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*Por Fabiano de Oliveira Poswar

Simpédsio sobre Mucopolissa-
Ocaridoses do Sul do Brasil e

do Mercosul (Simpdsio MPS
Sul) se consolidou como um dos mais
importantes eventos em mucopolis-
sacaridoses (MPS) da América Latina.
Realizado anualmente, o evento con-
ta com a participacao de pessoas com
MPS, além de profissionais envolvidos
na assisténcia e na pesquisa dessas
condicoes. Neste ano de 2019, o evento
ocorreréa entre os dias 29 de novembro
e 01 de dezembro, em Porto Alegre/RS.

No primeiro dia (29/11), teremos
atualizacOes sobre a Rede MPS Brasil,
o Instituto Genética para Todos (IGPT),
o Instituto Atlas Biosocial, a Casa Hun-
ter e a Casa dos Raros, entidades or-
ganizadoras do evento e envolvidas na
assisténcia aos pacientes e na capaci-
tacao de profissionais de saude. O dia
se encerra com uma atividade de inte-
gragao e um jantar de boas-vindas.

O segundo dia (30/11) sera um mo-
mento de aprendizado e troca de ex-
periéncias. Seguindo o novo formato
introduzido no ano anterior, teremos
novamente um simpoésio com pro-
tagonismo dos pacientes com MPS.
Havera um momento para depoimen-
tos de pacientes com diferentes MPS
sobre suas histérias de vida. Estarao
presentes também pacientes que
compartilhardo suas experiéncias de
participacao em ensaios clinicos.

Neste ano, teremos a presenca da
convidada especial Dra. Martha Luz
Solano Villarreal, que é neuropedia-
tra, Chefe do Departamento de Neu-
rologia da Fundacion Cardioinfantil
em Bogota, Colémbia. Dra. Martha é
responsavel pelo cuidado de pacien-

“Ainda temos um longo
caminho pela frente
e o empenho precisa ser
constante para que
avoz dos pacientes
com MPS seja ouvida”

tes com mucopolissacaridoses e atua
como investigadora principal de en-
saios clinicos relacionados a MPS,
sendo uma das principais referéncias
na América Latina nesse tema. Dra
Martha nos brindard com uma apre-
sentacao sobre "Novidades nas Muco-
polissacaridoses”.

ILHAS DE CONHECIMENTO

Ainda no segundo dia, havera a
participacao de diferentes profissio-
nais que irao auxiliar respondendo
duvidas dos pacientes e familiares
sobre cada um dos aspectos da sau-
de de pessoas com MPS. No inicio da
tarde, ocorrera uma atividade que foi
realizada no ano passado e que foi
muito bem recebida: as ‘Ilhas de Co-
nhecimento”. A partir deste formato,
os pacientes sao divididos em circulos

tematicos (as ilhas), que contam com
a presenca de diferentes especialistas
(como pneumologista, otorrinolarin-
gologista, neurocirurgiao, oftalmolo-
gista), para se fazer perguntas e trocar
experiéncias sobre particularidades
das MPS. Em seguida, havera o painel
multiprofissional (psicologia, fonoau-
diologia, educacao fisica e terapia
ocupacional), seguido também de uma
discussao com todos os presentes.

Por fim, teremos no dia primei-
ro de dezembro o tradicional ato de
mobilizacdo pelas MPS no Parque
Farroupilha (na capital gatcha). Em-
bora tenhamos tido, nos ultimos anos,
alguns importantes avangos em re-
lacdo a incorporacao de tratamentos
para as MPS na rede publica de saude,
sabemos que ainda temos um longo
caminho pela frente e 0 empenho pre-
cisa ser constante para que a voz dos
pacientes com MPS seja ouvida e o
direito previsto seja de fato cumprido.
Esperamos todos em novembro para
o Simpésio MPS Sul 2019!

*Médico geneticista (com énfase em erros inatos
do metabolismo) do Servico de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Qutubro-Dezembro 2019

Foto: Rede MPS Brasil
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Simposio SSIEM 2019 discute

doencas metabdlicas na Holanda

*Por Esteban Alberto Gonzalez

o inicio do més de setembro foi
N realizado, em Roterda, na Ho-

landa, o Simpoésio SSIEM 2019.
Trata-se de um evento organizado pela
Sociedade para o Estudo de Erros Ina-
tos do Metabolismo (SSIEM), que visa
compartithar conhecimento na éarea
de doencas metabdlicas, permitin-
do aos cientistas da nova geragao um
contato direto com os investigadores

“O evento permite aos
cientistas da nova geracao
um contato direto com
os investigadores mais
experientes da area, bem
como conectar a pesquisa
experimental com a clinica”

mais experientes da area das doen-
cas metabdlicas, bem como conectar a
pesquisa experimental com a clinica,
com o objetivo comum de promover a
qualidade de vida dos pacientes. Desta
forma, pesquisadores de todo o mun-
do participaram, apresentando traba-
lhos inéditos. Eu tive a oportunidade
de apresentar de forma oral o trabalho
intitulado “Efeito da Losartana e Pro-
pranolol sobre as alteracoes cardiacas
em camundongos com Mucopolissa-
caridoses tipo | (MPS I), que foi desen-
volvido no Centro de Terapia Génica
do Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre (HCPA). Outro trabalho do grupo
que foi apresentado incluiu o resul-
tado preliminar do estudo do uso da

Losartana em pacientes com MPS IVA
e VI. Ambos os estudos buscam avaliar
o efeito da Losartana sobre as alte-
racoes cardiovasculares no contexto
das MPS. Varios outros pesquisadores

brasileiros estiveram presentes, apre-
sentando as pesquisas em erros ina-
tos feitas no pais.

Entre os estudos clinicos atuais,
destaco os que estao sendo realizados
com terapia génica. Foi apresentado
um trabalho sobre o transplante auté-
logo (ou autotransplante) de células-
-tronco hematopoiéticas de pacientes
com MPS | modificadas por edicao
gendémica para que voltem a produzir
a enzima. Os resultados preliminares
sugerem haver uma corregao metabo-
lica inicial do defeito enzimatico. No
entanto, é necessario acompanhamen-
to a longo prazo de outros pacientes

Foto: Arquivo Pessoal

Esteban A. Gonzalez,
Licenciado em Genética,
Mestre em Genética e Biolo-
gia Molecular e Doutorando
do PPGBM-UFRGS, Centro
de Terapia Génica-HCPA.

incluidos no estudo para avaliar a se-
guranca, tolerabilidade e eficacia (Ber-
nardo et al 2019).

Para conferir os trabalhos apresen-
tados no evento, ha um suplemento
especial do periddico cientifico Journal
of Inherited Metabolic Diseases (Link:
https://doi.org/10.1002/jimd.12153).

O préximo simpésio sera realizado
em Freiburg, na Alemanha, de 1 a 4 se-
tembro de 2020.

* Licenciado em Genética, Mestre em Genética e
Biologia Molecular e Doutorando do PPGBM-
UFRGS, Centro de Terapia Génica-HCPA.

Redes de diagnésticos mudam rotina
de recebimento de amostras para final de ano

As festas de final de ano se aproxi-
mam, portanto as Redes de Diag-

nostico do Servico de Genética Mé-
dica (SGM) do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) anunciam

mudancas na rotina de recebimen-
to de amostras. No periodo de natal e
ano novo, solicita-se que remessas de
amostras sejam evitadas a partir de 18
de dezembro. Desta forma, recomenda-

-se considerar 17 de dezembro como
ultimo dia para envio de coletas em
2019, a exce¢do de casos urgentes.
As remessas poderao ser retomadas
normalmente a partir de 06/1/2020.

Fotos: Arquivo SGM/HCPA
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Brasil tera primeiro ensaio clinico

de terapia génica para MPS |l

*Por Larissa Pozzebon

o dia 21 de agosto de 2019, foi
N aprovado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) o
primeiro ensaio clinico de terapia génica
para MPS Il a ser desenvolvido no Brasil.
O processo de aprovacao do proto-
colo, patrocinado pela empresa Regen-
xBio, teve inicio em junho de 2018, com
a submissdo do estudo para o Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Por se
tratar de um projeto de terapia génica,
foi necessario submeter o protocolo
clinico também para a Comissao Inter-
na de Biosseguranca da instituicao e,
posteriormente, para a Comissdo Téc-

nica Nacional de Biosseguranca. Apés a
aprovacao dessas comissoes, o estudo
recebeu, em novembro de 2018, a apro-
vacao final da Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa. Faltava, ent3o, ape-
nas a aprovacgao do estudo na Anvisa.
O processo de aprovacao do proto-
colo foi extenso e marcado por muitas
reunides entre os avaliadores da Anvi-
sa, 0 pesquisador principal do estudo
no Brasil (Prof. Roberto Giugliani) e a
empresa patrocinadora (RegenxBio).
Foi necessario esclarecer duvidas, or-
ganizar e implementar diferentes pro-
cessos de trabalho e, principalmente,
comprovar a seguranga do preparo da
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Foto: Servigo de Genética

Médica HCPA

medicagao na instituicao. Mais de um
ano se passou e finalmente foi possi-
vel comemorar esta grande conquista,
que foi a aprovacdo em todas as ins-
tancias desse importante ensaio cli-
nico. O Grupo de Pesquisa Clinica em
Genética Médica do HCPA segue traba-
lhando ativamente para que o primeiro
paciente possa ser incluido no estudo
ainda em 2019.

Trata-se do inicio de uma nova era
na pesquisa clinica em genética médica.

*Coordenadora de Pesquisa Clinica, Grupo de Pes-
quisa Clinica em Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre
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Trabalhos de pesquisadores da UFRGS e do
Centro de Terapia Génica do HCPA sao premiados

*Por Esteban Alberto Gonzalez

ntre os dias 17 a 21 de setembro
E foi realizado, em Aguas de Lin-

déia/SP, o 650 Congresso Bra-
sileiro de Genética, tendo como tema
central a “Edicdo de Genes e Genomas”.
O evento contou com a participacao de
pesquisadores do laboratério do Centro
de Terapia Génica do Hospital de Clini-
cas de Porto Alegre (HCPA), os quais fo-
ram premiados por seus trabalhos com
terapia génica para a mucopolissacari-
dose tipo | (MPS ). Paola Barcelos, aluna
da UFRGS (Universidade Federal do Rio
Grande do Sul), recebeu a mengao hon-
rosa do concurso ‘Painel de Iniciacao
Cientifica” com o trabalho ‘Anélise in si-
lico de off-targets utilizando o sistema
CRISPR/Casg em MPS 11",

MPS |

No meu caso, que também sou alu-
no da UFRGS, recebi o “Prémio Newton
Freire-Maia’”, concedido ao melhor tra-
balho da secao de apresentacdes orais
da area de Genética Humana, com o

2013
e setembro de
a20d e Real Resort

g Btk
Pesquisadores foram condecorados
no Congresso Brasileiro de Genética

estudo “Efeito da edigdo genética in
vivo utilizando o sistema CRISPR/
Casg sobre as alteracdes cardiovascu-
lares em camundongos com MPS [2".
Com o mesmo trabalho, o grupo tam-
bém recebeu o prémio SBG-Bayer de
melhor video de divulgagao cientifica,
também na area de Genética Huma-
na, durante o mesmo evento. Além da
investigacao cientifica, o video que foi
feito tem como objetivo divulgar o que
sao as mucopolissacaridoses e quais
esforcos os pesquisadores tem feito
para desenvolver um novo tratamento

para esta doenga. O video de divulga-
cao cientifica pode ser acessado no se-
guinte link: https://www.youtube.com/
watch?v=WtYyzRVblLsg.

Ambos os trabalhos premiados fo-
ram realizados com o apoio do FIPE-
-HCPA (Fundo de Incentivo a Pesquisa
e Eventos), CNPq (Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolo-
gico) e Capes (Coordenacao de Aperfei-
coamento de Pessoal de Nivel Superior),
além do apoio dos nossos pacientes,
que doaram células da pele para que o
estudo pudesse ser realizado.

Os autores das producdes premia-
das sao: 1Paola Barcelos Carneiro, Mar-
tiela Vaz de Freitas e Ursula Matte; 2Es-
teban A Gonzalez, Roselena S Schuh,
Angela MV Tavares, Luisa N Pimentel
Vera, Francyne Kubaski, Edina Polleto,
Roberto Giugliani, Ursula Matte, Helder
F Teixeira e Guilherme Baldo.

* Licenciado em Genética, Mestre em Genética e

Biologia Molecular e Doutorando do PPGBM-UFR-
GS, Centro de Terapia Génica-HCPA.

Informativo da Rede MPS Brasil
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Entenda a descarboxilase dos

aminoacidos L-aromaticos (AADC)

*Por Charles M Lourengo, MD, PhD

deficiéncia da descarboxilase

dos aminoacidos L-aromaticos

(AADC) é uma doenga genética
recessiva causada por mutagdes no
gene DDC. A descarboxilase é uma
enzima fundamental na sintese de
importantes neurotransmissores ce-
rebrais, como a dopamina e a seroto-
nina. Essa enzima, quando deficiente,
gera um quadro clinico usualmente
grave, com alteragao neuropsicomo-
tora, disturbio do sono e alteracdes
gastrointestinais.

O primeiro caso relatado de de-
ficiéncia de AADC ocorreu no ano
de 1990, o diagnéstico foi realizado
pela triagem das amostras do liqui-
do cefalorraquidiano (LCR). A doenga
€ bastante rara. Foram relatados, até
0 momento, apenas 120 casos dessa
doenca em todo o mundo. No entan-
to, ela pode estar sendo subdiagnos-
ticada.

Os sintomas usualmente se ini-
ciam nos primeiros meses de vida. O
diagnéstico, na maioria das vezes, é
demorado em virtude nao sé do des-
conhecimento dessa enfermidade,
mas também porque alguns dos sin-
tomas iniciais sao comuns a outras
doencas neurolégicas, sendo relativa-
mente pouco especificos como a hipo-
tonia e o atraso neuropsicomotor. Nos
casos relatados na literatura, a maio-
ria dos pacientes apresenta como
sintomatologia hipotonia muscular,
distonia, crises oculogiricas, atraso no
desenvolvimento, ptose palpebral.

Desses sintomas, deve-se destacar
que crises oculogiricas, disturbio de

movimento (como a distonia) e a ptose
palpebral sdo sintomas mais especi-
ficos para o diagnéstico de deficién-
cia de AADC, especialmente quando
combinados e devem ser um alerta
para o médico que avalia uma crian-
¢a com essa combinagao incomum de
sintomas neurolégicos. Nessa doenga,
é bastante comum pacientes apresen-

Quando desconfiarde
deficiéncia de AADC?

- Hipotonia muscular
- Distonia e disturbios do
movimento

- Crises oculogiricas

- Atraso no desenvolvimento
- Ptose palpebral

- Sudorese, insonia, variacao
de temperatura, irritabilidade

tarem, além de atraso importante de
neurodesenvolvimento, sudorese, in-
sonia, variacoes de temperatura, con-
gestao nasal e irritabilidade.

IDENTIFICACAO DA DOENCA

O diagnéstico é importante e re-
levante ao considerarmos que se tra-
ta de uma doenca hereditaria com a
possibilidade de diagnéstico precoce e
com tratamentos em desenvolvimen-
to. O diagnédstico pode ser realizado
pela anédlise de neurotransmissores
cerebrais em liquido cefalorraqui-
diano, com diminuicdo significativa
do acido homovanilico e do 5-HIAA
(dcido 5-hidroxi-indolacético) combi-

**Referéncias sobre a doenca e mais informacoes disponiveis na versao digital do artigo em

http/lwww.ufrgs.br/geneticahcpalrede-mps
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nada com niveis aumentados de 3-or-
tometildopa (3-OMD), de levodopa, e
de 5-HTP (5-hidroxitriptofano). Uma
analise dos acidos organicos urinarios
pode evidenciar, nesses pacientes, au-
mento do acidovanilactico, sendo este
um outro biomarcador para a doenca.

De acordo com a literatura, os
pacientes com deficiéncia de AADC
apresentam até o momento uma mor-
talidade associada a doenca de cerca
de 10%. Particularmente, embora a
resposta as terapias medicamentosas
disponiveis no momento seja extre-
mamente variavel entre esses pacien-
tes, observa-se que pacientes cuja res-
posta ao tratamento medicamentoso
é insatisfatéria evoluem com maiores
complicagdes neurolégicas.

Em relacdo ao tratamento da de-
ficiéncia de AADC, a primeira escolha
consiste na utilizacdo de agonistas
dopaminérgicos. Estes ativam os re-
ceptores pés-sinapticos de dopamina
e/ou os inibidores de MAO que previ-
nem a quebra da dopamina e da sero-
tonina, aumentando a disponibilida-
de de monoamina. O cofator da AADC
(piridoxal-fosfato) e a suplementacao
podem aumentar a atividade resi-
dual da enzima AADC. Atualmente,
ensaios clinicos examinam a admi-
nistracao do vetor de virus adeno-
-associado (AAV), que contém o gene
humano para a enzima AADC, no pu-
tamen do paciente, medindo melho-
rias no desempenho motor.

*Faculdade de Medicina, Centro Universitdrio
Estdcio, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brazil
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