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RESUMO

Introdução. A doença de Huntington (DH) é uma doença neuro-
degenerativa do cérebro que se caracteriza pela perda de coordena-
ção motora, alterações psiquiátricas, declínio cognitivo e demência 
progressiva. A DH é causada pela mutação no gene de uma proteína 
que todos possuímos, a huntingtina. A nível cerebral, a huntingtina 
mutante causa a morte seletiva de neurónios do estriado, córtex e hi-
potálamo. Esta mutação resulta na alteração de múltiplos mecanismos 
intracelulares que conduzem à disfunção das vias nigro- e corticoes-
triatal. Objetivo. O objetivo do presente artigo consiste em apresentar 
uma revisão crítica dos principais mecanismos de disfunção neuronal 
glutamatérgica e dopaminérgica na DH assim como dos mecanismos 
de desregulação metabólica e mitocondrial que contribuem para a 
morte neuronal seletiva na DH. Método. Foi realizada uma pesquisa 
de artigos científicos desde 1980 na base de dados PubMed. Resulta-
dos. Foram selecionados 10 artigos de revisão e 85 artigos originais, 
publicados em Inglês. Conclusão. Com base na literatura analisada 
é possível concluir que a disfunção neuronal precoce induzida pela 
huntingtina mutante em regiões não-estriatais (nomeadamente o cór-
tex e a substantia nigra) desempenha um papel crucial durante as fases 
iniciais da DH. Tal informação poderá ser relevante para o desenvol-
vimento de novas estratégias terapêuticas para a DH.

Unitermos. Apoptose, Autofagia, Doença de Huntington, Gânglios 
da Base, Morte Celular.
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ABSTRACT

Introduction. Huntington’s disease (HD) is a brain neurodegenera-
tive disorder, characterized by the loss of motor coordination, psychi-
atric disturbances, cogniticve decline and progressive dementia. HD 
is caused by a mutation in the gene encoding for a protein normally 
present in the human body, huntingtin. At the cerebral level, mutant 
huntingtin causes the selective death of striatal, cortical and hypotha-
lamic neurons. The mutation underlies changes in several basic intra-
cellular mechanisms that lead to dysfunction of nigro- and cortico-
striatal pathways. Objective. The goal of this study is to present a 
critical overview of the main mechanisms responsible for the glutama-
tergic and dopaminergic dysfunction, as well as the pathways involved 
in metabolic and mitochondrial dysfunction in HD. Method. We 
performed a PubMed search and selected scientific articles that were 
published since 1980. Results. We selected 10 review articles and 85 
original articles, all published in English. Conclusion. Based on the 
literature, it is possible to conclude that mutant huntingtin-induced 
neuronal dysfunction occuring outside the striatum (namely in the 
cortex and substantia nigra) plays a critical role during the initial stages 
of the disease. This information may be relevant for the development 
of new therapeutic strategies for HD.
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INTRODUÇÃO
A doença de Huntington (DH) é uma patologia 

neurodegenerativa, autossómica dominante, classicamen-
te descrita como Coreia de Huntington (‘khoreia’ é a pa-
lavra grega para dança). A DH é a doença poliglutamíni-
ca mais comum e também a melhor estudada. Apresenta 
uma prevalência de 3 a 10 indivíduos por cada 100.000 
no oeste Europeu e América do Norte1,2.

A DH foi descrita inicialmente no século 19 por 
George Huntington, que identificou as características clí-
nicas da doença e o padrão de transmissão familiar. Con-
tudo, foi apenas em 1993 que a mutação génica causado-
ra da DH foi descoberta pelo consórcio organizado pela 
Hereditary Disease Foundation. Este grupo identificou 
uma expansão instável do tripleto CAG (citosina-adeni-
na-guanina), na região codificante (exão 1) do gene HD 
(do inglês ‘Huntington’s disease’, também designado gene 
IT15 ou ‘Interesting Transcript 15’), que codifica a pro-
teína huntingtina. A mutação resulta numa expansão de 
resíduos de glutamina localizados no terminal amínico da 
proteina huntingtina3. A proteína mutante é expressa de 
forma ubíqua, em todo o organismo, porém a morte celu-
lar surge em áreas específicas do cérebro, particularmente 
no estriado e no córtex1. Por outro lado, a huntingtina 
mutante é expressa durante toda a vida, mas, na maioria 
dos casos, o aparecimento dos primeiros sintomas surge 
apenas na idade adulta, entre os 35 e 50 anos de idade. 
A doença progride ao longo do tempo e torna-se fatal 15 
a 20 anos após o aparecimento dos primeiros sintomas2.

Após um preâmbulo sobre as principais caracte-
rísticas neuropatológicas e clínicas da DH (secção 3), este 
artigo de revisão tem como objetivo avaliar os princi-
pais mecanismos de disfunção neuronal glutamatérgica 
e dopaminérgica na DH e a sua interação com as vias 
cortico- e nigro-estriatais, assim como os mecanismos de 
desregulação metabólica e mitocondrial que contribuem 
para morte neuronal seletiva na DH (secção 4). Os meca-
nismos fisiopatológicos descritos no presente artigo de re-
visão estão associados à disfunção de regiões não-estriatais 
(nomeadamente o córtex e a substantia nigra), desempe-
nhando um papel crucial durante as fases iniciais da DH. 
Uma vez que estas regiões estabelecem contato directo 
com o estriado (a região mais afetada na DH) através das 
vias cortico- e nigro-estriatal, acreditamos que o desen-

volvimento de estratégias terapêuticas que actuem a nível 
destas vias neurológicas poderá ter um impacto positivo 
no tratamento de pacientes com a DH.

MÉTODO
Para a elaboração da presente revisão, foram anali-

sados estudos que investigaram os principais aspectos que 
distinguem a DH relativamente às outras oito patologias 
do grupo das doenças de expansão de poliglutaminas, no-
meadamente as manifestações clínicas, a neuropatologia 
e a genética desta patologia incurável. Para além disso, 
debruçámo-nos na recolha de informação sobre os pro-
cessos de excitotoxicidade e toxicidade da dopamina, e 
suas respectivas consequências na disfunção neuronal das 
vias cortico-estriatal e nitro-estriatal a nível cerebral. De 
modo a descrever os mecanismos de morte celular seletiva 
na DH, a nível do estriado, explorámos a ocorrência de 
disfunção mitocondrial, metabólica e a produção de radi-
cais livres subjacentes aos processos de morte celular por 
apoptose (activação de caspases) e autofagia.

Para a localização dos artigos científicos, foi cria-
da uma estratégia de busca na base de dados PubMed 
por meio de palavras-chave, onde se estabeleceu a relação 
entre doença de Huntington, inclusões intranucleares, 
huntingtina mutante, excitotoxicidade, toxicidade da do-
pamina, disfunção metabólica, disfunção mitocondrial e 
stresse oxidativo, morte celular por apoptose e autofagia.

RESULTADOS
Foram selecionados 10 artigos de revisão e 85 arti-

gos originais, publicados em Inglês. Os artigos seleciona-
dos incluiram os artigos chave/iniciais sobre a DH, publi-
cados nas décadas de 80 e 90, e artigos actuais, publicados 
entre o período de 2000-2008. 

DISCUSSÃO
Principais características da doença de Huntington
Manifestações clínicas

Clinicamente, a DH caracteriza-se por coreia pro-
gressiva, declínio cognitivo e perturbações psiquiátricas. 
Os primeiros sinais da patologia são subtis. Numa fase 
precoce podem ser observadas alterações moderadas na 
execução dos movimentos, dificuldades na resolução de 
problemas, irritabilidade e depressão. As alterações mo-
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toras, associadas à perda de coordenação dos movimentos 
voluntários, progridem de forma lenta. Os movimentos 
involutários dos músculos tornam-se mais graves e os pa-
cientes perdem gradualmente a capacidade para se mo-
verem e, eventualmente, de comunicarem4-6. Os estadios 
mais avançados da doença são também caracterizados 
por bradicinésia (i.e., lentidão anormal dos movimen-
tos voluntários) e rigidez severa, e por demência7-9. Os 
pacientes são regularmente avaliados com base na escala 
funcional UHDRS (do inglês, Unified Huntington’s Di-
sease Rating Scale), desenvolvida em 1996. A morte dos 
pacientes ocorre geralmente devido a complicações res-
piratórias infecciosas ou cardiovasculares10. Nos pacientes 
com formas juvenis da DH, a sintomatologia é considera-
velmente diferente, sendo caracterizada por bradicinésia, 
tremores, rigidez e distonia, e a coreia pode mesmo estar 
ausente. As crianças afetadas pela DH podem também 
sofrer ataques epilépticos11.

A maioria dos pacientes sofre também de caque-
xia (i.e., estado patológico caracterizado por extrema 
magreza e mau estar geral grave), com emaciação (i.e., 
emagrecimento muito acentuado) a nível muscular e per-
da de peso, que surgem de forma inexplicável apesar de 
um consumo calórico elevado12,13. Alterações endócrinas 
têm sido também descritas em doentes de DH, incluin-
do um aumento dos níveis de corticosteróides14,15 e uma 
diminuição dos níveis de testosterona16. Para além disso, 
10-25% dos pacientes de Huntington exibem diabetes 
mellitus17,18.

As capacidades cognitivas são grandemente afeta-
das na DH. O declínio da capacidade intelectual é um 
dos primeiros sinais de défice cognitivo em pacientes de 
Huntington. Nalguns casos de DH, o défice das funções 
cognitivas pode ser detectado décadas antes do apareci-
mento dos sintomas motores. As alterações cognitivas 
tendem a piorar ao longo do tempo, e tal como referido 
anteriormente, os doentes de Huntington em fase tardia 
podem apresentar demência severa19. Por outro lado, um 
comportamento maníaco-depressivo19 e alterações de 
personalidade, tais como irritabilidade, apatia e distúr-
bios sexuais, fazem parte da síndrome psiquiátrica que 
caracteriza a DH20.

Tendo em conta as características acima descritas, 
os critérios usados para o diagnóstico da DH incluem: 

i) história familiar de DH; ii) défice motor progressivo 
associado a coreia ou rigidez sem outra causa definida; 
e iii) alterações psiquiátricas com demência progressiva, 
sem outra causa1. Atualmente, os indivíduos que apresen-
tam estes sintomas são submetidos ao teste genético, de 
forma a avaliar a presença da mutação associada à DH e 
confirmar o diagnóstico.

Neuropatologia
Neuropatologicamente, a DH caracteriza-se por 

uma atrofia gradual do estriado (núcleo caudado e pu-
tamen). A escala de avaliação dos diferentes estadios pa-
tológicos mais usada permite determinar a severidade da 
degeneração na DH e foi desenvolvida por Vonsattel et al. 
em 198521. Esta escala baseia-se nos padrões de degene-
ração estriatal observados em tecido post-mortem. A DH 
é assim classificada em 5 graus (0 a 4), associados a dife-
rentes graus de severidade neuropatológica. Existe uma 
correlação positiva entre o número de repetições CAG e 
a escala de Vonsattel. Assim, um maior número de repe-
tições CAG está associada a uma maior lesão celular no 
estriado e a um grau mais elevado na escala de Vonsattel1.

O grau de atrofia estriatal também se correlaciona 
com a degeneração de estruturas cerebrais não-estriatais. 
Por exemplo, nos graus 1 e 2 as estruturas não-estriatais 
encontram-se geralmente preservadas ou apresentam ape-
nas uma atrofia ligeira, enquanto nos graus 3 e 4 o córtex 
cerebral (particularmente as camadas III, V e VI), o glo-
bus pallidus, tálamo, núcleo subtalâmico, substantia nigra, 
substância branca e cerebelo poderão também estar afeta-
dos1. O hipotálamo também pode ser afetado em pacien-
tes de DH22. Devido a uma atrofia cerebral generalizada 
observada nos casos mais severos da DH, o peso cerebral 
pode diminuir até 40%23.

Os neurónios mais afetados no estriado são os neu-
rónios espinhosos médios, que correspondem a cerca de 
95% do número total de neurónios estriatais. Os neuró-
nios estriatais recebem projecções axonais de neurónios 
dopaminérgicos que partem da substantia nigra pars com-
pacta e de neurónios glutamatérgicos do córtex cerebral e 
tálamo. Por sua vez, os neurónios estriatais projetam para 
os núcleos dos gânglios da base24,25. 

Os neurónios espinhosos médios do estriado utili-
zam o neurotransmissor inibitório ácido gama-aminobu-
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tírico ou GABA (do inglês ‘g-aminobutyric acid’) e dinor-
fina, encefalina ou substância P como co-transmissores. A 
perda do efeito inibitório causada pela morte dos neuró-
nios espinhosos médios do estriado tem sido directamen-
te associada aos movimentos incontrolados característicos 
da DH26. Contudo, na população de neurónios espinho-
sos do estriado observam-se diferentes graus de degenera-
ção. De facto, nos estadios iniciais e intermédios da DH, 
os neurónios que expressam encefalina e projetam para o 
segmento externo do globus pallidus são mais susceptíveis 
do que os neurónios que contêm substância P e projetam 
para o segmento interno-palidal. Nos estadios mais avan-
çados da patologia (grau 4) todos os sistemas neuronais 
são afetados27-29. Por outro lado, os interneurónios estria-
tais médios não-espinhosos [que contêm somatostatina, 
neuropeptídeo Y ou NADPH-diaforase (o mesmo que 
sintetase do óxido nítrico ou NOS)], os interneurónios 
colinérgicos e os neurónios GABAérgicos que contêm 
parvalbumina encontram-se relativamente preservados 
em cérebros dos pacientes de Huntington30-32.

A DH também é caracterizada pela presença de 
inclusões neuronais intranucleares (NIIs, do inglês ‘neu-
ronal intranuclear inclusions’)33 e por agregados proteícos 
em neurites distróficas34 nos neurónios estriatais e cor-
ticais. Curiosamente, a frequência de neurónios corti-
cais que contêm NIIs aumenta drasticamente nos casos 
juvenis da DH33, enquanto os agregados estriatais estão 
praticamente ausentes nestes pacientes35, indicando uma 
dissociação entre a agregação da huntingtina e o padrão 
seletivo de neurodegeneração estriatal. Assim, o número 
de inclusões corticais parece correlacionar-se com a ex-
tensão da expansão de repetições CAG e a idade de início 
da doença36. Para além disso, o aparecimento das NIIs 
precede a perda de peso cerebral, que por sua vez precede 
a perda de peso corporal e o aparecimento dos sintomas 
neurológicos1.

A agregação da huntingtina mutante pode ser um 
dos factores desencadeadores de lesão celular na DH. 
Várias proteínas interagem de forma anormal com a 
huntingtina mutante e são recrutadas para os agregados 
proteícos, causando a desregulação de importantes vias 
intracelulares. Contudo, as inclusões de huntingtina mu-
tante poderão apenas representar um efeito secundário 
da disfunção celular, podendo mesmo exercer um efeito 

protector durante as fases iniciais da doença35. De facto, é 
possível que as inclusões representem um meio da célula 
sequestrar fragmentos e oligómeros tóxicos de huntingti-
na mutante. 

Genética
Como mencionado previamente, a mutação res-

ponsável pela DH é constituída por uma expansão con-
tínua de repetições do tripleto CAG, que se localiza 
perto do terminal 5’ do exão 1 (região codificante) do 
gene HD. Este gene contém 67 exões e está localizado no 
braço curto do cromossoma 4 (4p16.3), entre as regiões 
D4S127 e D4S180. Consequentemente, a huntingtina 
mutante apresenta uma cauda de resíduos de glutamina 
que se alinham de forma consecutiva no terminal amíni-
co (NH2-) da huntingtina, 17 aminoácidos após a metio-
nina iniciadora3.

A patologia transmite-se de forma autossómica 
dominante. O alelo normal transmite-se de geração em 
geração segundo as regras de hereditariedade Mendeliana. 
O alelo mutante é instável durante a meiose, alterando o 
seu comprimento na maioria das transmissões intergera-
cionais, com um aumento de 1-4 unidades ou decréscimo 
de 1-2 unidades do tripleto CAG. Em casos raros podem 
ocorrer expansões maiores associadas à transmissão pater-
na, o que reflete uma maior taxa de mutação durante a 
espermatogénese3.

Normalmente, indivíduos assintomáticos possuem 
menos de 35 repetições CAG. A DH é manifestada quan-
do o número de repetições excede este limite. Alelos com 
35 a 39 repetições CAG estão associados com as formas 
mais tardias da doença; porém, uma penetrância incom-
pleta tem sido observada em certos casos que não apre-
sentam sintomas ou sinais neuropatológicos. Alelos com 
40 a 50 unidades dão origem à forma adulta da DH, en-
quanto repetições mais longas (normalmente associadas a 
alta instabilidade alélica durante a transmissão paternal) 
conduzem ao aparecimento dos primeiros sintomas mui-
to precocemente, sendo responsáveis pelos casos juvenis e 
infantis, mais severos e raros3 (Tabela 1). Desta forma, o 
número de repetições CAG parece afectar a progressão da 
doença. O número de repetições CAG é também o prin-
cipal determinante da idade em que se manifestam os pri-
meiros sintomas, explicando cerca de 30-60% da variação 
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nessa idade; a percentagem remanescente é atribuída a 
outras características genéticas e a factores ambientais37.

Mecanismos de Neurodegeneração
Ao longo da progressão da DH, a disfunção intra-

celular induzida pela huntingtina mutante conduz à de-
generação de vias neuronais importantes e à perda celular 
no estriado, no córtex cerebral e noutras regiões cerebrais 
(Figura 1). Apesar de não resultarem necessariamente de 
um efeito directo da proteína mutante, os mecanismos de 
excitotoxicidade, toxicidade dopaminérgica, desregulação 
metabólica, disfunção mitocondrial, stresse oxidativo, 
apoptose e autofagia têm sido implicados na patologia da 
DH. Muitos destes mecanismos desenvolvem-se lenta-
mente, tornando-se mais evidentes em fases mais tardias 
da doença. Estes mecanismos podem mesmo ocorrer em 
paralelo, promovendo-se mutuamente e culminando na 
morte neuronal.

Disfunção Cortico-estriatal e Excitotoxicidade
O estriado recebe input excitatório glutamatérgico 

de todo o córtex cerebral. A maioria dos neurónios GA-
BAérgicos apresenta uma expressão elevada do receptor 
do glutamato do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA)38, 
bem como do receptor metabotrópico do glutamato 
mGluR5, o qual potencia as respostas dos receptores 
NMDA, contribuindo para o processo excitotóxico39.

Após a activação crónica dos receptores NMDA, 
a concentração intracelular de Ca2+ aumenta, podendo 
conduzir à disfunção mitocondrial e à produção de espé-
cies reactivas de oxigénio (ROS, do inglês ‘reactive oxygen 

species’) e de nitrogénio (RNS, do inglês ‘reactive nitro-
gen species’), à activação de proteases dependentes de Ca2+ 
(calpaínas), e à indução do processo apoptótico40. Estes 
eventos contribuem para a neurodegeneração progressiva 
observada no estriado dos doentes de Huntington. De 
facto, foi recentemente demonstrado que a remoção ci-
rúrgica do córtex, e a consequente diminuição dos níveis 
de glutamato no estriado, prolonga o tempo de vida e 
melhora alguns distúrbios comportamentais, bem como 
algumas características neuropatológicas de ratinhos 
transgénicos para a DH41. Por outro lado, em cérebros de 
doentes de Huntington observou-se uma degeneração do 
córtex sensorial e motor numa fase precoce da doença42,43, 
sugerindo que uma disfunção cortical contribui para o 
desenvolvimento da doença no ser humano.

Disfunção Nigro-estriatal e a Toxicidade da Dopamina
O estriado recebe input dopaminérgico da subs-

tantia nigra pars compacta. Vários estudos demonstraram 
a degeneração de projecções nigro-estriatais44-46, uma 
atrofia dos neurónios dopaminérgicos na substantia ni-
gra47,48 e uma redução acentuada da população neuronal 
dopaminérgica no estriado de cérebros de doentes com 
DH49. Agregados de huntingtina mutante também foram 
encontrados nesta região cerebral50. Para além disso, uma 
diminuição de tirosina hidroxilase (a enzima limitante da 
biossíntese da dopamina)48 e um decréscimo da expressão 
do transportador de dopamina (DAT, do inglês ‘dopami-
ne transporter’) e dos receptores da dopamina D1 e D2 
ocorre nos cérebros de doentes de Huntington45,51 e em 
ratinhos transgénicos para a DH52. Em resumo, alterações 

Tabela 1
Classificação do risco de transmissão da doença com base no número de repetições CAG

Número de
Repetições CAG

Risco de Transmissão para
a Descendência Manifestação da Doença

< 28 Não há transmissão Não há manifestação da doença

28-35 Intermediário (no caso da ocorrência de 
mutações que levam a um aumento do 

número de CAGs na descendência)

Não há manifestação da doença

35-40 Penetrância incompleta Possibilidade de vir a manifestar a doença 
ou início mais tardio

40-50 Penetrância completa A doença é manifestada na idade adulta

> 50 Penetrância completa A doença é manifestada precocemente 
(durante o período juvenil)
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a nível pré- e pós-sináptico podem contribuir para a dis-
função da via nigro-estriatal na DH, contribuindo para 
os défices motores e cognitivos que surgem nesta doença. 
De facto, a perda de marcadores pré- e pós-sinápticos da 
neurotransmissão dopaminérgica correlaciona-se com o 
desempenho cognitivo em portadores assintomáticos e 
sintomáticos da DH53. Por outro lado, os estadios mais 
avançados da doença são normalmente caracterizados por 
bradicinésia e rigidez, dois sintomas que podem ser cau-
sados directamente por uma perda progressiva dos recep-
tores dopaminérgicos no estriado.

Paralelamente, a dopamina pode constituir uma 
fonte de ROS após metabolização pela enzima mono-
amino oxidase e/ou através de um processo não-enzimá-
tico que origina quinonas de dopamina e peróxido de 
hidrogénio, podendo ainda formar-se o radical hidroxilo 
(HO.), o qual é extremamente reactivo54.

Disfunção Metabólica e Mitocondrial & Stresse Oxi-
dativo

Estudos realizados em pacientes de Huntington 
e em tecido post-mortem destes doentes permitiram evi-
denciar alterações metabólicas e mitocondriais, nomeada-
mente: (1) Uma diminuição significativa da captação de 
glucose no córtex e no estriado de indivíduos assintomá-

ticos e sintomáticos, portadores da mutação para a DH55-

60; (2) Uma diminuição significativa da actividade da 
aconitase no estriado e no córtex cerebral61, um indicador 
indirecto da formação de ROS; (3) Um decréscimo das 
actividades dos complexos mitocondriais II-III62-67 e IV 
no estriado (caudado e putamen)66,67; (4) Um aumento 
da concentração de lactato no estriado e córtex cerebral, e 
um aumento da razão lactato/piruvato no líquido céfalo-
raquidiano68; (5) Um decréscimo da razão fosfocreatina/
fosfato inorgânico no músculo esquelético69 e um atraso 
na recuperação dos níveis de fosfocreatina após exercício 
físico (uma medida directa da síntese de ATP) em pacien-
tes com DH e portadores (assintomáticos) da mutação da 
DH70; (6) Um decréscimo da formação de ATP mitocon-
drial71,72; (7) Alterações morfológicas e um decréscimo 
do potencial mitocondrial em linfoblastos derivados de 
pacientes de Huntington heterozigóticos73,74 e homozi-
góticos74; e (8) Uma diminuição do DNA mitocondrial 
(mtDNA) em leucócitos de doentes de Huntington75.

O stresse oxidativo exerce também um papel cru-
cial no processo neurodegenerativo associado à DH. De 
facto, a disfunção mitocondrial, a activação da isoforma 
neuronal da NOS (nNOS) mediada por estímulos exci-
totóxicos e o metabolismo da dopamina podem resultar 
na formação de ROS e RNS. De acordo com esta hipó-

Figura 1. Degeneração progressiva de importantes circuitos neuronais na doença de Huntington.
A disfunção das vias cortico-estriatal e nigro-estriatal pode ter consequências devastadoras a nível da função do estriado. Assim, a excitotoxicadade 
causada por uma desregulação da transmissão cortical glutamatérgica e a desregulação da transmissão dopaminérgica da substantia nigra podem 
activar uma cascata de eventos que contribuem para a morte dos neurónios estriatais.
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tese, vários estudos demonstraram uma alteração da ex-
pressão e actividade da NOS76-78, da enzima antioxidan-
te superóxido dismutase79 e de ascorbato80 em ratinhos 
transgénicos para a DH.

Finalmente, várias evidências sugerem que o pro-
cesso de envelhecimento está associado com uma in-
capacidade dos neurónios lidarem eficazmente com a 
formação basal de ROS81. Assim, o processo natural de 
envelhecimento poderá potenciar a toxicidade da hun-
tingtina mutante através do agravamento da lesão oxida-
tiva neuronal.

Morte Celular – Apoptose & Autofagia
A huntingtina mutante é um substrato de enzi-

mas proteolíticas, nomeadamente de caspases e calpaínas. 
Para além disso, a actividade das calpaínas82, caspase-183, 
e caspase-884 encontra-se aumentada em cérebros de DH. 
Apesar de ser ainda controverso a ocorrência de um pro-
cesso puramente apoptótico na morte celular associada à 
DH, a activação de determinadas vias apoptóticas poderá 
contribuir para esta patologia85. As mitocôndrias desem-
penham um papel central durante o processo de activação 
de caspases e da apoptose. Fragmentos da huntingtina 
mutante podem induzir de forma directa a abertura do 
poro de permeabilidade transitória mitocondrial (MPTP, 
do inglês ‘mitochondrial permeability transition pore’), 
conduzindo à libertação de citocromo c86. Uma vez no 
citosol, o citocromo c medeia a activação de caspases, 
que, por sua vez, podem clivar a huntingtina mutante e 
promover desta forma a sua translocação para o núcleo. 
Curiosamente, o núcleo é o local privilegiado para a cliva-
gem da huntingtina no resíduo de aminoácido 586 pela 
caspase-6, enquanto a clivagem pelas caspases 2/3 gera 
fragmentos que se acumulam particularmente na região 
perinuclear87. Estes dados corroboram a importância da 
proteólise da huntingtina mutante mediada pela caspa-
se-6 nos processos de disfunção neuronal e neurodege-
neração88.

Algumas evidências sugerem ainda que a auto-
fagia pode mediar a morte celular na DH. Cérebros de 
DH apresentam características reminiscentes do processo 
autofágico, tais como a acumulação de lipofuscina, or-
ganelos endossomais/lisossomais, e corpos multivesicu-
lares34,89,90. Vários estudos demonstraram também que 

a expressão de huntingtina mutante induz a actividade 
endossomal/lisossomal91. Este evento pode conduzir à 
autofagia, promovendo a degradação da huntingtina e a 
remoção dos agregados proteícos92-94. Desta forma, o pro-
cesso autofágico poderá representar uma tentativa inicial 
das células eliminarem a proteína mutada que, ao longo 
da progressão da doença, se torna disfuncional, eventual-
mente resultando na acumulação e agregação da proteina 
mutada e na degradação celular. 

CONCLUSÃO
Durante as últimas décadas, a DH tem recebido 

bastante atenção por parte da comunidade científica, par-
ticularmente após a identificação do gene e da mutação 
responsáveis pela doença e da subsequente produção de 
vários modelos genéticos para a DH. Apesar dos meca-
nismos responsáveis pela neurodegeneração observada 
na DH não se encontrarem completamente esclarecidos, 
estudos recentes sugerem que a disfunção mitocondrial e 
metabólica, o stresse oxidativo, a apoptose e a alteração 
do processo autofágico desempenham um papel crucial 
na disfunção e morte neuronais na DH. Esta disfunção 
neuronal tem como resultado a disfunção dos circuitos 
cortico-estriatais e nigro-estriatais, levando assim à neu-
rodegeneração progressiva do estriado e ao desenvolvi-
mento dos défices motores característicos desta doença 
neurodegenerativa. Desta forma, a disfunção neuronal 
precoce induzida pela huntingtina mutante em regiões 
não-estriatais (nomeadamente o córtex e a substantia ni-
gra) poderá desempenhar um papel crucial durante as fa-
ses iniciais da DH.

Existem atualmente mais de 3000 publicações 
científicas sobre a eficácia de inúmeras estratégias tera-
pêuticas no tratamento da DH. No entanto, ainda não 
existe um tratamento satisfatório para esta doença devas-
tadora. Acreditamos que a complexidade dos múltiplos 
mecanismos que levam à neurodegeneração observada na 
DH contribuem para esta falta de sucesso na busca de 
um tratamento eficaz, uma vez que a grande maioria das 
estratégias terapêuticas que têm vindo a ser testadas tem 
um mecanismo de acão restrito. Deste modo, e com base 
na literatura discutida no presente artigo de revisão, acre-
ditamos que de modo a criar uma estratégia terapêutica 
eficaz, será necessário atuar simultaneamente ao nível dos 
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vários mecanismos discutidos acima (disfunção mitocon-
drial e metabólica, stresse oxidativo, apoptose e autofa-
gia). Para além disso, as estratégias terapêuticas com uma 
açao neuroprotetora ao nivel das vias cortico-estriatal e 
nigro-estriatal terão relevância clínica, pois atuarão du-
rante uma fase precoce da doença, ajudando a prevenir 
a neurodegeneração do estriado (e consequentemente o 
desenvolvimento dos sintomas motores da doença). Des-
te modo, um conhecimento mais profundo dos mecanis-
mos de neurodegeneração envolvidos na patofisiologia da 
DH permitirá desenvolver uma combinação de estraté-
gias terapêuticas eficaz no tratamento desta doença gené-
tica neurodegenerativa.
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