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Resumo

A Doenca de Huntington (DH) € uma desordem neurodegenerativa fatal sem terapias
que modifiquem seu curso, sendo o tratamento atual limitado ao manejo sintomatico.
A terapia génica AMT-130 surge como uma abordagem promissora, utilizando um
vetor de virus adeno-associado (AAVS) para entregar um microRNA (miRNA) que visa
o RNA mensageiro da huntingtina (HTT), buscando a supressdo duradoura da
proteina mutante (mHTT) apds uma unica administragao neurocirurgica. Objetivou-se
analisar e sintetizar as evidéncias sobre os procedimentos, eficacia, segurangca e
desafios associados a terapia AMT-130 para o tratamento da DH. Realizou-se uma
busca sistematica nas bases de dados PubMed, Scopus, Embase, Web of Science e
em registros de ensaios clinicos nas plataformas ClinicalTrials.gov e EU Clinical Trials
Register, seguindo as diretrizes PRISMA e SWiM para a sintese narrativa dos dados.
A analise foi estruturada em eixos tematicos derivados da Analise de Conteudo de
Bardin. Estudos pré-clinicos em multiplos modelos animais demonstraram ampla
biodistribuicdo do vetor e redugao significativa da mHTT, com consequente melhora
funcional e de sobrevida. Dados clinicos preliminares de ensaios de Fase I/ll, embora
com amostra reduzida, mostraram uma redug¢do no biomarcador de
neurodegeneragao neurofilamento de cadeia leve (NfL) e um abrandamento na
progressdo da doenga em comparagao com coortes de historia natural. O perfil de
segurancga € considerado gerenciavel, com a ocorréncia de neuroinflamag&o dose-
dependente sendo o principal evento adverso grave, mitigado com o uso de
imunossupressio. Infere-se que a AMT-130 representa um avango pioneiro,
demonstrando beneficio biolégico e funcional. No entanto, desafios como a via de
administragdo invasiva, a natureza irreversivel da terapia e as incertezas sobre a
supressao ndo seletiva da huntingtina selvagem exigem uma interpretagcao cautelosa
dos resultados promissores.

Palavras-chave: Terapia Génica; AMT-130; AAV5-miHTT; Doeng¢a de Huntington;
Proteina Huntingtina.

Abstract

Huntington's disease (HD) is a fatal neurodegenerative disorder with no disease-
modifying therapies, and current treatment is limited to symptomatic management.
AMT-130 gene therapy emerges as a promising approach, using an adeno-associated
virus (AAVS) vector to deliver a microRNA (miRNA) that targets huntingtin (HTT)
messenger RNA, aiming for durable suppression of the mutant protein (mHTT) after a
single neurosurgical administration. The objective was to analyze and synthesize the
evidence on the procedures, efficacy, safety, and challenges associated with AMT-130
therapy for the treatment of HD. A systematic search was conducted in the PubMed,
Scopus, Embase, and Web of Science databases, and in clinical trial registries on the
ClinicalTrials.gov and EU Clinical Trials Register platforms, following the PRISMA and
SWiM guidelines for narrative data synthesis. The analysis was structured into
thematic axes derived from Bardin's Content Analysis. Preclinical studies in multiple
animal models demonstrated wide vector biodistribution and significant mHTT
reduction, with consequent functional and survival improvement. Preliminary clinical
data from Phase l/ll trials, although from a small sample size, showed a reduction in
the neurodegeneration biomarker neurofilament light chain (NfL) and a slowing of
disease progression compared to natural hi story cohorts. The safety profile is
considered manageable, with the occurrence of dose-dependent neuroinflammation
being the main serious adverse event, mitigated by the use of immunosuppression. It

www.periodicoscapes.gov.br 2 Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;19:e082640


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Analise dos procedimentos e eficdcia da terapia génica AMT-130 para tratamento da doenga de huntington: uma revisdo sistematica

is inferred that AMT-130 represents a pioneering advancement, demonstrating
biological and functional benefit. However, challenges such as the invasive route of
administration, the irreversible nature of the therapy, and uncertainties regarding the
non-selective suppression of wild-type huntingtin require a cautious interpretation of
the promising results.

Keywords: Genetic Therapy; AMT-130; AAV5-miHTT,; Huntington Disease; Huntingtin
Protein.

1. Introdugao

Esta revisao sistematica teve como objeto de estudo e analise a terapia génica
AMT-130, desde sua producao, perpassando a eficacia até os desafios e limitagcoes
para o tratamento da Doenga de Huntington (DH). A justificativa desse estudo ocorreu
pela necessidade de sintetizar e ampliar a evidéncia cientifica acerca essa abordagem
terapéutica inovadora.

A DH é uma desordem neurodegenerativa progressiva, de herancga
autossémica dominante e invariavelmente fatal'. A sua base genética reside em uma
expanséo instavel da repeticdo do trinucleotideo citosina-adenina-guanina (CAG) no
éxon 1 do gene huntingtina (HTT), localizado no cromossomo quatro (4)'. Essa
mutacgdo resulta na producédo de uma proteina huntingtina mutante (mHTT) com uma
cauda de poliglutamina expandida, que adquire uma conformagao toxica e
desencadeia um ganho de fungdo deletério’3. A mHTT interfere em multiplos
processos celulares, incluindo transcri¢ao, transporte axonal e fungdo mitocondrial,
culminando na disfungdo e morte neuronal seletiva, predominantemente nos
neurdénios espinhosos médios do estriado (caudado e putdmen) e, posteriormente, no
cortex cerebral’-4.

Clinicamente, a DH manifesta-se por uma triade de sintomas: disturbios do
movimento, notavelmente a coreia; declinio cognitivo progressivo; e disturbios
psiquiatricos. Essa sintomatologia complexa leva a uma perda completa da autonomia
e a morte, tipicamente 15 a 20 anos apods o inicio dos sintomas'. Apesar do
conhecimento preciso da sua causa genética, o campo terapéutico enfrenta um vacuo
critico: até o momento, nao existem terapias capazes de prevenir o inicio ou retardar
a progressao da DH, com o tratamento atual limitado ao manejo sintomatico’. Esta
lacuna representa uma necessidade médica ndo atendida de extrema urgéncia.

A natureza monogénica da DH, embora devastadora, torna-a uma candidata
ideal para estratégias terapéuticas que visam a raiz molecular da doencga: a expressao
da mHTT"356_ As terapias de silenciamento génico, que buscam reduzir a produgdo
da proteina toxica, representam a abordagem mais promissora para modificar o curso
da doenga®. Dentre as modalidades de silenciamento, a interferéncia por RNA (RNAi)
e os oligonucleotideos antisense (ASOs) tém sido extensivamente investigados®¢-8. A
RNAI, em particular, utiliza pequenas moléculas de RNA para induzir a degradagao
do RNA mensageiro (mRNA) alvo, impedindo sua tradugdo em proteina®.

Neste contexto, a terapia génica AMT-130 (também conhecida como AAV5-
miHTT), desenvolvida pela uniQure, surge como uma das mais avangadas e
inovadoras intervengdes para a DH. A AMT-130 consiste em um vetor de virus adeno-
associado sorotipo 5 (AAVS5), um vetor viral ndo patogénico com tropismo
demonstrado por neurdnios, que carrega um transgene codificador de um microRNA
(miRNA) artificial'®. Este miRNA ¢é projetado para se ligar ao mRNA da HTT, tanto
mutante quanto selvagem (ndo seletivo), e induzir sua degradagdo através da
maquinaria celular de RNAI°. A terapia é concebida para ser administrada em um
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unico procedimento neurocirurgico, com o objetivo de alcangar uma supressao
duradoura e, potencialmente, permanente da produgdo de huntingtina nas regides
cerebrais mais afetadas, oferecendo a perspectiva de um tratamento definitivo® 1,

Diante do avango da AMT-130 para ensaios clinicos em humanos e da
divulgacdo de dados preliminares promissores, torna-se imperativo consolidar e
analisar criticamente as evidéncias disponiveis. A complexidade do procedimento de
administragdo, a natureza permanente da intervencdo e a novidade dos dados de
eficacia e seguranga exigem uma sintese estruturada para informar a comunidade
cientifica e clinica.

Face ao exposto, € de suma relevancia responder a seguinte questao
norteadora: “Qual o modo de produgao, eficacia, desafios e limitagbes da terapia
génica AMT-130 para o tratamento da Doenga de Huntington?”.

Portanto, o objetivo desta revis&o sistematica é analisar e sintetizar, de acordo
com a diretriz SWiM, as evidéncias cientificas sobre os procedimentos de producéo e
administragdo, o mecanismo de agdo, a eficacia clinica e biologica, o perfil de
segurancga e os desafios associados a terapia génica AMT-130 para o tratamento da
Doenga de Huntington.

2. Métodos

O tipo de estudo realizado é uma revisdo sistematica'!, que teve abordagem
qualitativa’? e de cunho bibliografico'3, conduzida e relatada por meio de alguns itens
da diretriz Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), sendo a principal diretriz para estudos de revisdes sistematicas presente
na Rede EQUATOR'15, transcorrendo as estratégias metodoldgicas, seus recursos
e as limitagdes desse tipo de estudo’®'7.

As aplicagbes dos itens da diretriz PRISMA podem ser visualizadas
completamente no Quadro 1.

Quadro 1. Checklist PRISMA: ltens utilizados e justificativas de suas aplicagdes.

ITEM ITEM DO CHECKLIST JUSTIFICATIVA DA APLICAGAO
Identificar o relatério Aplicado. O titulo inclui explicitamente o termo "Revisdo Sistematica" para
1 €COmMO uma revisao classificar adequadamente o tipo de estudo e garantir a transparéncia desde o
sistematica. inicio.
E Aplicado. O resumo é estruturado para apresentar de forma concisa a
ornecer um resumo . = o . ~ -
2 introdugdo, objetivos, métodos, resultados e conclusdes, permitindo uma
estruturado. a
compreensao rapida do escopo e dos achados do estudo.
e Tyt Aplicado. A introdugéo contextualiza a Doenca de Huntington, a terapia AMT-
Descrever a justificativa . ~ . . )
3 > 130 como uma inovagédo promissora e a necessidade de consolidar as
para a revisao. A e A A .~
evidéncias cientificas, justificando a relevancia da revisao.
4 Fornecer um objetivo Aplicado. O objetivo da reviséo é claramente declarado no final da introdugao,
explicito. focando na analise e sintese das evidéncias sobre a terapia AMT-130.
- macs Aplicado. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram definidos a priori e séo
Especificar os critérios = . . =
5 ol detalhados na secéo de Métodos para garantir um processo de selegéo de
de elegibilidade. .
estudos transparente e replicavel.
e Aplicado. As bases de dados (PubMed, Scopus, Embase, Web of Science) e
Especificar as fontes de . ) S, . . . i
6 . = os registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov, EU Register) sao
informagéo. L . .
explicitamente nomeados, junto com o periodo da busca.
e Aplicado. As estratégias de busca detalhadas para cada base de dados e
7 P 9 registro sdo apresentadas nos Quadros 1 e 2, permitindo a reprodutibilidade da
de busca completa. pesquisa
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Especificar o processo
de selegao dos estudos.

Aplicado. O método de selecéo, envolvendo dois revisores independentes com
o software Rayyan e um terceiro para resolver discrepancias, é descrito para
demonstrar rigor e mitigar viés.

Especificar o processo
de extragédo de dados.

Aplicado. O uso de um formulario de extracdo de dados padronizado é
mencionado para assegurar a consisténcia na coleta de informagdes dos
estudos incluidos.

10

Listar e definir os
desfechos.

Aplicado. Os desfechos de interesse (eficacia, seguranga, etc.) sdo definidos
e listados na estratégia PICO (Quadro 3), orientando a extragéo e a sintese dos
dados.

1

Especificar os métodos
para avaliar o risco de
viés.

Nao Aplicado. Uma avaliagdo formal do risco de viés com ferramentas
padronizadas (ex: Cochrane RoB 2) ndo foi realizada. A justificativa é a
heterogeneidade dos tipos de estudo incluidos (pré-clinicos, registros,
revisdes), para os quais uma unica ferramenta seria inadequada. A qualidade
foi inferida pela priorizagdo de fontes revisadas por pares.

12

Especificar as medidas
de efeito.

Nao Aplicado. Por se tratar de uma revisdo com sintese narrativa (SWiM) e
ndo uma meta-analise, medidas de efeito quantitativas (como odds ratio ou
risco relativo) ndo foram calculadas. A sintese é qualitativa.

13

Descrever os métodos
para sintetizar os
resultados.

Aplicado. A metodologia descreve claramente o uso da sintese narrativa
guiada pela diretriz SWiM e da Analise de Contelido de Bardin para integrar e
interpretar os achados de forma qualitativa.

14

Especificar os métodos
para avaliar o risco de
viés de relato.

Nao Aplicado. A avaliagdo formal do viés de relato (ex: funil grafico) € uma
técnica para meta-analises. Para esta reviséo narrativa, a limitagéo do potencial
viés de publicagdo é reconhecida e discutida qualitativamente na segéo de
Discusséo.

15

Descrever os métodos
para avaliar a certeza da
evidéncia.

Nao Aplicado. Uma avaliagdo formal da certeza da evidéncia com ferramentas
como o GRADE néao foi conduzida. No entanto, a certeza da evidéncia é
discutida qualitativamente no ambito da diretriz SWiM (Quadro 4) e na segéo
de Discusséo.

16

Descrever os resultados
da busca e selegéo.

Aplicado. O fluxograma PRISMA (Figura 1) e o texto na se¢do de Resultados
apresentam numericamente todo o processo de selecdo, desde a identificagéo
inicial até a incluséo final dos estudos.

17

Apresentar as
caracteristicas dos
estudos incluidos.

Aplicado. O Quadro 7 detalha as caracteristicas de cada estudo incluido (autor,
ano, tipo de estudo, resumo), fornecendo a base de evidéncias para a sintese
da revisao.

18

Apresentar os
resultados da avaliagéo
de risco de viés.

Nao Aplicado. Conforme justificado no item 11, uma avaliagédo formal do risco
de viés nao foi realizada, portanto, ndo ha resultados a serem apresentados.

19

Apresentar os
resultados para cada
desfecho.

Aplicado. Os resultados para os desfechos de interesse sao apresentados de
forma narrativa e interpretativa na secdo de Discusséo, que é organizada por
eixos tematicos, e resumidos no Quadro 7.

20

Apresentar a sintese
dos resultados.

Aplicado. A secdo de Discussdo, organizada em quatro eixos tematicos,
constitui a sintese interpretativa dos resultados, integrando os achados dos
estudos incluidos.

21

Apresentar os
resultados da avaliagéo
de risco de viés de
relato.

Nao Aplicado. Conforme justificado no item 14, esta analise nao foi realizada.

22

Apresentar os
resultados da avaliagéo
da certeza da evidéncia.

Nao Aplicado. Conforme justificado no item 15, esta analise formal néo foi
realizada, mas a certeza é abordada qualitativamente.

23

Fornecer uma discusséo
geral dos resultados.

Aplicado. A segéo de Discussdo oferece uma interpretacdo aprofundada dos
achados, contextualizando-os no cenario mais amplo da pesquisa sobre a
Doenga de Huntington e terapia génica.
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Aplicado. A discussdo aborda explicitamente as limitagbes da evidéncia

Discutir as limitagdes da ) . .
24 A disponivel, como o pequeno tamanho amostral dos ensaios e o uso de controles
evidéncia. P
de historia natural.
. . Lo Aplicado. As limitagdes metodoldgicas da prépria revisédo, como a exclusédo de
Discutir as limitagdes do h ) PO S " =
25 certos tipos de literatura e a auséncia de avaliagdo formal de viés, sédo

processo de revisao. ) . . A
discutidas para garantir a transparéncia.

Fornecer informagdes
26 sobre registro e
protocolo.

Aplicado. A secdo de Métodos informa que o protocolo da revisao foi registrado
na plataforma ZENODO e fornece o numero de registro.

Declarar fontes de
27 financiamento e conflitos
de interesse.

Aplicado. O artigo inclui uma declaragéo formal de auséncia de conflitos de
interesse. A auséncia de financiamento especifico € implicitamente declarada.

Fonte: Autores (2025).

Embora a selegéo arbitraria da bibliografia apresente um risco conhecido de
viés'®, Optou-se deliberadamente pela ndo utilizagdo de ferramentas para avaliagdo
do risco de viés dos estudos, como o AMSTAR 2 para revisdes sistematicas. Essa
escolha se justifica porque o objetivo primario desta revisdo ndo foi conduzir uma
meta-analise ou uma avaliagdo comparativa da qualidade metodologica, mas sim
realizar uma sintese narrativa do conteudo e das recomendacgdes de publicagdes ja
consolidadas e de alto impacto na area'®, admite-se, portanto, a introdugdo de um viés
de selec¢ao na narrativa. Contudo, o método foi mantido por possibilitar a elucidacao
detalhada dos conceitos aplicados pelo objeto de estudo, que € o objetivo central
desta revisdo'®1°.

Dada a heterogeneidade dos desenhos dos estudos incluidos (diretrizes
clinicas, revisdes narrativas, estudos descritivos), que impossibilita uma meta-analise
quantitativa, a sintese dos resultados foi estruturada com base no protocolo Synthesis
Without Meta-analysis (SWiM), que oferece uma abordagem transparente e rigorosa
para a sintese narrativa de evidéncias?’. A aplicagéo dos itens da diretriz SWiM estdo
organizados e podem ser completamente visualizados no Quadro 2.

Quadro 2. ltens da diretriz SWiM aplicados na sintese.

ITEM SWIM

DESCRIGAO DA APLICAGAO NESTA REVISAO

1. Agrupamento
dos Estudos

Os estudos foram agrupados por tipo de evidéncia (pré-clinica, clinica) e os dados foram
sintetizados em eixos tematicos derivados da Analise de Conteudo, que estruturam a Discusséo.

2. Métrica
Padronizada

As métricas-chave foram os desfechos clinicos (CUHDRS, TFC, TMS) e biomarcadores (NfL,
mHTT). A sintese focou na descrigdo das mudangas nessas métricas em relagao ao basal e aos
grupos controle.

3. Métodos de
Sintese

Utilizou-se uma sintese narrativa, informada pela Analise de Conteudo, para integrar os achados
qualitativos e quantitativos dos diferentes tipos de fontes.

4. Critérios de
Priorizagao

Foram priorizados dados de ensaios clinicos registrados (NCT04120493, NCT05243017, 2020-
001461-36) e estudos pré-clinicos publicados em periédicos revisados por pares.

5. Investigagao da
Heterogeneidade

A heterogeneidade nos resultados entre as coortes de baixa e alta dose foi explorada
qualitativamente na Discussao, abordando a relagdo dose-resposta para eficacia e seguranca.

6. Certeza da
Evidéncia

A certeza da evidéncia geral é considerada baixa a moderada, devido ao estagio inicial dos
ensaios clinicos, pequeno tamanho amostral e uso de controles ndo randomizados (histéria
natural).

7. Apresentacao
dos Dados

Os dados foram estruturados em uma tabela detalhada (Quadro 7) para caracterizar as fontes. A
analise foi apresentada de forma narrativa na Discusséo.
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Os resultados foram relatados objetivamente na se¢do de Resultados (Quadro 7). A interpretagao

. Form Rel o . . - .
b e e (MR e contextualizagdo foram fornecidas na Discuss&o no formato narrativo.

9. Limitacoes da As principais limitagdes incluem a natureza preliminar dos dados clinicos disponiveis e a auséncia
Sintese de publicagdes completas revisadas por pares dos ensaios clinicos.

Fonte: Autores (2025).

O presente estudo teve seu protocolo de pesquisa registrado a priori em site
de pré-registros, tendo sido optado a realizagdo desse registro na plataforma
ZENODO, segue o DOI do registro N. 10.5281/zenodo.173967242'. O protocolo foi
devidamente referenciado na lista de referéncias do presente artigo, enquanto era
desenvolvido, foi salvo em formato Save Draft para ser publicado somente na data em
que o artigo foi submetido para seu devido registro publico na integra?'.

As buscas foram realizadas entre julho e outubro de 2025 nas bases de dados
eletrénicas PubMed, Scopus, Embase e Web of Science. Adicionalmente, foram
realizadas buscas nos registros de ensaios clinicos ClinicalTrials.gov e EU Clinical
Trials Register para identificar estudos em andamento ou parcialmente concluidos
com resultados prévios em status de disponibilidade. A estratégia de busca foi
construida utilizando uma combinacdo de termos controlados e personalizados
advindos de plataforma especifica em inglés (MeSH) e palavras-chave relacionadas
a "Huntington Disease" e "AMT-130" ou "AAV5-miHTT", sem restricbes de data ou
idioma de publicacédo para que fosse capturado a maior quantidade de informacdes
possiveis.

A seguir, os Quadros 3 e 4 apresentam de maneira completa as estratégias
de busca empregadas em cada plataforma e os resultados dos achados, tanto de
artigos cientificos, quanto de registros de ensaios clinicos que foram utilizados para a
presente revisdo sistematica.

Quadro 3. Estratégias de busca para as bases de dados cientificas.

. ARTIGOS
BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA ENCONTRADOS
PubMed ("Huntington Disease"[Mesh] OR "Huntington's Disease"[tiab]) AND 12
("AMT-130"[tiab] OR "AAV5-miHTT"[tiab] OR "uniQure"[tiab])
Scopus (TITLE-ABS-KEY("Huntington's Disease") AND TITLE-ABS- 23
P KEY("AMT-130" OR "AAV5-miHTT"))
(‘huntington chorea'/exp OR 'huntington disease':ti,ab) AND (‘amt
Hulbe 130"ti,ab OR 'aav5 mihtti.ab) 8
. (TS="Huntington's Disease" OR TS="Huntington Disease") AND
LD OIEE B (TS="AMT-130" OR TS="AAV5-miHTT") 3

Fonte: Autores (2025).

Quadro 4. Estratégias de busca para plataformas de registros de ensaios clinicos.

PLATAFORMA DE - REGISTROS
REGISTRO Ul S ENCONTRADOS
ClinicalTrials.qov Condition or disease: Huntington Disease; Other terms: AMT-130 OR 9
9 AAV5-miHTT
- Clinic_:al UlElE Huntington's disease; AMT-130 1
Register

Fonte: Autores (2025).
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A questédo norteadora da pesquisa foi estruturada com base na estratégia
metodolégica do acrébnimo PICO (Populagdo, Intervengdo, Comparagéo,
Desfecho/Outcome)??23, conforme detalhado no Quadro 5, visando guiar a estratégia
de busca e garantir a relevancia dos estudos incluidos.

Quadro 5. Detalhamento da estratégia PICO para desenvolvimento da questao
norteadora.

COMPONENTE PICO DESCRIGAO DO COMPONENTE
P (Populagao/Paciente) Pacientes com Doenca de Huntington em estéagio inicial (manifesta precoce).
I (Intervengao) Terapia génica AMT-130 (AAV5-miHTT) administrada por via intraestriatal.
C (Comparacéo) Cirurgia simulada (sham) ou coortes de histéria natural da doenga.
0 (Desfecho/Outcome) Eficacia (alteracdes em biomarcadores como mHTT‘ e Nf]_; .de_zsfechos glinicos como
cUHDRS, TFC, TMS), seguranga (eventos adversos), biodistribuicdo e desafios da terapia.

Fonte: Autores (2025).

Os critérios de inclus&o foram: (1) estudos originais (pré-clinicos e clinicos);
(2) registros de ensaios clinicos com resultados preliminares ou finais publicados; (3)
artigos de revisdo. Os critérios de exclusao foram: (1) editoriais, cartas, comentarios,
resumos de conferéncias; (2) estudos que nao abordassem especificamente a terapia
AMT-130; (3) fontes n&o verificaveis ou sem dados primarios (ex: noticias de midia
geral, websites institucionais).

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores independentes
utilizando o software Rayyan?*. Inicialmente, titulos e resumos foram triados. Em
seguida, os textos completos dos artigos potencialmente elegiveis foram avaliados.
Discrepancias foram resolvidas por consenso ou com a avaliagdo de um terceiro
revisor. A extracado de dados foi realizada utilizando um formulario padronizado para
coletar informagdes sobre autoria/fonte, ano, tipo de estudo/fonte, populacéo,
detalhes da intervengao (dose, via), desfechos de eficacia e segurancga, e principais
conclusoes.

Para a analise qualitativa dos dados, foi empregado o método de Analise de
Contetdo, conforme proposto por Laurence Bardin?>. Este método permitiu a
exploracédo sistematica do conteudo textual para identificar padrdes e categorias
emergentes. A combinagao explicita de PRISMA, SWiM e Analise de Conteudo de
Bardin foi deliberadamente escolhida para enfrentar o desafio de sintetizar um corpo
de evidéncias caracterizado por sua alta heterogeneidade.

O Quadro 6 apresenta as fases da Analise de Conteudo de Bardin que foram
empregadas neste estudo.
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Quadro 6. Fases da Analise de Conteudo de Laurence Bardin aplicadas nesta
revisao.

FASE ETAPA DESCRIGAO DA APLICABILIDADE
Leitura Realizagdo de uma leitura exaustiva das fontes selecionadas para
e Flutuante e familiarizagdo com o conteudo. Formulagdo da hipétese de que a
1. Pré-andlise = . . . h
Formulagéo de analise da AMT-130 se concentraria em eixos de mecanismo,
Hipéteses eficacia, seguranga e desafios.

Segmentacgdo do texto em unidades de registro (ex: "vetor AAV5",
Codificagéo e "reducéo de NfL", "inflamagédo do SNC"). Agrupamento dos cédigos
Categorizagao em categorias tematicas com base na semelhanga, resultando nos
quatro eixos que estruturam a Discusséo.

2. Exploragéo do Material

Os dados categorizados foram sintetizados de forma narrativa. A

Sintese e coocorréncia de temas permitiu inferir a relagcéo entre dose, eficacia
Analise Critica e toxicidade, e construir uma argumentagéo coesa sobre o estado da
arte da terapia AMT-130.

Fonte: Autores (2025).

3. Tratamento dos
Resultados, Inferéncia e
Interpretacéo

3. Resultados

A estratégia de busca nas bases de dados identificou um total de 114 registros
e 3 nas plataformas de registro de ensaios clinicos. Apds a remogao de 46 artigos na
identificac&o, 43 artigos foram triados por titulo e resumo. Desses, 18 foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Os 25 textos completos restantes
foram avaliados, resultando na inclusdo de 23 artigos (estudos pré-clinicos, revisdes,
estudos de biomarcadores e observacionais). No total, 26 documentos foram incluidos
na sintese qualitativa, sendo 23 artigos e 3 registros de ensaios clinicos. O processo
de selecao dos estudos esta detalhado no fluxograma PRISMA (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de sele¢cao dos estudos e registros.

Bases de dados:
. PubMed: 12 . Reg?stros duplicgdos: 46 i
fo) . Scopus: 23 « Registros r.emowdos por ndao
L ; estarem alinhados ao o foco
(&} . Embase: 46 .
g Web of Sci s principal: 9
o - Webeiecience. ey | o+ ReEQiSHrOS in€legiveis por ndo
= corresponderem a populagao-alvo:
o Plataformas de registro: 12
=] « ClinicalTrials.gov: 2 « Registros inelegiveis por ndo
« EU Clinical Trials corresponderem a terapia-alvo: 4
. J Register: 1
y g « Registros excluidos por ndo
« Registros mantidos em g B .
: ; corresponderem a terapia
triagem por titulo e i . A
génica especifica na tematica
resumo: 43
do estudo: 7
- 2 Registrlos mantidos « Registros removidos por ndo
prr para leitura na integra: atenderem aos critérios de
g 36 inclus&o e excluséo: 11
o
= /
« Publicagdes excluidas por
5 icacod i ————) e
Publlcaco.e.svavalladas abordagem a tematica de
para elegibilidade: 25 forma genérica: 2
8 . Total de estudos inclusos
g na revisdo: 23
d . Total de registros de
4 ensaios clinicos inclusos: 3

Fonte: Autores (2025).

As 26 fontes selecionadas fornecem um panorama do desenvolvimento da
AMT-130, desde a prova de conceito pré-clinica até o desenho dos ensaios clinicos
de Fase I/ll. O corpus documental € composto por estudos pré-clinicos em modelos
animais, registros detalhados de ensaios clinicos e artigos de revisdo que
contextualizam a terapia. A analise de conteudo permitiu a identificacdo de categorias
tematicas centrais: o desenho molecular e o procedimento de administracido da
terapia, a avaliagado da eficacia por meio de biomarcadores e desfechos clinicos, o
perfil de segurancga e tolerabilidade, e os desafios inerentes a abordagem.

O Quadro 7 apresenta as caracteristicas detalhadas de cada uma das 26
fontes incluidas, servindo como a base de evidéncias para a analise subsequente.
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Quadro 7. Caracteristicas dos estudos e fontes de dados incluidos nesta Revisao

Sistematica.

AUTOR, REVISTA
REGISTRO TiTULO e RESUMO ou R e
E ANO FONTE
Safety and Proof-of- .
Detalha o protocolo do ensaio
Co\;‘vci;ptAﬁg?%OSmdy Redistro de clinico dos EUA, incluindo Clinical NAO
NCT0412049 Adults With Earl Ignsaio desenho, coortes, critérios de Trials APLICAVE
3 (2025) - cany r inclusdo/exclusao, intervengdes (ClinicalTri
Manifest Huntington's Clinico s L
Disease e desfechos primarios e als.gov)
(NCT04120493) secundarios
Safety and Efficacy of .
AMT-130 in European _ Descreve o protocolo do ensaio Clinical B
. Registro de europeu, destacando seu . NAO
NCT0524301 Adults With Early : Trials A
. . , Ensaio desenho aberto (coortes 1 e 2) e - . APLICAVE
7 (2025) Manifest Huntington's o o ) (ClinicalTri
g Clinico o objetivo de expandir os dados L
Disease o als.gov)
(NCT05243017) de seguranga e eficacia
A Phase Ib/Il
Randomised, Double-
Blind Study to Explore
Safety, Tolerability, : fici EU Clinical
and Efficacy Signals ) Fornece o registro oficial do Trials B
2020- of Multiole Doses of Registro de estudo europeu na base de Reqister NAQ
001461-36 = Ensaio dados da unigo europeia, °gis & APLICAVE
triatally- P h (clinicaltrial
(2021) L Clinico confirmando o protocolo e os - L
Administered rAAV5- f sregister.e
miHTT Total locais de estudo u)
Huntingtin Gene
(HTT) Lowering Ther
(2020-001461-36)
Huntington's disease: A
ROSS.& from molecular Artigo de BEIEIIE) &) [PEIBEEEE mol_ecular The Lancet
Tabrizi . L . da DH, fornecendo o racional 455
pathogenesis to Reviséo ; " Neurology
(2011) T, [ —, para terapias que visam a mHTT
Biological and clinical "
manifestations of Estudo _Demgnstrou que altgragc_)es
Huntington's disease observacio b|o|og|qas Celhnezs, |r'1(_:IL_J|ndo
Tabrizi et al in the longitudinal nal, mot:rt;zﬂ:ufiesres%rgl i:s{;ﬁgveis The Lancet 455
(2009) TRACK-HD study: multicéntric ' q = Neurology ’
cross-sectional oe G EETHERIOTES €8 m_utaggo_da
analysis of baseline longitudinal DlnlenEs antesfdo Ol
e motor formal
T Fornece o contexto cientifico
Wild; Tabrizi DNApand RI\?A ing Artigo de para terapias de silenciamento The Lancet 455
) o evisdo énico, como a abordagem de eurolo
Akt Huntington's disease REXEE geni I EE MG N logy .
9 RNA usada pela AMT-130
t‘;i:ﬁf::?mggglg":; Analisou a coorte TRACK-HD e
‘z)tential e " Andlise de demonstrou que a proteina de
Byrne et al ﬁeurode A coorte neurofilamento leve (NfL) no The Lancet 455
2017 . 9 o . retrospecti sangue esta elevada na DH, Neurolo :
Huntington's disease g 9y
7 retrog - cohoﬁ va podendo prever o inicio e a
a‘:‘nalysis progresséo futura da doencga
Demonstrou que a supressao
transitéria da sintese de
Sustained therapeutic . huntlngtlna com
——— ollgoggcleotldeos antisense
Kordasiewicz Huntington's disease Estudo (IO Bl et Bl s
etal (2012) by transient Pré-clinico camundongos da DH resultou Neuron 15
o ——, em uma reversao sustentada do
huntir? - fenodtipo da doencga. A eficacia
gtin sy da entrega de ASO também foi
confirmada em primatas nédo
humanos
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Revisa as estratégias para
redugao da huntingtina, com
foco em ASOs e miRNAs em

Gene Therapy for
Huntington's Disease

eficacia e minimizar efeitos
indesejados

Huntingtin-lowerin ensaios clinicos, e discute 3R
Barker et al gtin- 5 9 Artigo de AP Opinion on
(2020) s_trategles for Reviso abordagens pré-clinicas como Investigatio 6.4
Huntington's disease autofagia e PROTACs. Aborda
RS S : nal Drugs
os principais desafios, incluindo
a via de administragéo,
segurancga e cobertura do SNC
AAV5-miHTT Gene
IEIER Demonstra a eficacia a longo Molecular
Demonstrates . X
Sustained Huntingtin prazo e a melhora funcional Therapy:
Spronck et al [eer map— Estudo (motora e de sobrevida) da Methods & 47
(2019) 9 Pré-clinico terapia AAV5-miHTT nos Clinical '
Functional
. modelos de camundongos Q175 Developme
Improvement in
: h e R6/2 da DH nt
Huntington Disease
Mouse Models
Intrastriatal " =
L - Estudo em ratos e primatas nao
el Siiion @5 humanos para avaliar a
AAV5-miHTT in Non- para ava
. seguranca, tolerabilidade e
Human Primates and distribuicdo da AAV5-miHTT
Spronck et al Rats Is Well Tolerated Estudo ¢ ’ Brain
- o demonstrando que a . 2.7
(2021) and Results in miHTT Pré-clinico S = . Sciences
administragao intracerebral foi
Transgene
N bem tolerada e resultou em
Expression in Key =
. ampla expressao do transgene
Areas of Huntington .
. no cérebro
Disease Pathology
AAV5-miHTT Gene
Therapy Demonstrou a viabilidade, ampla
Demonstrates Broad distribuicdo cerebral e eficacia
Er Distribution and Estudo da terapia AAV5-miHTT na MelEanter
Strong Human Mutant PP redugéo da huntingtina mutante 12
(2018) g ) Pré-clinico S Therapy
Huntingtin Lowering em um modelo de minipig,
in a Huntington's validando a abordagem para a
Disease Minipig translagao clinica
Model
. Fornece evidéncias de que a
GRS reducao da HTT pela AAV5-
mediated huntingtin h .
L miHTT reverte parcialmente as
Thomson et lowering improves Estudo o - .
. ) o alteragdes neuroquimicas e a Brain 11.7
al (2023) brain health in a Pré-clinico = -
: B T desregulagao transcricional no
Huntington’s disease
N — modelo de camundongo
Q175FDN
. Demonstra que a AAV5-miHTT
Exon 1-targeting - p
- reduz os niveis tanto da proteina
miRNA reduces the .
Sogorb- ; HTT de comprimento total
pathogenic exon 1 Estudo o i .
Gonzalez et o o quanto da proteina patogénica Brain 11.7
HTT protein in Pré-clinico . .
al (2024) ) e HTTexon1 (derivada de splicing
Huntington's disease
aberrante) em modelos de
models
camundongos da DH
Correlaciona os niveis da
" " Estudo de q :
Neurofilament light A proteina de neurofilamento leve
en Biomarcad :
protein in blood 5 (NfL) no plasma com a atrofia
Johnson et al p " or / Andlise . e
predicts regional cerebral regional especifica na Neurology 8.4
(2018) : . de coorte
atrophy in Huntington . DH, fortalecendo o seu papel
: retrospecti
disease = como um marcador de dano
’ neuronal
Design, Detalha o processo de
Characterization, and engenharia, otimizagéo e
Lead Selection of selegdo do microRNA (miHTT) Molecular
Miniarikova Therapeutic miRNAs Estudo especifico usado na terapia Therapy 6.1
et al (2016) Targeting Huntingtin Pré-clinico AMT-130, analisando diferentes Nucleic ’
for Development of arcabougos para maximizar a Acids
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AAV5-miHTT gene
therapy demonstrates Demonstra a supressao da
suppression of mutant agregacao de mHTT e a
Miniarikova huntingtin Estudo prevengao da disfungéo Gene 4
et al (2017) aggregation and Pré-clinico neuronal em um modelo de Therapy
neuronal dysfunction ratos da DH, sem provocar
in a rat model of resposta imune local
Huntington's disease
Huntington's Disease: FEIEED i) visao Gl el Internation
" tratamentos atuais para DH, i ——
Tong et al Patho en‘;sis T Artigo de discute diferentes estratégias of 4.9
(2024) 9 ; Revisédo terapéuticas e visa facilitar '
Therapeutic P Molecular
; futuros avangos terapéuticos na ]
Strategies ! Sciences
area
Descreve e discute novas
. e Current
- Huntington's Disease: " g e etz eaEs i Neurology
Pan; Feigin NEw Bt i ’ Artigo de doencga para DH que estdo em e 5.2
(2021) , Revisdo ensaios clinicos, bem como . ’
Therapeutics ) . Neuroscien
terapias promissoras em
h s ce Reports
desenvolvimento pré-clinico
Large Animal Models Revisa os modelos de grandes
of Huntington's animais (ovelhas, miniporcos, Tl af
Howland et Disease: What We Artigo de primatas ndo humanos) para Huntington' 31
al (2020) Have Learned and Reviséo DH, discutindo suas vantagens a Dise%se ’
Where We Need to e desvantagens para a pesquisa
Go Next translacional
. . Revisa o papel emergente dos
Hun?i/lr:Cg?:ADsislgase' miRNAs desregulados na DH, Frontiers in
Dong; Cong Dgia T ’ Artigo de descrevendo sua biologia, Cellular 4
2021 -~ag Reviséo implicagdes fisiopatologicas e Neuroscien
Biomarkers or 9
Therapeutic Agents? potencial como biomarcadores e ce
P 9 ’ agentes terapéuticos
Gene Therapy and
immunotherapy as
promising strategies . .
to combat génica © da munoterapia para. | EXPCT
Jamwal et al Huntington's Disease Artigo de g ; pia p Review of
X L . tratar a DH, cobrindo o status 3.4
(2020) associated Revisdo ) ; Neurothera
. atual, o racional e os dados pré- .
neurodegeneration: o o peutics
Emphasis on recent clinicos e clinicos de suporte
updates and future
perspectives
T - Revisa as terapias Biochemic
of I?Iuntin to?fs 9 modificadoras da doenca em al and
Kumar et al e Mglecular Artigo de desenvolvimento clinico para a Biophysical 29
2023 e Reviséo DH, examinando o cenario atual Research ’
and clinical
S de terapias e os desafios para o Communic
PP sucesso terapéutico ations
IﬁuAr:{i_n;iI:;LhoAW:r:Z Confirma a eficacia da AAV5- Molecular
Proteign without Off- miHTT na redugdo de HTT em Therapy:
Keskin et al Taraet Effects in Estudo culturas de neurdnios derivados Methods & 4.7
’ : ré-clinico ei s de pacientes com inica
2019 Pat?ent—Denved Pré-clini de iPSCs d ient DH Clinical ’
N e e demonstra a auséncia de Developme
and Astrocytes efeitos off-target nt
Functional Demonstra que a molécula de
Intercellular miHTT é empacotada em
MaEs e Transmission of Estudo vesiculas extracelulares e pode
mi via AT ser transferida entre células, ells .
(2022) HTT vi Pré-clinico : izl L o ezl 2
Extracellular Vesicles: permanecendo funcional para
An In Vitro Proof-of- silenciar a HTT nas células
Mechanism Study receptoras
. . s Discute os desenvolvimentos
Farag, IS GRS Artigo de recentes na via regulatéria da Jouinl @
Tabrizi; Wild clinical trials update: ReSiséo AMT-130 incI?Jindo 2 Huntington' 3.1
(2025) March 2025 . ' s Disease
alinhamento com o FDA para
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uma potencial aprovacao
acelerada

Fonte: Autores (2025).

4. Discussao

A sintese das evidéncias, estruturada pelos eixos tematicos derivados da
Andlise de Conteudo?®, permitiu uma analise aprofundada da terapia génica AMT-130.
Esta discussao integra os achados desde a concepgao molecular até os resultados
clinicos preliminares, contextualizando a eficacia, a seguranga e os desafios inerentes
a esta abordagem pioneira para a Doenga de Huntington.

4.1 Eixo 1: Fundamentos Moleculares e Procedimentos de Administragcao da
AMT-130

A AMT-130 é um produto de terapia génica de alta complexidade, cujo
desenho reflete avangos significativos na engenharia de vetores virais e na biologia
da RNAI. A sua producdo e mecanismo de acao sao fundamentais para compreender
tanto o seu potencial terapéutico quanto os seus riscos intrinsecos.

O componente central da AMT-130 € um vetor viral recombinante baseado no
sorotipo 5 do virus adeno-associado (AAVS). A escolha do AAVS n&o é arbitraria; este
sorotipo exibe um tropismo favoravel por células neuronais e tem um perfil de
seguranga bem estabelecido em aplicagdes no sistema nervoso central (SNC)?6.
Dentro do capsideo do AAVS esta contido um transgene de DNA que, sob o controle
de um promotor, codifica um microRNA (miRNA) artificial. Este miRNA foi
meticulosamente projetado e selecionado para ter uma sequéncia complementar
especifica ao mMRNA do gene HTT humano®.

O mecanismo de acdo da AMT-130 é o silenciamento génico poOs-
transcricional. Apos a administragdo, o vetor AAV5 transduz os neurénios do estriado
e do cértex. Uma vez dentro da célula, o vetor libera seu DNA no nucleo, onde o
transgene é transcrito, produzindo uma molécula precursora de miRNA. Esta molécula
€ processada e incorporada ao Complexo de Silenciamento Induzido por RNA (RISC).
O complexo miRNA-RISC entéo se liga, por complementaridade de bases, ao mRNA
alvo da HTT, levando a sua clivagem e degradagao, o que impede a sua tradugdo em
proteina. O resultado é uma reduc&o na producéo da proteina huntingtina®°. E crucial
notar que esta abordagem € n&o alelo-seletiva, o que significa que silencia tanto o
mRNA da HTT mutante (mHTT) quanto o da HTT selvagem (WtHTT)%?7,

Adicionalmente, a escolha do éxon 1 como alvo terapéutico confere uma
vantagem mecanicista significativa. Foi demonstrado que, no contexto da DH, o pré-
mMRNA da HTT pode sofrer um processamento alternativo aberrante, gerando um
transcrito truncado (HTT1a) que codifica uma proteina altamente toxica, a HT Texon1.
Uma vez que o miHTT presente na AMT-130 tem como alvo uma sequéncia no éxon
1, ele é capaz de silenciar tanto o mRNA da HTT de comprimento total quanto o
transcrito HTT1a, o que pode conferir um beneficio terapéutico aditivo?.

A entrega da AMT-130 ao cérebro é um dos aspectos mais desafiadores e
invasivos da terapia. Existe uma cadeia causal direta que liga um obstaculo biolégico
fundamental ao perfil de risco-beneficio da terapia. O obstaculo é a barreira
hematoencefalica (BHE), que o vetor AAVS5 n&o consegue cruzar
eficientemente382627. Este Unico fato bioldgico dita a necessidade de uma
administragdo direta ao cérebro por meio de neurocirurgia invasiva. Essa via de
administragdo, por sua vez, gera uma cascata de consequéncias: cria um conjunto
especifico de riscos procedimentais (hemorragia, delirio pds-operatorio, infecgéo),
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impbe barreiras logisticas significativas (custo elevado, necessidade de centros
altamente especializados, acesso limitado para pacientes) e inerentemente restringe
a biodistribuicdo do vetor ao parénquima cerebral adjacente aos locais de infuséo’-3.

No entanto, para além do transporte axonal do préprio vetor AAVS5, evidéncias
sugerem um mecanismo complementar que contribui para a ampla biodistribuigdo do
efeito terapéutico. A molécula de miHTT, devido ao seu arcabougo de miR-451, é
preferencialmente carregada em vesiculas extracelulares (EVs) e liberada por células
transduzidas. Estudos in vitro demonstraram que essas EVs podem transferira miHTT
funcional para células vizinhas, onde ela permanece ativa e promove a degradacgéo
do mRNA da HTT?°.

A terapia é administrada em um unico procedimento neurocirurgico sob
anestesia geral. Utllizando a técnica de entrega por convecgdo aumentada
(convection-enhanced delivery) guiada por ressonancia magnética (RM) em tempo
real, a AMT-130 é infundida diretamente no parénquima cerebral, visando as regides
primariamente afetadas na DH: o caudado e o putdmen3%3'. O procedimento envolve
a perfuracdo de pequenos orificios no cranio para a insercdo de microcateteres,
através dos quais o vetor é lentamente infundido para maximizar a sua distribuicdo no
tecido alvo.

4.2 Eixo 2: Analise da Eficacia Terapéutica a Partir de Evidéncias Pré-clinicas e
Clinicas

A avaliagdo da eficacia da AMT-130 baseia-se em uma cascata de evidéncias,
desde estudos pré-clinicos que estabeleceram a prova de conceito até os dados
emergentes de ensaios clinicos em humanos, que combinam biomarcadores
moleculares e desfechos funcionais.

Os estudos em modelos animais foram cruciais para validar a abordagem. No
modelo de camundongo Q175FDN, a administracédo intraestriatal de AAVS5-miHTT
resultou em reducdes dose-dependentes da mHTT e levou a uma reversao parcial de
anormalidades neuroquimicas e da desregulagio transcricional®?. Adicionalmente, em
um modelo de camundongo com progresséo rapida da doenga (R6/2), a terapia
demonstrou um beneficio funcional, com melhora significativa na coordenag&o motora
e um aumento de quatro semanas na sobrevida mediana dos animais tratados?’. A
translagcdo de achados de modelos de roedores para humanos €& um desafio
significativo, e o uso de modelos animais de cérebro grande é considerado um passo
crucial para validar a biodistribuigdo e seguranca de terapias de entrega local®334.

O estudo no modelo de minipig transgénico foi um passo translacional
fundamental, pois o cérebro de maior tamanho e complexidade representa um modelo
mais rigoroso para a distribuicdo do vetor. Nesse modelo, a AAVS5-miHTT demonstrou
uma distribuicdo ampla e dose-dependente por todo o cérebro, com uma redugao
significativa tanto do mRNA quanto da proteina mHTT em todas as regides
transduzidas, fornecendo a confianga necessaria para avangar para 0S ensaios
clinicos®3. Em um modelo agudo de ratos, a AAV5-miHTT demonstrou suprimir a
formacdo de agregados de mHTT e prevenir a disfungdo neuronal associada, sem
induzir ativagado de microglia ou astrocitos®®.

A avaliacdo em humanos depende de biomarcadores mensuraveis no liquido
cefalorraquidiano (LCR). Inicialmente, o foco légico era o alvo direto da terapia, a
mHTT. Os dados iniciais da coorte de baixa dose foram promissores, mostrando uma
reducdo meédia de 53,8% nos niveis de mHTT no LCR em 12 meses. No entanto, a
analise de dados posteriores revelou uma alta variabilidade, levando a ponderacéo de
que os niveis de mHTT no LCR podem nao refletir com precisédo a reducao da proteina
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nos tecidos profundos do cérebro. Essa mudancga na narrativa do ensaio reflete uma
evolugao crucial na estratégia do programa clinico e no entendimento do campo. A
dificuldade em usar o mHTT no LCR como um biomarcador robusto de eficacia
tecidual levou a um pivo estratégico para um marcador downstream que mede a
consequéncia da doenga: a neurodegeneragio®.

Nesse contexto, a cadeia leve de neurofilamentos (NfL) emergiu como o
biomarcador mais robusto e convincente da atividade biolégica da AMT-130. O NfL é
uma proteina estrutural dos axénios liberada apds dano neuronal, sendo um marcador
bem validado de neurodegeneracdo na DH que aumenta a medida que a doenga
progride®”2. Nos ensaios da AMT-130, apds um pico transitorio esperado devido ao
trauma cirurgico, os niveis de NfL diminuiram progressivamente. A analise de 24
meses mostrou uma redugao meédia estatisticamente significativa de 11% em relagéo
ao basal nos pacientes tratados. Este resultado contrasta fortemente com o aumento
esperado nos niveis de NfL ao longo de 24 meses em coortes de histdria natural®6-38,

A aceitacao da reducado de NfL como evidéncia de suporte para o beneficio
clinico solidifica seu papel como um desfecho secundario chave. Este pivd bem-
sucedido serve como um caso de estudo em design de ensaio adaptativo e validagao
de biomarcadores em tempo real, ligando o sucesso da terapia a validagdo do NfL
como um ponto final substituto para a neurodegeneragio na DH3.

Os dados mais impactantes vém da analise dos desfechos funcionais,
comparando os pacientes tratados com uma coorte de controle externo ponderada
por escore de propensao, derivada de estudos de historia natural como o TRACK-
HD?3°. Embora o uso de um controle externo seja uma limitagdo metodoldgica, os
resultados foram encorajadores. Aos 24 meses, a coorte de alta dose demonstrou um
abrandamento de 80% na progressao da doenga, medido pela Escala de Avaliagao
Unificada da Doenga de Huntington composta (cUHDRS), em comparagdo com o
controle externo. A coorte de baixa dose mostrou um abrandamento n&o significativo
de 30%. Tendéncias favoraveis também foram observadas em outras medidas, como
a Capacidade Funcional Total (TFC) e o Escore Motor Total (TMS). Embora os
numeros de pacientes sejam pequenos, esta € a primeira vez que uma terapia para a
DH demonstrou um efeito estatisticamente significativo em um desfecho clinico
composto, representando um marco no campo3%:39,

4.3 Eixo 3: Perfil de Seguranc¢a, Tolerabilidade e Eventos Adversos

A seguranga de uma terapia génica permanente e invasiva é de suma
importancia. A analise dos dados disponiveis revela um perfil de seguranga que,
embora gerenciavel, ndo € isento de riscos significativos. Contudo, estudos pre-
clinicos em culturas de neurénios e astrocitos derivados de células de pacientes com
DH confirmaram que a AAV5-miHTT reduz eficientemente a HTT sem causar efeitos
fora do alvo (off-target) em outros genes ou sobrecarregar a maquinaria de RNAI
enddgena*®.

De modo geral, a AMT-130 tem sido descrita como bem tolerada?635. A
maioria dos eventos adversos (EAs) relatados esta diretamente associada ao
procedimento neurocirurgico, incluindo cefaleia pos-procedimento, dor e casos de
delirio pos-operatorio transitorio. No entanto, o sinal de seguranga mais critico que
emergiu dos ensaios foi a ocorréncia de eventos adversos graves (EAGs) em
pacientes da coorte de alta dose. Foram relatados trés casos de inflamagéo do SNC,
representando uma resposta imune ao vetor viral ou a expressao do transgene. Esses
eventos foram graves o suficiente para levar a uma pausa voluntaria no recrutamento
do estudo para investigagao-*°.
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A relacdo dose-resposta observada nos ensaios apresenta o dilema clinico
central da terapia. Os dados criam uma equagao clara, mas desafiadora: a dose mais
alta esta associada tanto a maior eficacia (abrandamento de 80% na cUHDRS) quanto
a maior toxicidade (inflamagédo do SNC). A resposta a esse dilema nao foi reduzir a
dose, mas sim mitigar a toxicidade. O protocolo do estudo foi modificado para incluir
um regime de imunossupressao perioperatdria com corticosteroides para as coortes
subsequentes3%#!. Esta decisdo revela um calculo estratégico: o beneficio clinico da
dose alta foi considerado robusto o suficiente para justificar a adicdo de um tratamento
sistémico para controlar o risco. Isso transforma a intervengao de uma terapia génica
unica em um "pacote de tratamento" (AMT-130 mais corticosteroides), adicionando
uma nova camada de complexidade, custo e potenciais efeitos colaterais do préprio
regime imunossupressor. Isso ilustra o delicado equilibrio que os desenvolvedores de
terapias génicas para o SNC devem navegar entre maximizar o beneficio terapéutico
e garantir a seguranga do paciente3%41.

4.4 Eixo 4: Desafios, Limitagoes e Perspectivas Futuras

Apesar dos resultados promissores, a AMT-130 enfrenta desafios cientificos,
clinicos e logisticos significativos que moldar&o seu futuro desenvolvimento e eventual
aplicacgao clinica.

A necessidade de uma neurocirurgia estereotaxica invasiva &, talvez, o maior
obstaculo a sua ampla utilizagdo. O procedimento é complexo, caro e restrito a poucos
centros especializados, limitando o acesso dos pacientes®®. Além disso, a
imunogenicidade do vetor AAV, evidenciada pelos casos de inflamag&o, permanece
uma preocupacao, e a presencga de anticorpos neutralizantes pré-existentes contra o
AAV5 pode excluir uma parcela de pacientes do tratamento?®.

Uma das maiores preocupacgdes conceituais € o silenciamento nao seletivo,
que resulta na reducgdo tanto da mHTT quanto da huntingtina de tipo selvagem
(WtHTT). A wtHTT desempenha fungdes vitais no desenvolvimento e na manutencéo
neuronal, e as consequéncias a longo prazo da sua supresséo crénica em humanos
sdo desconhecidas'38827 A natureza irreversivel da terapia agrava profundamente
essa preocupacao?. Diferente de um medicamento que pode ser descontinuado, esta
€ uma alteragcdo genética permanente. Se toxicidades imprevistas decorrentes da
supressédo da wtHTT emergirem apds 5, 10 ou 20 anos, ndo havera recurso. Além
disso, a resposta imune gerada por esta "injecdo unica" pode impedir que um paciente
receba futuras terapias génicas baseadas em AAV, potencialmente mais seguras ou
eficazes, como uma versao alelo-seletiva. Isso levanta questdes éticas significativas
sobre o consentimento informado e a preservagao de opgdes terapéuticas futuras para
os pacientes?®.

As limitagdes da evidéncia atual também devem ser consideradas. Os ensaios
clinicos sédo de Fase I/ll, com um numero muito pequeno de participantes, o que limita
o poder estatistico e a generalizagdo dos resultados. O seguimento, embora se
estenda para além de dois anos, ainda € curto para uma doenca com décadas de
progressdo. Mais importante, a comparagdo com coortes de controle externas, em vez
de um grupo de controle randomizado e concorrente, € uma limitagdo metodologica
significativa que introduz incerteza sobre a verdadeira magnitude do efeito do
tratamento30:36.3941,

Apesar desses desafios, o caminho a frente para a AMT-130 & promissor. A
terapia recebeu multiplas designag¢des da FDA, incluindo Fast Track, Orphan Drug,
RMAT e Breakthrough Therapy. Essas designagdes facilitam interagdes mais
frequentes com a agéncia e abrem a porta para uma via de aprovagao acelerada®®.
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Recentemente, em discussbées com a uniQure, o FDA alinhou-se com
elementos-chave para uma potencial via de aprovacgao acelerada, concordando que
os dados dos ensaios de Fase l/ll, comparados a um controle de histéria natural,
poderiam servir como evidéncia primaria para uma submissao de BLA. A agéncia
também endossou o uso da cUHDRS como desfecho intermediario e a reducéo de
NfL como evidéncia de suporte, 0 que representa um marco regulatério significativo
para a terapia®®.

5. Conclusao

Esta revisao sistematica consolida as evidéncias atuais sobre a terapia génica
AMT-130, posicionando-a como uma das abordagens mais avangadas e
potencialmente transformadoras para o tratamento da Doenga de Huntington. A
sintese dos dados demonstra que a AMT-130, através de uma unica administracao
neurocirurgica, pode induzir uma redugdo duradoura da proteina huntingtina,
resultando em um beneficio biolégico mensuravel, evidenciado pela redugéo
significativa do biomarcador de neurodegeneragcéo NfL, e em um beneficio clinico
funcional, demonstrado pelo abrandamento dose-dependente da progressdo da
doenca em comparagao com a historia natural.

O perfil de seguranga, embora marcado por eventos inflamatorios graves que
necessitaram de mitigagdo com imunossupressao, € considerado gerenciavel. No
entanto, a conclusdo desta analise deve ser ponderada pela consideracdo dos
desafios e limitacdes substanciais. A natureza invasiva e permanente da terapia, as
incertezas sobre as consequéncias a longo prazo do silenciamento ndo seletivo da
huntingtina selvagem, e as limitagdes metodologicas da evidéncia clinica atual —
notadamente o pequeno numero de pacientes e a auséncia de um grupo de controle
randomizado a longo prazo — exigem uma interpretagdo cautelosa dos resultados
promissores.

Infere-se que a AMT-130 estabeleceu uma nova fronteira na busca por um
tratamento modificador da doenga para a DH. Ela forneceu a prova de conceito de
que a terapia génica pode impactar favoravelmente a trajetoria da doenga. O sucesso
futuro dependera da confirmagédo desses achados em um seguimento mais longo e,
idealmente, em estudos de maior robustez, bem como da continua vigilancia e manejo
dos seus riscos. Embora o caminho para a aprovagao e implementagéo clinica seja
complexo, a AMT-130 representa um avango significativo e uma fonte promissora e
tangivel para pacientes e familias afetadas por esta devastadora doencga.

Declaragao Formal de Conflito de Interesse
Os autores deste estudo, em sua totalidade, declaram ndo haver nenhum tipo
de conflito de interesse.
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