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Resumo: A doenca de Huntington (DH) € uma doenga monogénica, autossémica e
dominante, cujas manifestagbes fenotipicas motoras ocorrem mais frequentemente
na vida adulta, a partir dos 40 anos de idade. A prevaléncia é de 10 casos para cada
100,000 individuos. Além de prejuizos motores graves com descoordenagado motora,
muitos pacientes apresentam declinio cognitivo, transtornos psiquiatricos e tendem a
insanidade e suicidio. Foi realizada uma revisdo bibliografica, buscando as
pesquisas classicas sobre a descoberta da DH e pesquisas mais recentes com
pacientes e modelos animais da doenga. O objetivo do estudo de revisao foi fazer
apanhado e sistematizagao sobre a evolugao dos estudos no sentido de desvendar
0s mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na DH e possiveis formas de intervengéo
terapéutica. A DH foi inicialmente descrita como coreia de Huntington, devido a
caracteristica dos movimentos. Coreia significa danga em grego e resume 0s
movimentos incontrolaveis agitados, os quais ocorrem principalmente na cabeca,
face, tronco e membros. Atividades voluntarias importantes sao seriamente
prejudicadas, como a fala, degluticdo, caminhada e escrita. A denominacdo de
doencga ou coreia de Huntington ocorreu apés a descri¢ao sistematica pelo médico
George Huntington, de caracteristicas marcantes e relevantes da doencga, como a
natureza hereditaria, a tendéncia a insanidade e suicidio e manifestacdes severas
motoras € mentais na vida adulta. A fisiopatologia da DH envolve inicialmente uma
mutagdo no gene IT15 presente no brago curto do cromosso 4, o qual codifica a
proteina Huntingtina, amplamente expressa no sistema nervoso central (SNC) e
outros tecidos. A mutagdo culmina em gliose, com perda de astrocitos e
oligodendrocitos, perda neuronal e atrofia do tecido cerebral. A perda neuronal e
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atrofia ocorrem inicialmente no estriado e posteriormente vao alcangando outras
regides do SNC, incluindo regides do sistema limbico. Os primeiros neurénios que
morrem, sao neurdnios GABAérgicos estriatais, os quais se projetam para outros
nucleos do circuito dos nucleos basais, como o globo palido e substancia negra
mesencefalica, os quais apresentam intima conexao e relagdo funcional com o
circuito do estriado. A neurodegeneracao pode afetar até 20-30% de toda massa
cerebral, incluindo, além do estriado, o hipocampo, cértex e talamo. Além da
diminuicdo na neurotransmissao GABAérgica, ocorre alteragdo na fungao de outros
neurotransmissores, no balanco oxidativo, neuroinflamagdo, aumento da
transmissao glutamatérgica e diminuicdo do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BNDF), proteina que atua na protecédo contra a toxicidade glutamatérgica, entre
outras fungdes importantes na protecdo e plasticidade neuronal. Como
consequéncia dos diversos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, um arsenal de
pesquisas, tanto em humanos quanto em modelos animais da doenga séao
desenvolvidas com o objetivo de encontrar mecanismos biologicos de interferéncia,
porém a descoberta de uma intervengao terapéutica que bloqueie ou retarde a
neurodegeneracao ainda parece distante. Um dos estudos mais recentes indica a
possibilidade de inibir o gene que transcreve 0 RNAm para a huntingtina mutante, o
que impossibilitaria ou retardaria as chances de um paciente expressar a doenca na
vida adulta.
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