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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 é baseado na reducao dos seus sintomas e altera¢des 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 é realizar uma revisao de literatura sistemética sobre a utilizacdo de terapias génicas no tratamento
da doenca de Huntington. O método empregado foi o Systematic Search Flow (SSF). Iniciou-se com a
definicdo das normas e critérios da pesquisa, seguida pela busca de artigos nas bases Web of Science e
PubMed e posterior organizacéo deles no software Mendeley. I1sso resultou numa selecéo de 68 artigos, nos
guais demostrou-se a persisténcia do tratamento génico para a DH, em que houve avancos ao longo dos
anos perante a terapia génica empregada, porém, ainda ndo ha um tratamento com eficacia para reproducéo
em larga escala.

PALAVRAS-CHAVE: Neurologia; Patologia Neurodegenerativa Monogénica; Revisdo sistematica;
Terapéutica.

1 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 manifestacdo costuma ser no inicio da vida adulta,
tendo uma piora progressiva com o passar dos anos (GHOSH; TABRIZI, 2018).

Essa doenca tem como base fisiopatolégica a expanséo de repeticbes do codon
CAG no gene da Huntingtina (HTT). Essa alteracdo gera uma HTT mutante (mHTT), que
interrompe a transcricdo genética e interfere na fungdo imune e mitocondrial (TABRIZI et
al., 2020).

O quadro clinico da DH é bastante heterogéneo, mesmo dentro da mesma familia.
Disfuncbes motoras nos movimentos voluntérios e involuntarios, sendo a coreia um dos
sinais mais marcantes. Essa € 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 € majoritariamente sintomatico, porém
as terapias génicas se tornam uma abordagem mais assertiva, por tratar-se da
incorporacdo de material genético por meio de vetor, aumentando ou diminuindo a
expresséo de determinado alvo (CHEN; HU; JU, 2020). Nas doencas neurodegenerativas,
0s principais vetores sdo virus adenoassociados (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 atraves da terapia génica
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pode ser o0 cerne para desenvolver 0s 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
fundacgéo para o desenvolvimento de agentes terapéuticos. Por se tratar de uma doenca
causada por degeneracao neuronal decorrente da producdo de uma proteina anormal &
importante que haja pesquisas nessa area (EVERS et al., 2018). Assim este trabalho teve
como objetivo geral realizar uma revisdo sistematica sobre o0 uso de terapia génica no
tratamento da DH, a fim de filtrar e compilar os principais avan¢os da medicina em seu
tratamento.

2 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho refere-se a uma revisao de literatura, na qual o processo de coleta de
dados foi de forma sistemética com base no método elaborado por Ferenhof e Fernandes
(2016) denominado de Systematic Search Flow (SSF). O SSF possui 4 fases e 8 atividades,
com o objetivo de impedir o viés do pesquisador e assegurar a repetibilidade (FERENHOF;
FERNANDES, 2016). Foram empregadas as palavras-chave “Huntington” e “terapia
génica”, nas fontes Web of Science (WOS) e Pubmed. Obteve-se como resultado um total
de 119 e 84 artigos, respectivamente. Apds seguir as fases e atividades da metodologia
proposta, resultou num total de 68 artigos selecionados.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Na terapia génica ha a forma de tratamento através de vetores virais modificados
gue 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 sédo
transportadas dentro do cérebro de uma regido para outra, seja de forma anterdgrada
(transducédo de células em um cérebro regido que recebe projecdes do local de infusdo),
modo retrogrado (transducéo de células de uma regido do cérebro que envia projecdes
para o local da injecao), 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 regido alvo para a entrega do vetor € crucial para permitir que a terapia genética
seja previsivel e reprodutivel (MEROLA et al.,, 2021). Em funcdo a sua especificidade
relativa de fenotipo para neurdnios e perfil de seguranca clinica, o AAV2 tem sido o padréao
a ser reproduzido em larga escala para a terapia génica neurocirargica, sendo ja utilizado
em multiplas fases clinicas (DUARTE et al., 2023). Dado que AAV2 tem uma preferéncia
robusta por transporte anterogrado do produto génico, ao usar vetores AAV2, deve-se
assumir que os alvos a jusante da projecao dos neurénios também expressardo o transgene
(BYUN; MI JUNG LEE; KIM, 2021).

Vérios 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 neurotréficos. Ensaios clinicos em andamento também estdo explorando vetores
virais alternativos como AAV5 e AAV9 para o tratamento de varios distarbios
neurodegenerativos com uma alta necessidade ndo atendida de desenvolver terapias
modificadoras da doengca (MEROLA et al., 2021).

Outra metodologia empregada nas terapias génicas séo as proteinas dedo de zinco
(ZFPs), os quais diminuem seletivamente a expressao de mHTT em linhagens celulares
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sem alterar significativamente a expressdo de HTT selvagem. As infusbes de AAV-ZFP
reduziram os niveis de mHTT e melhoraram alguns fendtipos comportamentais
semelhantes a DH em camundongos DH (ZEITLER et al., 2019).

Ademais, os sistemas CRISPR surgiram como uma tecnologia de edicdo de genes
com potencial para o tratamento da DH apoiado por estudos em animais e in vitro.
Entretanto, ainda ndo ha ensaios clinicos em andamento e avancos nos métodos de
entrega viral e ndo viral do CRISPR, e, por conseguintes, testes em animais de grande
porte sdo essenciais antes de abordagens CRISPR estarem prontas para testes em
pacientes de DH (SHIN et al., 2016).

Intervengdes potenciais para a doenga de Huntington incluem terapias direcionadas
ao DNA e RNA da HTT, depuracdo da proteina HTT, vias de reparo do DNA e outras
estratégias de tratamento direcionadas a inflamacé&o e substituicdo celular (TABRIZI et al.,
2022).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A DH por ser uma doenca neurogenética € modelo em potencial para o inicio da
terapia génica. O avanco terapéutico da DH através da modulacdo do nivel de mHTT por
meio da transferéncia de genes consiste em uma das estratégias mais importantes para
melhorar a doenca. Essa estratégia é versatil e pode ser aplicada a varias outras doencas
neurodegenerativas, como o direcionamento do beta-amiloide na doenca de Alzheimer.
Como mostraram os resultados da pesquisa, diversos ensaios clinicos da DH estdo em
andamento utilizando a terapia génica. Além da DH, ha pacientes com repeticéo trigémea,
com disturbios de mecanismos patogénicos semelhantes, aguardando uma nova estratégia
terapéutica para curar seus transtornos. Em concluséo, o impacto do resultado da terapia
génica parece ser um passo inicial para superar os distlrbios genéticos neuroldgicos.
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