FIBULL

"Buzzilia" do Congresso Mundial sobre
Doenca de Huntington: dia 4

#Buzzilia, dia 4: sumario de Jeff e Ed do dia de encerramento do Congresso Mundial sobre
DH no Rio de Janeiro

é Escrito por Dr Jeff Carroll 20 de Outubro de 2013

Editado por Professor Ed Wild Traduzido por Filipa Julio
Publicado originalmente a 18 de Setembro de 2013

nosso relatorio final da ultima manha do Congresso Mundial sobre Doenga de
Huntington no Rio de Janeiro, Brasil.

08:12 - Bernhard Landwehrmeyer, de Ulm e da CHDI, da inicio a sessdo do
Congresso sobre terapias, com um debate acerca dos farmacos que estao a ser

desenvolvidos.

08:15 - Landwehrmeyer: Ha pelo menos 4 companhias que estao a desenvolver farmacos
para um alvo especifico na DH - denominado “fosfodiesterases”. O objectivo é bastante
claro, o caminho até la é que nao! Landwehrmeyer sugere que temos um “problema de
classe alta”, que é a existéncia de demasiadas terapias potenciais que podemos
experimentar na DH. Entdo, como é que estabelecemos prioridades? Que farmacos, de
todos os possiveis, deveremos testar primeiro? De que quantidade de provas precisamos?
Temos um caminho. Podemos realizar varios ensaios clinicos em paralelo, com centros de

investigacao experientes, nos 4 continentes.
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Bernhard Landwerhmeyer faz um sumario dos muitos ensaios clinicos recentes, actuais e
planeados para a DH
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08:28 - David Craufurd (“University of Manchester”, Reino Unido) aborda o tratamento dos
sintomas “psiquiatricos” ou “comportamentais” da DH.

08:29 - Craufurd: os problemas comportamentais (como a ansiedade e a depressao) sao
comuns e podem ser angustiantes, mas sdo também trataveis na maior parte dos casos. A
nossa capacidade de tratar os sintomas comportamentais (e a DH em geral), através de
cuidados multidisciplinares especializados, aumentou drasticamente. Os doentes que estao
a ser acompanhados nas unidades clinicas de DH estao a ter uma melhor qualidade de vida,
por mais tempo. A apatia (perda de motivacdo) é um desafio particularmente grande. E
comum na DH e é dificil de tratar. E diferente da depressdo. Muitas vezes, os problemas
comportamentais necessitam de combinag¢des e doses mais elevadas de farmacos,
portanto a intervengao de um especialista em psiquiatria é essencial (por exemplo, nas
unidades clinicas de DH). Frequentemente, os tratamentos farmacoldgicos para a
depressao e outros sintomas tém que ser continuados durante muito mais tempo na DH,
porque é uma doenga neuroldgica.

08:53 - Binit Shah, um neurologista que trabalha na DH, esta a descrever a ‘estimulagao
cerebral profunda” (DBS) na DH. Na DBS, os cirurgides inserem um eléctrodo finissimo no
cérebro, o que Ihes permite estimular qualquer regidao especifica do cérebro. A ideia é a de
que, se existir alguma regiao especifica do cérebro que, na DH, ndo esta a trabalhar o
suficiente, talvez se consiga estimula-la para que funcione normalmente. Baseando-se na
perda de tecidos dos cérebros com DH, os cirurgides e neurologistas tém uma regido
cerebral em particular que gostariam de estimular na DH.

09:03 - Shah: O primeiro caso de DBS na DH foi reportado em 2004, quando os cirurgides a
fizeram no caso isolado de um doente, com efeitos positivos em termos dos movimentos.
Apesar de o doente de Huntington que fez a DBS ter tido uma melhoria nos movimentos
depois do tratamento, a DBS nao pareceu ajuda-lo muito em termos do seu funcionamento
diario. Desde ai, varias tentativas adicionais de DBS na DH foram divulgadas, com
resultados mais ou menos encorajadores.

09:14 - Adenda a comunicagdo do Prof Landwehrmeyer: O “Huntington Study Group”
(HSG) esta a promover um ensaio clinico de uma versao modificada da tetrabenazina para a
coreia. O ensaio do HSG chama-se FIRST-HD.

09:25 - O Dr Francis Walker esta a falar acerca dos problemas de discurso e degluti¢do na
DH, que sdo também muito comuns.

09:26 - Walker: Os terapeutas da fala tém ja bastantes conhecimentos acerca disto, mas a
DH requer um conhecimento especializado. A ultra-sonografia pode ser uma técnica muito
util para perceber porque € que a degluticao pode ser problematica na DH. Os problemas de
degluticdo sdo provocados por uma combinacao de movimentos indesejados adicionais,
perda de movimentos voluntarios e alteragdes psicoldgicas. Um grande problema é a
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impulsividade - devorar a comida e ndo coordenar a degluticao e a respiragdo. A boa noticia
€ que uma avaliagao especializada pode levar a um aconselhamento util e a exercicios para
ajudar a deglutir em seguranca.

10:19 - Comegamos a sessdo do Congresso sobre silenciamento de genes com uma
comunicacao de Neil Aronin, que esta a trabalhar nesta abordagem a DH. O grupo de
Aronin esta a trabalhar num tipo de terapia chamada “RNAI". O objectivo é desligar, ou
silenciar, um determinado gene. Para o tratamento da DH, gostariamos de conseguir
silenciar o gene da DH, que é a raiz causadora da doenga. A abordagem de Aronin baseia-
se na utilizagao de virus desactivados, injectados no cérebro, que libertam e distribuem o
farmaco silenciador. Depois da equipa de Aronin ter injectado os virus de distribuicdo no
cérebro de um ratinho, observaram redugdes no gene da DH.

«Para que as coisas acontecam o mais rapido possivel, temos todos que
trabalhar em conjunto. »

10:29 - Mas os cérebros dos ratinhos sao pequenos. Para analisar se a técnica de
silenciamento resultara em cérebros maiores, a equipa de Aronin esta a injectar cérebros
de ovelhas! A equipa de Aronin esta a usar ovelhas para tentar determinar o melhor tipo de
virus e a melhor quantidade de injecgao, para abranger o maximo de cérebro possivel.
Encorajadoramente, a equipa de Aronin ainda nao viu qualquer perda de células cerebrais
ou outro tipo de toxicidade resultante destas injecg¢des silenciadoras. Para fazer um estudo
de segurancga de maior escala, a equipa de Aronin ira para a Australia, para injectar 60
ovelhas com farmacos silenciadores da DH. Aronin gostaria de desenvolver métodos para
libertar os farmacos silenciadores sem ter que fazer injecgdes cerebrais, e esta a estudar
novas alternativas.

10:40 - A seguir, outra comunicacgao sobre silenciamento de genes feita por Doug
Macdonald, da CHDI, que esta a trabalhar com a “Isis Pharmaceuticals” numa abordagem
diferente. Tal como Aronin, a equipa da Isis esta a silenciar o gene da DH, mas recorrendo a
um tipo diferente de farmaco, chamado “oligonucleotideos antisense” ou ASOs. Macdonald
faz uma revisao de uma grande variedade de técnicas disponiveis para silenciar o gene da
DH - apresentando uma lista de 13 esforgos actualmente em curso.

10:54 - Macdonald: Uma abordagem de silenciamento de genes utilizando ASOs, da Isis e
da Roche, esta a correr bem e espera-se que entre na fase de ensaios em humanos no final
de 2014. Ao contrario dos estudos com virus descritos, os ASOs sao infundidos no liquido
cefalorraquidiano, em vez de serem injectados no cérebro. Os ASOs espalham-se pelo
cérebro bastante bem, mas ndo conseguem entrar nas regides mais profundas do cérebro
tdo bem como os farmacos injectaveis.

10:57 - Macdonald e Aronin sugerem que a abordagem de injecgao de virus e a abordagem
de infusao de ASOs poderdo ser complementares no silenciamento do gene da DH.
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10:59 - Macdonald: A CHDI e a Sangamo estao a desenvolver uma nova tecnologia
promissora que retira parte do gene da DH do ADN. Macdonald apresenta dados
preliminares que comprovam que esta técnica de edigcao de ADN néo so resulta, como
consegue distinguir os genes da DH “bons” dos “maus”. Antes de passarmos estes
farmacos silenciadores da DH para a clinica, temos que conseguir medir com precisao os
niveis do gene da DH nas pessoas. De outra forma, é dificil saber se o farmaco silenciador
resultou!

11:06 - Macdonald: A equipa da CHDI esta trabalhar em coisas que poderdo ser capazes de
medir o produto do gene da DH no liquido cefalorraquidiano dos doentes. Isto sera um
grande beneficio, porque nos permitira provar que os farmacos de silenciamento de genes
estdo realmente a funcionar em humanos. Esta, de facto, a acontecer um progresso
extraordinario no campo do silenciamento de genes na DH! Se uma abordagem nao
funcionar, ha outras na calha.

11:14 - Joaquim Ferreira relembra a audiéncia que, apesar de nao existir actualmente uma
cura para a DH, ha varios tratamentos que ajudam os doentes. Cada estadio da DH é uma
doenca diferente, em termos de sintomas. Por isso, os médicos que trabalham com doentes
de Huntington tém que reagir a mudanga. Muitos dos tratamentos que os médicos utilizam
na DH nado tém uma grande sustentacgao cientifica, mas sdo baseados na experiéncia.

11:45 - Raymund Roos (Leiden, Holanda) fala sobre os cuidados ideais no estadio avangado
da DH, muitas vezes negligenciados ou fora do alcance das unidades clinicas de DH.
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Hoje foi o dia final do Congresso Mundial de 2013, mas a ciéncia continua... 24 horas por
dia/7 dias por semana/365 dias por ano.

11:51 - Roos: A Holanda é um pais onde a eutanasia médica é uma opcao. E fortemente
regulamentada, para garantir que nao ha abusos. A maioria dos doentes ja pensou acerca
de como é que pretende que os seus cuidados de fim de vida sejam assegurados. Este
tema é muitas vezes omitido nas conversas com os médicos.

12:00 - O Congresso é encerrado, com um reconhecimento a Comissao Organizadora local
e, em particular, ao Dr Francisco Cardoso e a Dra Monica Haddad.

Conclusoes de fim de dia
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Durante as sessdes de hoje, quase que perdemos a conta em relagdo ao numero de ensaios
clinicos de novos tratamentos desenhados para a doenc¢a de Huntington. Alguns estao em
curso, outros estao planeados. Alguns destinam-se a melhorar os sintomas da DH, outros a
atrasar ou prevenir a progressao da doenca. Para que as coisas acontegcam o mais rapido
possivel, temos todos que trabalhar em conjunto. Os investigadores tém que continuar a
avangar com a ciéncia e os membros das familias Huntington tém que estar atentos,
informados e preparados para se voluntariarem - ndo mais tarde, mas agora - e
participarem em todas as investigagdes que envolvam doentes, por forma a garantir que
nem um segundo sera perdido para trazer estes tratamentos as pessoas que deles
necessitam.

Despedimo-nos a partir do Rio, fiquem atentos aos videos das nossas sessdes “Buzzilia” e
mantenham-se ligados ao HDBuzz para actualizagdes de todas as noticias cientificas sobre
DH que interessam.

Os autores ndo tém qualquer conflito de interesses a declarar.Para mais informagcées sobre

a nossa politica de divulgacao, veja a nossa FAQ...

GLOSSARIO

estimulacao cerebral profunda estimulagao directa do cérebro utilizando impulsos
eléctricos através de fios minusculos

Silenciamento de genes Uma abordagem ao tratamento da DH que utiliza moléculas-
alvo para dizer as células para nao produzirem a proteina huntingtina nociva

Ensaio clinico Experiéncias, planeadas com todos os cuidados, que sdo desenhadas de
forma a responder a questdes especificas sobre como um farmaco afeta seres
humanos.

terapias tratamentos

Coreia Movimentos involuntarios, irrequietos e irregulares, que sdo comuns na DH

ASOs Um tipo de tratamento por silenciamento de genes, em que moléculas de ADN
especialmente desenhadas sao utilizadas para desligar um gene
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Parte do texto desta pagina ainda n3o foi traduzido. E mostrado no idioma original. Estamos a trabalhar para
traduzir todos os conteudos o mais brevemente possivel.
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