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Resumo

A doenca de Huntington é a patologia neurodegenerativa monogénica de maior incidéncia global, podendo levar
a perda da autonomia de individuos portadores e consequente aumento de gastos publicos em diversos paises. O
seu tratamento atual € baseado na reducao dos seus sintomas e alteragdes neuroldgicas, havendo poucos
medicamentos aprovados. Neste contexto, surgem novas tecnologias, dentre elas, as terapias génicas, que
possuem potencial para tratar essa doenca de modo mais efetivo. Assim, o objetivo desta pesquisa € realizar uma
revisao de literatura sistematica sobre a utilizacao de terapias génicas no tratamento da doenca de Huntington. O
meétodo empregado foi o Systematic Search Flow (SSF). Iniciou-se com a definicao das normas e critérios da
pesquisa, seguida pela busca de artigos nas bases Web of Science e PubMed e posterior organizacao deles no
software Mendeley. Isso resultou numa selecao de 68 artigos, nos quais demonstrou-se a persisténcia do
tratamento genético para a DH, em que houve avancos ao longo dos anos perante a terapia génica empregada,

porém, ainda nao ha um tratamento com eficacia para reproducao em larga escala.
Palavras-chave: Neurologia; Patologia Neurodegenerativa Monogénica; Revisao sistematica; Terapéutica.
Abstract

Huntington’s disease is the monogenic neurodegenerative pathology with the highest global incidence, which
can lead to the loss of autonomy of individuals with it and a consequent increase in public spending in several

countries. It's current treatment is based on reducing your symptoms and neurological changes, with few
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approved medications. In this context, new technologies are emerging, including gene therapies, which have the
potential to treat this disease more effectively. Therefore, the objective of this research is to carry out a systematic
literature review on the use of gene therapies in the treatment of Huntington's disease. The method used was
Systematic Search Flow (SSF). It began with the definition of research standards and criteria, followed by the
search for articles in the Web of Science and PubMed databases and subsequent organization of them in the
Mendeley software. This resulted in a selection of 68 articles, in which the persistence of genetic treatment for HD
was demonstrated, in which there have been advances over the years in the gene therapy used, however, there is

still no effective treatment for large-scale reproduction.

Keywords: Neurology; Neurodegenerative Pathology; Systematic Review; Therapeutics.

INTRODUCAO

A Doenca de Huntington (DH) foi descoberta pelo médico americano George Huntington em 1872, apos
identificar em algumas familias uma triade de comprometimento motor, cognitivo e comportamental. Sua
manifestacdao costuma ser no inicio da vida adulta, tendo uma piora progressiva com o passar dos anos (GHOSH,;

TABRIZI, 2018).

Essa doenca tem como base fisiopatoldgica a expansao de repeticdes do codon CAG no gene da Hunttingtina
(HTT). Essa alteracao gera uma HTT mutante (mHTT), que interrompe a transcricao genética e interfere na funcao

imune e mitocondrial (TABRIZI et al., 2020).

O quadro clinico da DH é bastante heterogéneo, mesmo dentro da mesma familia. Disfuncdes motoras nos
movimentos voluntarios e involuntarios, sendo a coreia um dos sinais mais marcantes. Essa é definida por
movimentos de curta duracao e exagerados. Nos quadros clinicos mais avancados podem aparecer bradicinesia,

acinesia, rigidez e comprometimento postural, causando problemas de marcha e queda (GHOSH; TABRIZI, 2018).

Atualmente, o tratamento dessa enfermidade é majoritariamente sintomatico, porém as terapias génicas se
tornam uma abordagem mais assertiva, por tratar-se da incorporacao de material genético por meio de vetor,
aumentando ou diminuindo a expressao de determinado alvo (CHEN; HU; JU, 2020). Nas doencas
neurodegenerativas, os principais vetores sao virus adeno associados (VAA), porém varios capsideos virais podem
ser utilizados dependendo do alvo (PAN, FEIGIN, 2021). Como sabe-se qual principal fator e cadeia de genes
afetada pela DH, o tratamento através da terapia génica pode ser o cerne para desenvolver os processos
terapéuticos das doencas neurodegenerativas, como Doenca de Alzheimer e Parkinson (SUDHAKAR,;

RICHARDSON, 2019).

Apesar dos escassos tratamentos para a enfermidade, o conhecimento acerca de sua genética e patogenia
evoluiu muito desde sua descoberta, construindo uma forte fundacao para o desenvolvimento de agentes
terapéuticos. Por se tratar de uma doenca causada por degeneracao neuronal decorrente da producao de uma

proteina anormal é importante que haja pesquisas nessa area (EVERS et al.,, 2018).

Assim, este trabalho teve como objetivo geral realizar uma revisao sistematica sobre o uso de terapia génica no
tratamento da DH, a fim de filtrar e compilar os principais avancos da medicina em seu tratamento e percalcos

enfrentados por pesquisadores ja que 0 uso da terapia génica nesta doenca ainda € relativamente novo.

METODOLOGIA

A pesquisa entao refere-se a uma revisao de literatura sistematica, em que o processo de coleta de dados sera

com base no método elaborado por Ferenhof e Fernandes (2016) nomeado Systematic Search Flow (SSF). O SSF



possui 4 fases e 8 atividades, impedindo o viés do pesquisador e assegurar a repetibilidade (FERENHOF;
FERNANDES, 2016).

A Definicao do Protocolo de Pesquisa foi a primeira etapa a ser elaborada, sendo estabelecidas as normas, os
critérios e categorias em que a pesquisa consistira. Tal fase foi constituida por cinco atividades: 1) Definir a
estratégia de busca; 2) Consultar a base de dados; 3) Organizar o portfolio bibliografico; 4). Padronizar a selecao de

artigos e 5) Compor o portfélio de artigos (FERENHOF; FERNANDES, 2016).

Na atividade 1, a definicdo das palavras-chaves e dos operadores |6gicos, sendo as palavras-chaves utilizadas:
“Huntington” e “terapia génica”. Em seguida, foi efetuada uma coleta de publicacdes, da atividade 2, que, nesta
revisao, foram utilizadas as bases: PubMed e a Web of Science (WoS). Por conseguinte, na atividade 3 houve a
organizacao tabelada das bibliografias e referéncias, de acordo com cada busca. Em seguida, na atividade 4, a
filtragem dos artigos foi feita por meio da leitura dos titulos, resumos e palavras-chave e distincao dos alinhados a
tematica. Enfim, na atividade 5, criou-se a composicao do portfélio com a leitura na integra dos artigos e exclusao
daqueles em que, apesar de selecionados, ndao sejam adequados ao tema sob estudo (FERENHOF; FERNANDES,
2016). O processo de coleta de dados bibliograficos foi de forma nao sistematica, no periodo de 2013 até julho de
2023.

Conferindo assim a pesquisa os seguintes resultados: Pubmed 84 publicacdes e Wos com 119 publicacdes. Assim
todos os resumos foram lidos, a fim de filtrar os artigos que fossem mais relevantes a pesquisa, ou que nao se
encaixassem na proposta da revisao de literatura, posteriormente os artigos foram lidos na integra, levando a

selecao de 82 artigos. Retirando os artigos duplicados foram selecionados 68.

As principais causas da nao elegibilidade de artigos para a filtragem final foram: o foco nos outros tratamentos
como medicamentos que nao fossem as terapias génicas, e, 0s artigos que eram ensaios clinicos nos quais houve

uma falha no tratamento porém ja houve uma contramedida para a falha anteriormente evidenciada pelo artigo.

RESULTADOS E DISCUSSOES OU ANALISE DOS DADOS

Na terapia génica ha a forma de tratamento através de vetores virais modificados que sao usados para inserir
genes de interesse para o cérebro, com vetores derivados de virus adenoassociados (AAVs) (PALFI et al,, 2014). As
particulas do vetor viral sdo transportadas dentro do cérebro de uma regiao para outra, seja de forma anterograda
(transducao de células em um cérebro regiao que recebe projecdes do local de infusao), modo retrogrado
(transducao de células de uma regiao do cérebro que envia projecdes para o local da inje¢cao), ou ambos

(SHANNON, 2020).

O transporte depende do sorotipo e, no caso de experimentos pré-clinicos, da espécie (CHENG et al., 2018).
Compreender como um sorotipo especifico distribui produtos génicos da regiao alvo para a entrega do vetor é
crucial para criando um tabu na terapia genética previsivel e reprodutivel, em funcao a sua especificidade relativa
de fenotipo para neurdnios e perfil de seguranca clinica, o AAV2 tem sido o padrao a ser reproduzido em larga
escala para a terapia génica neurocirurgica, sendo ja utilizado em multiplas fases clinicas (DUARTE et al., 2023).
Dado que AAV2 tem uma preferéncia robusta por transporte anterégrado do produto génico, ao usar vetores
AAV2, deve-se assumir que 0s alvos a jusante da projecao os neurdnios também expressarao o trans gene (BYUN,;
MIJUNG LEE; KIM, 2021).

Varios ensaios clinicos examinaram a seguranca e a eficacia preliminar da terapia genética para a DH, usando
sequéncias complementares de DNA encapsuladas em vetores virais (AAV2), linhas celulares encapsuladas em
polimeros projetadas para sintetizar fatores neurotroficos. Ensaios clinicos em andamento também estao

explorando vetores virais alternativos como AAV5, AAV9, para o tratamento de varios disturbios



neurodegenerativos com uma alta necessidade nao atendida de desenvolver terapias modificadoras da doenca
(MEROLA et al.,, 2021).

Outra metodologia empregada nas terapias génicas sao as proteinas dedo de zinco (ZFPs), os quais diminuem
seletivamente a expressao de mHTT em linhagens celulares sem alterar significativamente a expressao de HTT
selvagem. As infusdes de AAV-ZFP reduziram os niveis de mHTT e melhoraram alguns fendétipos

comportamentais semelhantes a DH em camundongos DH (ZEITLER et al.,, 2019).

Ademais, os sistemas CRISPR surgiram como uma tecnologia de edicao de genes com potencial para o
tratamento da DH apoiado por estudos em animais e in vitro. Entretanto, ainda nao ha ensaios clinicos em
andamento e avancos nos métodos de entrega viral e nao viral do CRISPR, e, por conseguintes, testes em animais
de grande porte sao essenciais antes de abordagens CRISPR estarem prontas para testes em pacientes de DH

(SHIN et al., 2016).

Intervencdes potenciais para a doenca de Huntington incluem terapias direcionadas ao DNA e RNA da
huntingtina, depuracao da proteina huntingtina, vias de reparo do DNA e outras estratégias de tratamento
direcionadas a inflamacao e substituicao celular. O término do estudo resultou em falhas no protocolo escolhido

(TABRIZI et al., 2022).
CONCLUSAO/CONSIDERAGCOES FINAIS

A DH por ser uma doenca neuroldgica € modelo em potencial para o inicio da terapia génica. Com o0 avanco
terapéutico da DH que modula o nivel mHTT através da transferéncia de genes € uma das estratégias mais
importantes para melhorar a doenca. Essa estratégia é versatil e pode ser aplicada a varias outras doencgas
neurodegenerativas, como o direcionamento do beta-amildide na doenca de Alzheimer. Diversos ensaios clinicos
da DH estao em andamento utilizando a terapia génica. Além da DH, ha pacientes com repeticao trigémea com
disturbios com mecanicos patogénicos semelhantes, aguardando uma nova estratégia terapéutica para curar
seus transtornos. Em conclusao, o impacto do resultado da terapia génica parece ser um passo inicial para superar

os disturbios genéticos neuroldgicos.
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