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REVISAQ SISTEMATICA

RESUMO

Este artigo de revisdo sistemdtica da literatura sobre os tratamentos para a Doenca de
Huntington (DH) apresentou uma andlise abrangente dos estudos recentes que buscam melhorar
a qualidade de vida e a progressao dessa condi¢gdao neurodegenerativa. A introdugdo destacou a
DH como uma doenca hereditaria rara e progressiva, causada por uma mutagdo no gene HTT,
resultando na producdo da huntingtina mutante e desencadeando sintomas caracteristicos,
como a coreia. A metodologia detalhou a sele¢do dos artigos, critérios de inclusdo e exclusao,
resultando na andlise de 6 estudos que abordavam tratamentos para a DH, considerando a
eficacia e a resposta terapéutica. Os resultados revelaram avangos significativos, como o estudo
com pridopidina, que demonstrou beneficios na Capacidade Funcional Total dos pacientes com
DH, e o pepinemabe e deutetrabenazina, que também apresentaram resultados promissores na
reducdo dos sintomas de coreia e na seguranca a longo prazo. A complexidade da DH foi
evidenciada em estudos como o do SBT-020, onde a disfuncdo mitocondrial inicial dos pacientes
influenciou a resposta ao tratamento, ressaltando a importancia da consideracdao da
heterogeneidade dos pacientes. Em conclusdo, a revisdo destaca a relevancia das novas terapias
e abordagens inovadoras no tratamento da DH, visando ndo apenas controlar os sintomas, mas
também promover uma melhor qualidade de vida e bem-estar aos pacientes afetados por essa
condicdo. Os estudos analisados apontam para um cenario promissor de desenvolvimento de
terapias mais eficazes e direcionadas, abrindo caminho para uma abordagem personalizada e
adaptada as necessidades individuais dos pacientes com DH, com potencial para impactar
positivamente a progressao da doenca e a sobrevida dos pacientes.
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Therapeutic strategies in the management of Huntington's
Disease

ABSTRACT

This systematic literature review article on treatments for Huntington's Disease (HD)
presented a comprehensive analysis of recent studies that seek to improve the quality of life
and progression of this neurodegenerative condition. The introduction highlighted HD as a
rare and progressive hereditary disease, caused by a mutation in the HTT gene, resulting in
the production of mutant huntingtin and triggering characteristic symptoms, such as chorea.
The methodology detailed the selection of articles, inclusion and exclusion criteria, resulting
in the analysis of 6 studies that addressed treatments for HD, considering efficacy and
therapeutic response. The results revealed significant advances, such as the study with
pridopidine, which demonstrated benefits in the Total Functional Capacity of patients with
HD, and pepinemab and deutetrabenazine, which also showed promising results in reducing
chorea symptoms and long-term safety. The complexity of HD was highlighted in studies such
as SBT-020, where patients' initial mitochondrial dysfunction influenced the response to
treatment, highlighting the importance of considering patients' heterogeneity. In conclusion,
the review highlights the relevance of new therapies and innovative approaches in the
treatment of HD, aiming not only to control symptoms, but also to promote a better quality
of life and well-being for patients affected by this condition. The studies analyzed point to a
promising scenario for the development of more effective and targeted therapies, paving the
way for a personalized approach adapted to the individual needs of HD patients, with the
potential to positively impact disease progression and patient survival.
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INTRODUCAO

A Doenca de Huntington (DH) é uma condicdo neurodegenerativa rara,
hereditaria e progressiva que afeta o sistema nervoso central. Descrita pela primeira vez
pelo médico George Huntington em 1872, a DH é considerada um dos principais
disturbios neuroldgicos hereditdrios. Essa doenga é causada por uma mutagao no gene
HTT, localizado no cromossomo 4, que resulta na repeticdo anormal do trinucleotideo
CAG. Essa repeticao anormal leva a produgdo de uma proteina mutante chamada

huntingtina, que desencadeia os sintomas caracteristicos da DH (Tabrizi et al., 2022).

Os sintomas da DH sdo variados e incluem manifestacdes motoras, cognitivas e
psiquidtricas. Os sintomas motores frequentemente incluem coreia, distonia e
problemas de equilibrio. J& os sintomas cognitivos e psiquidtricos envolvem
comprometimento da memodria, capacidades de aprendizado, alteracles

comportamentais e emocionais, como depressao e ansiedade (Kim et al., 2021).

A fisiopatologia da DH esta intimamente ligada a mutacdo genética que a causa.
A DH é uma doenca neurodegenerativa hereditaria causada por uma expansao continua
de repeticdes do trinucleotideo CAG no gene HTT, localizado no cromossomo 4. Essa
expansao anormal do CAG resulta na producdao de uma forma mutante da proteina
huntingtina, que desempenha um papel crucial na patogénese da doenca. A huntingtina
mutante possui uma cauda de residuos de glutamina que se alinham de forma
consecutiva, levando a altera¢des na estrutura e fungdo da proteina. Essas mudancgas na
huntingtina mutante desencadeiam uma série de eventos celulares e moleculares que
levam a degeneracdao neuronal, especialmente nos nucleos estriatais e corticais do

cérebro (Barnat el al., 2020).

A degeneracdao neuronal na DH afeta principalmente a Vvia
corticoestriatopalidotalamocortical, resultando em uma menor ativacdo da atividade
talamocortical e, consequentemente, em movimentos involuntdrios ou excessivos,
como a coreia caracteristica da doenca. Além disso, estudos de imagem, como a
ressonancia magnética (RM) e a tomografia por emissdo de pésitrons (PET), tém
mostrado atrofia cortical décadas antes do diagndstico da DH em pacientes portadores

da mutacdo. Essas altera¢des estruturais no cérebro, juntamente com a diminui¢do na
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utilizagdo de glicose em regides estriatais e corticais, contribuem para os sintomas

motores, cognitivos e psiquiatricos observados na DH (Medina et al., 2022).

A DH é uma condicdo neurodegenerativa progressiva e hereditaria que afeta o
sistema nervoso central, resultando em uma ampla gama de manifestacdes clinicas. Os
sintomas motores caracteristicos incluem coreia, que se manifesta como movimentos
involuntdrios rdpidos e irregulares, distonia, que causa contragbes musculares
involuntarias, e problemas de equilibrio e coordenacgdo. Esses sintomas motores podem
impactar significativamente a capacidade do paciente de realizar atividades didrias e
afetar sua qualidade de vida. Além dos sintomas motores, a DH também apresenta
sintomas cognitivos, como comprometimento da memoria, dificuldades de aprendizado
e declinio cognitivo progressivo. Essas altera¢des cognitivas podem afetar a capacidade
do paciente de processar informagdes e interagir com o ambiente ao seu redor. Os
sintomas psiquiatricos, como irritabilidade, impulsividade, agressividade, apatia,
depressao e ansiedade, também sdo comuns na DH, contribuindo para a complexidade

e impacto da doenga na vida do paciente e de seus familiares (Jiang et al., 2023).

A medida que a DH progride, os sintomas podem se agravar, levando a
bradicinesia, rigidez severa, deméncia e dificuldades de comunica¢cdo e movimentacao.
O diagndstico da DH é baseado na presenca desses sintomas clinicos, no histdrico
familiar da doenca e em testes genéticos para confirmar a mutacdo no gene HTT. O
tratamento visa controlar os sintomas e oferecer suporte multidisciplinar, incluindo
intervencgdes fisioterapéuticas, terapia ocupacional, fonoaudiologia e terapia

medicamentosa para os aspectos psiquiatricos (Tabrizi et al., 2022).

O diagnéstico da DH envolve uma abordagem multidisciplinar que combina a
avaliacdo clinica dos sintomas, o histdrico familiar da doenca e testes genéticos
especificos. Existem varios métodos diagndsticos utilizados para confirmar a presenca
da DH e identificar a mutacdo no gene HTT, responsavel pela condicdo. A avaliacdo
clinica é fundamental no diagndstico da DH e envolve a identificacdo dos sintomas
caracteristicos da doenca, como coreia, distonia, problemas de equilibrio,
comprometimento cognitivo e alteracdes comportamentais. O médico realiza um
exame fisico detalhado e uma andlise minuciosa dos sintomas apresentados pelo

paciente. O histdrico familiar desempenha um papel crucial no diagndstico da DH, uma
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vez que a doencga é transmitida por heranga autossémica dominante. A presenca de
parentes afetados pela DH aumenta a suspeita da doencga e pode orientar a investiga¢ao
diagnodstica (Jiang et al., 2023).

Os testes genéticos sao essenciais para confirmar o diagndstico da DH. O teste
mais comum é a andlise da expansdo do trinucleotideo CAG no gene HTT, que leva a
producdo da proteina mutante huntingtina. A contagem do nimero de repeti¢cdes CAG
no gene HTT pode confirmar a presenca da mutacdo e auxiliar no diagndstico da DH.
Além desses métodos diagndsticos, exames de imagem, como ressonancia magnética
cerebral, podem ser utilizados para avaliar a atrofia do caudado, uma caracteristica
comum na DH. A combinac¢do de avaliagao clinica, histérico familiar e testes genéticos é
fundamental para um diagndstico preciso e precoce da DH, permitindo o inicio do

tratamento e suporte adequados (Barnat el al., 2020).

O tratamento da DH é desafiador, uma vez que ndo ha cura para a condicdo e os
objetivos terapéuticos visam principalmente controlar os sintomas e oferecer suporte
multidisciplinar aos pacientes. Dada a natureza progressiva e debilitante da DH, uma
abordagem abrangente e personalizada é essencial para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e minimizar o impacto da doenga em sua funcionalidade e bem-estar (Kim

et al.,, 2021).

Assim, a fisioterapia e a terapia ocupacional desempenham um papel
fundamental no manejo dos sintomas motores da DH, como coreia, distonia e
problemas de equilibrio. Essas terapias visam melhorar a mobilidade, a coordenacdo e
a independéncia funcional dos pacientes, contribuindo para a manutenc¢ao da qualidade
de vida. Ademais, o tratamento medicamentoso pode ser prescrito para controlar os
sintomas motores e psiquiatricos da DH. Medicamentos como tetrabenazina podem
ajudar a reduzir a coreia e a distonia, enquanto antidepressivos e ansioliticos podem ser
utilizados para tratar os sintomas emocionais, como depressdo e ansiedade (Kim et al.,

2021).

Além disso, o suporte psicoldgico e social é essencial para auxiliar os pacientes e
suas familias a lidar com os desafios emocionais e praticos associados a DH. O
acompanhamento psicolégico, grupos de apoio e servicos de assisténcia social podem

oferecer suporte emocional, orientacdo e recursos para enfrentar a doenca de forma
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mais resiliente. Por fim, a pesquisa continua é fundamental para o desenvolvimento de
novas terapias e abordagens inovadoras no tratamento da DH. Avangos na compreensao
da fisiopatologia da doenca e na identificacdo de alvos terapéuticos promissores podem

abrir caminho para terapias mais eficazes e direcionadas no futuro.
METODOLOGIA

O artigo se trata de uma revisdo sistemdtica da literatura, em que foram
analisados ensaios clinicos publicados nos ultimos 5 anos, sobre os métodos
terapéuticos na abordagem da Doenga de Huntington. Os dados foram obtidos por meio
de uma pesquisa realizada nas bases de dados eletrénicas PubMed, LILACS e Scielo.
Logo, foram colocados os descritores em ciéncias da saude (DeCS): “Doenca de
Huntington” e “Tratamento”.

Além disso, os critérios de inclusdo escolhidos para essa revisdo sistematica
foram ensaios clinicos envolvendo seres humanos, em portugués, inglés e espanhol,
todos publicados nos ultimos 5 anos. Como critérios de exclusdo, foram retirados
trabalhos com tempo maior que o comentado, duplicados e aqueles que nao discutiam

os tratamentos propostos para a DH.

A pesquisa resultou em 38 resultados, todos os quais tiveram seus resumos
revisados. Apds essa triagem inicial, que resultou na exclusdo de 32 artigos, procedeu-
se a leitura completa dos artigos selecionados, resultando na escolha de 6 estudos que

abordavam o objetivo principal da analise, ou seja, tratamentos para a DH.

Assim, durante a pesquisa, foram analisados os tratamentos utilizados, bem
como a resposta obtida, e quais ensaios apresentaram melhores resultados quando

comparados, considerando-se eficazes aqueles que contribuiram para o manejo da DH.
RESULTADOS

A DH é uma doenca neurodegenerativa que apresenta uma série de ensaios
clinicos recentes que buscam minimizar os efeitos e a progressao dessa doenca ao longo
dos anos, aumentando o tempo de sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes

acometidos.

Feigin et al. realizou o estudo clinico de fase 2 multicéntrico SIGNAL, em que

avaliou o pepinemabe como tratamento para a doenga de Huntington (DH). Envolveu
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265 portadores da expansdo do gene da DH, com manifesta¢do precoce ou prodréomica
tardia, randomizados para receber pepinemabe ou placebo. Embora o pepinemabe
tenha sido bem tolerado, ndo atingiu os resultados primadrios pré-especificados,
incluindo a impressao clinica global de mudanga (CGIC). No entanto, observou-se uma
diferenca significativa na alteracdo média em medidas cognitivas especificas. Isso sugere
um potencial para o pepinemabe no tratamento da DH, destacando a necessidade de
estudos adicionais para confirmar sua eficacia, especialmente em pacientes com DH

manifesta precoce.

O estudo investigou o SBT-020, um novo composto destinado a melhorar a
funcdo mitocondrial em pacientes com doencga de Huntington (DH) em estdgio inicial,
uma condicdo caracterizada por sintomas motores, cognitivos e psiquiatricos devido ao
acumulo toxico da proteina Huntingtina mutante. A pesquisa envolveu uma avaliagao
de seguranca, farmacocinética e farmacodindmica em duas partes, com doses multiplas
ascendentes de curta e longa duragdo. Embora o SBT-020 tenha sido geralmente seguro,
com eventos adversos leves predominantes no grupo de tratamento, ndo houve
diferencas significativas nas medidas de funcdo mitocondrial entre os grupos de
tratamento e placebo. No entanto, uma andlise posterior revelou que pacientes com
maior disfungdo mitocondrial inicial experimentaram uma melhora mais pronunciada
do que aqueles com disfungdao mitocondrial relativamente menor, sugerindo que a alta
funcdo mitocondrial na populacdo estudada pode ter mascarado os efeitos do SBT-020.
Esses resultados ressaltam a complexidade da DH e a importancia de considerar a

heterogeneidade dos pacientes ao desenvolver terapias potenciais.

Diemen et al. desenvolveu o estudo que investigou o SBT-020, um novo
composto destinado a melhorar a funcdo mitocondrial em pacientes com doenca de
Huntington (DH) em estagio inicial, uma condicdo caracterizada por sintomas motores,
cognitivos e psiquiatricos devido ao acumulo téxico da proteina Huntingtina mutante. A
pesquisa envolveu uma avaliacdo de seguranca, farmacocinética e farmacodinamica em
duas partes, com doses multiplas ascendentes de curta e longa duracdo. Embora o SBT-
020 tenha sido geralmente seguro, com eventos adversos leves predominantes no grupo
de tratamento, ndo houve diferencas significativas nas medidas de fun¢ao mitocondrial
entre os grupos de tratamento e placebo. No entanto, uma analise posterior revelou

que pacientes com maior disfungao mitocondrial inicial experimentaram uma melhora
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mais pronunciada do que aqueles com disfun¢do mitocondrial relativamente menor,
sugerindo que a alta fungdo mitocondrial na populagdo estudada pode ter mascarado
os efeitos do SBT-020. Esses resultados ressaltam a complexidade da DH e a importancia

de considerar a heterogeneidade dos pacientes ao desenvolver terapias potenciais.

Frank et al. desenvolveu um estudo que avaliou a seguranca e tolerabilidade a
longo prazo da deutetrabenazina para o tratamento da doenga de Huntington (DH), uma
condicdo neurodegenerativa caracterizada por movimentos involuntdrios, como coreia.
Realizado em um formato aberto e multicéntrico, o estudo incluiu pacientes que
completaram um estudo anterior duplo-cego e pacientes que mudaram de uma dose
estavel de tetrabenazina para deutetrabenazina. Os resultados mostraram que a
deutetrabenazina foi geralmente bem tolerada durante a exposicao prolongada, com
eventos adversos consistentes com estudos anteriores, incluindo sonoléncia, depressao
e ansiedade. A dose média aumentou ao longo do estudo, e a reducdo na coreia persistiu
ao longo do tempo. Importante notar que ndao houve agravamento inesperado dos
sintomas de coreia apds a interrupcdao do tratamento. Esses resultados fornecem
suporte adicional para o uso continuo da deutetrabenazina como uma opc¢do de
tratamento seguro e eficaz para a DH, destacando sua capacidade de manter os

beneficios terapéuticos a longo prazo.

Gamez et al. realizou um estudo que investigou a eficacia e seguranca do
SOM3355 (cloridrato de bevantolol), um antagonista do receptor B1-adrenérgico com
propriedades inibitdérias recentemente identificadas do transportador vesicular tipo 2,
como tratamento reposicionado para reduzir a coreia na doenga de Huntington (HD).
Realizado em pacientes com HD, o estudo mostrou que o SOM3355 foi capaz de
melhorar significativamente a pontuacdo mdaxima total de coreia em comparagdo com
o placebo, com 57,1% dos pacientes alcangando a melhoria primdria desejada. Além
disso, observou-se uma elevacdo nos niveis plasmaticos de prolactina, refletindo
provavelmente o efeito na via da dopamina, consistente com a inibicdo do
transportador vesicular de monoamina tipo 2. Os eventos adversos foram
predominantemente leves a moderados, indicando uma boa tolerabilidade do
tratamento. Esses resultados sugerem que o SOM3355 pode ser uma opc¢ao terapéutica
promissora para reduzir a coreia na HD, mas estudos adicionais em uma escala maior

sao necessarios para confirmar sua eficacia e seguranga como um medicamento
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anticoréico.

McGarry et al. promoveu o estudo PRIDE-HD, que explorou o efeito da
pridopidina, um agonista do receptor sigma-1, na Capacidade Funcional Total (TFC) em
pacientes com doenca de Huntington (DH). Os resultados revelaram que a dosagem de
45 mg de pridopidina duas vezes ao dia proporcionou um beneficio significativo no TFC
em toda a populagao de pacientes na semana 52, com uma alteragdao de 0,87 em relagao
ao placebo. Esse efeito foi particularmente pronunciado em pacientes com DH precoce
(HD1/HD2), onde a alteragdo em relagdo ao placebo foi de 1,16. Esses resultados foram
consistentes mesmo em analises de sensibilidade, demonstrando uma reducao
significativa no declinio do TFC com o uso da pridopidina, especialmente em pacientes
com DH em estdgios iniciais. Essas descobertas sdo promissoras, sugerindo que a
pridopidina pode representar um avango significativo no tratamento da DH, uma vez
gue nenhum tratamento farmacoldgico anterior mostrou beneficios funcionais claros

para os pacientes.

Schneider et al. produziu estudos de dose Unica oral comparando
deutetrabenazina com tetrabenazina em voluntarios saudaveis revelaram importantes
insights sobre a farmacocinética e perfil metabdlico da deutetrabenazina. A deuteracao
da tetrabenazina resultou em uma duplicacdo da meia-vida média de eliminagao dos
metabdlitos ativos, a-diidrotetrabenazina (a-HTBZ) e B-diidrotetrabenazina (B-HTBZ),
juntamente com um aumento significativo na exposicdo geral desses metabdlitos ativos.
Importante destacar que nao foram identificados novos metabdlitos plasmaticos ou
urinarios de deutetrabenazina em comparacdao com tetrabenazina, indicando que a
deuteracdo especifica na deutetrabenazina ndo gerou metabdlitos adicionais. Esses
resultados sugerem que a deuteracdo proporciona um perfil farmacocinético superior e
uma propor¢do aumentada de metabdlitos ativos para inativos, caracteristicas que
podem oferecer beneficios significativos aos pacientes, como uma potencial melhoria
na eficacia terapéutica e na seguranca do tratamento para condicdes como a coreia na

doenca de Huntington e a discinesia tardia.
CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, é possivel concluir que nos ultimos anos houve um avanco significativo

na busca por terapias mais eficazes e direcionadas para essa condi¢do
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neurodegenerativa progressiva. Diversos estudos foram analisados, abordando
diferentes abordagens terapéuticas, como o uso de pridopidina, pepinemabe,

deutetrabenazina, SBT-020 e SOM3355.

Os resultados dos estudos destacam a promissora eficdcia de algumas dessas
terapias, como a pridopidina, que demonstrou beneficios significativos na Capacidade
Funcional Total (TFC) dos pacientes com DH. Além disso, o pepinemabe e a
deutetrabenazina também foram avaliados em ensaios clinicos, mostrando resultados
relevantes em relagdo a seguranca e tolerabilidade a longo prazo, bem como na reducao

dos sintomas de coreia, caracteristicos da DH.

A complexidade da DH e a heterogeneidade dos pacientes foram fatores
considerados em alguns estudos, como no caso do SBT-020, onde a disfuncdo
mitocondrial inicial dos pacientes influenciou a resposta ao tratamento. Esses achados
ressaltam a importancia de uma abordagem personalizada e adaptada as caracteristicas

individuais dos pacientes com DH.

Em suma, os estudos revisados indicam que novas terapias e abordagens
inovadoras estao sendo desenvolvidas e testadas para melhorar o manejo da Doenga de
Huntington, visando ndo apenas controlar os sintomas, como a coreia, mas também
promover uma melhor qualidade de vida e bem-estar aos pacientes afetados por essa

condicdo neurodegenerativa.
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