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Modelos animais tornam possivel o
desenvolvimento de terapias paraas MPS

desenvolvimento de novos

tratamentos e a investigagao

de mecanismos envolvidos
em doencas s6 é possivel, em muitos
casos, devido a existéncia de modelos
animais. No caso das mucopolissaca-
ridoses (MPS), a criacdo de animais
geneticamente modificados (espe-
cialmente camundongos), nos anos
1990, permitiu que os tratamentos
pioneiros, como a terapia de reposi-
cao enzimatica, pudessem ser tes-
tados de forma rapida e, posterior-
mente, aplicados em seres humanos
de forma mais segura.

Para criar esses animais, precisa
ser inserido em seu DNA algum tipo
de mutacao que cause o mesmo
efeito que as mutagdes encontra-
das em pacientes. Dessa forma, o
modelo animal de MPS |, por exem-
plo, possui mutagao no gene da IDUA,
assim como os pacientes com MPS
[, e reproduz varias caracteristicas
clinicas também encontradas nos
pacientes: estes animais tém altera-
coes oOsseas, cardiologicas, respira-
torias, comprometimento cognitivo,
baixo nivel de enzima e aumento nos
niveis de GAGs. Assim, ao desenvol-
ver algum novo tratamento, € possi-
vel testa-lo nos animais modificados
e verificar se ele consegue prevenir
ou reverter estes parametros. Tam-
bém pode-se estimar qual a dose
mais efetiva e qual a frequéncia
necessaria de administracoes e, desta
forma, desenhar com mais precisao

e seguranca os estudos a serem rea-
lizados em pacientes.

ETICA

A pesquisa em animais é sempre
feita com muita responsabilidade
e cuidado. Eles tém veterinarias a
disposicao para seu cuidado, e todos
0s procedimentos sdo previamente
avaliados e aprovados por um comité
de ética, para que se use o menor

destes animais ao Brasil se deu por
investimento de pesquisadores ou
de organizacoes de pacientes, que
apostaram na pesquisa para a melho-
ria do conhecimento acerca de cada
doenca. Através do uso destes ani-
mais, ja foram realizadas importan-
tes descobertas no Brasil, como os
beneficios da reposicao enzimatica
quando feita de forma mais precoce,
além de estudos que antecederam

numero de animais possivel e para
que se minimize ao maximo qual-
quer desconforto ao animal.

Hoje, ja existem modelos animais
para praticamente todas as MPS,
sendo em sua maioria modelos de
camundongos. No Brasil, o grupo do
Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre dispoe dos modelos de MPS |
e ll, sendo que o de MPS | também
esta disponivel na Unifesp (Universi-
dade Federal de Sao Paulo). A vinda

ensaios clinicos atualmente sendo
conduzidos com medicamentos
para melhorar a funcdo cardiaca de
varias MPS. Com mais investimento
e continua mobilizacao, sera possivel
trazer modelos de outras MPS para
o Brasil, o que certamente ira con-
tribuir para a ocorréncia de novos
avancos nesta area.'~=

*Farmacéutico, doutor em Bioquimica e professor
adjunto do Departamento de Fisiologia UFRGS
(Universidade Federal do Rio Grande do Sul)
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Dia Mundial das Doencas Raras marca o inicio
gradual das atividades da Casa dos Raros

Dia Mundial das Doencas

Raras é comemorado anual-

mente no ultimo dia do més de
fevereiro, podendo ser no dia 28, ou
no dia 29 nos anos bissextos, um dia
raro. Esta comemoracao foi criada
para conscientizar as pessoas sobre
as doencas raras e como elas afetam
as vidas de milhdes de pessoas em
todo o mundo.

Em 2023, o dia 28 de fevereiro nao
foi marcado apenas pelo Dia Mundial
das Doencas Raras, mas também pelo
inicio gradual das atividades da Casa
dos Raros.

Localizada em Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, a Casa dos Raros é
uma organizacao sem fins lucrativos
criada a partir de uma parceria entre
a Casa Hunter e o Instituto Genética
para Todos, para ser um centro de
atendimento integral aos pacientes
com doencas raras e seus familia-
res, além de promover a realizacao
de pesquisas e atividades de treina-
mento sobre o tema, uma iniciativa
inédita na América Latina.

Desde o dia 28 de fevereiro, os
pacientes com doencas raras, seus
familiares, cuidadores e profissionais
de saude podem registrar interesse
para atendimento na instituicao a
partir do site www.cdrorg.br.

E para marcar ainda mais a data,
a Casa dos Raros realizou, durante
todo o dia, uma visita técnica a todos
gue quiseram conhecer as suas ins-
talagdes. Mais de trés centenas de
pessoas, entre pacientes, familiares,
patrocinadores e convidados, compa-
receram na Casa dos Raros, as quais
puderam percorrer as duas torres de
quatro andares cada, somando em
mais de 2.000 m2 destinados exclu-
sivamente aos raros.

O Governador do Rio Grande
do Sul, Eduardo Leite, a Secretaria
Adjunta de Saude do Estado, Ana
Costa, o Prefeito de Porto Alegre,
Sebastido Melo e o Secretario de

Saude do Municipio, Mauro Sparta,
além de outras autoridades, compa-
receram na Casa dos Raros para a
visitacao.

No final do dia, a Casa dos Raros
recebeu os convidados nacionais e

internacionais no Instituto Ling.

O cofundador da Casa dos Raros,
Dr. Roberto Giugliani, foi o anfitrido
da noite. O também cofundador da
instituicdo, Antoine (Toni) Daher nao
compareceu por motivo de saude de
seu filho, Anthony, que possui uma
doenca rara chamada mucopolissa-
caridose Tipo Il, também conhecida
como Sindrome de Hunter.

Os presentes no Instituto Ling
tiveram a honra de assistir uma
breve apresentacao do pesquisador
e professor da Universidade da Pen-
silvania, EUA, Prof. James M. Wilson,
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considerado o “pai da terapia génica’,
o qual falou sobre as recentes e rele-
vantes pesquisas nessa area.

Também durante o evento, o
governador do RS, Eduardo Leite,
destacou a importancia da Casa
dos Raros, reforcando a vocacado do
Estado como um polo de satide em
doencas raras no pais.

Discursaram também durante o
evento, o Prefeito de Porto Alegre,
Sebastido Melo, o Vice-presidente de
Inovacao e Producdo e Presidente em
exercicio da Fiocruz, Marco Aurélio
Krieger, e o executivo da Dasa, Gus-
tavo Riedel, os quais também des-
tacaram a importancia da Casa dos
Raros ao Brasil, e principalmente aos
pacientes com doencas raras, que
tanto necessitam de um atendimento
especializado.

A Casa dos Raros é uma impor-
tante fonte de apoio e informacao
para as pessoas com doencas raras e
suas familias no Brasil, contribuindo
para a melhoria da qualidade de vida
e inclusao social dessas pessoas na
sociedade.

*Farmacéutico, Superintendente Executivo da Casa
dos Raros, Diretor da Casa Hunter e Membro Efetivo
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep).

Casa dos Raros
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Laboratério BioDiscovery
O(Grupo de Descoberta e Ino-

vacao em Biomarcadores),
vinculado ao Hospital de Clinicas de
Porto Alegre e coordenado pelo Pro-
fessor Roberto Giugliani, tem desen-
volvido, em colaboracao com a Casa
dos Raros e o INAGEMP, pesquisas
para o diagnostico e monitoramento
de doencas genético-metabdlicas
raras, atuando diretamente junto a
Rede MPS Brasil.

Entre os objetivos do grupo esta a
busca por métodos alternativos para
triagem e diagnésticos das mucopo-
lissacaridoses (MPS). Estas compdem
um grupo de doencgas causadas pela
deficiéncia de enzimas especificas
que degradam os glicosaminoglica-
nos (também chamados de GAGs).
Quando acumulados no organismo,
0s GAGs podem levar a danos na

*Por Layzon Antonio Lemos da Silva, Larissa Faqueti, Gabrielle Dineck lop,
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Laboratério BioDiscovery faz diferenciacao dos
subtipos de MPS em Unica andlise

sulfato (DS) e Heparan sulfato (HS)
nas MPS |, Il e VII. JAnas MPS Il (A, B,
C e D), sao observados altos niveis de
HS, enquanto que para as MPS VI, os
niveis elevados sdao de DS. Da mesma
forma, as MPS IV (A e B) apresentam
aumentados niveis de Queratan sul-
fato (QS). Métodos para identificar
diferentes tipos de GAGs, como a ele-
troforese e a cromatografia, podem
ser Uteis, mas sdo pouco especificos,
além de bastante trabalhosos. Ainda
nao é possivel fazer uma distincao
confiavel entre alguns dos subtipos
de MPS somente a partir da avalia-
cao dos GAGs, justamente pelo fato
destes apresentarem um perfil simi-
lar entre esses subtipos, como é o
caso entre subtipos A e B da MPS
IV, ou entre os subtipos A, B,Ce D
da MPS [ll, ou mesmo entre os as
MPS I, Il e VII.

A identificacdo simultédnea das
diferentes MPS por meio desse
novo método é baseada no perfil de
um grupo de substancias chamadas
de oligossacarideos derivados dos
GAGs, que se mostram elevados de
forma bastante especifica em cada
um dos subtipos da doencga. A deter-
minacao dos niveis desses novos
biomarcadores especificos é possivel
devido ao uso da técnica sofisticada
de espectrometria de massa in tan-
dem (MS/MS) que, quando associada
a separacao prévia dos componentes
da amostra por cromatografia liquida
(LC), fornece informacdes qualitativas
e quantitativas dessas moléculas.

Alguns dos resultados obtidos
pelo Laboratério BioDiscovery a
partir das analises de pacientes com
MPS atendidos pela Rede MPS Bra-
sil, incluindo néo somente analises
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Interpretacdo dos resultados

funcao das células, resultando em
alteracdes multissistémicas que
vao se tornando permanentes e que
progridem com o passar do tempo. A
triagem das MPS é realizada consi-
derando a determinacao dos niveis
de GAGs totais, estes considerados
marcadores classicos da doenca e
medidos principalmente a partir de
amostras de urina. Um aumento nos
niveis dos GAGs totais é sugestivo de
MPS, mas nao aponta para nenhum
tipo especifico.

Atualmente, sdo reconhecidos 12
tipos de MPS e cada subtipo apre-
senta combinacdes de diferentes
fracoes dos GAGs em niveis aumen-
tados, como por exemplo, com o
aumento combinado de Dermatan

Assim sendo, 0 passo seguinte
no processo diagnostico em geral é
a medida de cada uma das enzimas
possivelmente deficientes, um pro-
cesso bastante trabalhoso e custoso.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS

Para tentar contornar essa limita-
cao e permitir um diagnéstico mais
rapido e assertivo, novas estratégias
sao investigadas ao longo dos ulti-
mos anos. Nesse sentido, uma nova
abordagem foi desenvolvida por um
grupo de pesquisa na Australia, coor-
denado pela professora Maria Fuller,
sendo estabelecido um método para
a determinacao simulténea de dez
tipos de MPS a partir de amostras
de urina.

realizadas em amostras de urina
liguida, mas também de liquor, e
de urina e sangue impregnados em
papel filtro, foram apresentados
recentemente em congressos inter-
nacionais, como o SLEIMPN 2022
na Republica Dominicana, o SSIEM
2022 na Alemanha, o ESGLD 20226
na Inglaterra e o WORLDSympo-
sium7 nos Estados Unidos. Esse novo
método tem apresentado um grande
potencial para utilizacao na triagem
de MPS, e novos estudos estdo em
desenvolvimento pelo grupo para a
sua padronizacao definitiva em varios
tipos de amostras biolégicas. '~

* aboratério BioDiscovery, Centro de Pesquisa
Experimental, Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Casa dos Raros, e INAGEMP, Porto Alegre, Brasil

Informativo da Rede MPS Brasil

Casa dos Raros
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Na data, instituicdes ligadas ao tema anos o slogan da
‘doencas raras’ costumam organizar campanha é ‘Persiga os Sinais’ para e ougam vocés também o Atlascast:
que assim o diagnostico correto e www.institutoatlasbiosocialorg.br &=
precoce possa ser feito.
O Instituto Atlas Biosocial, além *Presidente Instituto Atlas Biosocial
de realizar varias atividades voltadas
a divulgacao de informacoes sobre
as mucopolissacaridoses, esta com
a segunda edicao do Atlascast, um
podcast focado em destacar as doen-
cas raras. Nesta edicao, alias, o foco
é para as MPS. Acessem nosso site

Escaneie o
QR Code
para acessar
a pagina do
podcast.

R=D]ANO 6/ X *Por Roberto Giugliani

Dr. Roberto Giugliani celebra 50 anos de
dedicacao as doencas raras

elebrei, em 2022, 0 marco de 50 anos da minha
trajetéria como pesquisador na area de doen-
cas raras, a qual comecei enquanto ainda
estudante do segundo ano do curso médico na
UFRGS. Recebi homenagens de amigos e colegas
com quem compartilhei esse caminho em varios
lugares do mundo, em um evento realizado em
dezembro no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
e promovido pelo Instituto Genética para Todos.
Agradeco a todos que fizeram parte desta
jornadal E vamos seguir em frente, trabalhando
para tornar os diagnoésticos mais simples, mais
precisos e mais precoces, e 0s tratamentos mais
eficientes, mais seguros e mais acessiveis. &

*Professor Titular da UFRGS, Médico Geneticista do HCPA, Presidente do
Conselho de Administracdo da Casa dos Raros, Head de Doencas Raras da
Dasa Genémica
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