Freio no acumulo letal de proteinas
11/12/2017 | CORREIO BRAZILIENSE/BRASILIA | Clique aqui para visualizar a noticia no navegador

: ~ we W

’ Nicleo
18 - CoRREIO BRAZILIENSE - Brasilia, w dacélula
domingo, 12 de novembro de 2017 } /’? | \
SINTOMAS ;4 A V4
A principal marca da PAF é a degeneragao - S — N
sensorial, motora e autondmica d_as fibras ~ )
A polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF) & Nervos nervosas. Veja percentual de pacientes que 3‘1\ il ] : RNAde”
Fgs L i i : 2 interferé
uma doenca hereditéria, progressiva e letal, Spresentamitomas clinices dadtenta; reara o nierieréncia

causada por mutacdes na proteina

transtirretina (TTR), que fazem com Esperanca

Um novo tratamento, apresentado

Sensoriais Diagnéstico

que ela se acumule em diversos
orgaos.

PREVALENCIA
Mais de

10 mil

casos em todo 0 mundo,
embora seja consenso de que a
doenga é subnotificada

casos conhecidos

Mais de
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® Dor/perda de tato: 82%

W Perda da sensacao de
calor/frio: 56%

B Sensagao de
formigamento e

® Teste genético e bidpsia dos
tecidos sao as abordagens de
diagndstico mais confidveis.
Enquanto o teste procura
mutagdes no gene TTR, a
bidpsia confirma o depésito
amiloide no tecido

18 meses de estudo.

no | Encontro Europeu para Pacientes e
Médicos de Amiloidose AATR, conseguiu,
pela primeira vez, frear a progressao da
doenga e reverter o comprometimento
neurapético dos pacientes ao longo de

Valdo Virgafca/D.A Press

de pontadas: 80%
® Tiinel do carpo: 36%

Autonémicos
® Constipagao/
diarreia: 55%
® Disfuncao sexual: 53%
u Tontura: 38%

B Diminuigao da
| produgdo de suor: 27%

| ™ Problemas ao
urinar: 21%

Motores
W Fraqueza: 67%
u Cardiacos: 50%

Progressao

® No geral, 0s sintomas
surgem por volta dos 30 anos

® Depois que a doenca se
estabelece, 0 paciente vive,
em média, mais 10 anos

Tratamento

® Hoje, hd pouquissimas
opedes. Uma delas € a
substancia tafamidis
meglumina, aprovada
no Brasil no ano passado,
que retarda a evolugao
da doenga. A outra € 0
transplante de figado,
0rgdo em que a proteina
TTR é produzida.

As proteinas mediam todos os processos
celulares, incluindo a causa de doengas.
No caso da polineuropatia amiloidética
familiar (PAF), uma mutago na
protefna TTR, produzida no figado,
causa acimulo de uma substancia
chamada amiloide no organismo.

0 RNA mensageiro forma as proteinas,
inclusive as mutantes. Por sua vez, outro
tipo de RNA, o de interferéncia, controla
esse processo, silenciando o gene

que dard origem a proteina

A molécula patisiran estimula
esse processo natural: ela forma
um complexo de RNAi que atua
sabre o gene TTR, impedindo

a formagao da proteina
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Testada em 225 pessoas, molécula interrompe o0 avanco da polineuropatia amiloidética familiar, doenca que leva a
aglomeracdo de fibras em tecidos e a morte. A enfermidade rara é mais incidente no Brasil e em Portugal

» PALOMA OLIVETO
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aris — Nas muitas viagens migrat-

rias ao Brasil, 0s portugueses trouxe-

ram com eles mais do que bagagem,

hébitos e culturas. Em algum mo-
mento da histéria, ao desembarcarem por
aqui, carregavam quatro caracteres que se-
riam reproduzidos através das geragoes. Tra-
ta-se daV30M, mutacdo genética de uma
proteina sintetizada pelo figado e responsa-
vel por uma doencarara, com quase 5mil ca-
s0s estimados no Brasil e mais de 10 mil no
restante do mundo. Esses nlimeros, porém,
podem ndo representar a realidade da poli-
neuropatia amiloidética familiar (PAF), en-
fermidade de dificil diagnéstico e rdpida
progressao que, depois dos primeiros sinto-
mas, costuma levar a 6bito em 10 anos.

Embora essamutagao seja a mais prevalen-
te em Portugal e no Brasil, hd 120 outras va-
riantes conhecidas associadas a doenca. Inde-
pendentemente do gene por trds da alteragio
naprotefna transtirretina (TTR), porém, o me-
canismo de a¢ao € o mesmo. Alterada, aTTR
passa a se acumular, na forma de fibras desor-
denadas, em miltiplos 6rgaos e sistemas do
corpo. O primeiro deles costumam ser os ner-
vos. Por isso, 0s sintomas iniciais, geralmente,
incluem perda de sensagao de frio e calor nos
pés e nas méos, fraqueza, dor neuropdtica, for-
migamento, dificuldade para andar e falta de
equilibrio. A doenca evolui velozmente, e ou-
tros sinais e comprometimentos aparecem,
incluindo cardiopatias, perda de peso, diarreia
severa e impoténcia sexual.

Até agora, as opgoes de tratamento para os
pacientes eram escassas. Mas um estudo
apresentado no I Encontro Europeu de Ami-
loidose Transtirretina para Pacientes e Médi-
cos, neste més, em Paris, descreve uma nova
molécula, a patisiran, que conseguiu, pela
primeira vez, frear a progressao e reverter os
danos jd causados pela doenga. Para o neuro-
logista e pesquisador da Faculdade de Medici-
na de Ribeirao Preto da Universidade de Sao
Paulo (FMRP-USP) Wilson Marques Junior,
que trata e estudaa PAF hd mais de duas déca-
das, o resultado do trabalho é um ponto de vi-
rada no prognostico dos pacientes. “Com os
resultados apresentados aqui, podemos dizer
que houve uma mudanga no rumo da doen-
¢a’, afirma o neurologista, que participou do
brago brasileiro do estudo Apollo em Sao Pau-
lo. No total, a pesquisa incluiu 225 pessoas
(oito do Brasil), divididas em tratamento (148
pacientes) e placebo (77 pessoas).

com todos endpoints clinicos — critérios que
avaliam a eficdcia e a toxicidade da substancia
— positivos. Ao fim de 18 meses, os pacientes
sob tratamento damolécula patisiran tiveram
regressao dos sintomas, e a doenga nao progre-
diu, independentemente de sexo, regiao geo-

patisiran, capaz de utilizar desse processo pa-
ra controlar a producao da proteina, a TTR,
que é a que, quando mutada, causa a doenca’,
explica o médico Antonio Santos dos Santos,
doutor em biologia molecular e celular pela
Universidade de Cambridge e lider global de

gréfica e grau de comp dos ner-
vos. Além da melhora dos sintomas neuropéti-
cos, medida por escalas que avaliam tanto a
qualidade de vida quanto questdes como forca
muscular, status nutricional, indice de massa
corporal, velocidade e precisao da marcha, en-
tre outros, a substancia se mostrou eficaz no
combate aos efeitos negativos da doengano co-
ragao, o que foi verificado em exames de ima-
gem e de plasma. No grupo do placebo, nao
houve melhora durante o tempo de estudo: ao
contrario, adoenca continuou evoluindo.

30%

Dos pacientes com PAF morrem
durante o transplante de figado
ou até dois meses depois da
cirurgia. O procedimento é uma
das opcoes de tratamento

Processo bioldgico

O segredo por trds do patisiran € um meca-
nismo natural de controle de proteinas, descri-
to pelos cientistas Andrew Z. Fire e Craig C. Me-
llo, que valeu aeles o Nobel de medicina de
2006. Até a pesquisa da dupla, sabia-se que afa-
bricagéo dos blocos construtores da vida de-
pendia do RNA mensageiro. Contudo, os cien-
tistas descobriram que, no niicleo de todas as
células, existe um outro tipo de RNA, o de inter-
feréncia (RNAi). Essamoléculasilencia os genes
que dao as ordens para a montagem proteica,
evitando, assim, um excesso em sua produgao.

“0 que se fez aqui foi, em se conh d

ATTR/doengas raras da farmacéu-
tica Sanofi Genzyme. “Vocé estd usando um
processo biolégico natural, que j4 existe, e
uma droga que direciona esse processo biol6-
gico de controle da proteina que estd causan-
do adoenca’, diz.

Com o gene responsével pela proteinasilen-
ciado, no hd mais produgao da versao mutan-
te. E, com a capacidade de autolimpeza e repa-
10 do organismo, as fibras amiloides vao sendo
reduzidas dos 6rgaos onde se acumulam. As-
sim, ndo s6 a doenca nao progride como hd re-
gressdo nos comprometimentos associados a
PAE Além disso, nao houve efeitos

laterai

Tratamento
de alto custo

0 preco do patisiran, porém, poderd ser um impe-
ditivo para os pacientes. Desenvolvido pelos labora-
térios Sanofi-Genzyme e Alnylam, o medicamento
serd submetido a aprovagao do Food and Drug Admi-
nistration (FDA), dos Estados Unidos, e, depois, a da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), no
Brasil. Quando chegar ao mercado, o valor serd de al-
to custo. Como comparaco, hoje, o tratamento men-
sal com tafamidis chega a R$ 20 mil. Como utiliza
uma tecnologia mais avancada, acredita-se que o pa-
tisiran ficard ainda mais caro.

Fabio Figueiredo de Almeida, 42 anos, portador de
polineuropatia amiloidética familiar (PAF) e presi-
dente da iagao Brasileira de iloi disse

significativos nos pacientes tratados.
Transplante limitado

Até agora, 0 que se tem de tratamento para
adoenca € o transplante de figado, um proce-
dimento, contudo, com indice elevado de
mortalidade. Estima-se que até 30% dos pa-
cientes vao morrer durante a cirurgia ou pas-
sados dois meses. Como quem é portador da
PAF jd tem o organismo muito fragilizado, o
procedimento, que exige 0 uso de imunossu-
pressores para o resto da vida, compromete
ainda mais a satide. “O transplante controla a
progressdo da neuropatia, mas o paciente me-
Ihora durante um tempo. Depois, volta a pio-
rar’, ressalta o neurologista Wilson Marques
Junior, da FMRP-USP.

Além desse procedimento, hd uma droga,
aprovada no Brasil no fim do ano passado, o
tafamidis, que impede a desestabilizagao da
TTR e, consequentemente, o actimulo de fi-
bras amiloides. A proteina fabricada pelo gene
mutante, porém, continua sendo produzida.
“Essasubstancia que a gente tem hoje tem ou-
tro foco de ag@o, ja no fim da via da patogenia
da doenca. Aqui, estamos falando de uma dro-
ga que atua no comego da cascata, que inibe a
produgao da proteina mutante”, observa Mar-
condes Cavalcante Franga Jtinior, professor de
neurologia médica da Universidade de Cam-
pinas (Unicamp) e coordenador do Departa-
mento Cientifico de Doencas

que os associados jd se mobilizam para conseguir bai-
xar o custo e inserir o medicamento no Sistema Unico
de Satide (SUS). Com 25 casos documentados na fa-
milia— o pai, inclusive, morreu da doenga aos 46
anos —, o empresdrio de Sao Paulo desenvolveu os
primeiros sintomas em 2012. Foi sugerido o trans-
plante, mas, por ter visto dois parentes morrerem de
complicagdo da cirurgia, se negou a operar.

“A expectativa de vida é de 10 anos, mas a doenca
evolui muito rdpido. Vocé perde qualidade de vida mui-
to répido. £ uma coisa muito errada falar em expectativa
de vida, quantos anos vocé tem de vida. O que importa é
aqualidade. Nao importa o futuro”, diz Fabio. Para isso,
ele achafund la distribuicao de medi a
Ppregos mais realistas. “Nao adianta aprovar droga sem
ter acesso. Sao drogas muito caras. As associagoes de
pacientes estdo se mobilizando porque sdo precos ex-
torsivos e abusivos. E o sistema de satide dos paises nao
vai suportar essas drogas.” (PO)

*A repdrter viajou a convite da Sanofi

Nao adianta aprovar droga sem
ter acesso (...) As associacoes

de pacientes estao se mobilizando
porque sao precos extorsivos e

res da Academia Brasileira de Neurologia. “O
mecanismo de agdo do patisiran é diferente, é
no comego da cascata, e os resultados sao
‘muito mai Pelaeficiciae pela se-

existéncia desse processo bioldgico dentro das

0s objetivos do estudo foram

células, uma molécula, no caso o

guranca, ele tem muita chance de se tornar
padrio ouro do tratamento da PAF”, acredita.
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b .Eosi de saude
dos paises nao vai suportar
essas drogas”

Fabio Figueiredo de Almeida,
presidente da Associagdo Brasileira de Paramiloidose
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