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RESUMO

Introducdo: A doenca de Huntington (DH) é um transtorno neurodegenerativo genético progressivo,
caracterizado por sintomas motores, cognitivos e psiquiatricos, sem tratamentos modificadores da
doenca aprovados. Objetivo: Avaliar as principais estratégias terapéuticas em investigacdo para a DH,
com énfase na terapia génica e abordagens complementares. Metodologia: Realizamos uma revisao
sistematica da literatura seguindo as diretrizes PRISMA, incluindo estudos de 2020 a 2025 em inglés e
portugués, abrangendo pesquisas clinicas e experimentais sobre terapia génica, terapia celular,
imunoterapia e modulagdo farmacolégica. Resultados: Moduladores de splicing orais (Branaplam,
PTC518) reduziram significativamente os niveis de huntingtina mutante ou total, com boa seguranca e
penetracdao no SNC. Oligonucleotideos antissenso (ex.: tominersen) demonstraram silenciamento
génico por administracdo intratecal. A imunoterapia com pepinemab mostrou potencial neuroprotetor,
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enquanto a terapia celular ndo gerou beneficios clinicos. Consideragdes: Essas abordagens
representam avancos promissores em direcdo a tratamentos modificadores da doenca para a DH; no
entanto, estudos maiores e de longo prazo sao necessarios para confirmar a eficacia clinica.

Palavras-chave: Doenca de Huntington; Terapia génica; Neuroprotecdo; Modulacdo de splicing;
Oligonucleotideos antissenso

ABSTRACT

Introduction: Huntington’s disease (HD) is a progressive genetic neurodegenerative disorder
characterized by motor, cognitive, and psychiatric symptoms, with no approved disease-modifying
treatments. Objective: To evaluate the main therapeutic strategies under investigation for HD,
emphasizing gene therapy and complementary approaches. Methodology: We conducted a systematic
literature review following PRISMA guidelines, including studies from 2020 to 2025, encompassing
clinical and experimental research on gene therapy, cell therapy, immunotherapy, and pharmacological
modulation. Results: Oral splicing modulators (Branaplam, PTC518) significantly reduced mutant or
total huntingtin levels with favorable safety and CNS penetration. Antisense oligonucleotides (e.g.,
tominersen) demonstrated gene-silencing via intrathecal administration, though the trial was
suspended due to safety concerns. Immunotherapy with pepinemab showed neuroprotective potential,
while cell therapy did not yield clinical benefits. Conclusion: These approaches represent promising
advances toward disease-modifying treatments for HD; however, larger and longer-term studies are
needed to confirm clinical efficacy.

Keywords: Huntington’s disease; Gene therapy; Neuroprotection; Splicing modulation; Antisense
oligonucleotides

1. INTRODUCAO

A doenca de Huntington (DH) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva e fatal,
caracterizada clinicamente por uma triade de sintomas: distirbios motores (com destaque para
a coreia, que consiste em movimentos involuntarios e abruptos), declinio cognitivo e
alteracoes psiquiatricas (KRACH et al., 2022; GAO et al., 2024). Este distirbio autossomico
dominante monogénico é causado pela expansdao de repeticdes de trinucleotideos citosina-
adenina-guanina (CAG) na regido codificadora do gene HTT, levando a um alongamento
anormal de uma sequéncia de glutaminas (poliglutamina, ou poli-Q) na proteina huntingtina

(HTT), o que resulta em disfuncao e toxicidade celular.
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Atualmente, ndo ha interven¢des modificadoras da doenca aprovadas para uso na DH,
0 que representa um alto nivel de necessidade médica ndo atendida.(McGARRY et al., 2022).
Essa lacuna terapéutica é agravada por uma profunda disparidade global na pesquisa clinica,
ja que aproximadamente 99% dos ensaios de terapia génica estdo concentrados em paises de
alta renda ou renda média-alta, negligenciando populagdes do "Sul Global" (WIJEKOON et
al., 2023). A inclusdo dessas regioes em estudos multicéntricos é fundamental para validar a
seguranca e a eficacia das intervengdes em contextos genéticos diversos e para reduzir o
abismo de saude internacional (WIJEKOON et al., 2023). Nesse cenario de necessidade nao
atendida e desigualdade, torna-se ainda mais relevante o desenvolvimento de abordagens
inovadoras que promovam a neuroprotecdo e a reversdo dos processos patoldgicos

subjacentes a DH.
2. HIPOTESE

Postula-se que as estratégias terapéuticas baseadas em terapia génica, incluindo
moduladores de splicing e oligonucleotideos antisense, podem reduzir os niveis da proteina
huntingtina mutante e potencialmente modificar o curso clinico da doenca de Huntington.
Adicionalmente, abordagens complementares como imunoterapia e terapia celular podem
contribuir para a neuroprotecdo e preservacao da fun¢do neuronal, embora a confirmagdo

dessas hipoteses dependa de ensaios clinicos de maior porte e duracao.
3. JUSTIFICATIVA

A doenga de Huntington representa uma das condi¢oes neurologicas hereditarias mais
devastadoras, sem qualquer tratamento aprovado capaz de modificar seu curso clinico. Diante
do avanco recente de estratégias moleculares como moduladores de splicing,
oligonucleotideos antisense e imunoterapia, torna-se necessario sistematizar e avaliar

criticamente as evidéncias disponiveis. Esta revisdo justifica-se pela necessidade de
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consolidar o conhecimento atual sobre as principais abordagens terapéuticas em investigacao,

identificar lacunas cientificas e subsidiar futuras pesquisas e decisdes clinicas na area.
4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral

Avaliar as principais estratégias terapéuticas investigadas para a doenca de
Huntington, com énfase em abordagens de terapia génica, terapia celular, imunoterapia e

modulacdo farmacoloégica.
4.2 Objetivos especificos

* Analisar, por meio de revisao da literatura, a contribuicdao e o impacto das abordagens
de terapia génica na doenca de Huntington, incluindo moduladores de splicing e
oligonucleotideos antisense;

* Compreender como os fatores neurotréficos e o silenciamento génico atuam nos
mecanismos patologicos da doenca de Huntington;

* Avaliar estratégias complementares a terapia génica, incluindo imunoterapia, terapia
celular e modulacdo farmacoldgica sintomadtica, no contexto clinico da doenca de
Huntington;

* Discutir o panorama global dos ensaios clinicos para a doenca de Huntington,
considerando aspectos de seguranga, eficacia e representatividade das populagdes

estudadas.
5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento do estudo
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A presente revisao sistematica visa avaliar as principais estratégias terapéuticas
investigadas para a doenca de Huntington. Utilizou-se a estratégia PICO, considerando: P —
pacientes portadores da DH e modelos animais relevantes; I — intervengoes terapéuticas
baseadas em terapia génica, terapia celular, imunoterapia e modulacdo farmacolégica; C —
comparacoes entre diferentes modalidades terapéuticas e entre modelos pré-clinicos e ensaios
clinicos; O — desfechos relacionados a reducdao dos niveis de huntingtina mutante,

neuroprotecdo, melhora dos sintomas motores e cognitivos, e seguranga das intervencoes.
5.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram considerados estudos clinicos (randomizados ou nao), revisoes de literatura e
registros de ensaios clinicos, publicados entre 2020 e 2025, que investigassem estratégias
terapéuticas aplicadas a doenca de Huntington, incluindo terapia génica, terapia celular,
imunoterapia e modulacdo farmacolégica. Os estudos devem estar disponiveis na integra, em
lingua inglesa ou portuguesa. Excecionalmente, registros da plataforma ClinicalTrials.gov
sem restricdo temporal foram considerados elegiveis como literatura cinzenta, em razdo da
escassez de estudos especificos sobre terapia génica para a doenca de Huntington disponiveis
dentro do recorte padrao, procedimento declarado previamente ao inicio da analise dos dados.

Foram excluidos artigos ndo revisados por pares — com excecdo dos registros do
ClinicalTrials.gov, incluidos como literatura cinzenta por escassez de literatura especifica —,
estudos que ndo abordassem estratégias terapéuticas ou aspectos relevantes para o
desenvolvimento clinico na doenca de Huntington, publicagdes em idiomas distintos do
portugués ou inglés, e estudos sem disponibilidade do texto completo.

Quanto aos critérios de elegibilidade, foram considerados estudos envolvendo
pacientes diagnosticados com a doenca de Huntington, modelos animais relevantes para a
investigacdo e registros de ensaios clinicos. Foram incluidas intervengdes terapéuticas com
potencial de modificacdo dos mecanismos moleculares ou clinicos da doenga, bem como

estudos de infraestrutura e vigilancia clinica relevantes para o avang¢o da area. Estudos
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voltados exclusivamente ao tratamento sintomatico sem qualquer componente de modificacdo

da doenca foram excluidos.
5.3 Desfechos

As variaveis demograficas analisadas foram o estagio da doenca de Huntington no
inicio do tratamento e o histérico médico relevante. As variaveis dependentes corresponderam
as alteragdes nos niveis de marcadores neurotroficos e na homeostase da proteina huntingtina.
As variaveis independentes foram os tipos de intervencoes terapéuticas investigadas e suas
respectivas formas de administragao.

A populagdo-alvo foi composta por individuos diagnosticados com doenca de

Huntington e, quando aplicavel, modelos animais utilizados em estudos pré-clinicos.
5.4 Coleta de dados e analise estatistica

A pesquisa utilizou os seguintes descritores para garantir a identificagdo abrangente de
artigos relevantes: (“clinical trial” OR “experimental epidemiology” OR “experimental study”
OR “intervention study”) AND (“Huntington disease” OR “Huntington’s chorea” OR
“juvenile Huntington’s disease”).

A busca nas bases de dados resultou na identificacdo de 1.499 registros no total, sendo
1.222 provenientes de bases bibliograficas (PubMed: n = 484; BVS: n = 716; SciELO: n = 22)
e 277 de registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov). Nas bases PubMed, BVS e
SciELO, aplicou-se o filtro temporal de 2020 a 2025. Na plataforma ClinicalTrials.gov, optou-
se por nao restringir o periodo de publicacdo em virtude da escassez de estudos especificos
sobre terapia génica na doenca de Huntington. Apos a remocao de 18 registros duplicados e
de 1.375 registros excluidos por ferramentas de automacao, 106 registros foram submetidos a
triagem por titulos e resumos. Desses 106 registros triados, 37 foram excluidos por titulos e

resumos incompativeis com os critérios estabelecidos, restando 69 artigos avaliados na
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integra. Apés a leitura completa, 55 foram excluidos — 40 por auséncia de estratégia

terapéutica relevante para a DH e 15 por auséncia de relacdo com a doenca de Huntington —,

resultando em 14 estudos incluidos na revisdo sistematica. O processo de selecao dos estudos

foi documentado em fluxograma elaborado conforme as diretrizes PRISMA, apresentado na

Figura 1.

Figura 1. Fluxograma resultado da pesquisa
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*QOs registros da plataforma ClinicalTrials.gov foram recuperados sem restricao

temporal, em razdo da escassez de estudos especificos sobre terapia génica para a doenca de

Huntington disponiveis dentro do recorte padrao de 2020 a 2025. Todas as demais bases de

dados foram pesquisadas com filtro de cinco anos (2020-2025). Estudos do ClinicalTrials.gov

publicados antes de 2020 que atenderam a todos os demais critérios de elegibilidade foram

mantidos para garantir uma cobertura abrangente das evidéncias disponiveis
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Por meio da plataforma Rayyan, a triagem foi conduzida por dois revisores
independentes, que avaliaram titulos e resumos para verificar a conformidade com os critérios
estabelecidos. As discordancias foram resolvidas por consenso. Na etapa seguinte, 0s
revisores analisaram o texto completo dos artigos selecionados, verificando detalhadamente o
atendimento a todos os critérios de inclusdo. Os dados de cada estudo foram coletados com o
auxilio de uma planilha padronizada, abrangendo variaveis como eficacia, seguranga, niveis
de fatores neurotroficos e caracteristicas dos participantes. Dois revisores independentes
realizaram esta coleta para aumentar a precisdo. A plataforma Zotero foi utilizada como apoio

na construcao das referéncias e na exclusao de duplicatas

5.5 Aspectos éticos

Verificou-se se todos os artigos incluidos na literatura analisada descreviam
claramente como os pesquisadores obtiveram a autorizacdo dos individuos ou de seus
representantes legais, explicando os riscos e beneficios envolvidos. Foram considerados
apenas estudos que demonstraram conformidade com as diretrizes éticas apropriadas e que
esclareceram adequadamente que os potenciais beneficios das intervencdes investigadas
foram adequadamente ponderados em relacao aos riscos, garantindo a ética e a justificativa da
pesquisa.

O financiamento da pesquisa foi conduzido pelos préprios autores, sem conflitos de
interesse declarados, com o objetivo de total transparéncia no processo. Por tratar-se de uma
revisdao sistematica de literatura, com analise exclusiva de dados secundarios disponiveis

publicamente, ndo foi necesséria a submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
5.6 Exequibilidade

A conducdo e o relato desta revisdao sistematica seguiram as diretrizes PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), utilizadas como
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instrumento de transparéncia e padronizacao do relato. Ressalta-se que o PRISMA constitui
uma diretriz de relato e ndo um instrumento formal de avaliagcdo de risco de viés dos estudos

incluidos, limitacdo inerente ao escopo desta revisao.

6. RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou na inclusdo de 14 estudos, distribuidos entre
ensaios clinicos randomizados, estudos de fase 1 e 2, revisoes sistematicas e analises
secunddarias de dados clinicos. Os estudos foram categorizados de acordo com o tipo de
intervencado investigada: moduladores de splicing oral (n = 2), oligonucleotideos antisense (n
= 3), terapia imunolégica (n = 1), terapia celular (n = 2), modulacdo farmacologica
sintomatica (n = 1), terapia viral (n = 1) e estudos de panorama global, vigilancia de

suicidalidade e infraestrutura de pesquisa (n = 4).

Tabela 1. Estudos incluidos na revisdo sistematica

Titulo Autor/Ano | Fonte Tipo de Desfecho Principais Status
Intervencao Principal Resultados

An alternative Krach Fet | PubMed Modulador de | Redugdo de Branaplam Completa

splicing al., 2022 splicing mHTT e reversdao | reduziu tHTT

modulator de splicing em 38,8% e

decreases aberrante em mHTT em

mutant HTT modelos 21,8% a 10 nM

and improves neuronais de sem toxicidade;

the molecular pacientes reverteu 53,2%

fingerprint in dos eventos de

Huntington's splicing

disease patient aberrante em

neurons fibroblastos

Pharmacokineti | Gao L et PubMed Modulador de | Seguranga, Redugdo de até | Completa

cs and al., 2024 splicing farmacocinéticae | 60% no RNAm

pharmacodyna farmacodindamica | de HTT e ~35%

mics of do PTC518 em na proteina apos
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Titulo Autor/Ano | Fonte Tipo de Desfecho Principais Status
Intervencao Principal Resultados
PTC518, an voluntarios 21 dias
oral huntingtin saudaveis (p=0,0068);
lowering concentragao no
splicing LCR 2,6x
modifier: A superior ao
first-in-human plasma
study
Gene therapy Wijekoon PubMed/ Revisdo de Identificacao de 99% dos 113 Completa
for selected Netal., BVS terapias pacientes ensaios clinicos
neuromuscular | 2023 génicas elegiveis para em paises de
and terapia génica e alta renda; 49
trinucleotide distribuicdo pacientes com
repeat global dos DH elegiveis
disorders — An ensaios clinicos para ASO
insight to identificados no
subsume South Sri Lanka
Asia for
multicenter
clinical trials
Pepinemab Feigin Aet | PubMed Terapia Eficéacia e Reducdo de Completa
antibody al., 2022 imunologica seguranga do 26% na atrofia
blockade of pepinemab em do nucleo
SEMAA4D in DH manifesta caudado
early precoce e (p=0,017);
Huntington's prodromica tardia | melhora
disease: a cognitiva pelo
randomized, HD-CAB
placebo- (p=0,007);
controlled, desfechos
phase 2 trial primarios ndo
atingidos
Suicidality McGarry A | PubMed Andlise de Fatores de risco Historico de Completa
Risk Factors et al.,, 2022 ensaios para ideacdo suicida
Across the clinicos comportamento (HR 1,99-3,11),
CARE-HD, suicida em uso de
2CARE, and participantes de antidepressivos
CREST-E ensaios clinicos e dominios
Clinical Trials com DH comportamentai
in Huntington s da UHDRS
Disease associados a
SI/SA
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Titulo Autor/Ano | Fonte Tipo de Desfecho Principais Status
Intervencao Principal Resultados
Human Fetal Bachoud- PubMed Terapia Segurancga e Sem beneficio Completa
Cell Therapy in | Lévi A et celular eficacia do clinico no
Huntington's al., 2020 transplante escore motor
Disease: A intraestriatal de total (diferenca
Randomized, eminéncia +2.,9; IC 95%:
Multicenter, ganglionar fetal -2,8 a 8,6;
Phase II Trial humana p=0,31);
anticorpos anti-
HLA em 40%
dos pacientes
Revisiting cell | Beatriz M BVS Revisdo de Estado da arte das | Resultados Completa
and gene et al., 2021 terapias terapias celulares | clinicos
therapies in e génicas na DH modestos; iPSC
Huntington's em modelos e CRISPR/Cas9
disease animais e ensaios | promissores em
clinicos modelos pré-
clinicos;
necessidade de
refinamento na
entrega génica
Standardized Mullin AP | PubMed Padronizacdo | Desenvolvimento | HD-TAUG Completa
Data Structures | et al., 2021 de dados de guias CDISC publicado em
in Rare para DH visando 2018; banco de
Diseases: harmonizacdo e dados integrado
CDISC User integracdo de prevé ~20.000
Guides for dados clinicos participantes;
Duchenne padronizagdo
Muscular essencial para
Dystrophy and modelos de
Huntington's progressao da
Disease doenga
Huntington's Rodrigues BVS Atualizagdo Panorama dos Destaque para Completa
Disease FB et al., de ensaios ensaios clinicos AMT-130
Clinical Trials 2020 clinicos em andamento (AAV5-miHTT,
Corner: April para a DH em dose unica
2020 abril de 2020 intrastriatal) e
KINECT-HD
(valbenazina
para coreia);
pipeline
terapéutico em
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Titulo Autor/Ano | Fonte Tipo de Desfecho Principais Status

Intervencao Principal Resultados

expansao
An Open-Label | Hoffmann- | ClinicalTri | Oligonucleoti | Farmacocinética e | Estudo de Completa
Adaptive La Roche, als.gov deo antisense | farmacodindmica | caracterizacdo
Multiple-Dose | 2024 do RO7234292 PK/PD do
Study to no LCR e plasma | tominersen;
Investigate the apos dados
Pharmacokineti administracao integrados ao
cs and intratecal programa
Pharmacodyna GENERATION
mics of HD
R0O7234292 in
CSF and
Plasma (GEN-
PEAK)
A Randomized, | ITonis ClinicalTri | Oligonucleoti | Seguranga, Redugdo dose- Completa
Double-blind, Pharmaceu | als.gov deo antisense | tolerabilidade, dependente e
Placebo- ticals, 2019 farmacocinética e | reversivel de
controlled farmacodindmica | mHTT no LCR;
Study to do ISIS 443139 prova de
Evaluate em DH manifesta | mecanismo
Safety, precoce estabelecida
Tolerability, para avango ao
PK and PD of fase 3
Multiple
Ascending
Doses of ISIS
443139 in
Early Manifest
HD
A Phase 2, Pfizer, ClinicalTri | Modulador Eficacia e Sem beneficio Completa
Randomized, 2017 als.gov farmacolégico | seguranca do PF- | no desfecho
Placebo (inibidor 02545920 no primdrio
Controlled, PDE10A) escore motor total | (TMS);
Double Blind da UHDRS em 26 | melhorias em
Proof-of- semanas Q-Motor;
concept Study estudo
of the Efficacy encerrado por
and Safety of auséncia de
PF-02545920 eficacia clinica
in Subjects
with
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Titulo Autor/Ano | Fonte Tipo de Desfecho Principais Status
Intervencao Principal Resultados

Huntington's

Disease

(AMARYLLIS

)

An Open-Label | Hoffmann- | ClinicalTri | Oligonucleoti | Seguranca e Estudo de Completa

Extension La Roche, als.gov deo antisense tolerabilidade a extensdo aberta;

Study to 2022 longo prazo do dados de

Evaluate RO7234292 em seguranca

Safety, pacientes de integrados ao

Tolerability, estudos anteriores | programa de

PK and PD of desenvolviment

RO7234292 o do tominersen

(ISIS 443139)

in HD Patients

Who

Participated in

Prior

Investigational

Studies

An Open-Label | Hoffmann- | ClinicalTri | Oligonucleoti | Seguranca e Estudo de Completa

Extension La Roche, als.gov deo antisense | tolerabilidade em | extensdo de

Study to 2023 longo prazo do longo prazo;

Evaluate the RG6042 monitoramento

Long-Term administrado por | continuo de

Safety and via intratecal seguranca do

Tolerability of tominersen

Intrathecally

Administered

RO7234292

(RG6042) in

Patients with

Huntington's

Disease

6.1 Moduladores de splicing oral

Entre as abordagens mais promissoras identificadas na revisdo, destacam-se os

moduladores de splicing do pré-RNAm da huntingtina de administracdo oral, representados
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pelo Branaplam e pelo PTC518. Ambos compartilham o mesmo mecanismo de acdo: a
inducdo da inclusdo de um pseudoéxon com cédon de terminacdo prematuro no transcrito do
gene HTT, levando a degradacdo do RNAm por decaimento mediado por ndo sentido e
consequente reducdo dos niveis proteicos de huntingtina.

Krach et al. (2022)(KRACH et al., 2022) investigaram o Branaplam (LMI070) em
modelos celulares derivados de pacientes com DH, incluindo fibroblastos, iPSC, progenitores
corticais e neuronios corticais. Por meio de ensaios MSD (Mesoscale Discovery), os autores
confirmaram elevacdo significativa dos niveis de huntingtina mutante (mHTT) em iPSC (p <
0,0001), progenitores corticais (p = 0,0061) e neuronios corticais (p = 0,0239) de pacientes. O
Branaplam reduziu os niveis de HTT total (tHTT) e mHTT de forma dose-dependente em
todos os tipos celulares analisados, com ICg, consistentemente inferior a 10 nM. Na
concentracdo de 10 nM, o farmaco reduziu os niveis de tHTT em neur6nios corticais
derivados de iPSC em 38,8% e os de mHTT em 21,8%, sem induzir toxicidade celular, morte
neuronal ou alteracdes na proliferacdo de progenitores neurais. O mecanismo identificado
envolveu a inducdo de um pseudoéxon de 115 pares de bases com dois cddons de parada entre
os éxons 49 e 50 do transcrito HTT. Adicionalmente, o Branaplam reverteu 53,2% dos
eventos de splicing aberrante em fibroblastos e 47,9% em neurénios corticais de pacientes,
sugerindo que a reducdo de mHTT restaura indiretamente a funcdo das proteinas de ligacdo ao
RNA responsaveis pelo processamento normal.

De modo complementar, Gao et al. (2024)(GAO et al., 2024) conduziram o primeiro
estudo em humanos (fase 1) do PTC518, um modificador de splicing oral desenvolvido para a
DH, em 77 voluntarios saudaveis. O estudo avaliou doses tinicas ascendentes (5 a 135 mg),
doses muiltiplas ascendentes (15 a 30 mg por até 21 dias), penetracao no sistema nervoso
central e efeito alimentar. O PTC518 demonstrou perfil de seguranca favoravel, com eventos
adversos predominantemente leves e transitorios, sem mortes ou descontinuacoes. A
farmacocinética revelou absor¢ao lenta (Tmax mediano de 6-7 horas), meia-vida terminal de
54 a 75,3 horas apds dose unica e concentra¢des quantificaveis no liquido cefalorraquidiano

(LCR) aproximadamente 2,6 vezes superiores as concentracdes plasmaticas de farmaco livre,
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confirmando a penetracdo na barreira hematoencefdlica. Na avaliacdo farmacodindmica,
observou-se reducdo dose-dependente de até 60% nos niveis de RNAm de HTT apo6s 14 dias
de dosagem com 30 mg e reducdo significativa de aproximadamente 35% nos niveis da
proteina HTT total apos 21 dias de tratamento (p = 0,0068), com a reducao maxima ainda nao
atingida ao final do periodo estudado, sugerindo potencial para reducdes ainda maiores com
tratamento prolongado.

Em conjunto, esses dois estudos demonstraram que a modulacdo de splicing por via
oral representa uma estratégia mecanisticamente robusta para a reducao de huntingtina na DH,
com potencial vantagem sobre os oligonucleotideos antisense por nao exigir administragoes

intratecais repetidas.
6.2 Oligonucleotideos antisense

Os oligonucleotideos antisense (ASOs) representam a abordagem de silenciamento
génico mais avancada em ensaios clinicos para a DH. O tominersen (RO7234292, também
denominado RG6042 ou ISIS 443139), desenvolvido pela Ionis Pharmaceuticals e licenciado
a Hoffmann-La Roche, é um ASO de administracao intratecal projetado para reduzir de forma
ndo alelo-seletiva a expressao do gene HTT. O estudo de fase 1/2a (NCT02519036)(IONIS
PHARMACEUTICALS, 2019) avaliou doses muiltiplas ascendentes do composto em
pacientes com DH manifesta precoce, demonstrando reducdo dose-dependente e reversivel
dos niveis de mHTT no LCR, com perfil de seguranca e tolerabilidade aceitaveis, o que
estabeleceu a prova de mecanismo e fundamentou o avanco para estudos de maior porte.

Com base nesses resultados, foram conduzidos estudos subsequentes de caracterizagdo
farmacocinética e farmacodinamica. O estudo GEN-PEAK (NCT04000594)(HOFFMANN-
LA ROCHE, 2024) teve como objetivo investigar a distribuicdo do RO7234292 no LCR e no
plasma e avaliar sua seguranca e tolerabilidade ap6s administracdo intratecal em pacientes
com DH. Paralelamente, dois estudos de extensao aberta — NCT03342053(HOFFMANN-LA
ROCHE, 2022) e NCT04684966(HOFFMANN-LA ROCHE, 2023) — foram conduzidos
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para avaliar a seguranca e tolerabilidade a longo prazo em pacientes que participaram de
estudos anteriores com o tominersen.

O ensaio de fase 3 GENERATION HD1 (NCT03761849), com 791 participantes
randomizados para tominersen 120 mg a cada 8 ou 16 semanas ou placebo, foi interrompido
prematuramente em marco de 2021 apo6s avaliacdo de risco-beneficio pelo comité
independente de monitoramento de dados. A analise ad hoc demonstrou que o grupo tratado a
cada 8 semanas apresentou piora significativa nos escores compostos da UHDRS em
comparacgdo ao placebo, com aumento transitério de neurofilamento de cadeia leve no LCR
sugerindo componente neuroinflamatério. Analises post hoc sugeriram que pacientes mais
jovens com menor carga de doenca poderiam apresentar melhor resposta terapéutica, hipétese

atualmente investigada no ensaio GENERATION HD2.
6.3 Terapia imunolégica e neuroprotecao

Feigin et al. (2022) (FEIGIN et al., 2022) conduziram o ensaio clinico de fase 2
SIGNAL, que avaliou o pepinemab, anticorpo monoclonal humanizado bloqueador da
proteina SEMA4D, em 265 portadores do gene expandido da DH. O estudo randomizou 179
participantes com DH manifesta precoce e 86 em fase prodromica tardia, em proporcdo 1:1
entre pepinemab e placebo, com 18 infusdes mensais intravenosas. O pepinemab demonstrou
perfil de seguranca favoravel, com eventos adversos graves em apenas 5% do grupo tratado
versus 9% no placebo. Embora os desfechos coprimadrios pré-especificados de cognicdo e
impressao clinica global de mudanca ndo tenham sido atingidos, analises exploratorias
revelaram achados relevantes: reducdo nominalmente significativa de 26% na taxa de atrofia
do ntcleo caudado no grupo com DH manifesta precoce (p = 0,017) e aumento significativo
no metabolismo cerebral por FDG-PET em 15 das 26 regioes de interesse analisadas.

O indice cognitivo HD-CAB também demonstrou melhora nominal favoravel ao

pepinemab (p = 0,007). Anélises de subgrupo sugeriram que pacientes com comprometimento
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cognitivo leve prévio (MoCA < 26) e estagio funcional mais avancado (TFC = 11) podem

apresentar maior beneficio, informacao relevante para o desenho de futuros ensaios de fase 3.
6.4 Terapia celular

Bachoud-Lévi et al. (2020)(BACHOUD-LEVI et al., 2020) conduziram o ensaio
clinico de fase II MIG-HD, que avaliou o transplante intraestriatal de eminéncia ganglionar
fetal humana em pacientes com DH em estagio inicial. Apés um periodo de acompanhamento
de 12 meses, 54 pacientes foram randomizados para o grupo tratamento (transplantado entre
os meses 13 e 14) ou grupo controle com transplante diferido (meses 33 e 34). O desfecho
primario foi o escore motor total da UHDRS comparado entre os grupos 20 meses apos a
randomizagdo. Os resultados ndo demonstraram beneficio clinico, com diferenca média no
escore motor total entre os grupos de +2,9 pontos (IC 95%: —-2,8 a 8,6; p = 0,31) e taxa de
declinio ap0s o transplante semelhante a observada antes do procedimento. Foram registrados
27 eventos adversos graves, dos quais 10 diretamente relacionados ao procedimento cirdrgico.

A deteccao de anticorpos anti-HLA em 40% dos pacientes sugeriu rejeicao
imunolégica do enxerto como possivel mecanismo responsavel pela auséncia de beneficio,
enquanto ectopia tecidual e elevado niimero de trajetos cirtirgicos impactaram negativamente
os resultados do enxerto.

Em perspectiva mais ampla, Beatriz et al. (2021)(BEATRIZ et al., 2021) revisaram o
estado da arte das terapias de reposicao celular e abordagens génicas na DH, cobrindo desde
modelos animais até ensaios clinicos. Os autores discutiram o uso de células-tronco
embriondrias, células-tronco neurais e iPSC, que demonstraram capacidade de gerar o
fenotipo neuronal desejado e fornecer fatores neurotréficos as células do hospedeiro em
degeneracdo. No ambito génico, foram abordadas ferramentas de RNAi, CRISPR/Cas9 e
ASOs, com destaque para a capacidade das novas manipulagcdes genéticas de controlar ou
contrabalancar os efeitos da mutagdo no gene HTT. Os autores ressaltaram que os resultados

dos ensaios clinicos disponiveis até o momento foram menos convincentes do que o esperado
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com base nos modelos pré-clinicos, sublinhando a necessidade de refinamento das técnicas de

entrega génica e maior seletividade alélica.
6.5 Modulacao farmacolégica sintomatica

O ensaio clinico AMARYLLIS (NCT02197130)(PFIZER, 2017), conduzido pela
Pfizer, avaliou a eficacia e seguranca do PF-02545920, um inibidor da fosfodiesterase 10A
(PDE10A), em 272 pacientes com DH sintomatica em estagios I-II. O estudo randomizou os
participantes para PF-02545920 5 mg, 20 mg ou placebo duas vezes ao dia por 26 semanas,
tendo como desfecho primario a alteracdo no Escore Motor Total da UHDRS.

Os resultados ndao demonstraram beneficio em relagdo ao placebo nos desfechos
primario e secundarios clinicos. Embora medidas quantitativas de motricidade (Q-Motor) pré-
especificadas tenham mostrado melhorias dose-dependentes, o estudo de extensao aberta foi
encerrado precocemente em dezembro de 2016 devido a auséncia de eficacia no desfecho
primario, sem preocupacdes de seguranca adicionais. Esse resultado reforca os limites de
intervir apenas na via final comum da doencga sem abordar diretamente a patologia molecular

subjacente.
6.6 Panorama global, infraestrutura de pesquisa e vigilancia de suicidalidade

Rodrigues e Wild (2020)(RODRIGUES; WILD, 2020) apresentaram uma atualizacao
abrangente do panorama de ensaios clinicos em andamento para a DH, destacando dois
estudos de particular relevancia: o ensaio AMT-130 (NCT04120493), que avalia a seguranga e
eficicia de uma tnica injecdo bilateral intrastriatal de AAV5-miHTT em pacientes com DH
manifesta precoce, representando a primeira terapia de dose tinica com vetor viral para a
doenca; e o KINECT-HD (NCTO04102579), que avalia a valbenazina, inibidor seletivo do

VMAT?2, para o controle da coreia associada a DH. O artigo evidenciou a expansdao do

A Revista OWL Journal esta licenciada com uma Licenca Creative Commons Atribuicao

(cc BY)
18/28



REVISTA OWL (OWL Journal)

www.revistaowl.com.br — ISSN: 2965-2634

pipeline terapéutico e a diversidade de abordagens em investigacao, desde modulacao
molecular até intervengoes sintomaticas e ndo farmacolégicas.

Wijekoon et al. (2023)(WIJEKOON et al., 2023) investigaram o perfil mutacional de
pacientes com doencas neurogenéticas no sul da Asia, identificando 49 pacientes com DH
elegiveis para terapia baseada em ASO em uma coorte de 87 individuos rastreados no Sri
Lanka. A analise do banco de dados Wiley de ensaios clinicos mundiais revelou que 99% dos
113 ensaios identificados para DMD, SMA e DH estavam concentrados em paises de alta
renda ou renda média-alta, sem nenhum sitio de estudo registrado para a regidao sul-asiatica,
evidenciando uma lacuna critica de representatividade global na pesquisa clinica sobre terapia
génica.

Mullin et al. (2021)(MULLIN et al., 2021) descreveram o desenvolvimento dos Guias
de Usuério de Area Terapéutica (TAUGs) do CDISC para a DH, definindo padrdes para
elementos como genética, biomarcadores de imagem, biomarcadores em biofluidos
(huntingtina mutante, neurofilamento leve) e escalas clinicas (UHDRS e HD-CAB). O banco
de dados integrado da DH em desenvolvimento prevé a incorporacao de dados de mais de 10
registros e ensaios clinicos, resultando em uma base agregada de aproximadamente 20.000
participantes. Os autores argumentaram que a padronizacdo de dados é condicdo essencial
para a construcao de modelos robustos de progressao da doenca e validacao de biomarcadores
sensiveis para ensaios de curta duragdo.

McGarry et al. (2022)(McGARRY et al., 2022) conduziram uma analise secundaria
dos ensaios clinicos CARE-HD, 2CARE e CREST-E, investigando fatores de risco para
comportamento suicida em 1.509 participantes com DH. Os resultados demonstraram
associacOes consistentes entre eventos de ideacdo ou tentativa de suicidio e histérico de
ideacdo suicida na linha de base (HR 1,99-3,11 nos trés estudos), uso de antidepressivos ou
ansioliticos, e multiplos dominios da avaliacdo comportamental da UHDRS, incluindo humor
deprimido, baixa autoestima, comportamento agressivo e pensamentos suicidas ativos.

Escores de frequéncia e gravidade comportamental foram fortemente associados ao

desfecho em todos os estudos (p < 0,0001), sugerindo que o monitoramento estruturado
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desses dominios pode ter valor preditivo para a vigilancia de suicidalidade tanto em ensaios

clinicos quanto na pratica clinica.
7. DISCUSSAO

O avango na compreensao das bases moleculares da DH permitiu o desenvolvimento
de estratégias que visam interromper a patogénese em sua origem. Entre as abordagens mais
promissoras, destacam-se os modificadores de splicing oral, como o Branaplam (LMI070) e o
PTC518. O Branaplam atua induzindo a inclusdao de um éxon de 115 pb no transcrito de HTT,
resultando em um erro de leitura (frameshift) que leva a degradacdo do RNA e a consequente
reducdo da proteina toxica. (KRACH et al., 2022). Paralelamente, o PTC518 demonstrou
prova de mecanismo em humanos ao reduzir os niveis de RNAm da huntingtina em até 60% e
os niveis proteicos em até 35% apos 21 dias de tratamento, apresentando meia-vida longa que
possibilita a administracdo em dose tnica diaria(GAO et al., 2024). Ressalta-se, no entanto,
que esse estudo foi conduzido em voluntéarios saudaveis, sem diagnostico de DH, de modo
que os dados obtidos representam prova de mecanismo farmacol6gico e ndo evidéncia direta
de eficacia clinica na doencga. A confirmacdo do beneficio terapéutico depende de ensaios
subsequentes em pacientes.(GAO et al., 2024)

A eficacia dessas pequenas moléculas é reforcada pela sua capacidade de penetracdao
no sistema nervoso central (SNC). No caso do PTC518, observou-se que as concentracoes no
liquido cefalorraquidiano (LCR) foram aproximadamente 2,6 vezes superiores as
concentragoes livres no plasma, assegurando a biodisponibilidade no tecido-alvo.(GAO et al.,
2024) Além da redugdo direta da huntingtina mutante (mHTT), o Branaplam demonstrou
capacidade de corrigir o perfil de missplicing em neur6nios derivados de pacientes,
revertendo alteracoes moleculares que constituem uma caracteristica fisiopatologica relevante
da DH.(KRACH et al., 2022). Esses achados sugerem que os moduladores de splicing oral
podem impactar multiplos aspectos moleculares da cascata patologica, para além da simples

reducdo proteica.
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Em uma vertente complementar, a modulacdo da neuroinflamacdo surge como
estratégia para preservar a integridade neuronal. O papel da proteina SEMA4D na ativacdo de
respostas inflamatérias mediadas por células gliais contribui para a criagdo de um ambiente
neurotoxico que agrava o processo degenerativo na DH.(FEIGIN et al., 2022) A utilizacdo do
anticorpo  monoclonal pepinemab para bloquear a atividade da SEMA4D apresentou
evidéncias de efeito neuroprotetor em ensaio clinico de fase 2, com redu¢dao nominalmente
significativa de 26% na taxa de atrofia do nucleo caudado e melhora no indice cognitivo HD-
CAB (p = 0,007).(FEIGIN et al., 2022) Enquanto os moduladores de splicing e os ASOs
buscam reduzir a producdo da proteina toxica, (KRACH et al., 2022; GAO et al., 2024)
intervencoes como o pepinemab focam na preservacdo das estruturas cerebrais essenciais,
cujas disfungdes estdo diretamente ligadas aos sintomas motores e cognitivos caracteristicos
da doenca.(FEIGIN et al., 2022) A integracdo dessas abordagens sugere que o futuro do
tratamento da DH pode residir na combinacdo de terapias que atuem em diferentes niveis da
cascata patologica.

A transicdo das intervencOes experimentais para a pratica clinica enfrenta obstaculos
que vao além da eficadcia molecular inicial. Bachoud-Lévi et al. discutem que a auséncia de
beneficios motores no ensaio MIG-HD ndo se deveu apenas a biologia do enxerto, mas a
fatores técnicos e imunolégicos criticos.(BACHOUD-LEVI et al., 2020) A formagdo de
anticorpos anti-HLA, observada em 40% dos pacientes, sugere que o0s protocolos de
imunossupressdo atuais podem ser insuficientes para garantir a sobrevivéncia e a integracao
funcional do tecido transplantado.(BACHOUD-LEVI et al., 2020) Além disso, ectopia
tecidual e elevado ntumero de trajetos cirirgicos impediram a adequada integracdo dos
enxertos aos circuitos estriatais degenerados, indicando que o sucesso da terapia celular
depende de refinamento substancial na neurocirurgia estereotaxica e no manejo imunolégico.
(BACHOUD-LEVI et al., 2020)

Essa complexidade €é discutida por Beatriz et al. que contrastam a terapia celular com o
silenciamento génico.(BEATRIZ et al., 2021) Os autores advertem que, embora ferramentas

como CRISPR/Cas9 e ASOs oferecam precisdo sem precedentes, introduzem novos riscos,
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como efeitos off-target e irreversibilidade da expressdo quando utilizados vetores virais.
(BEATRIZ et al., 2021) O debate proposto pelos autores indica que o futuro ndo reside apenas
em reduzir os niveis de mHTT, mas em garantir que essa reducdo seja seletiva para o alelo
mutante, preservando a huntingtina wild-type, que desempenha papéis neuroprotetores
essenciais no transporte axonal e na transcricdo do fator neurotr6fico derivado do cérebro
(BDNF).(BEATRIZ et al., 2021)

Conectando esses desafios biolodgicos a estrutura de pesquisa, Mullin et al.
argumentam que a fragmentacdo de dados impede a comunidade cientifica de aprender
plenamente com falhas como as do MIG-HD.(MULLIN et al., 2021) Os autores concluem
que a padronizacao de dados por meio dos guias CDISC ndo é meramente uma exigéncia
regulatéria, mas a tnica via para a construcao de modelos robustos de progressao da doenca,
capazes de identificar biomarcadores suficientemente sensiveis para detectar mudancas
clinicas sutis em ensaios de curta duracao.(MULLIN et al., 2021) Em suma, a literatura
converge para o entendimento de que o avanco terapéutico na DH exige que o refinamento
das técnicas de entrega e seletividade génica(BEATRIZ et al., 2021) e o aprimoramento da
integracdo de enxertos(BACHOUD-LEVI et al., 2020) sejam acompanhados por uma
infraestrutura global de dados que permita a validacao de novos desfechos clinicos.(MULLIN
et al., 2021)

Nesse contexto, a disparidade global na condugdo de ensaios clinicos representa um
obstaculo adicional ao desenvolvimento de terapias para a DH. Wijekoon et al. demonstraram
que 99% dos ensaios clinicos de terapia génica para a DH estdao concentrados em paises de
alta renda, com auséncia total de sitios de pesquisa na regido sul-asiatica, apesar de essa
regido abrigar 25% da populacdo mundial.(WIJEKOON et al., 2023) Essa sub-representacao
compromete o conhecimento sobre a seguranca e eficicia das intervengdes em populacées
geneticamente diversas e limita a validade externa dos resultados obtidos. A inclusdao de
centros multicéntricos no Sul Global é, portanto, condicdao necessaria ndo apenas para a
equidade no acesso as terapias, mas para a robustez cientifica dos ensaios clinicos em doengas

raras.(WIJEKOON et al., 2023)
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A dimensdo neuropsiquidtrica da DH, frequentemente subestimada nos ensaios
clinicos, foi evidenciada por McGarry et al. que identificaram associa¢Ges consistentes entre
comportamento suicida e multiplos fatores clinicos e demograficos em trés grandes ensaios
intervencionistas.(McGARRY et al., 2022) O historico de ideacdo suicida na linha de base
mostrou-se preditor independente em todos os estudos avaliados, com razdes de risco entre
1,99 e 3,11, enquanto dominios comportamentais da UHDRS, como humor deprimido, baixa
autoestima e pensamentos suicidas ativos, foram fortemente associados ao desfecho.
(McGARRY et al., 2022) Esses achados reforcam a necessidade de protocolos estruturados de
vigilancia psiquiatrica nos ensaios clinicos da DH e sugerem que uma subescala baseada em
itens da UHDRS pode ter valor preditivo para a identificacdo prospectiva do risco de
suicidalidade.(McGARRY et al., 2022)

A evolugdo das estratégias de modificacdo da doenga é marcada pela transicdo de
tratamentos puramente sintomaticos para intervencOes que visam a raiz molecular da
patologia. Rodrigues e Wild destacam que o panorama dos ensaios clinicos para a DH se
expandiu significativamente, com foco crescente em terapias de reducdo da huntingtina.
(RODRIGUES; WILD, 2020) Entre estas, a terapia génica AMT-130 representa um marco por
ser o primeiro ensaio clinico a utilizar um vetor viral adeno-associado (AAV5) para entregar
um microRNA diretamente no estriado, com natureza de administracdo unica, visando o
silenciamento duradouro da proteina mutante sem necessidade de intervengdes repetidas.
(RODRIGUES; WILD, 2020)

Em contrapartida, os oligonucleotideos antisense, como o tominersen
(RO7234292/RG6042), oferecem uma estratégia de silenciamento reversivel e ajustavel por
meio de administracdes periodicas. O estudo NCT04000594 investigou a farmacocinética e
farmacodindmica dessa molécula por via intratecal, sendo fundamental para compreender a
distribuicdo do farmaco entre o LCR e o plasma e para estabelecer a prova de conceito
farmacodinamica necessaria ao avanco do programa clinico.(HOFFMANN-LA ROCHE,
2024) A comparagdo entre essas modalidades revela desafios distintos: enquanto a terapia

com AAV5 exige procedimento neurocirirgico invasivo para entrega intraparenquimatosa, 0s
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ASOs permitem abordagem menos invasiva por puncdes lombares, porém com variaveis
relacionadas a adesdo e a flutuacdo dos niveis do farmaco no SNC ao longo do tempo.
(RODRIGUES; WILD, 2020; HOFFMANN-LA ROCHE, 2024)

A dicotomia entre tratamento sintomatico e modificacdo da doenga é um ponto central
na analise dos avancos clinicos para a DH. O ensaio AMARYLLIS (NCT02197130) explorou
a inibicao da fosfodiesterase 10A (PDE10A) com o PF-02545920 como abordagem para
modular circuitos estriatais, sem demonstrar beneficio no desfecho primario de melhora
motora apos 26 semanas.(PFIZER, 2017) Em contraposicdo, o ensaio NCT02519036 com
ISIS 443139 representou uma mudanca de paradigma ao focar no silenciamento génico por
ASOQO, priorizando a seguranca e a farmacodinamica e demonstrando que a intervencao
precoce pode ser toleravel e capaz de alterar a biologia da doenca em nivel molecular.(IONIS
PHARMACEUTICALS, 2019) Os dados de seguranca do tominersen sugerem que O
silenciamento génico intratecal é uma via viavel, embora complexa, contrastando com a
administracdo oral de moduladores enzimaticos que, apesar de tecnicamente mais simples,
apresentaram limitagdes em demonstrar impacto clinico significativo em desfechos motores
de longo prazo.(PFIZER, 2017; IONIS PHARMACEUTICALS, 2019)

Rodrigues e Wild ressaltam que, embora o silenciamento génico seja o pilar da
investigacdo moderna, a coexisténcia de diferentes vias de administracao é essencial para
atender as necessidades de subgrupos variados de pacientes em diferentes estadgios de
progressao da doenca.(RODRIGUES; WILD, 2020). A convergéncia de dados de seguranca
de ensaios como o NCT04000594 e a inovacdo tecnologica das terapias de dose unica
sugerem que a medicina de precisdo pode estar a caminhar para uma era em que novas
abordagens terapéuticas para a DH se tornem objetivos clinicos alcangaveis, embora estudos
de maior porte e maior duracdo sejam ainda necessarios para confirmar essa perspectiva.
(RODRIGUES; WILD, 2020; HOFFMANN-LA ROCHE, 2024)

Por fim, cabe destacar que parcela significativa dos estudos incluidos nesta revisao
apresenta vinculos com a inddstria farmacéutica, seja por financiamento direto, seja por

autoria de pesquisadores vinculados a empresas como PTC Therapeutics, Ionis
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Pharmaceuticals e Hoffmann-La Roche. Embora esse fato ndo invalide os resultados
apresentados, representa uma fonte potencial de viés de publicacdo e interpretacdao que deve
ser considerada na leitura critica das evidéncias. A auséncia de estudos independentes de
longo prazo sobre a maioria das intervencdes analisadas reforca a necessidade de cautela na

interpretacdo dos achados desta revisao.
CONCLUSAO

A presente revisao sistematica evidenciou que o campo terapéutico da doenca de
Huntington encontra-se em franca expansdo, com abordagens que transitam do controle
sintomatico para a modificacdo dos mecanismos moleculares subjacentes a patologia. Entre as
estratégias analisadas, os moduladores de splicing oral — Branaplam e PTC518 —
destacaram-se pela capacidade de reduzir os niveis de huntingtina mutante em modelos
celulares e em voluntarios saudaveis, respectivamente, com perfis de seguranca favoraveis e
evidéncia de penetracdao no sistema nervoso central. Os oligonucleotideos antisense,
representados pelo tominersen, estabeleceram prova de mecanismo de silenciamento génico
por via intratecal, embora os resultados do ensaio de fase 3 GENERATION HD1 tenham
evidenciado a complexidade da translagdo clinica dessas abordagens. A terapia imunologica
com pepinemab demonstrou potencial neuroprotetor com reducdao da atrofia do nucleo
caudado, sugerindo que a modulagdo neuroinflamatéria pode constituir uma estratégia
complementar relevante. Em contrapartida, a terapia celular ndao demonstrou beneficio clinico
no ensaio MIG-HD, sinalizando desafios imunologicos e cirurgicos ainda nao superados.

A andlise do conjunto de evidéncias revelou que nenhuma das intervengoes
investigadas alcancou, até o momento, modificacdo comprovada do curso natural da doenca
em ensaios clinicos de fase 3 concluidos com sucesso. Essa constatacdo reforca a necessidade
de cautela na interpretacdo dos resultados preliminares, especialmente quando provenientes de
estudos de fase 1 conduzidos em populagdes saudaveis ou de ensaios com seguimento

limitado. A forte presenca de vinculos com a industria farmacéutica entre os estudos incluidos
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representa uma fonte potencial de viés que deve ser considerada na leitura critica das
evidéncias disponiveis.

Do ponto de vista metodoldgico, esta revisao apresenta limitacdes inerentes ao seu
escopo, incluindo a auséncia de avaliacdo formal de risco de viés dos estudos incluidos e a
heterogeneidade dos desenhos de estudo analisados, que compreendem desde modelos
celulares até ensaios clinicos randomizados. A inclusdo de registros do ClinicalTrials.gov
como literatura cinzenta, embora justificada pela escassez de literatura especifica, introduz
fontes de dados com menor grau de escrutinio metodolégico. Adicionalmente, a concentragao
de 99% dos ensaios clinicos em paises de alta renda limita a validade externa dos achados
para populagdes geneticamente diversas.

Apesar dessas limitacoes, os resultados desta revisdo indicam que a terapia génica —
em especial os moduladores de splicing oral e os oligonucleotideos antisense — representa a
fronteira mais promissora para o desenvolvimento de tratamentos modificadores da doenca de
Huntington. Estudos de maior porte, com populacoes diversas, seguimento prolongado e
desfechos clinicos validados sdo necessarios para confirmar a eficacia e a seguranca dessas
abordagens. A padronizacdo internacional dos dados clinicos, o fortalecimento da
infraestrutura de pesquisa no Sul Global e a vigilancia estruturada dos aspectos
neuropsiquiatricos nos ensaios clinicos constituem condi¢des essenciais para o avanco

sustentavel do campo.
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