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*Por Carolina Fischinger Moura de Souza

aros leitores: todos nds, desde feve-
Creiro, estamos acompanhando de
perto e de longe todas as informa-

¢Oes sobre a Covid-19, apods o primeiro
paciente ter sido diagnosticado no Brasil.
O surto de uma doenca respiratoé-
ria aguda em escala mundial foi logo
reconhecido como uma pandemia.
O agente causal é o virus Sars-cov-2 (tam-
bém chamado de novo coronavirus) e a
doenca foi denominada de Covid-19.
A OMS (Organiza¢ao Mundial da Saude)
declarou a epidemia do novo coronavi-
rus como ‘emergéncia internacional de
salde publica’ em 30 de janeiro de 2020,

“Evento ocorre no dia 28
de novembro, das 14 as 17
horas, com transmissao pelo
YouTube”

’

sendo caracterizada como ‘pandemia
em 11 de mar¢o de 2020. Essa situa-
¢do, além de transformar o cotidiano
das pessoas e abalar a economia mun-
dial, trouxe novos desafios para diver-
sos setores, entre eles 0 da educacdo,
da salide e da economia (WHO, 2020).
A partir da definicdo de pandemia, tudo
foi rapidamente mudando, congressos
e eventos sociais cancelados, escolas e
comércio fechados, hospitais e atendi-
mentos ambulatoriais limitados a casos
extremamente necessarios. Entre as
medidas de enfrentamento da pandemia,
com eficacia ja comprovada, esta o iso-
lamento social. A medida, cuja chamada
de ordem no Brasil é #fiqueemcasa, foi
implementada com resultados diversos
entre os diferentes estados do Brasil.

Simposio MPS Sul 2020
vai ser virtual

Com o tempo, fomos nos adaptando a
uma rotina totalmente diferente de aulas
online, de shows e congressos virtuais e
de rigidas restrices de contato fisico
(nos adaptamos ao abraco a distancia,
utilizando o cotovelo ou o calcanhar). Ao
mesmo tempo, fomos observando com
muito medo e apreensdo 0 aumento ver-
tiginoso de casos de Covid- 19 no Brasil,
inicialmente no Sudeste, Norte e Nor-
deste, e chegando mais intensamente ao
Sul no més de maio, com pico em junho,
julho e agosto, como se esperava pelas
previsdes dos cientistas e epidemiolo-
gistas. Infelizmente, nesse momento, o
Brasil é o terceiro pals do mundo com o
maior nimero de casos e 0 segundo em
mortalidade (dados de outubro 2020).
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No mundo todo, ja passa de Tmilhdo de
obitos pela Covid-19.

Lembramos que as pessoas com doen-
cas raras, principalmente as MPS, tém, em
geral, quadros cronicos envolvendo mani-
festac@es fisicas diversas, que as colocam
em uma situagdo de risco, assim como o
0sidosos e outros grupos de risco para a
Covid-19. Os pacientes com mucopolis-
sacaridoses, seguindo as recomendacdes
médicas, tiveram que adaptar-se as novas
rotinas de tratamento, com mudangas na
frequéncias das terapias de reposicao
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enzimatica, modificaces nos locais onde
realizavam as infusdes para preservar a
sua seguranca, alteraces no formato
das consultas, que foram realizadas por
telefone ou por teleatendimento e acima
de tudo, extremo cuidado com as regras
de distanciamento social e higiene indi-
vidual, com a lavagem das mdos e 0 uso
do alcool gel.

“A programacao ira trazer
novidades sobre as MPS
em relacao a diagnéstico,
tratamentos e terapia génica”

Diante de todo esse cenario e pela
seguranca de todos, 0 nosso 11° Simpo-
sio MPS Sul seré virtual (dia 28/11/2020,
sabado, das 14 as 17 horas, com trans-
missdo pelo YouTube). Vamos reproduzir
todas as novidades do Ultimo ano para
que os pacientes, familiares, profissio-
nais da salde e pesquisadores fiquem
informados de todos os avangos que
ocorrem, mesmo durante a pandemia.
A programacao ird contar com: novidades
sobre as MPS (diagndstico, novos trata-
mentos, terapia genica), 0 momento do
paciente com depoimentos e, para fina-
lizar, o impacto da Covid-19 na visdo do
paciente, do médico e do pesquisador.

O importante é que seguiremos avante,
sempre buscando a melhora da qualidade
de vida e do desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas e de cuidados das
pessoas com MPS.

Acesse 0 evento em youtube.com/c/
InstitutoGeneticaParaTodos '&

*Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.
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Mucopolissacaridose |IB:
uma nova MPS?

*Por Guilherme Baldo

s Mucopolissacaridoses (MPS) sao

causadas por alteracoes (mutacoes)

em partes do DNA que carregam a
informacao necessaria para a producao de
certas enzimas. Estas enzimas deveriam
funcionar quebrando alguns aguicares
do corpo, os glicosaminoglicanos (GAGs).
Cada vez que o defeito genético de uma
nova enzima € encontrado, pode-se ter a
descoberta de uma nova MPS.

Num estudo recente (Trabszo e cola-
boradores, 2020), pesquisadores alemaes
descobriram que, ao inativar (destruir)
uma enzima chamada Arilsulfatase K em
camundongos, estes desenvolviam acu-
mulo de GAG, além de anormalidades leves,
como alteracOes cerebrais em tempos mais
tardios, e propuseram que esta poderia ser
uma nova MPS, chamada de MPS IIB.

Isso significa que temos uma nova
MPS? Ainda ndo. Este grupo apenas

descreve que, em camundongos, isso
acontece. Ainda nao existem relatos de
pacientes com deficiéncia nesta enzima
e, portanto, com MPS IIB.

Mas entao, por que nao ha pacientes
ainda? Existem diversas possiveis res-
postas para esta pergunta. Por exemplo:

1) Pode ser que os seres humanos
possuam outra enzima que tenha fungao
parecida e que mutagdes neste gene da
Arilsulfatase K ndo nos causem doenca,
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ou 2) Pode ser que as complicagoes para
0s seres humanos sejam tao leves, que
ninguém ainda tenha sido diagnosticado,
ou 3) Que alteracoes na Arilsulfatase K em
humanos causem uma doenga tao grave
que os pacientes afetados ndo cheguem
a nascer.

Somente o tempo e as pesquisas na
area irao nos dar estas respostas. Por
enquanto, ficamos com a pergunta: ‘exis-
tem mais MPS além das que conhece-
mos?” ainda a ser respondida. '&

*Farmacéutico, doutor em Bioquimica e professor
adjunto do Departamento de Fisiologia UFRGS
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Fique por dentro do andamento
da obra da Casa dos Raros

*Por Fernando Machado da Costa

obra da Casa dos Raros (CDR) -

Centro de Atencao Integral e Trei-

namento em Doencas Raras, des-
taque nos principais telejornais das redes
Bandeirantes RS e RBS TV, tem avancado
dia a dia. Faga chuva ou faca sol, os colabo-
radores da Adbuch Construtora e Incorpo-
radora seguem seu trabalho de materiali-
zar o sonho de construcao da CDR.

A partir dessa edicdo do informativo
CaiunaRede, traremos atualizacdes sobre
o status da obra e as principais infor-
macgoes do projeto. Uma construcao de
aproximadamente 1.600 m? nao passa
incélume pela oscilacdo do mercado
(falta de matéria-prima como ago e con-
creto), clima (intempéries) e imprevistos
(como fundacao do prédio vizinho inva-
dir o canteiro). Esses fatores causaram
um pequeno atraso no cronograma da
obra, mas nada que cause preocupacao,
ou que nao possa ser revertido nos proé-
ximos meses, e no cronograma da etapa

Obra, localizada em Porto Alegre, possui em torno de 1500 m?

dois. Atualmente a obra atingiu 27% do
cronograma da primeira etapa.

Nao é s6 na obra que as noticias sao
positivas nos ultimos meses. O site da
Casa dos Raros foi lancado recentemente.
A construcao foi destaque na imprensa
local, fazendo com que potenciais apoia-
dores entrassem em contato.

Os videos e os links das reportagens

podem ser vistos no site da CDR (https://
casadosraros.org.br). Acesse a pagina e
acompanhe, ao vivo, o andamento da obra
e tenha as principais informacdes sobre o
projeto, além de a possibilidade de fazer
sua doacao online e nos ajudar a cons-
truir a Casa dos Raros. &

*Vice-presidente da Casa dos Raros

Foto: Casa dos Raros
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Pesquisadora explica método de
deteccao de doenca rara dos
neurotransmissores

*Francyne Kubaski

deficiéncia da descarboxilase dos

aminoacidos L-aromaticos, tam-

bém conhecida como AADC, é uma
doenga genética rara de heranga autosso-
mica recessiva, causada por mutacdes no
gene DDC[1]

Como a enzima AADC é importante
na formacao de neurotransmissores, tais
como, serotonina, dopamina, epinefrina
e norepinefrina, sua deficiéncia ocasiona
problemas que afetam o desenvolvimento
neurolégico e o movimento[2].

As principais manifestacdes clinicas
sao: hipotonia, crises oculogiricas, ptose,
distonia, hipocinesia, desenvolvimento
prejudicado e disfuncao autonémica. A
manifestacao da AADC é ampla e variavel,
ocorrendocasos mais graves e outros mais
atenuados[1-3].

O diagnostico da AADC consistia ape-
nas em analises de metabélitos no liquido
cefalorraquidiano (LCR) tais como: acido
homovalinico (HVA), acido 5-hidroxiin-
doleacético (5-HIAA), 3-orto metildopa
(3-OMD), L-dopa, e 5 hidroxitriptofano
(5-HTP). Niveis reduzidos de 5-HIAA e
HVA, niveis elevados de 3-OMD, L-dopa e
5-HTP indicam AADC[1.4] Para a analise
de LCR é necessaria uma coleta invasiva, e
o material tem que ser enviado congelado
para laboratérios do exterior.
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Em 2014, Dr. Chen e colaboradores
desenvolveram em Taiwan um método
para a quantificacdo de 3-orto-metildopa
(3-OMD) em sangue impregnado em papel
filtro (SIPF), e demonstraram que esta
molécula esta elevada nesse material em
pacientes com AADCde todas as faixas eta-
rias, incluindo os recém-nascidos. Dessa
forma, poderia ser utilizada até para tria-
gem neonatal de AADC, o que de fato ja
vem ocorrendo em Taiwan [5,6]

Em 2020, validamos a técnica de quan-
tificacao de 3-OMD em amostras de sangue
em papel filtro através da cromatografia
liguida com espectrometria de massas em
tandem (LCIMSIMS), pela primeira vez no
Brasil com o apoio da PTC Therapeutics.

Até o momento, testamos amostras de
7 pacientes brasileiros previamente diag-
nosticados com AADC e a média dos niveis
de 3-OMD foimuito superior a encontrada
em controles normais(pacientes: 3308 ng/
mL [intervalo de 1367 a 12302 ng/mL],
controles normais: 36 ng/mL [intervalo de
20 a 331 ng/mL]). Desta forma, pudemos
identificar com clareza todos os pacien-
tes com AADC. E importante ressaltar
que os niveis de 3-OMD também podem
estar elevadosna deficiéncia de piridoxa-
mina 5-primo-fosfato oxidase (PNPO), de
modo que em caso de niveis elevados de

D
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Cartdo de sangue impregnado em papel filtro (SIPF)

que agora pode ser utilizado para a quantificagdo de 3-OMD para o diagnéstico da AADC.
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3-OMD, o diagnéstico de AADC deve ser
confirmado através do sequenciamento do
gene DDC ou da quantificagdo da enzima
AADC no plasma.

Ainda nao sabemos qual a real incidén-
cia da AADC no Brasil, mas com certeza ha
casos ainda nao diagnosticados. Um trata-
mento inovador para AADC, através dete-
rapia génica, esta em desenvolvimento, e
sera crucial que os pacientes sejam iden-
tificados em fases precoces da doenga, ou
mesmo através do teste do pezinho, para
que possam ser beneficiados pelo mesmo.

A quantificacdo de 3-OMD em SIPF,
permitindo a detecc@osimples e rapida de
AADC, abre uma nova erapara pacientes
do Brasil e da América Latina.'&

*Biomédica, Mestre em Ciéncias Médicas, Doutora
em Genética e Biologia Molecular, Pés-Doutoranda
(CAPES) do PPGBM/UFRGS e do SGM-HCPA
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Ensaio clinico de terapia génica
para gangliosidose GM1 deve ser

iniciado no RS

*Por Fabiano Poswar

gangliosidose GM1 é uma condigao
rara, se estima que afete cerca de
uma a cada 100.000 pessoas em
todo o mundo, embora no sul do Brasil
seja aparentemente bem mais frequente.
Causada pela atividade deficiente da
enzima beta-galactosidase, ela se mani-
festa de diferentes maneiras, desde um
quadro percebido no primeiro ano de

“Em uma unica
administracao, se
podera interromper ou
diminuir a progressao do
processo de degeneracgao
neuronal”

vida, com atraso de desenvolvimento e
alteracdes esqueléticas e viscerais, até
uma doenga degenerativa de inicio na
vida adulta, que as vezes se confunde com
a doenca de Parkinson. A forma infantil,
conhecida como tipo I, € a mais comum
das apresentagdes da gangliosidose GM1 é
a mais comum no Brasil, com prevaléncia
ao nascimento estimada em 1 em 17.000.

A gangliosidose GM1 é uma das mui-
tas condigoes genéticas em que um tra-
tamento especifico ndo esta atualmente
disponivel. Assim, embora o diagnos-
tico possa auxiliar no planejamento dos
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cuidados de suporte e no aconselhamento
genético, ainda ndo ha medidas que com-
provadamente alterem a histéria natural
dessa condicao, que, na forma infantil,
impede que a crianca complete mais do
que alguns poucos anos de vida. Apesar
disso, terapias inovadoras poderao mudar
radicalmente o destino das criancas que
nascem com gangliosidose GM1, sendo a
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terapia génica uma das mais promissoras.

Aideia central da terapia génica é for-
necer o gene responsavel pela produgao da
beta-galactosidase de modo que consiga
atingir as células do cérebro e restaurar
a capacidade de degradar o gangliosideo
GM1. Para essa finalidade, a estratégia dos
pesquisadores tem sido utilizar a estrutura
do virus adeno-associado (AAV) para que
consiga transportar o gene ao seu destino
de forma muito eficiente. Para garantir a
seguranga, todo o material genético con-
tido no virus que seria responsavel por
causar uma doenca infecciosa é removido.
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Assim, o vetor viral é capaz de levar o gene
saudavel para dentro das células, mas nao
tem a capacidade de criar novas cépias de
si mesmo, nem de infectar outras pessoas.

FIM DA DEGENERAGCAO

Embora ndo seja adequado considerar
como uma ‘cura’, a terapia génica tem o
potencial de, em uma Unica administra-
¢ao, interromper ou diminuir a progres-
sao do processo de degeneragao neuronal
que ocorre na gangliosidose GM1. Recen-
temente, pudemos ver a aprovacao de
duas terapias génicas com AAV no Bra-
sil, sendo uma delas também para uma
condigao neurolégica, a atrofia muscular
espinhal. Isso nos mostra como a inovacao
cientifica ha muito discutida nos labora-
torios tem se traduzido de fato em novos
tratamentos.

Apesar de termos bons motivos para
sermos otimistas, a avaliacao da terapia
génica precisa ser feita com bastante rigor
técnico, de modo a identificar correta-
mente 0s possiveis beneficios e reduzir os
riscos aos participantes. Nesse contexto,
contando com a experiéncia do grupo de
pesquisa clinica em genética médica e o
esforco conjunto de muitas pessoas, um
ensaio clinico para avaliar esse novo tra-
tamento devera ter inicio em breve, con-
tando com a participacdo de pacientes
brasileiros. Tal ensaio deve ser realizado
por equipe de profissionais do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Estamos
bastante motivados em contribuir para
gue novas possibilidades de tratamento
sejam disponibilizadas mais rapidamente
a esses pacientes.'~=

*Médico geneticista (com énfase em Erros Inatos
do Metabolismo) do Servico de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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