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Apertem os cintos: A terapia genética AMT-
130 parece abrandar os sinais da doenca de
Huntington num ensaio clinico de fase I/II

Mais boas noticias para a comunidade da DH provenientes da uniQure, cuja terapia
genética de administracao unica parece ser segura e mostra indicios de abrandamento
dos sinais e sintomas da doenca
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ovos dados da uniQure, que desenvolveu uma terapia genética de administragao

Unica para a doenga de Huntington (DH) denominada AMT-130, indicam que o

medicamento é relativamente seguro e pode ser capaz de abrandar os sinais e
sintomas da DH. O AMT-130 esta atualmente a ser investigado em ensaios clinicos de fase
I/ll na Europa e nos EUA, que se centram principalmente na seguran¢ga do medicamento.
Estes novos dados sao muito encorajadores, por isso vamos ver o que tudo isto significa!

O que e 0o AMT-1307?

Desenvolvido pela uniQure, o AMT-130 é a primeira terapia genética para a DH. Tal como
muitas das outras terapias que estao a ser testadas na clinica neste momento, tem como
objetivo reduzir os niveis da proteina da DH, a huntingtina, no cérebro. O que a torna um
pouco diferente, no entanto, é o facto de o AMT-130 ser uma terapia genética de
administracao unica; é administrada apenas uma dose do medicamento ao longo da vida.
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O AMT-130 é uma terapia genética de administragdo unica que tem como objetivo reduzir
os niveis da molécula de proteina da DH, a huntingtina, no cérebro

O AMT-130 é constituido por um virus inofensivo preenchido com material genético que
contém as instrugdes para reduzir a quantidade de huntingtina em cada célula que o virus
infecta no cérebro. O medicamento é administrado a pessoas com DH através de um tipo
muito especializado de cirurgia cerebral que o administra nos espagos cheios de liquido do
cérebro, conhecidos como ventriculos.

Tudo isto era obviamente bastante assustador quando o AMT-130 foi desenvolvido pela
primeira vez e ndo sabiamos até que ponto o medicamento era seguro. O facto de o
medicamento ser administrado apenas uma vez significa que os efeitos do medicamento,
bons ou maus, ndo podem ser anulados.

A uniQure efectuou um grande numero de estudos antes de testar o AMT-130 em pessoas,

gue decorreram ao longo de anos utilizando muitos tipos diferentes de modelos animais de

DH. Mesmo quando a uniQure comecou a testar o AMT-130 em pessoas em 2019, fé-lo
muito lentamente, comegando com apenas algumas pessoas corajosas que se inscreveram

de forma altruista para testar esta terapia inovadora. S6 quando tudo parecia bem apds
estas primeiras cirurgias € que comegaram a dar o medicamento a mais pessoas.

HD-GeneTRX-1 e HD-GeneTRX-2 - dois
ensaios para o AMT-130 em dois
continentes
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Existem, de facto, dois ensaios clinicos a testar o AMT-130 em pessoas com DH: o HD-
GeneTRX-1nos EUA e o HD-GeneTRX-2 na Europa. Em conjunto, 39 participantes dos
ensaios receberam uma dose elevada de AMT-130, uma dose baixa de AMT-130 ou uma
cirurgia simulada, o que significa que os participantes foram submetidos a uma cirurgia mas
nao lhes foi administrado qualquer medicamento. Todos os participantes no ensaio sao
seguidos durante 4 anos apds a cirurgia, onde sao efectuados todos os tipos de medigdes
clinicas, de biomarcadores, de imagens cerebrais e outras.

O principal objetivo de ambos os ensaios € investigar se o AMT-130 é seguro para as
pessoas. Para além disso, sdo recolhidos muitos outros dados ao longo do processo que
podem indicar até que ponto o AMT-130 esta a funcionar bem e como pode ter impacto nos
sinais e sintomas da DH.

Desde o inicio dos ensaios, 0 AMT-130 tem tido um percurso um pouco acidentado. Nas
primeiras pessoas tratadas, tudo parecia estar a correr bem, mas em agosto de 2022,
efeitos secundarios graves foram relatados em algumas pessoas que receberam a dose
elevada de AMT-130. Felizmente, as coisas voltaram ao normal apds uma pausa de 3
meses no recrutamento para o ensaio, e a uniQure partilhou a boa noticia de que o seu
ensaio continuara como planeado, com novas medidas de seguranga em vigor.

Desde a breve pausa no ensaio, a uniQure comunicouprogressos constantes com sinais de
gue este medicamento parece ser seguro. Houve também alguns indicios de tendéncias
nos dados recolhidos de todos os participantes do estudo que pareciam sugerir que o
medicamento poderia estar a ter um efeito em alguns sintomas da DH, embora isto fosse
apenas um sinal e nao fosse conclusivo.

Algumas coisas a ter em conta com esta
ultima atualizacao

E importante notar que os dois ensaios ainda ndo terminaram, os dados mais recentes sdo
uma atualizagao proviséria. Ainda ha mais de 2 anos de dados a serem recolhidos para a
maioria das pessoas. De facto, apenas 12 pessoas que receberam a dose baixa (de um total
de 13 neste grupo) e 9 pessoas que receberam a dose alta (de um total de 20 neste grupo)
estdo na marca dos 24 meses.

Dada a forma ardua como este medicamento é administrado, demora muito tempo até que
todos sejam operados, mesmo depois de estarem inscritos. Isto significa que o numero de
pessoas de onde provém os dados desta publicagao € muito reduzido, pelo que devemos
ser muito cautelosos na forma como interpretamos os resultados - ainda nao sabemos
como isto se ira processar num grupo maior de pessoas durante um periodo de tempo mais
longo.
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Outro aspeto importante a ter em conta é que todas as comparagdes nesta publicagao de
dados sao feitas com dados da histdria natural e ndo com controlos com placebo. Os dados
da histéria natural acompanham as pessoas com DH ao longo das suas vidas para ver como
0s seus sintomas, imagens cerebrais, biomarcadores e outras medidas clinicas mudam ao
longo do tempo. Isto € muito diferente de um grupo placebo que é submetido aos mesmos
procedimentos que as pessoas que recebem os medicamentos, com a unica diferenca de
que nao recebem efetivamente o medicamento. O efeito placebo pode ser muito poderoso,
por isso, se estivermos a utilizar dados da historia natural como base, devemos ser
cautelosos nas comparagdes directas que estabelecemos. Esta decisao foi tomada porque
so existem dados completos para as pessoas no grupo da cirurgia simulada até aos 12
meses.

S5

Uma vez que os ensaios que testam o AMT-130 foram langcados lentamente por razées de
segurancga, a recolha de dados dos participantes nos ensaios também esta a ser feita
lentamente. O maior numero de dados recolhidos ao longo do tempo ajuda a clarificar os
resultados.

Tendo tudo isto em conta, esta atualizagado continua a ser bastante empolgante, por isso,
apertem os cintos!

Quais sao as ultimas noticias sobre o AMT-
130?

Seguranca

A boa noticia é que o AMT-130, tanto na dose baixa como na alta, parece ser relativamente
seguro. Existem efeitos controlaveis que esperariamos ver apds uma cirurgia cerebral,
como dores de cabeca e dores associadas ao procedimento. No entanto, a parte
importante é que nenhum novo efeito secundario grave foi relatado desde que o ensaio foi
interrompido em agosto de 2022, o que € uma boa noticia.

NfL - informacgoes sobre a saude do cérebro

Uma medida importante para monitorizar a saude geral do cérebro é o biomarcador

neurofilamento de cadeia leve, muitas vezes chamado NfL. Como a DH tem um efeito

prejudicial na saude do cérebro, os niveis de NfL aumentam ao longo do tempo a medida

que a DH progride. Por conseguinte, as medi¢ées de NfL podem dizer-nos duas coisas: Em
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primeiro lugar, se a terapéutica pode estar a causar danos e, em segundo lugar, se a
terapéutica pode estar a abrandar a progressao da doencga e, por conseguinte, a abrandar a
taxa a que os niveis de NfL aumentam ao longo do tempo em alguém com DH.

Em actualiza¢des anteriores da uniQure, ficamos a saber que ha um pico inicial nos niveis
de NfL. Isto é de esperar em qualquer tratamento que exija cirurgia cerebral, uma vez que a
propria cirurgia ira reduzir temporariamente a saude geral do cérebro. O que é importante é
o facto de ser de curta duracgao - o pico inicial & seguido por um rapido declinio dos niveis
de NfL nos 6-8 meses seguintes a cirurgia. A analise dos niveis de NfL apds o pico inicial é
onde se encontram os pormenores mais interessantes - é isto que nos dira se o AMT-130
esta a melhorar a saude do cérebro e a abrandar a progressao da DH.

Na ultima publicacado de dados, em dezembro de 2023, apenas 6 pessoas do grupo de dose
baixa e 2 pessoas do grupo de dose alta tinham chegado aos 24 meses. Agora, ha 12
pessoas do grupo de dose baixa e 9 pessoas do grupo de dose alta que atingiram a marca
dos 24 meses. Ter dados de mais pessoas ajuda-nos a ter uma imagem mais clara do efeito
que o AMT-130 esta a ter no NfL 2 anos apds o tratamento.

Os novos dados mostram que as pessoas tratadas com a dose baixa e alta de AMT-130 tém
niveis de NfL significativamente abaixo do que seria esperado, sugerindo que o declinio da
saude do cérebro esta a ser retardado em comparagado com as pessoas que nao foram
tratadas com AMT-130. Embora isto parecga incrivelmente excitante, trata-se ainda de um
conjunto de dados muito pequeno, pelo que nao devemos ter demasiadas esperancgas.

Medidas clinicas

A uniQure também analisou medidas clinicas para ter uma ideia do efeito que o AMT-130
pode ter no abrandamento ou paragem dos sintomas da DH. Especificamente, analisaram a
Escala Unificada Composta de Avaliagcao da Doenga de Huntington, ou cUHDRS. Trata-se
de um conjunto de testes que mede a capacidade de uma pessoa com DH para realizar
tarefas diarias, o controlo dos movimentos, a capacidade de prestar atengao e a memoaria.
Em geral, a cUHDRS é conhecida por ser a forma mais sensivel de medir a progressao
clinica da DH.

No final do dia, as medidas clinicas serao a leitura mais importante. O que todos nos
queremos é ter um medicamento que seja eficaz a abrandar ou a parar a progressao dos
sinais e sintomas clinicos da DH. Em comparag¢ao com um estudo de histdria natural, a
progressao da doenca foi retardada em cerca de 80% nas pessoas que tomaram a dose
elevada de AMT-130. Isto sugere que o AMT-130 pode estar a ter um efeito no
abrandamento da progressao da DH, medida pela cUHDRS. Mais uma vez, estes sao apenas
dados de 9 pessoas, pelo que devem ser interpretados com cautela.
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As contribuigdes altruistas dos participantes nos ensaios clinicos da DH ao longo dos anos
conduziram-nos a este ponto emocionante em que estamos cada vez mais perto de
terapias modificadoras da doenca.

A cUHDRS é composta por muitas medidas clinicas diferentes, incluindo a Capacidade
Funcional Total (TFC) e a Pontuagao Motora Total (TMS). Olhando para estas medidas
individuais, o efeito do AMT-130 é menos dbvio, embora haja uma sugestdo de uma
tendéncia para abrandar a progressao dos sintomas da DH. Nao querendo ser um disco
riscado, mas, mais uma vez, o pequeno numero de pessoas cujos dados estdo a ser
analisados nesta fase significa que temos de ter cuidado para nao tirar conclusdes
demasiado fortes.

Outras medidas que a UniQure ndo comunicou desta vez

Curiosamente, esta atualizagdo ndo incluiu novas informagées sobre se 0s niveis da
proteina huntingtina estao a ser reduzidos pelo medicamento, o efeito que esperamos que
este medicamento tenha no cérebro. Também nao obtivemos novas informagdes sobre o
gue a imagiologia cerebral nos pode dizer sobre a forma como o AMT-130 esta a funcionar.
Esperamos que a uniQure nos dé actualizagdes sobre estas duas medidas na proxima vez
que partilharem dados.

O que é que tudo isto significa?

De um modo geral, esta atualizacao é entusiasmante, positiva e certamente motivo para um
otimismo muito cauteloso. Dito isto, isto ndo significa que o AMT-130 seja uma cura para a
DH, ainda ha um longo caminho a percorrer. Precisamos de mais dados de mais pessoas
durante periodos de tempo mais longos para termos a certeza do efeito que este
medicamento esta realmente a ter no abrandamento dos sintomas da DH. No entanto, o
facto de o medicamento parecer relativamente seguro e de existirem sinais positivos sobre
a forma como pode estar a ajudar a abrandar os sintomas é uma boa noticia para a
comunidade da DH.

O que se segue para o AMT-1307?

Recentemente, a FDA concedeu a AMT-130 a designagao de Terapia Avancada de

Medicina Regenerativa (RMAT) - a primeira vez que isto aconteceu para uma terapéutica da
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DH. Esta designagao proporciona-lhes interac¢gdes mais frequentes com a FDA e uma
revisao prioritaria dos seus dados, de modo a que, se chegar o momento de apresentarem
um pedido de aprovacgao regulamentar, possam meter maos a obra para obter uma
aprovacao acelerada.

A uniQure revelou que espera reunir-se com a FDA no segundo semestre de 2024 para
continuar as suas discussodes sobre o desenvolvimento do AMT-130. Nessas conversas,
eles esperam definir um caminho para obter a aprovagao do AMT-130 para a DH.

Muitas coisas para agradecer

Por vezes, quando chove, chove a cantaros! Ultimamente, temos tido o que parece ser um
diluvio de noticias positivas e encorajadoras sobre os ensaios clinicos da DH e, certamente,
no HDBuzz, sentimo-nos gratos. Nao foi ha muito tempo que o dilivio de noticias estava a
transmitir uma mensagem muito diferente e muito mais dificil, de que muitos medicamentos
ndo estavam a funcionar como esperavamos.

Entdo, o que é que mudou? Bem, é importante lembrar que mesmo quando os ensaios
clinicos ndo nos dao os resultados que esperavamos, ainda ha muito a aprender com a
riqueza dos dados que sao recolhidos. Todas as horas altruistas na clinica das pessoas com
DH que se inscrevem nestes ensaios contam muito. Os ricos conjuntos de dados que
ajudam a gerar tém um enorme impacto na forma como os cientistas compreendem como
as diferentes terapias podem funcionar nas pessoas, e o que podem mudar e melhorar para
nos dar a melhor hipdtese de sucesso. Os seus contributos permitiram-nos chegar a este
ponto empolgante em que ainda temos muitas achas na fogueira e estamos a aproximar-
nos de terapias modificadoras da doenca.

O futuro dos ensaios clinicos da DH é brilhante, gracas a resiliéncia, fortaleza e sacrificio de
tantas pessoas com DH que corajosamente se dispuseram a testar estes medicamentos
experimentais. Estamos-lhes eternamente gratos e estamos a apertar o cinto para ver o que
vem a seguir.

Os autores ndo tém conflitos de interesses a declarar.Para mais informagées sobre a nossa
politica de divulgacéo, veja a nossa FAQ...

GLOSSARIO
Capacidade Funcional Total Uma escala estandardizada de avaliagao funcional na DH,
utilizada para avaliar a capacidade para trabalhar, gerir finangas, desempenhar tarefas
domésticas e tarefas de cuidados pessoais
proteina huntingtina A proteina produzida pelo gene da DH
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biomarcador qualquer tipo de teste - incluindo analises sanguineas, testes de raciocinio
e ressonancias magnéticas ao cérebro - que consegue medir ou predizer a progressao
de uma doenga como a DH. Os biomarcadores poderao fazer com que os ensaios
clinicos de novos farmacos sejam mais rapidos e confiaveis.

terapias tratamentos

placebo Um placebo € um medicamento falso, que nao contém ingredientes activos. O
efeito placebo é um efeito psicologico que faz com que as pessoas se sintam melhor
mesmo que estejam a tomar um comprimido que nao funciona.

© HDBuzz 2011-2025. Os conteudos do HDBuzz sao de partilha livre, sob uma Licenca
Creative Commons Atribuicado-Compartilhalgual 3.0 Ndo Adaptada .
O HDBuzz nao € um recurso de aconselhamento médico. Para mais informacgdes, visite
hdbuzz.net
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