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Como reconhecer a Neuroacantocitose

Os primeiros sinais das doengas do grupo da
Neuroacantocitose (NA) sao subtis e facilmente ignorados.
Os sintomas iniciais tendem a aparecer nos meados da
segunda década de vida e em geral consistem de grunhidos
ou ruidos guturais feitos de forma involuntaria na garganta,
em seguida a pessoa afetada comeca a babar e tera
dificuldade em controlar a lingua para que esta nao ejete os
alimentos. Mais tarde poder-se-ao seguir mordidas
involuntarias da lingua, dos labios e das gengivas.

De inicio pode haver um ligeiro desconforto fisico geral.
Sem raz&o aparente, as coisas que estdo numa prateleira
caém ao chéo. Dificuldade em caminhar e em mater o
equilibrio fazem também parte dos sintomas iniciais.
Problemas em controlar os movimentos do tronco, das
pernas e dos bragos, que mal se notam ao inicio, tornam-se
cada vez mais evidentes e mais sérios a medida que a
doenca avanca. Muitos dos doentes tém dificuldade em
dormir & noite enquanto outros sentem fadiga e fraqueza.

Mudangas na personalidade pode ser também um sintoma
precoz. O jovem adulto em geral despreocupado torna-se

i i i perde si a
auto-confianga ou a motivacdo. Desmaios ou convulsdes
epiléticas podem também ocorrer. E frequente notarem-se
mudancas de humor e a pessoa isola-se, muitas vezes por
vergonha.

Ha varios relatos que mostram que os problemas tiveram
inicio ap6s um acontecimento traumatico, incluindo um
ataque fisico, a reprovacdo num exame ou apés o parto.

Sintomas clinicos

Um sintoma determinante e que n&o é visivel é a presenga
de deformagdes nos glébulos vermelhos que apresentam
uma forma ericada, com picos ou acantécitos, a partir dos
quais este grupo de doengas NA adotou o nome. Estas
células sanguineas anormais podem, em determinadas
circunstancias, ser observadas ao microscépio. No entanto
ainda mais dificil de observar sao as alteraces ou as
mutacdes dos genes dos doentes. Cada um dos grupos das
doencas de NA tem uma caracteristica genética diferente
que apenas pode ser determinada através de um teste
sanguineo.

As pessoas que apresentem algum ou alguns destes
sintomas devem consultar um neurologista. Médicos e
doentes podem também visitar a pagina da Advocacia em
www.naadvocacy.org onde podem consultar links para os
mais recentes relatdrios cientificos. Os detalhes completos
sobre servico gratuito de testes de sangue oferecido pela
Adocacia para Doentes com Neuroacantocitose encontram-
se também disponiveis na pagina DOENTES do website da
Advocacia; este teste tem como objetivo ajudar a
estabelecer um diagnéstico definitivo para a NA.

: Recursos Uteis para o tratamento da NA

* O diagnéstico diferencial da Coreia, editado por Ruth H.
Walker e publicado em 2011. Este livro contem a fonte de
informagao mais completa sobre os movimentos de coreia
incontrolaveis associadas & NA e a outras doencas. ISBN
978-0-19-539351-4

& ithocytosis Syndromes I, i em
dezembro de 2007, este livro da uma visao profunda dos
recentes desenvolvimentos nos campo da investigag&o dos
sindromas da neuroacantocitose. Editado por Ruth H.
Walker, Saiki Shinji e Danek Adrian. Disponivel para venda
na amazon.com

* Gragas ao apoio da Advocacia para os Doentes com
Neuroacantocitose, é possivel obter, a titulo completamente
gratuito, o teste sanguineo “Western Blot” para identificar a
presenca da corefna nas membranas dos glébulos
vermelhos. Descarregue, no formato PDF, as instrugdes
para a recolha e envio das amostras de sangue ou obtenha
mais informagao sobre este método em PubMed.

* A entrada para i i em GeneRevil

contem o relat6rio com a informagao mais completa
disponivel sobre o ChAc. Publicado pela Universidade de
Washington (University of Washington) com o apoio dos
Institutos Nacionais de Satide (National Institutes of Health)
* RareConnect.org — Ligando os Doentes com Doengas
Raras no Mundo. Neuroacantocitose community.

* Visite a PubMed, a pagina NA 1,
para ter acesso as pesquisas cientificas sobre a NA em
inglés bem como a base de dados médica.

* Pesquise no Google as Ultimas novidades sobre a NA.

O dia 6 de dezembro é o Unico dia do ano em que tem a oportunidade de duplicar a sua doagéo para a
pesquisa cientifica da NA

As 10 da manha GMT do dia 6 de dezembro por favor visite o seguinte website hitp:/new.thebiggive.org.uk/project/naadvocacy e faga a sua doagéo.

O Big Give (Grande Doagéo) é um desafio anual que contribui com mais de £1 milhdo para igualar as contribui¢des dos doadores de institui¢des de
beneficiéncia como a Advocacia para NA. Acha que nos pode ajudar com alguma contribui¢ao, ndo importa quanto, no dia 6 de Dezembro? Eis oito
factos importantes que deve saber sobre o Big Give 2012:

1. S6 tem uma oportunidade este ano. Nao a perca!
O Big Give é completamente financiado pela Candis Magazine e pela

Reed Foundation, no entanto se a sua doag&o néo for feita nos dias 6, 7 . .
ou 8 de dezembro, ndo tera outra oportunidade até 2013. Se deseja
apoiar a investigacao cientifica sobre a NA, tem agora uma excelente

oportunidade.

—

2. Quem madruga consegue os fundos — ponha o seu despertador
para as 10 damanha

As contribui¢des online do Big Give s&o atribuidas na base de “o
primeiro a chegar é o primeiro a servir’, e sdo muitas as instituicoes de
beneficiéncia a competir pela atribui¢éo dos fundos. Se tem intencéo de
fazer uma doagao ent&o esteja online as 10 da manha em ponto do dia
6 de dezembro. Desde que os fundos destinados a igualar as
contribuicdes dos doadores estejam disponiveis, a contribuicéo que fizer
online seré igualada. Se os fundos se estiverem esgotado tente de
novo nos dias 7 e 8 de dezembro.

3. O Big Give tem contribuido de forma muito significativa para a
investigag&o cientifica sobre a NA

Os fundos que todos o0s anos conseguimos angariar através do Big Give
tém permitido & Advocacia apoiar os investigadores com bolsas até
£40.000. Apraz-nos registar que no meio académico ha cada vez mais
cientistas interessados nesta doenca rara e em compreender como a
auséncia de uma proteina conduz a morte das células cerebrais o que
por sua vez gera severos distdrbios dos movimentos. E assim
importante ter fundos disponiveis para apoiar os investigadores e o Big
Give é uma ajuda muito importante. N6s realmente ndo poderiamos
passar sem esta colaboragao.

O Big Give

4. Pode pagar com a maior parte dos cartdes de crédito ou de
débito
S&o aceites os seguintes cartdes: Mastercard / Visa / Maestro / Switch / Solo / Delta / American Express.

5. Pode fazer a sua doag&o a partir do estrangeiro

E possuidor de um dos cartdes acima mencionados? Em caso afirmativo, pode contribuir para o Big Give independentemente do lugar do mundo onde se
encontrar. No entanto tenha em atencéo que o Big Give comega as10 AM, hora de Greenwich, ou seja, em Nova York serdo cinco horas menos e na
Alemanha uma hora mais tarde.

6. As doagdes superiores a £5.000 podem ser duplicadas
As verbas até £5.000 por doador serdo destinadas a qualquer uma das instituicoes de iciéncia apoiadas pelo Big Give. Para as doagdes superiores a
este montante a verba de £5.000 sera duplicada (casa haja fundos disponiveis) e o excedente sera processado como uma doagao normal nao igualada.

7. Se fizer a sua doagéo offline, a sua contribuicdo nao qualifica para a duplicacao
Temos pena, mas as doacdes offline ndo s&o duplicadas durante o Big Give: os fundos a alocar para a duplicagéo sé estardo disponiveis para as doagdes
online efectuadas durante o periodo de trés dias.

8. Quem paga impostos no Reino Unido pode aumentar o valor da sua doagdo com o Gift Aid (aumente o valor da doacé&o pelo valor do imposto que
incide sobre a mesma)

Se for contribuinte fical no Reino Unido pode solicitar o Gift Aid da sua contribuig¢éo para o Big Give, no entanto s6 a doacéo base qualifica para efeitos de Gift
Aid e este nao pode ser solicitado para o valor que tiver sido igualado. Para saber mais sobre como solicitar o Gift Aid consulte o website do HMRC
(www.hmre.gov.uk )

As 10 AM GMT de 6 de dezembro ligue-se a http:/new.thebiggive.org.uk/project/naadvocacy para fazer a sua doago.

O sexto simpdsio da NA apresenta novas visdes clinicas dos investigadores e de dos doentes

O sexto simpésio internacional de investigadores e médicos que participam no estudo da Neuroacantocitose teve lugar em finais de outubro e para além

de importantes testemunhos, mostrou a enorme necessidade de doentes e médicos trabalharem em conjunto na recolha de dados.

O sexto simpésio realizou-se em Ede, uma aldeia no centro da Holanda. Tal como em 2010, a reuniéo 0s es e médicos

das comunidades de NA e da Neurodegeneracédo por Acumulacéo de Ferro no Cérebro (NBIA). Esta ja em preparacdo uma nova reunido conjunta NA/NBIA a
realizar em 2014 no norte de Italia.

O primeiro dia em Ede foi marcado pelas apresentacdes de todos os grupos que participaram, em 2009, da Iniciativa Europeia Multidisciplinar sobre a
Neuroacantocitose (EMINA) patrocinada pelo subsidio da Unido Europeia para a investigacéo dos aspetos clinicos da NA. A comunicagéo chave foi efetuada
pelo Prof. Francois Tisson, de Bourdéus. A sua informacéo foi sobre 15 casos de estimulag&o cerebral profunda em doentes com coreia acantocitose (ChAc).
Onze dos quinze doentes a quem se implantaram elétrodos no cérebro mostraram uma redug&o dos movimentos coreaticos e melhoraram a sua qualidade de
vida. Em breve sera um de valor ir avel que explicara 0s atingidos.

O Prof. Adrian Danek e o Dr. Benedikt Bader de Munique informaram que examinaram amostras de sangue de 422 doentes de todo o mundo cujos sintomas
sugeriam serem doentes de ChAc. Destes doentes, 132 manifestavam auséncia de VPS13A (coreina), que confirma que tinham ChAc. As amostras dos
doentes aos quais nao foi diagnosticada a ChAc foram enviadas ao Dr. Hans Jung (Zurique), tendo sido diagnosticados com o Sindroma de McLeod.
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G Vsl(e a paglna da NA no website WeMove. WeMove.org
doeai &0 dos doentes,

proflsslonals e publico em geral, sobre os tltimos

desenvolvimentos clinicos, gestao e op¢des de tratamento

dos distuirbios de movimento com origem neuroldgica.

:naadvocacy.org

naadvocacy.org é o website do Instituto para a
Neuroacantocitose. E o centro internacional para dar
apoio aos doentes e promover investigagdes clinicas.
O website d& acesso aos seguintes recursos:

Doentes

Clinicos/ Investigadores
O que é aNA?
Ajude-nos

Os Nossos Doentes
Pesquisa Cientifica
Neuroacantocitose
Bolsas para Investigacdo
Boletim Informativo NA
Biblioteca

Simpésio

Os Nnossos contactos
The Advocacy for Neuroacanthocytosis Patients esta

registada na Charity Commission for England and Wales
com o nimero 1133182.

O Prof. Rainer Prohaska e a Dra. Claudia Roos-Sieg de Viena,
apresentaram o seu trabalho sobre a composi¢do das membranas dos
eritrocitos nas doencas de NA. O Dr. Zuhal Yapici de Istambul contribuiu
com amostras de sangue de 14 doentes turcos. A recolha de amostras
de sangue dos doentes e dos seus familiares néo afetados pela doenca é
essencial para esta e outras investigagdes aos mesmo tempo que podera
abrir novas perspetivas sobre a NA. Pede-se aos familiares dos doentes
que entrem em contacto com a Dra. Roos-Siegl
(claudia.roos@meduniwien.ac.at) caso estejam dispostos a enviar
amostras que contribuam para este importante trabalho.

O Dr. Andreas Hermann de Dresden explicou a descoberta do seu grupo:
a auséncia de VPS13A nas células dos eritrocitos conduz a uma série de
mutacdes nas varias proteinas celulares conhecidas por P13K, Rac 1,
PAK 1, Bad e actina cortical, as quais promovem a morte celular.

Judith Cluitmans informou sobre os estudos de hematologia em
Nijmegen, na Holanda, que incluiram videos fascinantes de globulos
vermelhos que mostravam os acantécitos movendo-se através de vasos
capilares simulados e através de um pancreas simulado.

Jan Vonk, da Universidade de Groninga, apresentou uma abordagem
diferente sobre a ChAc. Ele e os seus colegas manipularam os genes da
mosca da fruta para crear um tipo de doente de ChAc em mlnlatura
Estas moscas, de repente, a de trepar Para obter mais fotografias do Boletim 19 da NA visite a nossa pagina no
o seu ciclo de vida. Estes insetos se transformaram em modelos para os  Facebook.

testes iniciais de terapias.

A tarde do primeiro dia dedicou-se aos planos para o novo subsidio da

Unido Europeia, no valor aproximado de € 900.000, que foi concedido em principios de outubro. Andreas Hermann, que liderou este pedido, apresentou o Dr.
Pablo Bllnder de Tel Aviv, novo membro do grupo. O Dr. Blinder desceveu as técnicas que desenvolveu para a cultura de uma rede de neurdnios por forma a
se a dinamica da circulagao sanguinea e a estrutura do cérebro do modelo de rato de laboratério ChAc difere dos né&o afetados pela doenca.

: Edicdes Anteriores

Boletim Informativo NA 18
Boletim Informativo NA 17

Boletim Informativo NA Edic&o Especial para Doentes

: Assine a NA News

Foram tracados planos importantes para melhorara a comunicagéo, incluindo conference calls regulares das quais passarao a participar varios colaboradores
que nao foram elegiveis para atribuicao de subsidio.

Relato do Simpésio: dias dois e trés em Ede

A reunido conjunta com os colegas das comunidade de NBIA ocorreu durante o segundo e terceiro dias.
A Dra. Ruth Walker apresentou os aspetos clinicos da NA e a Dra. Susan Hayflick deu uma visao geral
das doencas NBIA por forma a contextualizar os investigadores que comegaram a trabalhar nestes
campos recentemente

A reunido continuou com as dos i i L pela EMINA, bem como as
dos ir ubsidi pela

A Dra. Lucia de Franceschi falou sobre os desenvolvimentos mais recentes sobres os seus dois estudos
publicados que descobriram que a auséncia de VPS13A afetava o desenvolvimento das células dos
eritrécitos.

O Dr. Aaron Neiman, da Universidade Stony Brook, de Nova York, que foi financiado
recentemente pela Advocacia, descreveu a sua experiéncia no estudo da VPS13 nos fungos,
que conduza a p o da sua fung&o nos seres humanos.

Escutamos também uma série de apresentacdes sobres a NBIA, um grupo de doencas que
geralmente aparecem precocemente, que em alguns casos mostram as células vermelhas
ericadas, que sdo uma caracteristica da NA. os temas incluirdo algumas descobertas genéticas
muito recentes, assim como outras perspetivas sobre a patologia destes distdrbios.

Em Ede foi também, pela primeira vez num Simpésio de NA, apresentada a perspetiva da vida
quotidiana de um doente. Alex e Ginger Irvine fizeram uma apresentacéo de diapositivos
associando os comentarios de Alex no seu Lightwriter [dispositivo de geracéo de voz]. Foram
tratados temas tais como vestir-se e comer, falar e beber, o exercicio os jogos, visitas a amigos
e eventos para angariar fundos. Para introduzir a sua palestra, Alex empurrou a Ginger na sua
cadeira de rodas até ao pédio.

Finalmente, e na conclus&o do Simpésio do Dr. Adrian Danek sublinhou a mponanma do
objetivo da "prestagao de prova". Este il principio d a

informac&o que resume os resultados de cada doente por forma a que, uma vez que se
disponha de tratamentos prometedores, ndo se perca tempo em informar os doentes e
averiguar quem é elegivel para participar nos ensaios clinicos. A prestagéo de prova de ChAc sé se pode conseguir se doentes e médicos trabalharem em
conjunto na recolha de dados e na sua introducao no registo de NA.

Alex Irvine, Froukje Vlestra and Arend Eedema. Para
obter mais fotografias do Boletim 19 da NA visite a
nossa pagina no Facebook

Noticias dos Doentes

Mardi Williams, que reside em Brisbane, Queensland, Australia,
conta-nos que visitou o seu sobrinho Joshua e a sua sobrinha
Gabrielle. O seu cunhado Rob e Joshua deram-lhe um novo iPod
Touch que, depois de alguns percalcos esta agora a funcionar.
Mardi gosta de jogar e de ouvir musica. Ela e a sua mae tomaram
também conta do c&o da sua irma durante a auséncia dos seus
donos. Temos todo o interesse em nos corresponder com outros
doentes doentes de NA que também desejem mostrar-nos o fruto
do seu trabalho.

Quadro de Mardi Williams. Para obter mais fotografias do Boletim 19

da NA visite a nossa pagina no Facebook.

Froukje Vlestra e a sua amiga Arend Eedema viajarao desde o
norte da Holanda para assistir a sesséo da tarde do Simpésio.
Nesta sessao, especialmente dirigida aos doentes e as pessoas
que os ajudam, Froukje y Alex Irvine falaram entre si com os
dispositivos de interpretagéo portatil e disfrutaram da companhia
matua.

Esperamos promover uma maior comunicacao entre os doentes.
Visite o website. pagina

"Os Nossos Doentes" que permite aos subscritores corresponder-
se e ter acesso a toda informagéo traduzida em cinco idiomas
diferentes.

Quadro de Froukje Vlestra. Para obter mais fotografias do Boletim
19 da NA visite a nossa pagina no Facebook
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Pete Clark, que vive em Essex, reuniu-se, em Londres, com Alex e Glenn Irvine e
contou-lhes como decorreu este ano. Pete é tratado com injecdes de botox 4
vezes por ano, que o ajudam na comunicacao oral e na alimentacao. Trata-se de
um doente minucioso que escreve um diario para os médicos sobre as atividades
do més anterior e as alteracdes de medicacao. Ter o registo da histdria corrente
dos sintomas de um doente com NA e do seu tratamento € uma valiosa
contribuicdo para o nosso conhecimento da evolug&o desta doente Para além de
fazer jardinagem, Pete esta a escrever poesia e publica a sua obra através de um
website que entretanto subscreveu. Deixamos aqui um extrato que julgo vos vai
agradar:

Tempo de falar

Obrigado a todos que me ajudam e me dao esperanca
Juntos, entre galhofas e risos, estamos aprendendo a enfrentar as dificuldades

Quando falam comigo, nao tém que gritar
Deem-me apenas tempo suficiente para poder me expressar

Pete Clark tenta vooar num planador. Para obter mais fotografias
Deem-me tempo: é isso o que tém de fazer do Boletim 19 da NA visite a nossa pagina no Facebook

Nao se esquecam amanha podem ser vocés

Por Pete Clark, Grupo Southend Speakability

David Nicholson conta que desde a sua operacéo de DBS (Estimulagao Cerebral
Profunda), no ano passado. "Estou muito melhor e posso sair de casa e fazer coisas
que ndo poderia fazer antes da operagao”

“Os Unicos problemas s&o o equilibrio, arrastar os pés a caminhar e falar’. Desejamos
tudo de melhor a David e que continue a sua capacidade de continuar a viver a vida
ao maximo.

David Nicholson com Benjy e com a sua mae. Para
obter mais fotografias do Boletim 19 da NA visite a
nossa pagina no Facebook

O nosso agradecimento a Francesca Roberts, membro do Conselho de Curadores

Estamos muito agradecidos a Francesca Roberts, que deixara O Conselho de Curadores em dezembro,
data em que termina o seu mandato de 3 anos. Francesca deu a Advocacia NA o beneficio de seus
anos de experiéncia numa institui¢@o de caridade de ajuda internacional, bem como uma fundagéo
médica Inglesa. Francesca é agora Presidente da CRASH, a instituicdo de beneficéncia britanica da
industria de construgao que se dedica em melhorar os edificios utilizados pelos “sem abrigo

Glenn Irvine, cofundador da Advocacia, resumiu a contribuicéo de Francesca:

“Francesca, que se juntou a nés imediatamente depois da Advocacia se registar junto da Charity
Commission of England and Wales, e trouxe ao Conselho a sua enorme experiéncia em gestao deste
tipo de instituicao, para além de valiosas ideias sobre relacdes publicas e marketing, angariagéo de
fundos e assuntos’ la deu especial énfase na atualizacdo do Conselho de Curadores com um plano
de rotacao para atualizacéo daquele conselho, e por isso quiz ela mesmo dar o exemplo”. Francesca
tem sido uma amiga pessoal durante décadas e estamos profundamente agradecidos pelo seu
generoso apoio."

Francesca Roberts

Atualizagdo das Investigagbes

Relatério de progresso “O papel da proteina XK na fungao de transporte de ides nos eritrécitos.
Alicia Rivera PhD no Children’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, USA

Este estudo ira testar os mecanismos moleculares que sdo
importantes para o desenvolvimento dos glébulos vermelhos
acantositosos nos doentes com o Sindroma de McLeod
Neuroacantocitose (MLS). Esta é uma doenca rara genética, causada
por um erro num Gnico gene do DNA, chamado Xk gene (Xk).A falta
de conhecimento daquilo que a proteina Xk faz ao corpo tem sido a
maior dificuldade na gestéo desta doenca. Como tal o objetivo deste
prog| éil ificar e izar o papel fisiologico da proteina XK
nos eritrécitos O nosso Ultimo relatério sobres Células do Sangue,
Moléculas e Doengas (Rivera et al, 2012) mostra forte evidéncia de
alteragdes anteriores nao relatadas nos ides de magnésio das células
dos eritrécitos e na homeostase dos ides de potassio nos "knockout
mice” em comparagao com a espécie selvagem.

Queremos ver se esta alteracao pode ser também visivel nos glébulos
vermelhos McLeod humanos antes dos individuos afetados
desenvolverem o MLS. Infelizmente o progresso do projeto tem sido
prejudicado pela falta de candidatos potenciais adequados ao projeto.
Atualmente estamos a procura de doentes a quem tenha sido
diagnosticada a falta do antigeno Xk, Sindroma McLeod e que ndo
estdo a tomar qualquer medicagéo para desordens do foro
neuroldgico ou outras desordens, tal como benzodiazepinas,
anticonvulsivantes, contra a hipertenséo, qualquer medicagéo
cardiaca e anti-depressivos. N6s gostariamos de recrutar jovens
individuos com McLeod que ainda n&o desenvolveram sintomas e que
n&o estdo a ser medicados, para que consigamos 0 nosso objetivo
apoiados pelo subsidio da Advocacia para os Doentes com
Neuroacantocitose, .

Publication:

Ablation of the Kell/Xk complex alters divalent cation homeostasis
(Separagéo do complexo de Kell/Xk altera a homeostase do catidao
bivalente). Rivera A. Kam SY, Ho M, Romero JR and Lee, S. Blood Alicia Rivera PhD no Children's Hospital, Harvard Medical School, Boston, USA. Para
Cells and Molecular Diseases(Células do Sangue e as Doengas obter mais fotografias do Boletim 19 da NA visite a nossa pagina no Facebook.
Moleculares), 2012 Oct 30 [Epub ahead of print]
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Familia/Doentes:

Se foi informado pelo seu médico que tem o sindroma de McLeod, ou que tem uma deficiéncia do antigeno Xk nos glébulos vermelhos, pode ser qualificado
para este estudo de investigagéo. E muito importante que no esteja a tomar nenhum medicamento pois podera interferir com os estudos das células
vermelhas. S6 estamos autorizados a incorporar neste estudo adultos com idade superior a 21 anos. Se retine estas condi¢ées, a sua participagéo implicaria
duas visitas ao seu médico para obter os seus antecedentes clinicos e familiares e para recolha de amostras de sangue. N&o se ira administrar qualquer
medicamento. Como parte do estudo pedir-se-a que entre em contacto com os familiares préximos para saber se eles também gostariam de participar. Nao
tera qualquer beneficio clinico pessoal por participar neste estudo de investigacao. No entanto, os resultados permitir-nos-ao compreender melhor o Sindroma
de McLeod e beneficiar os doentes no futuro.

Para os médicos:

Nao ha medicamentos envolvidos. Os investigadores irdo isolar o ADN de uma amostra de sangue de modo a poderem confirmar a falta do antigeno Xk. O
estudo avaliara o transporte dos catides através dos glébulos vermelhos intactos e estimara como esta fungéo critica dos glébulos vermelhos é afetada pela
auséncia da proteina Xk.

Se deseja receber mais informagao em como participar deste importante estudo aprovado pela Institutional Review Board, entre em contacto com a Dra. Alicia
Rivera, Investigadora Principal, ou com a Dra. Ruth Walker, selecionadora de doentes, via email: alicia.rivera@childrens.harvard.edu ou
ruth.walker@mssm.edu. (A familia de Mark Willard com o apoio da Advocacia fez esta doacao diretamente).

Regulagdo do VPS13A nas pools fosfatadas de fosfato de inositol nascélulas dos mamiferos.
Aaron Neiman

No desenvolvimento das levedi da , a protefna VPS13 tem mdltiplas fungdes. E necesséria para o transporte de outras proteinas
para o vactolo durante o crescimento e, separadamente para a montagem das membranas intracelulares durante a esporulacao Descobriu-se que durante a
montagem da membrana, a proteina VPS13 regula os niveis de certos lipidos icos dentro da de Niveis baixos destes lipidos
especificos conduzem a alteracdes da membrana observadas em células mutantes de VPS13. Com fundos da Advocacia estamos a testar a hipétese de que o
VPS13 ortdlogo, Coreina, regule de forma similar certos lipidos nas células dos mamlieros Se esta h\polese estiver correta pode trazer pistas importantes
sobres a base molecular dos fenétipos observados em doentes com Coreia e sugerir para o dos desta doenga

Relatério de diagnéstico de Benedikt Bader, Munique

Em total, em 2011 analisdmos amostras de 76 doentes e de 23 doentes no primeiro semestre de 2012 no
ensaio de diagnéstico de Western blot. Em 2011 foram identificados 22 doentes que sofrem de coreia
acantocitose e 6 no primeiro semestre de 2012. As amostras provém na sua maioria da Alemanha, Reino
Unido e Turquia, mas também da Austrélia, Bulgaria, india, Irdo, Israel, Canadé, Coreia do Sul, Austria,
Poldnia, Suécia, Suica e dos EUA. Embora na atualidade os nimeros estejam a diminuir, podemos
identificar 29 novos doentes, alguns dos quais se juntardo a Advocacia para a Neuroacantocitose.

Benedikt Bader. Para obter mais fotografias do Boletim 19 da
Manuscritos a publicar e novos dados cientificos NA visite a nossa pagina no Facebook

Dois manuscritos estdo prontos para publicacdo O primeiro investiga a presenca da coreina em outros orgaos que néo o cérebro e relata a preferéncia por
orgaos do mesoderma tais como o cérebro, sangue, musculo e nervo. Mesoderme é uma espécie de tecido que se desenvolve durante a fase embrionaria e
que diferencia masculo esquelético, sangue, vasos sanguineos, bago, rins e alguns outros org&os. Isto explica como a patologia afeta, para além do cérebro,
0s musculos, 0s nervos e o sangue.

Analisaram-se diversas amostras de tecido muscular adquiridas, em anos anteriores, pelos médicos em todo o mundo. Parece que a patologia observada no
musculo , tal como fraqueza muscular ou atrofia muscular, é devida principalmente a afetag&o do tecido neural.

O projeto que temos em curso ira analisar o tecido cerebral e os detalhes da patologia que ocorre no cérebro humano, gracas a generosa doacao de tecido
cerebral por 10 doentes que concordaram doar os seus orgdos a investigacdo. Os resultados estdo ainda pendentes mas muito provavelmente deverao estar
disponiveis no primeiro semestre de 2013. Desta forma os objetivos tragados pela EMINA de Munique estar&o disponiveis com a finalizagao do projeto EMINA.

Projeto de estudo atual sobre a investigagdo da NA em Oxford.

Dr. Antonio Velayos-Baeza,

Centro Wellcome Trust de Genética Humana da Universidade de Oxford, Reino
Unido

Recentemente foi-nos atribuido um subsidio pela Advocacia para Doentes com Neuroacantocitose
para continuar o nosso trabalho em Oxford, sobre a caracterizacdo funcional da coreina, a proteina
codificada pelo gene VPS13A, alterada em doentes com coreia acantocitosa (ChAc). Isto permitiu-
nos nomear, em outubro de 2012, um novo assistente de investigag&o, Luiz Guidi, que dedica cerca
de 50% do seu tempo dedicado a este projeto. Luiz tem um Master de Posgraduagéo em
Neurociéncias pela Universidade de Oxford e ambos participamos no simpésios da NA/NBIA, em
EDE , Holanda, o que se veio revelar como a oportunidade perfeita que Ihe permitiu conhecer
muitos dos nossos doadores, colaboradores e os diversos focos de investigagdo neste campo.

Acabamos de iniciar o nosso trabalho neste projeto. Levaremos a cabo uma série de experiéncias
com o objetivo da caracterizagao basica da coreina a nivel celular e tentaremos dar resposta a
algumas perguntas tais como, em que lugar da célula se encontra esta proteina, o que sucede com
a coreina quando se introduzem des similares as que er nos doentes com ChAc.
Temos também a inteng&o de analisar a aplicag&o suposta de alguns anticorpos para melhorar mais
ainda a prova da coreina que se utiliza atualmente como o elemento chave no diagndstico da ChAc.

Dr. Antonio Velayos Baeza, The Wellcome Centre
for Human Genetics

Anélise funcional dos canais i6nicos nos doentes com coreia acantositose (ChAc) nas células estaminais pluripotentes e neurénios
diferenciados in vitro.
F. Wegner, N. Stanslowsky, A. Hermann, A. Storch

O objetivo deste projeto de investigagéo é aprofundar os mecanlsmos patolégicos funcionais da Coreia Acantocitose (ChAc). Recentemente foi desenvolvido
um modelo humano in vitro da ChAc obtido pela genética dos da pele de um doente que permitiram o desenvolvimento de células
estaminais pluripotentes induzidas (iPSC). Neste projeto, dois ChAc derivados de doentes e uma linha sa de controlo iPSC sao diferenciadas em neurénios
para que se possa estudar a sua funcéo no canal iénico e a atividade sinaptica.

Para a derivacao dos neurénios estriados médio espinosos gabaérgicos, que s&o o objetivo principal da neurodegeneracédo na ChAc, foi estabelecido um
protocolo de diferenciacao eficiente para iPSC com base na investigacao das células estaminais embrionarias (Ma et al. 2012, Cell Stem Cell). As colénias
iPSC cultivam-se como como corpos embrionarios em suspensao para induzir a diferenciacéo. Apés a ligacéo com as placas de cultura de células, os corpos
embrionarios comegam a formar o tubo neural como rosetas o que é um sinal de uma etapa neuronal precoce. Depois de outras diferenciacdes os grupos

em células individ e voltam a ser dispostas em placas de cultura. E ent&o adicionado o 4cido valproico para gerar progenitores
gabaerglcos seguldo de um conjunto de citocinas para produzir uma grande populag&o de neurénios estriados médio espinosos gabaérgicospara andlises
funcionais. Irédo ser comparados os dados funcionais dos neurénios especificos a doenca com os dos neurénios de controlo saudaveis com vista a tentar
clarificar a fisiopatologia funcional e com esperanca que venha a ser possivel identificar um alvo terapéutico potencial para o tratamento da ChAc.

Modelo in vitro da coreia acantocitose (ChAc): fibroblastos de doentes e seus derivados reprogramados como modelos humanos de
ChAc
A. Storch

O objetivo geral deste projeto em curso é estabelecer um modelo in vitro de ChAc utilizando células nervosas e células do sangue a partir dos fibroblastos
reprogramados (células estaminais pluripotentes induzidas [iPS] dos doentes que sofrem de ChAc. Depois de se ter esbelecido uma diferenciag&o neuronal
geral das linhas ChAc-iPS, os Ultimos meses foram usados para e otimizar os de diferenciagdo para elevado rendimento de eritrocitos
e células nervosas estriadas (neurénios médios espinosos) de ChAc-iPS.

Curiosamente os eritrécitos das células iPS dos doentes mostraram espontaneamente uma morfologia acantocitica. Estas seréo agora usadas para investigar
os possiveis alvos para melhorar o fenotipo dos glébulos vermelhos.

No entanto n&o se observou ainda um fenotipo nos neurdnios derivados de doentes. Este facto pode ter diversas explicacdes: o nosso protocolo de
diferenciag@o seleciona neurénios saos e os possiveis fenotipos da doenca perdem-se devido a morte celular antes da analise. Por outro lado, dado que a
ChAc néo ¢ uma doenca de desenvolvimento podemos ter que envelhecer os neurénios na lamela para poder ver a neurodegeneracao in vitro. Isto far-se-a
nos préximos meses com diferentes fatores de stress que se sabe serem capazes de influenciar os mecanismos de envelhecimento celular.

Deste modo, temos agora ha mé&o as células que interessam para analisar de forma mais aprofundada a atividade neurolégica, bem como a fisiopatologia dos
eritrocitos.
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Os testes genéticos dos doentes ChAc: O problema com as andlises de
ADN
Por Ruth Walker e Antonio Velayos

Tomamos conhecimento que os doentes com um diagndstico clinico de ChAc, ou os seus familiares, tém
estado a usar laboratérios ptiblicos ou privados para obter a confirmagao molecular do diagnéstico.
Durante a Gltima reunido em Ede (Holanda) da NA/NBIA, recebemos um email de um homem cuja filha
tinha acabado de ser diagnosticada como um possivel caso de ChAc. Por circunstancias diversas, varios
membros da familia tinham efetuado analises ao seu ADN pela entidade 23andme e ele estava a tentar
saber se a informag&o genética que eles obtiveram era suficiente para confirmar o diagnéstico de ChAc da sua filha.

Neste caso em particular, a informagéo genética relativa ao gene VPS13A néo tinha sido resul(ado de uma analise exaustiva da sequéncia do ADN, mas sim
de um outro tipo andlise conhecido como “genotipo”. O genoma humano contem milhares de que ocorrem e que ndo s&o patogénicas,
isto é, que a sequéncia do ADN numa posi¢do em particular pode ser diferente entre diversos individuos. A analise do genotipo é a analise da sequéncia que
uma determinada pessoa tem nessas posicdes. Esta informag&o pode ser muito Util mas n&o d&, por si mesma, prova da confirmacao da molécula de ChAc.

Que podem fazer os membros da familia quando enfrentam um possivel .
diagndstico de ChAc

O que recomendamos a qualguer pessoa que receba um diagndstico (provavel) de ChAc,
aos seus familiares e até aos seus médicos se néo forem especlallslas neste campo, é
procurar a opinido de um neurologista com experiencia prévia em doentes que sofrem
desta doenca. O primeiro passo deve ser sempre comprovar, a partir da informagéo clinica
do doente e dos sintomas que este apresenta , se o diagndstico de ChAc é ou nao
provavel. Se a resposta for afirmativa entédo o passo seguinte devera ser a confirmacdo
mediante a realizagao de um teste de sangue conhecido como “prova de coreina” e que,
com o apoio da Advocacy for Neuroacanthocytosis Patients (Advocacia para os doente
com Neuroacantocitose) pode ser reallzado qraluwlamenle em Munique na Alemanha
(https://www.euro-hd instructions.pdf).
Esta andlise consiste na detecao de oorelna nos glébulos vermelhos O resultado deste
teste cai em geral em trés ou quatro categorias.

a. niveis normais;
b. niveis ligeiramente reduzidos;

c. niveis marcadamente reduzidos;

Ruth Walker

d. niveis de coreina ndo detetaveis.

As duas Ultimas opgdes (c, d) podem ser i como um di ico positivo do i 1to de ChAc. As primeiras duas opg¢des (a, b) ndo suportam
um diagnéstico positivo mas ndo podem ser consideradas como a confirmagéo de um diagndstico negativo. Algumas mutages podem dar lugar a presenga de
coreina nao funcional mas que no entanto ¢ detetavel. As provas genéticas s6 sdo necessarias para confirmar um diagnéstico quando se detetam niveis
normais ou ligeiramente reduzidos de coreina.

Claro que, mesmo num caso de “confirmag&o de diagnéstico” podem haver situagdes em que um doente ou os seus familiares estejam interessados em
conhecer as mutagées especificas causadoras. Nesta fase é importante salientar que a ChAc é uma doenga recessiva, isto €, as pessoas afetadas possuem
duas copias do gene mutado (uma que recebeu do pai e uma da mae). Portanto, os descendentes da pessoa afetada serdo portadores (terdo apenas uma
copia de gene mutado) mas nao serdo afetadas. A Unica hipétese para desenvolver a doenca é a de terem recebido uma outra cépia do gene mutadoi do outro
progenitor, situacdo que é extremamente improvavel, a ndo ser que haja uma relagéo de consanguinidade entre os pais. Nestes casos deve ser procurado
conselho de um genético profissional.

As provas genéticas num contexto mais amplo

No passado recente, 0s avancos na tecnologia para a andlise da informag&o genética humana tém sido incessantes e num futuro préximo assim continuaréo
provavelmente até a um passo mais acelerado. Isto permitiu ndo apenas o progresso na pesquisa laboratorial da genética humana e em todos os campos com
ela relacionados, como a possibilidade de pessoas que n&o os asuair genética. Isto -se através do
recurso a pnvados que a analises i para um fim i Tem havido muita discussé&o, tanto na imprensa médica como
nos restantes meios de comunicag&o, acerca das implicacdes positivas e negativas das pessoas terem acesso desta forma aos seus dados genéticos. Por
exemplo, um homem com a doenca de Parkinson obteve o seu relatorio e ficou a saber que o seu risco de desenvolver aquela doenca era menor que o normal

No contexto da Net (NA), e i da coreia i (AhAc), as andlise genéticas dos doentes afetados com suspeita de
diagnéstico sempre foram realizadas com base nas investigacGes e por grupos com experiéncia comprovada para a sua realizagdo. Tanto quanto sabemos, o
uso de laboratérios privados para as andlises genéticas do gene VPS13A, que apresenta as alteragdes da ChAc, tem sido muito limitado e tomamos
conhecimento de apenas um laboratério na Alemanha a oferecer este servigo a um custo aproximado de € 3.000 por amostra. Os custos das analises que sao
disponibilizadas pelos diversos laboratdrios privados de genética variam e dependem da dificuldade da analise, bem como, da informacao que se da ao
cliente.

Em muitas outras doengas, as i s&o muito e as andlises do gene afetado, do ponto de vista técnico, ndo é
particularmente exigente. Lamentavelmente isto ndo se aplica ao ChAc, dado que o gene VPS13A tem uma das estruturas mais complexas do genoma
humano com 72 exones (componentes individuais da molécula ﬁnal que codifica a proteina). Por outro Iado nao exls(em “zonas quentes onde ocorrem as
mutacdes, dado que as alteragdes patogénicas (que adoenga) é do principio ao fim, por todo o gene.
Portanto, se se utiliza um laboratério privado, é importante que o doente n&o receba apenas informagéo especmca sobre os seus dados genéticos mas
também uma correta interpretac&o dos mesmos.
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