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O tema do segundo dia de WORLDSymposium foi Pesquisa Translacional. A se-
guir, leia o resumo de alguns dos trabalhos apresentados neste evento.

O Dr. Kevin Flanigan, do Nationwide Children’s Hospital, de Columbus, Ohio,
Estados Unidos, abordou os Resultados provisérios do Transpher A, um ensaio
clinico multicéntrico, de dose unica, fase 1/2 da terapia génica experimental
ABO-102 para a sindrome de Sanfilippo tipo A (mucopolissacaridose llIA).
Neste estudo, vinte e um pacientes (0 a 2 anos de idade) foram incluidos em trés
coortes: Coorte 1,5 x 10" vg/kg, n = 3; Coorte 2,1 x 10" vg/kg, n = 3; Coorte 3,3
x 10" vg/kg, n = 15. A Coorte 3 foi associada a redugoes rapidas, sustentadas e
estatisticamente significativas de sulfato de heparan no liquido cefalorraquidiano
(LCR) e nos biomarcadores sistémicos e volumes hepaticos durante o seguimen-
to. Pacientes mais jovens (<30 meses) mostraram preservacao do desenvolvimen-
to neurocognitivo dentro da faixa normal de uma crianca ndo afetada cerca de 30
a 36 meses apos a administragdo. Dessa forma, o ABO-102, um vetor baseado
em scAAV9 que codifica 0 hSGSH, administrado para pacientes com MPS-IIIA,
mostrou um perfil de seguranca favoravel em longo prazo e promoveu reducdes
significativas no LCR e biomarcadores sistémicos (Coorte 3), com indicagoes cla-
ras de beneficio neurocognitivo em pacientes mais jovens tratados antes da neu-
rodegeneracdo avancada.’

Em seguida, a Dra. Lalitha Belur, da Universidade de Minnesota, Estados Unidos,
apresentou o estudo Tratamento de manifestagcoes cardiacas, neurolégicas e
esqueléticas da MPS | murina com AAV9-IDUA: estudo de eficacia da dose
vetorial e via de administracao. Para a determinacéo da via de administragéo e
dose mais efetiva do vetor AAV9-IDUA, camundongos com MPS | de dois meses
de idade foram tratados com um vetor AAV9-IDUA humano (doses variando de 107
a 10"°vg) administrado pelas vias intratecal (IT), intravenosa (IV) e intratecal + intra-
venosa (IT+IV). Apenas na dose vetorial mais alta (10 vg), observou-se correcao
bioguimica substancial, com niveis de IDUA restaurados e glicosaminoglicanos
(GAGSs) normalizados em todos os grupos de tratamento. Nessa dose, as fungoes
da vélvula cardiaca foram normalizadas e houve prevencédo do déficit neurolégi-
co em todos os animais tratados. A analise esquelética mostrou normalizacéo da
largura do crénio, do didmetro do arco zigomatico e da cifose em camundongos
MPS | tratados pelas vias IV e IT+IV, com tendéncia ao normal em camundongos
tratados pela via IT. Assim, esses resultados indicam a dose minima eficaz de 10"
vg para ambas as vias de administracdo IV e IT, isoladamente ou em combinacéo,
para prevenir o déficit neurocognitivo e melhorar as manifestagoes cardiacas e
esqueléticas da MPS | murina como modelo para MPS | humana.?

O estudo Transducao aprimorada e imunofenotipagem, demonstrando segu-
ranca pré-clinica e eficacia da terapia genética com células-tronco hemato-
poiéticas para mucopolissacaridose Il com a terapia direcionada ao cérebro
IDS.ApoEll, foi discutido pelo Dr. Stuart Ellison, da Universidade de Manchester,
Reino Unido. Em um estudo murino anterior, de prova de conceito, a abordagem
de terapia génica de células-tronco hematopoiéticas direcionadas ao cérebro
(HSCGT) com IDS lentiviral fundido a ApoEll (IDS.ApoEll) foi capaz de normalizar
a patologia cerebral e o comportamento de camundongos MPS I, fornecendo
maior corregdo em comparagdo com camundongos que receberam HSCGT com
um vetor lentiviral expressando IDS normal ou que foram tratados com transplante
alogénico de medula 6éssea convencional.® No presente estudo, apds a imunofeno-
tipagem em uma variedade de 6rgaos a partir do estudo de prova de conceito, ob-
servou-se a correcao de varios marcadores de doenca que estavam elevados apés
o tratamento com HSCGT. Além disso, desenvolveu-se um protocolo otimizado de
transdugéo de células-tronco clinicas para MPS Il. Este trabalho abre caminho para
um ensaio clinico de fase I/l HSCGT em pacientes com MPS I1.*

Em outro estudo interessante, o Dr. Troy Lund, da Universidade de Minnesota,
Estados Unidos, analisou se medula 6ssea e sangue do cordao umbilical sao
fontes equivalentes de células-tronco para a sindrome de Hurler. Este estudo
explorou a atividade do lisado leucocitario e da iduronidase plasmatica (IDUA) em
pacientes com MPS IH pos-transplante de células hematopoiéticas (TCH) com
sangue do cordao umbilical (n = 20) ou medula 6ssea (n = 9) (mediana de acompa-
nhamento = 4,9 anos apds o TCH). Os pacientes nao estavam recebendo terapia
de reposicdo enzimatica. Os resultados demonstraram que o sangue do cordao
umbilical ou a medula éssea sao equivalentes em relacéo aos principais biomarca-
dores na MPS IH. A escolha da fonte de células-tronco para MPS IH deve depen-
der do nivel de correspondéncia de histocompatibilidade, da dose de células e da
disponibilidade de doadores.®

A andlise da Morfologia quantitativa de ressonancia magnética cerebral em
formas graves e atenuadas de mucopolissacaridose tipo | foi apresentada por
Igor Nestrasil, da Universidade de Minnesota, Estados Unidos. Neste estudo mul-
ticéntrico com protocolo uniforme de ressonancia magnética quantitativa (QMRI)
foram realizadas anélises que consideram os efeitos do fenétipo da doenca, ida-
de e cognicao. Diferencas relacionadas a idade foram observadas em ambos os
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grupos de MPS |, atenuada e grave, mas mais acentuadamente na MPS IH, par
ticularmente nas métricas de substéncia cinzenta cortical. Escores de Ql foram
inversamente associados com volume ventricular em ambos 0s grupos e espes-
sura cortical apenas na MPS | atenuada. Assim, concluiu-se que medidas de gMRI
distinguiram participantes com MPS | dos controles saudaveis, bem como formas
graves de atenuadas. As trajetérias de neurodesenvolvimento relacionadas a idade
em ambas as formas de MPS | diferiram dos controles saudaveis.® O artigo refe-
rente a essa pesquisa foi publicado na edicao de fevereiro de 2022 do periédico
Molecular Genetics and Metabolism.”

A progressdo dos Déficits antropométricos e articulares em criancas com
mucopolissacaridose apesar dos tratamentos atuais em um estudo mul-
ticéntrico longitudinal de 10 anos foi analisada pela Dra. Lynda Polgreen, do
Instituto Lundquist, da Universidade da Califérnia de Los Angeles (UCLA), Estados
Unidos. Este estudo analisou anualmente 55 criangas com MPS IH (N=23), MPS
IA (N=10), MPS Il ndo neuropética (N=13) e MPS VI (N=9) durante 10 anos. A
idade 6ssea correlacionou-se com a idade cronolégica, sugerindo que a maioria
dos participantes apresentou um tempo normal de puberdade. No entanto, apesar
dos tratamentos atuais para MPS |, Il e VI, a baixa estatura e as contraturas arti-
culares persistiram e até pioraram com o tempo. Neste periodo, houve aumentos
na media do indice de massa corporal que podem estar relacionados a inatividade
devido as limitacoes fisicas continuas. E necessério aprimorar o tratamento para
melhorar o crescimento e a contratura articular que podem afetar negativamente
a qualidade de vida dos pacientes com MPS.8

A Dra. Lysa Berry, do Centro Médico do Hospital Infantil de Cincinnati, em Ohio,
Estados Unidos, apresentou o estudo Triagem neonatal para disturbios lisos-
s6micos: a experiéncia de Ohio. O estado de Ohio, que tem a sétima maior
taxa de natalidade nos Estados Unidos, comecou a rastrear a doenca de Krabbe
em primeiro de julho de 2016 e a doenca de Pompe (DP) e a MPS | em primeiro
de novembro de 2017 por meio de espectrometria de massa em tandem. Dos
9.583 bebés triados para a doenca, 341 (0,052%) apresentaram risco elevado para
Krabbe, e testes de acompanhamento em 299 bebés revelaram dois com doenca
de Krabbe de inicio na infancia, cinco com possivel Krabbe de inicio tardio e 143
bebés com alelos de pseudodeficiéncia. De primeiro de novembro de 2017 a 30
de junho de 2021, 483.743 bebés foram rastreados para DP e MPS |. Destes, 42
completaram os testes de acompanhamento que revelaram quatro bebés com
DP de inicio inafantil, quatro com possivel DP de inicio precoce nao classico, 21
com possivel DP de inicio tardio e um bebé com pseudodeficiéncia. No total, 153
(0,032%) apresentaram triagem positiva para MPS |. Testes de acompanhamento
em 139 bebés revelaram que foram quatro com MPS I/sindrome de Hurler, 10 com
possivel MPS | atenuada e 85 com pseudodeficiéncia. Em concluséo, a triagem
neonatal permitiu a identificacao precoce de 10 criangas com condicoes lisosso-
micas classicas. Além disso, um numero significativo de bebés com teste positivo
apresentou pseudodeficiéncia ou formas de inicio tardio das doencas.®
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