

na   avaliação   de   indivíduos   com   DH   através   uma   ficha   clínica   padrão  

aplicada   na   visita   de   inclusão   do   paciente.  Neste   formulário   constavam  

informações   sobre   sexo,   idade,   idade   de   início   dos   sintomas,   história  

familiar   com   heredograma,   história   profissional,   exposição   ambiental,  

antecedentes   pessoais,   história   de   exposição   a   drogas,   comorbidades  

clínicas  e  medicações  em  uso.  As   informações  foram  adquiridas  através  

de  entrevista  com  o  sujeito,  seus  familiares  e  consulta  ao  prontuário.    

Em   todos   os   pacientes   foi   realizado   um   exame   neurológico   e  

aplicada   a   escala   de   avaliação   clínica   específica   para   a   DH   –   “Unified  
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Huntington's   Disease   Rating   Scale”   (UHDRS),   englobando   seu   escore  

motor,   assim   como   seu   escore   psiquiátrico.  A   parte  motora   da   UHDRS  

(anexo   3)   varia   de   0   a   82   pontos   e   avalia   a   movimentação   ocular  

extrínseca,  fala,  movimentação  de  língua,  marcha,  instabilidade  postural,  

além  de  quantificar  a  distonia,  a   coréia,  a  bradicinesia  e  a   rigidez.   Já  o  

escore  psiquiátrico  da  UHDRS  (anexo  4)  pode  atingir  um  máximo  de  72  

pontos,   compostos   dos   sintomas   de   humor,   ansiedade,   agressividade,  

irritabilidade,   obsessões,   ilusões,   culpa,   ideação   suicida   e   alucinações.  

Escores  mais  altos  em  ambas  as  escalas  demonstram  maior   gravidade  

clínica.  A  escala  cognitiva  –  MOCA  -­  varia  de  0  a  30  pontos  e  permite  a  

avaliação   da   função   executiva   e   visuoespacial,   nomeação,   memória,  

evocação,  atenção,  abstração,  linguagem  e  orientação  temporo-­espacial.  

Ao   contrário   das   escalas   anteriores,   escores   mais   baixos   estão  

relacionados   a   alterações   cognitivas,   sendo   escores   acima   de   26  

considerados   normais   (http://www.mocatest.org/normative-­data/).   Todas  

as  escalas  foram  devidamente  validadas  para  a  língua  portuguesa74,75.  

As   imagens  de  RM  foram  adquiridas  em  aparelho  de  3T  Achieva-­

Intera   PHILIPS®,   release   2.6.1.0   de   acordo   com   os   seguintes  

parâmetros:  

1   Imagem  volumétrica  ponderadas  em  T1:  imagem  ponderada  

em   T1   e   gradiente   eco   com   voxels   isotrópicos   de   1mm,   adquiridos   no  

plano  sagital  (1mm  de  espessura;;  “flip  angle”  8°;;  TR,  7.1;;  TE,  3,2;;  matriz,  

240x240;;  e  FOV,  240x240).  

                    Depois   de   adquiridas,   um   neurorradiologista   avaliou   cegamente  

todos  os  exames  com  o  objetivo  de  descartar  outros  diagnósticos.    

Após   isso,   as   imagens   foram  processadas   através   da   técnica   de  

VBM.  A   sequência  VBM  permite   uma   avaliação   global   do   cérebro,   sem  

viés   de   seleção49,   e   elucida   diferenças   focais   em   diferentes   regiões  

cerebrais,   usando   a   abordagem   estatística   do   mapeamento   estatístico  

paramétrico.  As  imagens  foram  divididas  em  grupos,  no  caso  o  grupo  de  

26   pacientes   e   outro   de   26   controles   saudáveis,   assintomáticos   e   sem  

antecedentes  neurológicos,   perfeitamente   combinados  em   idade  e   sexo  

com  o  grupo  principal.  As   imagens  de  RM  em  3D  adquiridas  no  formato  

DICOM   foram   transformadas   para   o   formato  NIFTI   através   do   software  
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DCM2Nii   (www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/dcm2nii.html).  

Com  o  objetivo   de  minimizar   todas  as   chances  de  erro,   as   imagens  no  

novo   formato   foram   então   alinhadas   segundo   a   comissura   anterior,   e  

também   rodadas   nos   eixos   sagital,   coronal   e   axial   quando   necessário.  

Terminado  o  pré-­processamento,  a  análise  por  VBM  envolveu  a  extração,  

a   segmentação   em   SC,   a   normalização   espacial   de   todas   as   imagens  

para  o  mesmo  espaço  estereotáxico,  o   reposicionamento  para  correção  

da  normalização  (modulação)  e  a  suavização.  

SUIT-­VBM   (http://www.icn.ucl.ac.uk/motorcontrol/imaging/suit.htm)  

extraiu  as  estruturas  infratentoriais  do  tecido  circundante  e  gerou  mapas  

segmentados   (SC,   substância   branca   e   líquor),   proporcionando   um  

alinhamento  mais  preciso  entre  os  sujeitos  do  que  o  alinhamento  que  os  

atuais  métodos  “whole-­brain”  proporcionam  para  estruturas  infratentoriais.  

As   imagens   segmentadas   para   SC   foram   normalizadas   para   o   SUIT  

template.   Em   seguida   nós   reposicionamos   os   mapas   gerados   para  

corrigir   a   variação   do   volume   induzida   pela   normalização   espacial.   A  

seguir,   realizamos   testes   de   homogeneidade   usando   a   covariância   das  

imagens.  Por  fim,  as  imagens  finais  foram  suavizadas  através  de  um  filtro  

Gaussian  Kernel  com  8  mm  full-­width  half  maximum  (FWHM)  contido  no  

SPM8/DARTEL  (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk)  para  satisfazer  a  distribuição  

de  Gauss  pressuposta  para  a  análise  estatística  das  diferenças  regionais.  

Este  processo  minimizou  os  efeitos  das  diferenças  residuais  em  anatomia  

funcional   e   dos   giros   durante   a   obtenção   da  média   entre   os   sujeitos   e  

tornou  os  dados  mais  normalmente  distribuídos.  Usando  SPM8,  um  teste  

de  duas  amostras  foi  criado  para  análise  do  voxel  por  voxel,  e  a  detecção  

de   diferenças   de   SC   entre   os   grupos   foi   estabelecida.   Um   mapa  

estatístico  paramétrico  foi  gerado,  que  identificou  as  regiões  do  cerebelo,  

com   diferenças   significativas.   Localizações   anatômicas   dos   lóbulos  

cerebelares  e   vérmis   foram  determinados  pelo   “A  probabilistic  MR  atlas  

for   the   human   cerebellum”   by   Diedrischsen   et   al.   2009,   que   foi  

desenvolvido   comparando   os   lóbulos   cerebelares   de   20   indivíduos  

saudáveis   em   exames   de  RM,   o   que   possibilitou   a   elaboração   de   uma  

máscara   desses   lóbulos   cerebelares59.   O   uso   do   SUIT   permite   uma  
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classificação  mais  precisa  dos  lóbulos  do  cerebelo,  uma  vez  que  preserva  

os  detalhes  anatômicos  dessas  estruturas.  

As   imagens   de   UTC   foram   adquiridas   no   aparelho   HD11XE  

PHILIPS®   utilizando   o   transdutor   S3-­1   de   acordo   com   os   seguintes  

parâmetros  e  foram  realizadas  pela  própria  pesquisadora:  

•   Imagens  axiais  do  plano  do  mesencéfalo  adquiridas  através  

da   janela   acústica   temporal   paralela   à   linha   imaginária  

orbitomeatal;;  

•   Imagens   axiais   do   plano   dos   núcleos   da   base   e   dos  

ventrículos  laterais  através  da  janela  acústica  temporal  com  

inclinação   superior   de   10   a   15°   em   relação   à   linha  

imaginária  orbitomeatal.  

As   imagens   de   UTC   foram   avaliadas   utilizando   o   modo   B   da  

ultrassonografia   e   a   ecogenicidade   do   núcleo   caudado,   RMe   e   SN   foi  

medida  quantitativamente  (área).  

  

Análise  estatística  

Utilizamos  o  programa  STATA  13.1  para  análise  dos  dados.  Dados  

demográficos  estão  descritos  de  acordo   com   listagem  de   frequência  de  

todas  variáveis  e  exame  de  sua  distribuição,  assim  como  de  suas  medi-­

das  de  tendência  central  (média)  e  de  dispersão  (desvio-­padrão).  A  análi-­

se  dos  achados  de  RM   foi   realizada  através  do  programa  SPM8  com  a  

comparação  entre  grupos  de  acordo  com  os  resultados  clínicos  e  genéti-­

cos,  primeiramente  utilizando-­se  um  teste  de  duas  amostras  onde  foram  

comparados   os   grupos   paciente   e   controle   (p<   0.05,   “family  wise   error”  

(FWE),   “extent   threshold”   (K)  de  100  voxels)   ,  e  depois  outro  correlacio-­

nando  as  alterações  de  SC  do  grupo  de  pacientes  com  os  escores  motor  

e  psiquiátrico  da  UHDRS  e  com  o  escore  do  MOCA,  corrigidos  para  ida-­

de,  tempo  de  doença  e  número  de  repetições  CAG  (p<  0.001,  sem  corre-­

ção  para  FWE,  K  de  100  voxels).  Os  dados  de  UTC  foram  correlaciona-­

dos  com  variáveis  clínicas,  sendo  que  o  nível  de  significância  foi  estabe-­

lecido  em  p<0.05.                

            

                  



 

 

27 

RESULTADOS  

“...,  mas  as  coisas  

findas,  muito  mais  que  

lindas,  essas  ficarão.  ”  

Carlos  Drummond  de  Andrade  

  

Análise  clínica  

   Foram  recrutados  inicialmente  31  pacientes  com  DH;;  porém,  foram  

excluídos  5:  em  2  não  foi  possível  a  sedação  para  a  realização  adequada  

dos   exames   complementares,   em   1   foi   diagnosticado   um   hematoma  

subdural  crônico,  em  outro  foi  identificado  um  macroadenoma  hipofisário,  

e,  por  fim,  um  dos  pacientes  era  uma  criança  com  7  anos  de  idade  e  com  

4  anos  de  doença,  por  isso,  optou-­se  por  não  a  incluir  nas  análises  finais,  

uma  vez  que  a  apresentação  clínica  da  DH  nessa  faixa  etária  difere  muito  

da  idade  adulta  o  que  poderia  gerar  um  viés  em  nossos  resultados.  Com  

isso,   as   análises   subsequentes   foram   realizadas   com   os   26   pacientes  

restantes.  

   Considerando  o  perfil  clínico-­epidemiológico  dos  participantes,  dos  

pacientes   avaliados   14   (53,85%)   eram   mulheres   e   12   (46,15%)   eram  

homens   (Tabela   1);;   11   pacientes   (42,3%)   apresentavam   herança  

materna,  12  (46,15%)  paterna  e  3  (11,53%)  com  herança   indeterminada  

(Tabela  1).  O  média  de  repetições  do  tripleto  mutante  de  CAG  foi  de  42  

repetições  (Tabela  1).  A  idade  média  dos  pacientes  foi  de  49.42  anos  e  a  

média   de   idade   de   início   foi   de   40.23   anos   (Tabela   1).   A   média   de  

pontuação  da  UHDRS  foi  de  21  e  do  MOCA  de  22  pontos  (Tabela  1).  
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   Tabela  1:  Características  clínico-­epidemiológicas  

  

DP:   desvio-­padrão;;   UHDRS:   “Unified   Huntington’s   Disease   Rating   Scale”;;   MOCA:  

“Montreal  Cognitive  Assessment.  ”  

   Análise  cerebelar  (ferramenta  SUIT  para  VBM)  

   Após  a  aplicação  da  ferramenta  SUIT  nas  26  imagens  catalogadas  

em   VBM,   baseamos   nosso   resultado   no   mapa   probabilístico   de  

cerebelo59   e   consideramos   as   áreas   que   mediam  mais   de   100   voxels.  

Encontramos  um  aumento  de  SC  nos  lóbulos  cerebelares  das  regiões  I-­

IV,  bilateralmente  (Tabela  2  e  Figura  2)  -­  p<  0.05,  FWE,  K  de  100  voxels.  

Não  encontramos  atrofia  utilizando  esses  limiares  de  correção  estatística.  

   Todavia,  quando  executamos  a  análise  com  limites  menos  estritos  

(p<   0.001,   sem   correção   para   FWE,   K   de   100   voxels),   evidenciamos  

atrofia  de  SC  nas  regiões  VI  à  direita  e  V-­VI  à  esquerda  (Tabela  3).    

  

  

Variável  
Percentual  ou  Média  ±  DP  

(Min-­Max)  

Sexo  masculino  –  pacientes  

Sexo  masculino  –  controles  

46.15%  

46.15%  

Herança  paterna   46.15%  

Herança  indeterminada   11.53%  

Idade  –  pacientes  

Idade  –  controles  

49.42±10.83  (25-­68)  

49.42±10.83  (25-­68)  

Idade  de  início   40.23±9.79  (22-­59)  

Número  de  repetições  CAG   42±3.79  (36-­50)  

UHDRS   21±4.2426  (8-­81)  

MOCA   22±2.1213  (0-­26)  
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Tabela  2:  Aumento  de  SC  em  voxels  e  topografia  no  mapa  

probabilístico  –  p<0.05  FWE  

Aumento  

de  SC  em  

voxels  

Estrutura   Área  

Tamanho  

da  área  

em  

voxels  

Coordenadas  

x,  y,  z  

378  

Hemisfério  

cerebelar  

direito  

I-­IV   5491   0  -­47  -­21  

357  

Hemisfério  

cerebelar  

esquerdo  

I-­IV   4895   10  -­36  -­47  

SC:  substância  cinzenta    

  

  

  

                      

  

Figura  2:  Cortes  coronais  do  mapa  probabilístico  do  aumento  da  SC  

(substância  cinzenta)  –  zonas  em  vermelho  são  as  áreas  de  I-­IV  dos  

lobos  cerebelares  anteriores.  
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Tabela  3:  Atrofia  de  SC  em  voxels  e  topografia  no  mapa  

probabilístico  –p<0.001  

Atrofia   Estrutura   Área  

Tamanho  

da  área  

em  

voxels  

Coordenadas  

x,y,z  

246  

Hemisfério  

cerebelar  

direito  

VI   11426   -­18  -­46  -­9  

143  

Hemisfério  

cerebelar  

esquerdo  

V   6052   16  -­64  -­9  

121  

Hemisfério  

cerebelar  

esquerdo  

VI   12562   -­4  -­51  2  

SC:  substância  cinzenta.  

Após   essa   análise   global   que   demonstrou   excesso   e   atrofia   de  

densidade   de   SC   em   determinadas   áreas   cerebelares,   avaliamos  

separadamente   cada   uma   das   seguintes   variáveis   clínicas,   covariadas  

para   idade   de   início,   tempo   de   doença   e   número   de   repetições   CAG  

(Tabela  4  e  Figura  3):    

a)   Escore   psiquiátrico   –   UHDRS:   nós   identificamos   uma   correlação  

positiva  entre  densidade  de  SC  com  o  escore  de  humor  na  região  

Crus   II   à   direita,   e   uma   correlação   negativa   na   região   VI   à  

esquerda;;  

b)   Escore   motor   –   UHDRS:   evidenciamos   uma   correlação   positiva  

nas   regiões   vermianas   VIII   e   IX.   Uma   correlação   negativa   foi  

constatada  em  uma  área  maior  e  lateralizada  à  direita  nas  regiões  

Crus  I  e  II,  IV,  V,  VI,  VIIb  e  VIII;;        

c)   Escore   –   MOCA:   apenas   a   correlação   positiva   foi   significativa,  

topografada  na  região  VIII  à  esquerda.  
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Tabela  4:  Correlações  clínicas  entre  alterações  da  SC  cerebelar  com  

os  escores  motor,  psiquiátrico  e  cognitivo  

Correlações  clínicas  -­  p<0.001  e  K>100  voxels  

Coordenadas  x  y  z   Voxels   AAL  

Correlação  positiva  entre  escore  psiquiátrico-­UHDRS  e  SC  

48  -­43  -­46   233   Lóbulo  crus  II  D  

Correlação  negativa  entre  escore  psiquiátrico-­UHDRS  e  SC  

-­26  -­44  -­31   119   Lóbulo  VI  E  

Correlação  positiva  entre  escore  motor-­UHDRS  e  SC  

3  -­60  -­31   315  

  

191  

Vermis  -­  Lóbulo  

VIII  

Vermis  -­  Lóbulo  

IX  

Correlação  negativa  entre  escore  motor-­UHDRS  e  SC  

39  -­60  -­51   383  

197  

Lóbulo  VII  b  E  

Lóbulo  VIII    E  

38  -­53  -­45   393  

382  

368  

334  

Lóbulo  crus  II  D  

Lóbulo  VIII  D  

Lóbulo  VII  b  D  

Lóbulo  crus  I  D  

28  -­32  -­26   401  

107  

Lóbulos  IV/V  D  

Lóbulo  VI  D  

-­30  -­37  -­30   201   Lóbulo  VI  E  

Correlação  positiva  entre  MOCA  e  SC  

-­13  -­65  -­47   247   Lóbulo  VIII  E  

K:   “Extent   threshold”;;   AAL:   “Automated   anatomical   labeling”;;   SC:   substância  

cinzenta;;   D:   direita;;   E:   esquerda;;   UHDRS:   “Unified   Huntington’s   disease   rating  

scale”;;  MOCA:  “Montreal  cognitive  assessment.”  
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Figura 3: a) Correlação 
positiva (amarelo) e negativa 
(vermelho) entre o escore 

psiquiátrico – UHDRS e SC; b) 
Correlação positiva (amarelo) 

e negativa (vermelho) entre o 
escore motor – UHDRS e SC; 
c) Correlação positiva 

(amarelo) e negativa 
(vermelho) entre MOCA e SC; 

SC: substância cinzenta; 
UHDRS: “Unified Huntington’s 
disease rating scale”; MOCA: 

“Montreal cognitive 
assessment. 
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Ultrassonografia  transcraniana  

   Vinte   e   três   pacientes   foram   submetidos   a   UTC   e   3   não   a  

realizaram  devido  a  problemas  técnicos  com  a  ultrassonografia  em  2  dias  

de   recrutamento.   Destes   23,   cinco   não   apresentavam   janela   óssea  

acústica  para  a  realização  adequada  para  realização  do  exame.  

   Estudamos  a  SN  e  o  caudado  bilateralmente  e  a  RMe.  A  RMe  foi  

visualizada   em   todos   os   pacientes   com   média   de   ecogenicidade   de  

0.4685  cm².  Tanto  a  SN  à  direita  quanto  à  esquerda   foram  encontradas  

em  16  (88,88%)  dos  pacientes  com  média  de  0.3416  cm²  à  direita  e  de  

0.3855  cm²  à  esquerda.  Já  os  núcleos  caudados  foram  as  estruturas  com  

maior   dificuldade  de   localização  devido  à  necessidade  de   inclinação  do  

transdutor  da  ultrassonografia  em  10  a  15º,  portanto  o  caudado  à  direita  

foi  visto  em  8  pacientes  (44,44%)  e  à  esquerda  em  7  pacientes  (38,88%),  

com  médias   de   áreas   de   ecogenicidade   de   0.8266   cm²   e   0.9277   cm²,  

respectivamente   (Tabela   5   e   Figuras   4,   5   e   6).   Não   houve   correlação  

significativa  entre  as  áreas  e  nenhuma  das  variáveis  clínicas  (Tabela  6).    
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Tabela  5:  Médias  de  ecogenicidade  das  estruturas  avaliadas  

Região  estudada   “n”  

Média  ±  DP  (Min-­

Max)  

SN  D   16   0.34±0.05  (0.27-­0.45)  

SN  E   16   0.38±0.13  (0.20-­0.68)  

Rafe   18   0.46±0.37  (0.17-­1.79)  

Caudado  D   8   0.82±0.27  (0.40-­1.18)  

Caudado  E   7   0.92±0.34  (0.57-­1.58)  

SN:  substância  negra;;  D:  direita;;  E:  esquerda.  

  

  

Figura  4:   Imagem  de  UTC  –  pontilhado  desenhando  o  mesencéfalo  e  seta  

vermelha   apontando   a   Substância   Negra   à   esquerda.   UTC:   ultrassonografia  

transcraniana.  
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Tabela  6:  Correlações  estatísticas  entre  a  UTC  e  as  variáveis  clínicas  

Correlações   Idade   Idade  de  

início  

r(p)  

CAG  

r(p)  

SN  D  

r(p)  

SN  E  

r(p)  

Rafe  

r(p)  

Caudado  

D  

r(p)  

Caudado  

E  

r(p)  

Idade  de  

início  

  

0.9000  

(0.037)  

                    

CAG  

  

-­0.9747  

(0.004)  

-­0.9747  

(0.004)  

                 

SN  D  

  

-­0.6000  

(0.248)  

-­0.3000  

(0.623)  

0.4617  

(0.433)  

              

SN  E  

  

-­0.6000  

(0.248)  

-­0.7000  

(0.188)  

0.6669  

(0.218)  

0.2000  

(0.747)  

           

Rafe  

  

-­0.5000  

(0.391)  

-­0.3000  

(0.623)  

0.4104  

(0.492)  

0.7000  

(0.188)  

0.7000  

(0.188)  

        

Caudato  D  

  

0.4000  

(0.504)  

0.7000  

(0.188)  

-­0.5643  

(0.321)  

0.0000  

(1.000)  

-­0.8000  

(0.104)  

-­0.3000  

(0.623)  

     

Caudato  E  

  

0.2000  

(0.747)  

0.5000  

(0.391)  

-­0.3591  

(0.552)  

0.6000  

(0.284)  

-­0.6000  

(0.284)  

0.1000  

(0.872)  

0.6000  

(0.284)  

  

UHDRS  

  

-­0.600  

(0.2848)  

-­0.800  

(0.1041)  

0.7182  

(0.1718)  

0.0000  

(1.0000)  

0.2000  

(0.7471)  

-­0.3000  

(0.6238)  

-­0.5000  

(0.3910)  

-­0.4000  

(0.5046)  

UTC:   ultrassonografia   transcraniana;;   SN:   Substância   negra;;   D:   Direito(a);;   E:  

Esquerdo(a);;  UHDRS:  “Unified  Huntington’s  Disease  Rating  Scale.”  
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DISCUSSÃO  

“Eu   quase   que   nada   sei,   mas  

desconfio  de  muita  coisa.  ”  

João  Guimarães  Rosa  

  

Enquanto   a  maioria   dos   estudos  morfológicos   estruturais   prévios  

em  DH  descreveram  a  atrofia  como  a  mais  importante  alteração  cerebelar  

da  doença,  em  nossa  pesquisa  observamos  principalmente  o  aumento  de  

SC  cerebelar,  localizado  majoritariamente  na  porção  anterior  do  cerebelo.  

Nós  observamos  atrofia  de  SC  somente  utilizando  uma  análise  estatística  

menos   restritiva   na   região   póstero-­superior.   As   alterações   psiquiátricas  

correlacionam-­se   com   alterações   no   lobo   póstero-­superior,   as   motoras  

com   alterações   na   porção   central   do   lobo   póstero-­inferior   e   na   porção  

lateral   à   direita   do   lobo   póstero-­superior,   e,   as   cognitivas   com   a   região  

lateral  esquerda  do  lobo  póstero-­inferior.    

   O  aumento  de  SC   foi   encontrado  de   forma  simétrica  nas   regiões  

de   I-­IV   dos   lobos   cerebelares   anteriores.   A   subárea   III,   mas  

principalmente  o   lóbulo   IV  está  diretamente  envolvido  no  controle  motor  

do  membro   superior76.   Ataxia   de  marcha   e   apendicular,   disartria,   assim  

como   o   controle   dos  movimentos   de   língua   e   de  musculatura   orofacial  

também  estão  diretamente  relacionados  à  integridade  dessa  região77-­84.  A  

coréia   localiza-­se   mais   frequentemente   nos   membros,   na   face   e   na  

língua,  o  que  corresponde  topograficamente  às  áreas  de  aumento  da  SC.  

Assim   podemos   justificar   uma   contribuição   cerebelar   na   sua   gênese,  

através  da  conexão  com  o  trato  dentorubrotalâmico,  compondo  o  clássico  

modelo   fisiopatológico   previamente   estabelecido   pela   disfunção   entre  

núcleo  motor  talâmico  e  outros  núcleos  subcorticais,  como  o  globo  pálido  

interno  e  o  caudado85.  Acreditamos  que  os  achados  de  aumento  de  SC  

cerebelar  podem  ser  justificados  como  um  mecanismo  compensatório  do  

desarranjo   que   o   córtex   cerebelar   sofre   na   fase   inicial   da   DH.   Esse  

aumento  de  SC  já  foi  reportado  em  pesquisas  anteriores,  que  envolveram  
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doença   de   Parkinson,   distonia,   espasmo   hemifacial,   entre   outras  

condições   neuropsiquiátricas46,57,58,86-­90.   Nosso   estudo   pode   ser  

considerado   um   piloto   nessa   questão,   por   envolver   a   DH,   havendo   a  

necessidade  de  análises  prospectivas  na   tentativa  de  corroborar  nossos  

resultados  iniciais.  

As  áreas  com  atrofia  da  SC  cerebelar  estão  envolvidas  no  controle  

motor   fino   e   em   atividades  mais   complexas   e   elaboradas,   assim   como  

operam   no   aprendizado   sensitivomotor91,92.   Observamos   atrofia   nas  

áreas  VI  dos  lobos  cerebelares  posteriores  bilateralmente  e  na  área  V  do  

lobo   cerebelar   anterior   à   esquerda.   Estas   fazem   parte   da   porção  

sensitivomotora   do   cerebelo,   sendo   que   sua   injúria   compromete  

diretamente   os   processos   de   aprendizado   afetivo   e   de   processamento  

cognitivo91.  Cerca  de  80%  dos  indivíduos  com  DH  apresentam  alterações  

do  estado  mental93.  Dentre  a  gama  de  sintomas  neuropsiquiátricos  dessa  

doença,   os   mais   frequentes   são   os   sintomas   depressivos,   a   apatia,   a  

agressividade,   a   desinibição   e   o   comprometimento   cognitivo.   As   áreas  

em  que  constatamos  atrofia  de  SC  estão  indiretamente  conectadas  com  a  

área   pré-­frontal   através   do   trato   dentorubrotalâmico,   sendo   a   porção  

ventral   do   núcleo   denteado   a   interface   entre   essas   duas   áreas76.  

Supomos  que  haja  uma  diminuição  de  eferência  dos  lóbulos  VI  devido  a  

atrofia   regional,   comprometendo   a   modulação   desse   circuito,   e  

consequentemente   levando   ao   desenvolvimento   de   sintomas  

psiquiátricos.  Por  sua  vez,  observamos  uma  correlação  negativa  entre  o  

escore   psiquiátrico   e   a   densidade   de   SC   na   região   VI,   que   está  

diretamente   envolvida   no   processamento   afetivo   e   na   percepção   da  

entonação  emocional94.    

                      A  correlação  positiva  entre  o  escore  motor  da  UHDRS  e  a  densi-­

dade  de  SC,   topografada  nas  áreas  vermianas  VIII  e   IX,   foi   interpretada  

como  um  mecanismo  compensatório  cerebelar.  Essas  áreas  são  conhe-­

cidas   como  a   porção   límbica   do   cerebelo   e   são   responsáveis   pelo   pro-­

cessamento  afetivo,  e,  em  conjunto  com  as  demais   regiões  cerebelares  

posteriores,   participam   de   tarefas   cognitivas   superiores.   Essas   regiões  

possuem  conexões  diretas  com  outras  estruturas  límbicas  cerebrais,  tais  

como   giro   do   cíngulo,   hipocampo   e   amígdala95-­99.   Lesões   estruturais  
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vermianas  posteriores  são  o  substrato  anatômico  da  síndrome  cognitivo-­

afetiva  cerebelar34,100-­106.  O  fato  de  termos  achado  uma  correlação  entre  

a  escala  motora  e  estas  regiões,  ao  invés  das  escalas  psiquiátrica  e  cog-­

nitiva,  provavelmente  deve-­se  ao  baixo  poder  estatístico  da  análise  devi-­

do  ao  tamanho  da  amostra.  De  qualquer  forma,  a  correlação  com  a  esca-­

la  motora  sugere  uma  associação  direta  com  a  gravidade  das  manifesta-­

ções  clínicas.    

                      Evidenciamos  uma  correlação  negativa  entre  a  escala  motora  e  a  

SC  cerebelar  acometendo  uma  área  mais  extensa  do  cerebelo,  que  en-­

volve  as  regiões  crus  I  e  II,  IV,  V,  VI,  VIIb  e  VIII  à  direita  e  VI,  VIIb  e  VIII  à  

esquerda.  As  regiões  de  I  a  V  compreende  a  porção  anterior  do  cerebelo,  

cuja  função  principal  é  o  controle  motor,  que  também  possui  uma  repre-­

sentação  secundária  nos  lóbulos  VIIIa/b.  Enquanto  que  os  lóbulos  VI  e  VII  

estão  relacionados  às  funções  executivas  que  necessitam  do  controle  de  

múltiplos  domínios92  e  à  adaptação  aos  movimentos  sacádicos107.  O  pre-­

domínio  à  direita  deve-­se  pela  representação  somatotópica  ipsilateral  ce-­

rebelar,  quando  consideramos  a  mão  dominante  dos   indivíduos  analisa-­

dos91,108,109.  Os   lóbulos  VI   e   crus   I   estão   associados   a  movimentos   se-­

quenciais  das  mãos  (medialmente)  e  dos  pés  (lateralmente),  que  engloba  

não  somente  o  controle  motor,  como  também  refletem  uma  ação  compor-­

tamental  motora108,109.    

                      Em  relação  ao  MOCA,  encontramos  somente  uma  correlação  posi-­

tiva  entre  a  SC  cerebelar  e  a  área  VIII  à  esquerda.  Sabidamente,  os  lóbu-­

los  VIII  participam  de  tarefas  sensitivomotoras  e  da  memória  de  trabalho,  

o  que  nos   faz  acreditar  que  essa  correlação  positiva  seja  uma   tentativa  

de  compensação  cognitiva  para  driblar  o  declínio  cognitivo  consequente  a  

doença92,94.  

                      Outro  dado  importante  e  que  fortalece  positivamente  nosso  estudo  

é  que  nossas  correlações  clínico-­epidemiológicas  corresponderam  às  da  

literatura  mundial.  Confirmamos  novamente  um  dado  conhecido  na  litera-­

tura  que  é  a  relação  inversa  entre  o  número  de  repetições  CAG  e  a  idade  

de  início  da  doença,  isso  valida  nossa  casuística,  mesmo  não  sendo  ex-­

pressiva10,11.  
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                      Não  encontramos  correlações  clínicas  com  significância  estatística  

relacionadas   à   UTC.   Diante   desse   achado,   aventamos   duas   hipóteses:  

ou  nosso  estudo  não  apresentou  poder  suficiente  para  detectar  as  altera-­

ções  de  UTC  na  DH,  mesmo  tratando-­se  de  doença  rara,  ou  a  UTC  real-­

mente  não  pode  ser   considerada  como  biomarcador  para  a  DH  através  

da  análise  da  ecogenicidade  da  SN.    

                      As  maiores   limitações   da   nossa   pesquisa   foram  a   dificuldade   de  

sedação  dos  pacientes  e  o  número  pequeno  de  pacientes.  Isto  provavel-­

mente   justifica   não   termos   encontrado   atrofia   de   SC   com   a   correção  

FWE.   Nossa   amostra   também   incluía   sujeitos   com,   proporcionalmente,  

pouco  tempo  de  doença  e  com  caraterísticas  heterogêneas.      

                      Acreditamos  que  a   validação  de   técnicas  de  neuroimagem  capa-­

zes  de  serem  utilizadas  como  marcadores  de  progressão  são  importantes  

no   desenvolvimento   de   terapias   modificadoras   de   doença,   pois   podem  

ser  utilizadas  como   “surrogate  endpoints”  em  estudos  clínicos  no  qual  a  

progressão  da  doença  é  lenta.  
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CONCLUSÃO  
  

O   cerebelo   parece   estar   envolvido   na   fisiopatologia   da   DH,   não  

somente   nas   síndromes  motoras,  mas   também  nos   sintomas   psiquiátri-­

cos  e  cognitivos.  Não  está  claro  se  estas  alterações  são  primárias,  com-­

pensatórias  ou  ambas.    

A   UTC   enquanto   marcador   pré-­clínico   da   DH   e   biomarcador   de  

progressão  ainda  precisa  ser  validado  em  estudos  envolvendo  um  núme-­

ro  maior  de  sujeitos.      
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Anexo  2  

TERMO  DE  CONSENTIMENTO  LIVRE  E  ESCLARECIDO  

Título   do   projeto:  Avaliação   cerebelar   por   morfometria   baseada   em  

voxel   (VBM)   e   correlação   entre  marcadores   clínicos   e   achados   da  

ultrassonografia   transcraniana  em   indivíduos  com  Doença  de  Hun-­

tington.  

  

Investigador  principal:  Paula  Christina  de  Azevedo  

Orientador:  Dra.  Anelyssa  D’Abreu  

Co-­Orientador:  Dra.  Íscia  Lopes-­Cendes  

  

OBJETIVO  DA  PESQUISA:  

Eu   __________________________________________________  

entendo   que   fui   convidado   (a)   a   participar   em   um   projeto   de   pesquisa  

envolvendo   pacientes   com   doença   de   Huntington.   O   objetivo   geral   do  

estudo   é   o   de   avaliar   as   alterações   que   ocorrem   no   cérebro   dos  

pacientes  que  apresentam  esta  doença.     A  avaliação  das   imagens  pode  

levar  a  um  melhor  conhecimento  sobre  a  doença  de  Huntington  e  pode  

no  futuro  levar  a  uma  melhora  no  tratamento.  As  informações  médicas  a  

meu   respeito   que   forem   obtidas   para   esse   estudo,   poderão   ser  

compartilhadas  com  outros  pesquisadores.  Podendo  assim  ser  utilizadas  

para  outros   fins  de  pesquisa  sobre  a  doença  de  Huntington,  desde  que  

este   novo   projeto   tenha   aprovação   do   Comitê   de   Ética   e   Pesquisa   da  

FCM-­Unicamp.  O  sigilo  será  mantido  em  todos  os  estudos  colaborativos  

através   da  utilização  de  um  número  de   código  para   a   identificação  dos  

indivíduos  participantes.  
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Os  objetivos  principais  deste  estudo  são:  

•   Identificar   alterações   na   ressonância  magnética   que  

possam  ajudar   a   entender  melhor   as   causas  da  doença  de  Hun-­

tington;;  

•   Entender  como  as  alterações  de  neuroimagem  refle-­

tem  os  diferentes  sintomas  apresentados  pelos  pacientes.  

   Este  estudo  envolve  a  realização  de:  

•   Avaliação   clínica,   com   revisão   da   história   clínica,   e   exame  

neurológico  detalhado;;  

•   Realização  de  ressonância  magnética:  é  uma  técnica  capaz  

de   produzir   imagens   de   alta   qualidade   e   resolução   (nitidez)   anatômica,  

assim  como  informações  sobre  os  tecidos.  Essas  imagens  também  pode-­

rão  produzir   informações  que  serão  úteis  para  melhor  definição  do  diag-­

nóstico  e  tratamento;;  

•   Realização  de  ultrassonografia  transcraniana:  é  uma  técnica  

capaz  de  produzir  imagens  com  informações  sobre  a  densidade  do  tecido  

cerebral   e   que   também   poderão   produzir   informações   que   serão   úteis  

para  melhor  definição  do  diagnóstico  e  tratamento.  

  

PROCEDIMENTO:  

Eu   entendo   que   se   concordar   em   participar   desse   estudo,   os  

pesquisadores   participantes   farão   perguntas   a   respeito   dos   meus  

antecedentes   médicos   e   de   minha   família.   Eu   serei   submetido   a   um  

exame   físico   neurológico   para   estabelecer   meu   estado   clínico   e  

ressonância  magnética.  Hospitalização  não  será  necessária.  
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O   procedimento   de   ressonância   magnética   é   semelhante   a   uma  

tomografia.  Eu  fui  informado  que  eu  serei  colocado  em  uma  maca  e  serei  

movido   lentamente   para   dentro   do   aparelho   de   ressonância  magnética.  

Um  alto  falante  dentro  do  aparelho  de  ressonância  magnética  possibilita  a  

minha   constante   comunicação   com   as   pessoas   responsáveis   pelo  

exame.  Durante  todo  o  tempo  o  pessoal  médico  e  paramédico  pode  me  

ver  e  ouvir,  e  eu  posso  ser   removido(a)  se   for  preciso;;  por  exemplo,  se  

durante  o  exame  eu  me  sentir  mal   ou   com     ansiedade  por  permanecer  

em   local   fechado.   O   procedimento   pode   durar   entre   45   a   60   minutos.  

Durante  a  primeira  parte  do  exame  eu   irei  ouvir   ruídos,   tipo  marteladas,  

por  alguns  minutos  enquanto  o  aparelho  faz  as  imagens  do  meu  cérebro.  

O  restante  do  exame  será  relativamente  silencioso.  

Durante   o   procedimento   de   ultrassonografia   transcraniana,   eu   fui  

informado   que   ficarei   deitado   em   uma  maca   em   um   ambiente   com   luz  

reduzida,   enquanto   o   transdutor   da   ultrassonografia   será   apoiado  

delicadamente  na  região  lateral  da  minha  cabeça,  não  emitirá  sons  e  nem  

radiação.   O   procedimento   pode   durar   entre   15   a   20   minutos   e   será  

realizado  por  profissional  treinado.  

VANTAGENS:  

Eu   entendo   que   não   obterei   nenhuma   vantagem   direta   com   a  

minha   participação   nesse   estudo   e   que   o   meu   diagnóstico   e   o   meu  

tratamento  provavelmente  não  serão  modificados.  Contudo,  os  resultados  

desse   estudo   podem,   em   longo   prazo,   oferecer   vantagens   para   os  

indivíduos   com   doença   de   Huntington,   possibilitando   um   melhor  

diagnóstico  e   futuramente  um  tratamento  mais  adequado.  Os  resultados  
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de   meus   exames   ficarão   a   disposição   dos   médicos   responsáveis   pelo  

meu  tratamento,  e  poderão  ser  úteis  no  futuro.  

RISCO  E  DESCONFORTO:  

O   único   desconforto   relacionado   a   ressonância   magnética   é   o  

ruído  intermitente  durante  os  primeiros  15  minutos.  Depois  disso  o  ruído  

será  muito  menor.  O  pessoal  técnico  providenciará  tapa-­ouvidos  para  me  

deixar   mais   confortável.   Uma   das   principais   vantagens   da   ressonância  

magnética   é   que   esta   não   utiliza   raios   X   ou   outro   tipo   de   radiação  

ionizante,  ao  contrário  de  outros  tipos  de  exame  radiológicos.  As  imagens  

são   obtidas   graças   a   um   campo   magnético   (imã),   um   transmissor   e  

receptor  de  ondas  de  rádio  e  um  computador  que  é  utilizado  para  obter  

as  informações  bioquímicas  e  imagens  da  anatomia  interna.    Não  existem  

efeitos   nocivos   associados   com   a   ressonância   magnética   dentro   das  

condições   utilizadas   atualmente.   É   muito   importante   informar   aos  

médicos(as)  e  técnicos(as)  caso  eu  tenha  um  marca-­passo  cardíaco,  um  

clipe   de   cirurgia   para   aneurisma   cerebral   ou   qualquer   outro   objeto  

metálico  em  meu  corpo,  que  tenha  sido  implantado  durante  uma  cirurgia  

ou  alojado  em  meu  corpo  durante  um  acidente,  pois  estes  podem  parar  

de   funcionar  ou  causar  acidentes  devido  ao   forte  campo  magnético  que  

funciona   como   um   imã  muito   forte.   Eu   também  devo   remover   todos   os  

objetos   metálicos   que   estiverem   comigo   (relógio,   canetas,   brincos,  

colares,   anéis,   etc),   pois   estes   também  podem  movimentar   ou   aquecer  

dentro  do  campo  magnético.  Caso  eu  não  consiga  permanecer  dentro  da  

máquina  de  ressonância  pelo  tempo  necessário,  ou  não  tolere  o  barulho,  

e  mesmo  assim  eu  deseje  participar   do  estudo,   eu  posso  optar   por   ser  
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sedado   com   medicação.   Eu   entendo   que   um   médico   permanecerá   na  

sala   de   controle   junto   ao   técnico   durante   todo   o   exame,   e   que   minha  

respiração,   meus   batimentos   cardíacos   e   a   quantidade   de   oxigênio   no  

meu  sangue  serão  constantemente  monitorizados.  O  risco  de  sedação  é  

pequeno,  mas   pode   envolver   diminuição   da   quantidade   de   oxigênio   no  

organismo  e  parada   respiratória.  Caso   isso  ocorra,  há  ambu  na  sala  de  

ressonância  para  ventilação  e  eu  serei   imediatamente  transferido  para  o  

pronto  socorro.  Após  a  ressonância  eu  somente  serei  liberado  para  casa  

após   avaliação   médica.   A   ultrassonografia   transcraniana   não   oferece  

riscos,  não  emite  radiação,  não  causa  desconforto.    

SIGILO  

Eu  entendo  que  todas  as  informações  médicas  decorrentes  desse  

projeto   de   pesquisa   farão   parte   do   meu   prontuário   médico   e   serão  

submetidos  aos   regulamentos  do  HC-­  UNICAMP  referentes  ao  sigilo  da  

informação   médica.   Se   os   resultados   ou   informações   fornecidas   forem  

utilizados  para  fins  de  publicação  científica,  nenhum  nome  será  utilizado.    

  

FORNECIMENTO  DE  INFORMAÇÃO  ADICIONAL  

Eu   entendo   que   posso   pedir   informações   adicionais   relativas   ao  

estudo   a   qualquer   momento.  A   Paula   Christina   de  Azevedo   (19)   3521-­

7754,   estará   disponível   para   responder   minhas   questões   e  

preocupações.  Em  caso  de   recurso,   dúvidas  ou   reclamações  entrar   em  

contato   com   a   secretaria   do   Comitê   de   Ética   em   Pesquisa   (CEP)   da  

Faculdade   de   Ciências   Médicas-­UNICAMP,   tel.   (19)   3521-­8936.   Eu  

receberei   uma   cópia   deste   documento   para   ser   arquivado  e   consultado  
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em  caso  de  dúvidas.  

RECUSA  OU  DESCONTINUAÇÃO  DA  PARTICIPAÇÃO  

Eu  entendo  que  a  minha  participação  é  voluntária  e  que  eu  posso  

me   recusar   a   participar   ou   retirar   meu   consentimento   e   interromper   a  

minha  participação  no  estudo  a  qualquer  momento  sem  comprometer  os  

cuidados  médicos  que  recebo  atualmente  ou  receberei  no  futuro  no  HC-­

UNICAMP.    

ACEITAÇÃO  DE  PARTICIPAÇÃO  NO  ESTUDO  

Eu   confirmo   que   o(a)  

Dr(a)._________________________________me   explicou   o   objetivo   do  

estudo,   os   procedimentos   aos   quais   serei   submetido   e   os   riscos,  

desconforto   e   possíveis   vantagens   que   venham   desse   projeto   de  

pesquisa.   Eu   concordo   com   a   realização   da   coleta   de   sangue   e   da  

ressonância  magnética.  Eu  afirmo  que  li  e  compreendi  esse  formulário  de  

consentimento  e  estou  de  acordo  em  participar  desse  estudo.    

Nome  do  participante  ou  responsável  

__________________________________________                                              

_________  

Assinatura   do   participante   ou   responsável                                                                  

data  

_______________________________________________  

Nome  da  testemunha  

_______________________________________________                                

_______  

Assinatura   da   testemunha                                                                  
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data  

  

RESPONSABILIDADE  DO  PESQUISADOR:  

  

Eu  expliquei  a  ________________________________________  o  

objetivo  do  estudo,  os  procedimentos  requeridos  e  os  possíveis  riscos  e  

vantagens   que   poderão   advir   do   estudo,   usando   o   melhor   do   meu  

conhecimento.  Eu  me  comprometo  a  fornecer  uma  cópia  desse  formulário  

de  consentimento  ao  participante  ou  responsável.  

____________________________________________________  

Nome  do  pesquisador  ou  associado  

__________________________________                                                      

________________  

Assinatura  do  pesquisador  ou  associado                                                                                          data    
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Anexo  3  
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Anexo  4
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Anexo  5  

Sintomas   Gravidade:  

0.   Ausente;;  

1.   Leve/questionável;;  

2.   Leve;;  

3.   Moderada;;  

4.   Grave.  

Frequência:  

0.   Quase  nunca;;  

1.   Raro;;  

2.   Às  vezes;;  

3.   Frequentemente;;  

4.   Quase  sempre.  

  

Humor  triste,  

voz/expressão  

tristes;;  choro;;  

inabilidade  de  se  

divertir.  

     

Baixa  auto-­

estima/culpa:  

culpa  a  si  mes-­

mo,  comporta-­

mento  autode-­

preciativo  

(acredita  ser  

uma  pessoa  ruim  

ou  não  digna),  

sensação  de  

fracasso.  

     

Ansiedade:  

preocupações  

recorrentes,  

antecipa  o  pior.  

     

Ideação  suicida:  

acha  que  não  

vale  a  pena  viver,  

tem  pensamen-­

tos  suicidas,  tem  

ideação/plano,  

preparação  para  

o  ato.  
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Agressividade,  

comportamento  

inadequado:  

ameaçador,  

violência  física,  

discurso  explo-­

sivo,  linguagem  

vulgar,  amea-­

çadora  e  inade-­

quada.  

     

Irritabilidade:  

impaciência,  

inflexibilidade,  

impulsividade,  

falta  de  cooper-­

ação.  

     

Obsessões:  

idéias,  

pensamento  e  

imagens  

persistentes  e  

recorrentes.  

Compulsões:  

comportamentos  

repetitivos  e  

intencionais.  

     

Ilusões:  idéias  

falsas  fixas  não  

compartilhada  

culturalmente.  

     

Alucinações:  

percepção  de  

qualquer  um  dos  

cincos  sentidos,  

sem  que  haja  

estímulo.  
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Abstract  

Introduction:   Neuropathological   and   neuroimaging   studies   in   Huntington  

disease   (HD)   have   demonstrated   a   cerebellar   role.   However,   its  

involvement  in  disease  pathophysiology  is  unclear.    

Methods:  We  performed  Unified  HD  rating  scale-­UHDRS  and  MOCA  in  26  

HD   patients   and   26   controls.  We   created   a   two-­sample   test   to   analyze  

cerebellar   gray  matter   (GM)   differences   between  groups   and  another   to  

correlate  GM  alterations  with  UHDRS  and  MOCA,  corrected  for  age,  cyto-­

sine-­adenine-­guanine   repeats   and   disease   duration   using   the   spatially  

unbiased   atlas   template   (SUIT)-­SPM-­toolbox  which   preserve   anatomical  

detailing.  

Results:  We  found  increased  GM  density  at  the  anterior  cerebellum  com-­

pared   to  controls.  Higher  GM  density   in   the  postero-­superior   lobe  corre-­

lated  to  mood  symptoms.  Worse  motor  function  and  better  cognitive  func-­

tion  correlated  with  GM  changes  in  the  posterior  cerebellum  (p<0.001  and  

k>100  voxels).  

Conclusions:  We  observed  GM  changes  in  cerebellar  regions  involved  in  

sensorimotor   integration,  motor  planning  and  emotional  processing,  sug-­

gesting  cerebellar  involvement  in  the  neuropathological  process  of  HD.  

Keywords:    Huntington  disease;;  cerebellum;;  SUIT;;  UHDRS;;  MOCA.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Introduction  

Huntington   disease   (HD)   is   an   autosomal   dominant   neurodegenerative  

disease,  caused  by  a  cytosine-­adenine-­guanine  (CAG)  triplet  expansion  in  
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the   short   arm  of   chromosome  4p16.3,   in   the  Huntingtin   (HT)   gene.   The  

expanded   triplet  with  36   repeats  or  greater  confirms   the  molecular  diag-­

nosis  of   the  disease   (1).   In  addition,   there   is  an   inverse   relationship  be-­

tween  the  number  of   triplet   repeats  with  age  of  disease  onset  (2,  3)  and  

the  severity  of  clinical  manifestations  (4).  HD  is  characterized  by  a  neuro-­

psychiatric  syndrome  that  includes  motor,  cognitive  and  psychiatric  symp-­

toms,  with  chorea  as  the  main  motor  manifestation  (5).    

The   symptoms   are   largely   explained   by   degeneration   preferentially  

present  in  caudate,  putamen,  globus  pallidus,  thalamus  and  amygdala  (6,  

7).  Although  the  HT  is  less  frequent  in  the  cerebellum  (8,  9)  than  in  these  

other   brain   areas  mentioned   above,   there   is   cerebellar   atrophy   in   early  

stages   of   HD   independent   of   the   degree   of   striatal   degeneration   (10).  

Cerebellar   atrophy   is   directly   associated   with   psychiatric   symptoms   in  

early  phase  of  disease,  (11,  12,  13,  14)  and  autopsy  studies  have  showed  

atrophy  of  the  paravermis  and  deep  cerebellar  nuclei  (10,  15,  16).  

Voxel   based   morphometry   (VBM)   is   an   excellent   imaging   analysis   tool  

(17,   18,   19)   and   several   studies   have   used   it   to   study   morphological  

changes  in  HD  (17,  20,  21).  However,  it  is  not  the  best  choice  to  evaluate  

the   posterior   fossa   (22,   23,   24).   SUIT   is   a   spatially   unbiased,   high-­

resolution  atlas   template  of   the  human  cerebellum  and  brainstem,  which  

maintains   the   anatomical   detail   of   cerebellar   structures   (25).   Multiple  

neuroimaging  studies  have  benefited  from  this  tool,  but  it  has  never  been  

used  in  HD  (26,  27,  28).  

Our  goal  was  to  perform  a  detailed  study  of  cerebellar  morphology,  using  

the  SUIT  toolbox,  and  to  perform  a  clinical-­anatomical  correlation.    

  

  

  

Methods  

Subjects:   The   Institutional   Review   Board   of   our   University   Hospital   ap-­

proved  the  study  and  all  subjects  signed  an  informed  consent.  We  recruit-­

ed  26  right-­handed  patients  (12  male;;  49.42±10.83  years)  with  molecular-­

ly  confirmed  HD  (paternal  and  indeterminate  inheritance  were  respectively  

46.15%  and  11.53%)  and  clinical  signs  of  the  disease  from  our  Neuroge-­
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netics  Outpatient  Clinic  between  2013  and  2015.  The  mean  age  of  symp-­

tom   onset   was   40.23±9.79   years   and   mean   CAG   repeat   number   was  

42±3.79.  Exclusion  criteria  were  a  history  of  alcohol  abuse,  other  previous  

or   current   neurologic   and   psychiatric   disorders,   major   comorbidities,   or  

contraindications   to  having  magnetic   resonance   imaging   (MRI).  We  also  

included  26  controls,  perfectly  matched  for  gender  and  age,  without  per-­

sonal  or  family  history  of  neurological  disorders  and  with  normal  neurolog-­

ical  examination.  

Clinical  Assessment:  We  conducted  interviews  with  subjects,  family  mem-­

bers   and   caregivers,   as  well   as   checked   their  CAG   repeat   size,   profes-­

sional   and   family   history,   environmental   and   drug   exposure,  medication  

and   clinical   comorbidities.   A   neurologist   expert   in   Movement   Disorders  

performed  a  comprehensive  neurologic  examination  and  applied  a  specif-­

ic  clinical  rating  scale  for  HD  -­  Unified  Huntington's  Disease  Rating  Scale  

(UHDRS),  which  includes  motor  and  psychiatric  evaluations,  properly  val-­

idated  in  Portuguese  (29).  For  cognitive  assessment  we  used  the  Montre-­

al  Cognitive  Assessment  (MOCA).  

MRI  acquisition  protocol:  Images  were  acquired  at  a  3T  Achieva  MR  unit-­

PHILIPS   Intera®,   release  2.6.1.0.   In  addition   to   the  usual  diagnostic  se-­

quences,  we  obtained  volumetric  T1-­weighted  image,  with  isotropic  voxels  

of   1mm3,   acquired   in   sagittal   plane   (1mm   thick,   flip   angle   8°,   TR   7.1,  

TE3.2,  matrix  240x240,  and  FOV  240x240  mm).  An  experienced  neuro-­

radiologist  assessed  all  images,  blindly,  to  rule  out  other  neurological  dis-­

eases  and  artifacts.  

VBM-­SUIT  tool:  The  images  were  divided  into  patients  and  controls.  Each  

subject   was   treated   at   level   of   voxel-­by-­voxel.   The   3D-­MRI   images   ac-­

quired   in   DICOM   format   were   transformed   to   NIfTI   (DCM2Nii   software:  

http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/dcm2nii.html).   In   or-­

der   to   minimize   any   error   chances,   the   images   were   aligned   along   the  

anterior  commissure  and  rotated  in  sagittal,  coronal  and  axial  planes.  We  

used   the   SUIT   tool   which   isolates   the   infratentorial   structures   from   sur-­

rounding   tissue  and  generates   targeted  maps   (gray  matter,  white  matter  

and   cerebrospinal   fluid),   providing   a   more   accurate   alignment   between  

subjects   than   “whole-­brain”   methods  
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(http://www.icn.ucl.ac.uk/motorcontrol/imaging/suit.htm).   The   SUIT   tool  

classifies   the   cerebellar   lobules   more   precisely   than   other   VBM   tech-­

niques   (27,  28).  The  segmented  gray  matter   (GM)   images  were  normal-­

ized  to  the  SUIT  template.  Then,  we  repositioned  the  generated  maps  to  

correct   the   variation   of   induced   spatial   normalization   volume.   Next,   we  

conducted   homogeneity   tests   using   the   images   covariance.   Finally,   the  

images  were   smoothed   by   a  Gaussian   filter   kernel  with   8  mm   full-­width  

half   maximum   (FWHM)   contained   in   SPM8   /   Dartel  

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk)  to  satisfy  the  normal  distribution  assumed  for  

statistical  analysis  of  regional  differences.  The  generated  statistical  para-­

metric  map  identifies  regions  with  significant  differences  in  cerebellum.    

Statistical  analysis:  Using  SPM8,  we  created  a  two-­sample  test  corrected  

for   age   for   voxel-­by-­voxel   analysis   and   detection   of  GM   differences   be-­

tween   the   groups.   A   statistical   parametric   map   was   generated,   which  

identified  the  cerebellar  regions  with  significant  differences  (p  uncorrected  

<  0.001,  extent  threshold  k≥100  voxels).  Anatomical  localizations  of  cere-­

bellar   lobules  and  vermis  were  determined  by  the  Probabilistic  MRI  atlas  

of  human  cerebellum  by  Diedrichsen  et  al  (30).  

  

Results  

We   only   considered   clusters≥100   voxels.   We   found   increased   GM  

(p<0.05;;  FEW  correction)  in  regions  I-­IV  of  the  cerebellar  lobes  bilaterally  

compared   to   controls   (Table   1).   There   was   no   atrophy   (p<0.05;;   FEW  

correction).  However,  when  we   ran   the  analysis  with   less  strict   limits,   (p  

uncorrected   <   0.001,   extent   threshold   k≥100   voxels),   we   observed   GM  

decrease  in  regions  VI  on  the  right  and  V-­VI  on  the  left  (Table  1).    

A   two-­sample   test   correlated   the   following   clinical   variables   with   GM  

density,   adjusted   for   age,   disease   duration   and   CAG   repeat   number  

simultaneously  (table  1  and  figure  1):  

a)  UHDRS-­Mood  score:  the  mean  score  was  10±7.55.  Mood  score  

was   higher   in   subjects   with   higher  GM   density   in   region   Crus   II   on   the  

right.  In  region  VI  on  the  left  the  higher  the  mood  scores,  the  lower  the  GM  

density.  

b)  UHDRS-­Motor   score:   the  mean   score  was   21±4.24.  We   found  
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that  the  higher  the  GM  density  in  vermis  regions  VIII  and  IX,  the  higher  the  

motor  scores.  Whereas,   the   lower  the  GM  density   in  Crus  I  and  II,   IV,  V,  

VI,  VIIb  and  VIII,  at  right,  the  greater  the  motor  score.  

c)  MOCA  score:  the  mean  score  was  22±2.12.  Subjects  with  higher  

cognitive  scores  had  higher  GM  density  in  the  left  region  VIII.  

  

Discussion  

While  most  previous  studies  found  cerebellar  atrophy  in  HD,  we  observed  

mostly   increased   GM   density   at   the   anterior   cerebellum,   compared   to  

controls.  We  only  observed  atrophy  with  a  less  restrictive  analysis.  Higher  

GM   density   in   the   postero-­superior   lobe   was   associated   with   mood  

disorders   symptoms;;   worse   motor   function   correlated   with   GM   density  

alterations   in   the   central   portion   of   the   postero-­inferior   lobe   and   lateral  

portion   of   the   postero-­superior   lobe   on   the   right;;   and   better   cognitive  

function  with  higher  GM  density  in  the  left  side  of  the  postero-­inferior  lobe.  

The  GM  density  excess  was  found  symmetrically  in  regions  I-­IV  of  anterior  

cerebellar   lobe.  The  subarea   III,  mainly   lobule   IV  are  directly   involved   in  

upper  limb  motor  control  (31).  Gait  and  appendicular  ataxia,  dysarthria,  as  

well   as   the   control   of   tongue   movements   and   orofacial   muscles   are  

directly  related  to  the  integrity  of  these  regions  (32).    

We   found   atrophy   mostly   in   areas   VI   of   posterior   cerebellar   lobes  

bilaterally  and  V  of  anterior  cerebellar  lobe  on  the  left.  Both  are  part  of  the  

sensorimotor   cerebellum,   directly   involved   in   learning   and   cognitive  

processing   (34).   These   areas   are   also   indirectly   attached   to   prefrontal  

cortex   through   the  dentatorubralthalamic   tract,  and   the  ventral  portion  of  

dentate  nucleus  is  the  interface  between  these  two  areas  (31).  

We  demonstrated  that  UHDRS-­mood  scores  were  higher  in  subjects  with  

lower   GM   density   in   region   VI   on   the   left,   which   is   directly   involved   in  

processing,  empathy  and  perception  of  emotional  intonation  (33,  34)  and  

higher  GM  density  in  region  Crus  II  on  the  right,  which  is  connected  to  the  

posterior  parietal  and  prefrontal  cortices  –  limbic  areas  (35).    

There   was   a   positive   correlation   between   UHDRS-­motor   score   and   the  

GM  density  in  vermic  areas  VIII  and  IX.  Curiously,  these  areas  are  known  

as   the   limbic   portion  of   the   cerebellum  and  are   responsible   for   affective  
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processing,   and,   with   other   posterior   cerebellar   regions,   participate   in  

higher   cognitive   tasks   (36).   Structural   posterior   vermic   lesions   are   the  

anatomical  substrate  of   the  cerebellar  cognitive  affective  syndrome   (37).  

Since   none   of   those   areas   are   primarily   related   to   motor   function,   it   is  

possible   they   are   markers   of   disease   severity,   and   there   was   some  

collinearity  between  motor  and  non-­motor  scores.    

We   noted   that   higher   motor   scores   were   associated   with   lower   GM  

density  affecting  a  large  cerebellar  region:  crus  I  and  II,  IV,  V,  VI,  VIII  and  

VIIb  on  the  right  and  VI,  VIIb  and  VIII  on  the  left.  These  areas  are  involved  

in  motor   control   (regions   I-­V,   with   a   secondary   representation   in   VIIIa/b  

lobules),   multiple   domain   executive   function   (lobules   VI   and   VII),  

saccades  refinement  and  sequential  movements  of  hands    (medially)  and  

feet   (laterally)   (lobules   VI   and   crus   I),   which   include   motor   control   and  

motor   behavioral   action   (38,   39).   The   ipsilateral   somatotopic   cerebellar  

representation   justifies      the   right-­sided   predominance   (38).   Together,  

those   areas   are   responsible   for   fine   motor   control,   more   complex   and  

elaborate  activities  as  well  as  sensorimotor  learning.  

Patients  with  higher  MOCA  scores  had  higher  GM  density  in  lobule  VIII  on  

the   left,   which   is   involved   in   sensitivomotor   tasks   and   working   memory  

(38),  suggesting  a  cerebellar  role  in  cognitive  dysfunction  in  HD.    

This  study  is  the  first  to  provide  a  detailed  assessment  of  the  cerebellum  

in  HD  (10,  11,  40).  Even  those  that  exclusively  evaluated  the  cerebellum  

(11),   only   observed  white  matter   changes,   using  a   volumetric   approach,  

rather   than   a   voxel-­by-­voxel   comparison.      The   SUIT   tool   isolates   the  

cerebellum   from  other  brain  structures,  providing  a   topographic  detailing  

of  each  cerebellar  lobe,  and  assessing  both  GM  increases  and  reductions.  

We  interpreted  our  GM  excess  results  as  a  compensatory  mechanism  or  

as   a   structural   anatomical   breakdown   caused   by   the   disease,   these  

findings  may  also  have  been  influenced  by  reduced  mean  time  of  disease  

duration  in  our  sample.  

The  major   limitation  of  our  study  was  the  small  number  of  subjects.  This  

may   account   for   the   negative   findings   for   GM   atrophy   with   FWE  

correction.  However,  HD  is  a  relatively  rare  disease  and  it   is  very  difficult  

to  perform  MRI  without  sedation  in  some  subjects.      



 

 

72 

In   summary,  we  observed   that   cerebellum   is  most   likely  associated  with  

HD   pathophysiology,   not   only   in   its   motor   component,   but   also   in   its  

psychiatric  and  cognitive  manifestations.  

  

  

Figure   1:   a)   Negative   (red)   and   positive   (yellow)   correlation   between  

UHDRS-­mood   score   and   GM   density;;   b)   Negative   (red)   and   positive  

(yellow)   correlation   between   UHDRS-­motor   score   and   GM   density;;   c)  

Positive  (yellow)  correlation  between  MOCA  score  and  GM  density;;  

UHDRS   -­   unified   Huntington's   disease   rating   scale;;   MOCA   -­   Montreal  

cognitive  assesssment;;  GM  -­  gray  matter.  
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Table  1:  Results  of  VBM  (SUIT  tool)  and  clinical  correlations  

  
MNI  peak    
co-­
ordinates  
x    y    z  

Cluster   Voxels   AAL  
  

General  analysis  
GM  excess  areas  using  p<0.05  FWE  corrected  and  K>100  voxels  
0  -­47  -­21   5491   378   R  lobulesI-­IV  
10  -­36  -­47   4895   357   L  lobulesI-­IV  
GM  decrease  áreas  using  p<0.001  and  K>100  voxels  
-­18  -­46  -­9   11426   246   R  lobuleVI  
16  -­64  -­9   6052   143   L  lobuleV  
-­4  -­51  2   12562   121   L  lobuleVI  

Clinical  correlations  using  p<0.001  and  K>100  voxels  
Positive  correlation:  UHDRS-­mood  score  and  GM  
48  -­43  -­46   297   233   R   lobule   crus  

II  
Negative  correlation:  UHDRS-­mood  score  and  GM  
-­26  -­44  -­31   180   119   L  lobule  VI  
Positive  correlation:  UHDRS-­motor  score  and  GM  
3  -­60  -­31   2783   315  

191  
Vermis-­
lobuleVIII  
Vermis-­lobule  
IX  

Negative  correlation:  UHDRS-­motor  score  and  GM  
39  -­60  -­51   590   383  

197  
L  lobule  VII  b  
L  lobule  VIII  

38  -­53  -­45   1635   393  
382  
368  
334  

R   lobule   crus  
II  
R  lobule  VIII  
R  lobule  VII  b  
R   lobule   crus  
I  

28  -­32  -­26   624   401  
107  

R  lobules  IV/V  
R  lobule  VI  

-­30  -­37  -­30   276   201   L  lobule  VI  
Positive  correlation:  MOCA  and  GM     
-­13  -­65  -­47   247   247   L  lobule  VIII  

VBM:  voxel-­based  morphometry;;  SUIT:  spatially  unbiased  atlas  template;;  
FWE:   family  wise  error;;  K:  Extent   threshold;;  AAL:  Automated  anatomical  
labeling;;  GM:   gray  matter;;  R:   right;;   L:   left;;  UHDRS:   unified  Huntington’s  
disease  rating  scale;;  MOCA:  Montreal  cognitive  assessment.  
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