Doença de Huntington: uma doença genética e suas manifestações clínicas
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[bookmark: _Hlk69646508]INTRODUÇÃO: A doença de Huntington (DH) é uma doença hereditária autossômica dominante neurodegenerativa, a qual é totalmente penetrante e causada por uma expansão de repetição de trinucleotídeos - CAG. Essa doença é herdada no gene da huntingtina no cromossomo 4 e também pela CAG perto do terminal N do gene huntingtin (HTT), o que leva à produção de proteína huntingtina mutante (mHTT) na tradução. OBJETIVOS: Entender o que é a doença de Huntington, como ela surge, manifesta no organismo e como é seu tratamento. MÉTODOS: Trata-se de uma revisão de literatura onde foram selecionados 12 artigos entre 2017 e 2021 nas bases de dados PubMed e Scielo, por meio dos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): “Huntington's disease”, “therapy” e “clinical forms”, excluindo aqueles que não correspondiam ao objetivo dessa revisão. RESULTADOS: A huntingtina mutante resulta em disfunção neuronal e morte através de vários mecanismos, incluindo a interrupção da proteostase, transcrição e função mitocondrial e toxicidade direta da proteína mutante. Os sintomas da Doença de Huntington podem aparecer em qualquer idade, mas, normalmente, surgem entre  3º e 5º década de vida e podem variar muito entre pessoas e até entre membros da mesma família, porém tendem a progredir de forma previsível. Os sintomas mais precoces são alterações sutis de humor e cognição, alterações do movimento e a marcha instável aparecem em seguida. Com a progressão da doença surgem os movimentos arrítmicos, súbitos e involuntários, associados a défices nas capacidades mentais e comportamentais. As capacidades físicas ficam gradualmente afetadas, até que o movimento se torna muito difícil, enquanto que as capacidades mentais geralmente declinam até à demência. O teste genético pode ser feito em qualquer fase do desenvolvimento, mesmo antes da instalação de sintomatologia, e é importante para um diagnóstico precoce e impedimento de agravamento de sintomas. Atualmente não há tratamentos eficazes da doença, no entanto, a terapia com oligonucleotídeos antisense é uma proposta de tratamento que vem sendo estudada com os ensaios clínicos. CONCLUSÕES: A doença de Huntington é uma doença progressiva e devastadora que afeta principalmente a parte neurológica do paciente. Dessa forma, espera-se que os avanços recentes no projeto de tratamento e na distribuição de terapias para o RNA e DNA do HTT melhorem sua eficácia para que esses métodos possam tratar os pacientes com maior segurança e assertividade.
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