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BEM-VINDO A ENROLL! 2023

Robi Blumenstein

ste ano foi extremamente
importante para o Enroll-
HD. As celebracdes do 102
aniversario constituiram
uma oportunidade valiosa para
agradecermos aos participantes
e as suas familias que, de forma
altruista, dedicaram o seu tempo a
apoiar a investigacdo, bem como as
equipas que tém sido fundamentais
para o sucesso do estudo. Sendo o
mais extenso estudo observacional
em DH, o Enroll-HD tem vindo a
fortalecer-se ao fornecer uma base
de dados rica e abrangente que
apoia a investigacéao clinicada DH e
estabelece a fasquia no estudo das
doencas raras. Os colaboradores

As celebracdes dos 10 anos permitiram-nos partilhar o nosso imenso orgulho nos éxitos alcancados
pelo Enroll-HD até a data. Da esquerda para a direita: Claudia Perandones, Jamie Levey, Selene
Capodarca, Cristina Sampaio, G. Bernhard Landwehrmeyer

30 000 participantes na base de
dados, dos quais 21 000 ainda estéao a
ser acompanhados em 156 centros de

pela dedicacéo e entusiasmo
inabalaveis de todos aqueles que
formam a nossa comunidade global

deste boletim partilham as suas
perspetivas e ideias sobre o que faz
do Enroll-HD um recurso tao unico
e valioso. Com dados de mais de

23 paises de todo o mundo, estamos
orgulhosos do que conseguimos com
o Enroll-HD. Continuamos confiantes
num sucesso continuo, impulsionado

Enroll-HD.

Robi Blumenstein
Presidente, CHDI
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Uma Perspetiva Pessoal Sobre a
Celebracao dos 10 Anos do Enroll-HD

elene Capodarca é a Diretora Global do Estudo

Enroll-HD. E parte do estudo desde o inicio e fala
sobre o seu papel no Enroll-HD, o envolvimento com a
comunidade mais alargada da DH e, por tltimo, mas
ndao menos importante, as celebracées dos 10 anos.

Como é que se envolveu no Enroll-HD?

Trabalho com a EHDN ha mais de 10 anos e entrei mais
ou menos na mesma altura em que o REGISTRY estava a
fazer a transicao para o Enroll-HD. Comecei como LanCo,
que é a abreviatura de Language Coordinator (Coorde-
nador de Lingua) para Itélia, e depois de cobrir a licenca
de maternidade como Gerente Regional para a Europa,
foi-me oferecido o cargo de Gerente de Projeto Global.
Depois, no inicio deste ano, fui nomeada Diretora Global
do Estudo. Uma das grandes vantagens da equipa do
Enroll-HD é o potencial para progredir e assumir novos
desafios.

O que envolve a funcdo de Diretora Global do Estudo?
Uma componente fundamental é trabalhar com diferentes
equipas, diferentes tarefas e diferentes aspetos do estudo,
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Da esquerda para a direita: Jamie Levey, Selene Capodarca, Jenny Callaghan

e Ruth Fullam a celebrar na reunido plendria da EHDN, Bolonha 2022

Alzbeta Miihlbdck (esquerda) e Selene Capodarca em Taufkirchen,
Alemanha

Taufkirchen, Alemanha; da esquerda para a direita: Lisanne Walter,
Martha Hoyos, Selene Capodarca, Michael Bachmaier, Katrin Barth,
Eileen Neacy, Elisabeth Singer-Mikosch, Annika Zeller, Theresia Kelm,
Olga Kuvarzina

principalmente numa perspetiva operacional. Isto inclui
as equipas de gestdo de dados, a equipa de gestéo regio-
nal e o diretor regional, a equipa de gestdo do projeto e,
claro, a diretora global da plataforma Enroll-HD, Olivia
Handley. Trabalho para “ligar os pontos” e ajudar com o
esforco geral da equipa para manter tudo unido. Tam-
bém participo em reuniées como os eventos plenarios
da EHDN e conferéncias mais distantes. O Congresso
Internacional de Jovens Adultos da HDYO, no inicio de
2023, é um bom exemplo - estive |4 a fazer networking, a
por a conversa em dia com as pessoas, a atualizar-me na
investigacdo, e também a celebrar o 102 aniversario do
Enroll-HD. Foi uma experiéncia fantastica para me ligar
e celebrar com os jovens, e foi 6timo ver a equipa do
Enroll-HD e da EHDN a ajudar e a envolver-se.
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O que é que mais gosta na sua funcdo?

Para mim, é muito importante conhecer as familias DH
em eventos e conferéncias. Tenho um enorme sentimen-
to de gratidao pelo que os participantes do Enroll-HD
estdo a fazer para impulsionar a investigacdo. Celebrar
0 102 aniversario este ano foi uma ocasido incrivelmente

especial porque pudemos atualizar os participantes e as
suas familias sobre o estudo e, mais importante, agra-
decer-lhes verdadeiramente o que estao a fazer para
apoiar a investigacdo em DH. A minha gratidao pelo
que os participantes do Enroll-HD est&o a trabalhar e a
alcancar motiva-me todos os dias.

Garantir a Protecao e a Seguranca dos
Dados

mily Gantman é Vice-Presidente e David Rankin é Di-

retor Juridico e Responsavel pela Protecdo de Dados
na CHDI. Trabalham para garantir que a CHDI segue os
mais elevados padroes de privacidade de dados para os
participantes em todos os estudos da CHDI, incluindo o
Enroll-HD.

O que é a protecdo de dados e porque é importante?
David: Um dos aspetos primordiais de qualquer estudo em
que a CHDI esteja envolvida é a protecado da confidencia-
lidade e da privacidade dos participantes. Em 2018, o Regu-
lamento Geral de Protecdo de Dados (RGPD) estabeleceu
requisitos para proteger os dados recolhidos de cidadéos e
residentes da UE. Mas, independentemente das leis e dos
requisitos legais, enquanto organizacao, a CHDI sempre
deu maxima importancia a garantia de que os dados séo
obtidos, conservados e utilizados de forma adequada.

Uma vez que o Enroll-HD é um estudo global, surgem
dificuldades na gestao dos diferentes requisitos para os
diferentes paises e regioes?

Emily: Nao - aplicamos os mais elevados padrdes a todos
0S nossos centros porque o nosso principal objetivo é
proteger as identidades e os dados dos participantes nos
nossos estudos e garantir que se sentem confortaveis a
participar na nossa investigacdo. Por exemplo, apesar de os
regulamentos nos Estados Unidos serem diferentes dos da
Europa, aplicamos as mesmas normas em todos os cen-
tros do Enroll-HD para garantir que todos os participantes
estdo igualmente protegidos. A privacidade dos dados dos
participantes é um componente fundamental do protocolo
Enroll-HD e do consentimento informado.

Ha alguma questao relacionada com a protecao de dados
que seja particularmente relevante para a investigacio da
DH?

David: Nés recolhemos dados genéticos. Dada a natureza
da DH e o facto de os dados genéticos serem classificados
como informacdo particularmente sensivel ao abrigo do
RGPD, esta é uma questao particularmente relevante para

Emily Gantman

a protecdo de dados. Para proteger os participantes na
investigacdo, mesmo na CHDI ndo sabemos a identidade
dos participantes, uma vez que os dados obtidos pela
CHDI séo todos codificados, o que significa que os nomes
e a informacao nao podem ser emparelhados pela CHDI.
Do mesmo modo, qualquer investigador que pretenda
utilizar os dados do Enroll-HD recebe apenas dados codi-
ficados e tem de celebrar previamente um acordo con-
tratual formal com a CHDI, no qual se compromete, entre
outras coisas, a proteger e tratar corretamente os dados
e a ndo utilizar os dados para determinar a identidade de
qualquer participante.

Emily: A DH é uma doenca das familias e ndo apenas dos
individuos, por isso é importante proteger a privacidade
nao so do individuo que consentiu em participar na nossa
investigacdo, mas também ter em conta que outros mem-
bros da familia podem ser afetados pela doenca e que
também temos de proteger a sua privacidade.

O que é que tudo isto significa no dia a dia?
David: Todo o objetivo da recolha de dados é fazer pro-
gredir a investigacdo em DH. Os conjuntos de dados que
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fornecemos regularmente foram todos cuidadosamente
verificados, analisados e selecionados para que seja
muito dificil identificar alguém. Temos comités que
avaliam os pedidos se um investigador quiser um sub-
conjunto Unico e especializado dos dados do Enroll-HD
para garantir que a utilizacdo que pretende dar aos
dados é adequada. Para todos os pedidos de dados,
temos um conjunto interno de aprovacées que tém de
ser obtidas para além da aprovacao cientifica, o que
também inclui a devida diligéncia para garantir que a
empresa ou instituicdo que pretende obter os dados da
CHDI tem em vigor medidas de seguranca adequadas
para proteger eficazmente os dados. Tudo isto repre-
senta um encargo administrativo adicional para todos,
mas € necessario - e a coisa certa a fazer.

Emily: Os processos tém estado em constante evolucao.
O RGPD entrou em vigor em 2018 e, desde ent&o, temos
vindo a assumir cada vez mais responsabilidade pelo que
isso significa para nés enquanto promotores do Enroll-HD
e enquanto bons cidaddos na comunidade de investiga-
cdo. Trabalhamos arduamente para garantir que os nossos
centros de estudo cumprem as boas praticas e as normas
de seguranca, uma vez que sdo a porta de entrada para os
dados dos participantes. Estamos extremamente gratos
ao0s nossos participantes e levamos muito a sério as suas
contribuicdes para o Enroll-HD. Isto significa que nos
preocupamos realmente com a integridade de manter os
dados dos participantes seguros e protegidos, e de ga-
rantir que sdo utilizados corretamente e para as melhores
praticas e fins.

m desenvolvimento para os nos-

sos centros de estudo nos EUA
este ano foi a remocao do Certifica-
do de Confidencialidade (CoC) dos
Institutos Nacionais de Satde (NIH).
Noopur Modi, Gerente Regional do
Enroll-HD - Américas/Australasia,
explica o que aconteceu e porqué.

Mudancas recentes na politica do NIH
significaram que o CoC deixaria de ser
emitido para estudos nao financiados
pelo NIH e considerados plataformas
de investigacdo - como o Enroll-HD.
Como tal, a partir de julho de 2023, os centros
Enroll-HD nos EUA deixaram de estar abrangidos
pelo mandato do NIH CoC e, por conseguinte, toda a
linguagem relativa a este facto teve de ser removida.
Enviamos formularios de consentimento informado
revistos a todos os nossos centros afetados, que os
submeteram aos respetivos conselhos de revisao
institucional. Agradecemos sinceramente aos centros
pelo seu apoio inabalavel - até a data de expiracéao,
tinhamos conseguido obter aprovacdes para 63%
dos nossos centros e mais de 85% dos conselhos de
revisdo institucionais tinham-nos dado luz verde para

Noopur Modi

continuar com as visitas de acom-
panhamento até que os formularios
de consentimento informado revis-
tos fossem aprovados. Atualmente,
obtivemos aprovacdes para 98% dos
centros afetados, gracas, em grande
parte, a dedicacao e cooperacao do
pessoal dos centros. A conducéo do
estudo mantém-se inalterada e todos
os dados recolhidos no Enroll-HD
continuam a ser protegidos por me-
didas de seguranca rigorosas e pelos
regulamentos de protecdo de dados
em vigor. O empenho do pessoal do
centro no bem-estar dos participantes e no avanco
da investigacdo tem sido fundamental para navegar
eficazmente por estas mudancas, e estamos verda-
deiramente gratos pela sua colaboracao continua.
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Indianapolis, EUA; da esquerda para a direita: Swati Sathe,
Courtney Treharn-Gatza, Christopher James
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Compreender a Progressao da DH
wati Sathe é a Vice-Presidente Médica da CHDI. Para
além de chefiar a equipa de estatistica e modelacao,
o seu papel inclui o fornecimento de informacées
sobre questées médicas e cientificas fundamentais
relacionadas com a investigacao clinica numa grande
variedade de estudos.

Como é que esta envolvida no Enroll-HD?

Trabalho em estreita colaboracdo com a equipa do Enroll-
HD em protocolos, consentimentos informados e aspetos
médicos e cientificos a medida que vao surgindo, tais
como questdes de monitorizacdo médica que exigem

uma analise mais aprofundada. Como lider da equipa

de estatistica e modelacdo da CHDI, trabalho com os
dados do Enroll-HD em varios projetos - por exemplo,
para compreender a progressao da DH e para decifrar
que parametros poderdo ser importantes para os ensaios
clinicos. Para isso, trabalhamos com varios colaboradores,
principalmente com um grupo de estatisticos da
Universidade de lowa. Também colaboramos com a IBM,
com a empresa de biotecnologia AITIA e com académicos
da Universidade de Yale, e eu supervisiono uma série de
outras colaboracdes de investigacao, todas com o mesmo
objetivo de compreender melhor a progressdo da DH e de
informar o desenvolvimento de intervencées eficazes. O
Enroll-HD é importante para tudo isto.

O que torna o Enroll-HD tao importante?

O Enroll-HD é um estudo observacional tnico - e talvez o
maior estudo que temos na area das doencas raras, espe-
cialmente se tivermos em conta o niimero de participantes,
o facto de se estender por quatro continentes, o nimero de
centros envolvidos, a duracdo da participacéao, etc. Sendo
um estudo primario em que os dados sdo recolhidos direta-
mente dos participantes, o Enroll-HD contribui para todos
os tipos de estudos, incluindo a investigacéo clinica, como
a identificacdo de um parametro significativo nos ensaios
clinicos, a determinacao da utilidade de diferentes avalia-
coes e o fornecimento de amostras biolégicas para estudo
e exploracao adicionais em laboratério.

O Enroll-HD também fornece dados para estudos desti-
nados a estabelecer modificadores genéticos da doenca

e para quando observamos uma descoberta interessante
num modelo animal e queremos estabelecer a sua re-
levancia para os seres humanos. Para muitas doencas
genéticas raras, sabemos que o melhor momento para
intervir é o mais cedo possivel e, ao recrutar participantes
e ao estuda-los durante anos - na verdade, décadas, como
estamos a fazer no Enroll-HD - estamos a obter uma nocéao
muito mais clara da forma como a DH progride ao longo
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Cristina Sampaio (esquerda) e Swati Sathe a celebrar o Diwali

do tempo. Este conhecimento é importante para que os
ensaios clinicos decorram mais rapidamente em coortes
finamente calibradas com parametros de avaliacéo pre-
cisos que medirao a eficacia muito mais cedo em coortes
mais pequenas.

Porque é que os participantes jovens sdo tao importantes
para a investigacao da DH?

Em todas as doencas neurodegenerativas, mas na DH em
particular, é mais provavel que a intervencao seja eficaz
numa fase inicial da doenca. Com a DH, a duracéo prevista
da doenca pode ser de 25 anos ou mais, mas ao estudar a
doenca muito cedo no seu desenvolvimento, temos o maior
potencial de encontrar algo suscetivel de tratamento. Esta
tarefa torna-se cada vez mais dificil a medida que a doenca
progride. Cada vez mais, as empresas farmacéuticas
esperam tratar a doenca numa fase inicial do seu desenvol-
vimento - o que é o mais correto - mas ainda nao sabemos
como testar ou demonstrar o sucesso desta abordagem.

A investigacdo na DH é inerentemente desafiante devido

a sua raridade, complexidade e trajetdria, e é por isso que
precisamos de a compreender melhor o mais cedo possivel
- antes de os sintomas serem identificados.
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Como é que o Sistema Integrado de Estadiamento da
Doenca de Huntington (HD-ISS) ajudara a compreender a
progressao da DH?

A necessidade de um sistema de estadiamento da DH foi
motivada pelos requisitos regulamentares relativos a apro-
vacdo de medicamentos. E importante que os investigado-
res, as empresas farmacéuticas e outras partes interessadas
possam utilizar uma linguagem uniforme para descrever o
desenho do estudo e a coorte de participantes num ensaio
clinico e facilitar o recrutamento. As definicGes anteriores,
provenientes da pratica clinica, eram muito subjetivas e ndo
se enquadravam bem no quadro regulamentar. Precisava-
mos de ser capazes de descrever objetivamente a trajetéria

da DH ao longo da vida e em que pontos poderiamos inter-
vir para fazer progredir a investigacéo clinica.

O Enroll-HD forneceu dados importantes para o desenvolvi-
mento do HD-ISS. Isto permitiu-nos identificar e descrever
quatro estadios distintos de O a 3, sendo O o estadio sem sin-
tomas mas portador da mutacéo genética e 3 o estadio mais
grave de progressdo da doenca. Ser capaz de estratificar a
DH desta forma para fins de investigacao oferece o potencial
para identificar biomarcadores mesmo antes de surgirem

os sintomas evidentes da DH. As empresas farmacéuticas
pretendem combater a doenca nas fases mais precoces pos-
siveis - e esta investigacdo é possivel gracas ao HD-ISS.

Como a Plataforma Enroll-HD Apoia os
Ensaios Clinicos

enny Townlhill, Diretora de Parcerias do Enroll-HD, e

Tim McLean, Co-Lider da Plataforma Enroll-HD, expli-
cam o apoio dedicado que a plataforma Enroll-HD fornece
aos ensaios clinicos em DH.

Jenny: Trabalhamos em estreita colaboracdo com empresas
que planeiam programas clinicos em DH em todas as fases
de desenvolvimento e estamos numa excelente posicéo
para apoiar ensaios clinicos desde o inicio até a conclusao,
utilizando os recursos do Enroll-HD. Normalmente, come-
camos por ter uma reuniao introdutéria com os promotores
para discutir o apoio disponivel, falar sobre os seus objetivos
e, em seguida, trabalhar com eles para determinar a melhor
forma de satisfazer as necessidades de cada estudo especi-
fico. Temos especialistas dedicados a DH e ao desenvolvi-
mento de medicamentos, tanto na CHDI como num painel
independente [o Comité de Ensaios Clinicos do Enroll-HD],
que podem apoiar o desenvolvimento de programas e
protocolos e dar o seu contributo em tépicos como a iden-
tificacdo da populacdo-alvo ideal de doentes e medidas de
resultados, como neuroimagem, biomarcadores molecula-
res, e resultados digitais ou relatados pelos doentes.

A plataforma Enroll-HD dispe de uma rede internacional
extensa e bem estabelecida de centros e investigadores,
com a qual a nossa equipa mantém relacdes de trabalho de
longa data. Esta infraestrutura e os dados recolhidos para
o estudo Enroll-HD, que permitem a analise de viabilidade
computacional, permitem a identificacao dos locais de
ensaios clinicos mais adequados. O esquema de certifi-
cacado de centros de ensaios clinicos Enroll-HD assegura
que os promotores tém conhecimento de todos os locais
certificados com capacidade para realizar ensaios clinicos
em DH nas suas regides de interesse. Além disso, podemos
apoiar os centros, ajudando a identificar participantes po-
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Jenny Townhill e Tim McLean

tencialmente elegiveis nos centros de ensaio do promotor,
utilizando a base de dados Enroll-HD atualizada.

Os estudos podem ser integrados no Enroll-HD para ajudar
a reduzir a carga de testes sobre os participantes, realizan-
do avaliac6es como parte da sua visita anual. Ao mesmo
tempo, os estudos independentes podem utilizar os dados
existentes do Enroll-HD para apoiar as suas préprias ana-
lises. Os dados histéricos do Enroll-HD dos participantes
do estudo também podem ser utilizados para examinar a
evolucao da doenca para cada individuo antes da participa-
cdo no estudo.

Oferecemos o nosso apoio gratuitamente aos promotores
de ensaios clinicos. Tudo o que pedimos é que os promoto-
res nos mantenham atualizados sobre o estado dos ensaios
apoiados e, sempre que possivel, partilhem os seus dados
com a comunidade de investigacdo da DH.

O nosso envolvimento é um compromisso com um promo-
tor ao longo de anos do periodo mais intenso e dinamico da
concecdo e execucdo de um programa clinico. O conheci-
mento adquirido com a plataforma Enroll-HD e com a equi-
pa CHDI mais alargada tem sido fundamental para muitos
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ensaios em DH, informando as discussdes e providenciando
apoio operacional.

O que foi conseguido até agora?

Tim: A plataforma Enroll-HD fornece recursos essenciais
para a concecao e realizacao de estudos e ensaios clinicos.
Como a Jenny descreve, a plataforma Enroll-HD fornece um
apoio cientifico e operacional inestimavel para a concecdo
e realizacdo de investigacdo académica e ensaios clinicos
promovidos pela industria. Até a data, apoiamos mais de 20
ensaios, com mais de 10 promotores diferentes, em diferen-
tes graus.

Podemos exemplificar a gama de apoio prestado analisando
uma relacdo de trabalho estreita com um promotor em par-
ticular: a relacdo comecou quando nos pediram para efetuar
uma revisdo consultiva do primeiro rascunho de protocolo
do ensaio inicial no programa clinico. Apds outras rondas de
revisdo, o protocolo final foi formalmente aceite, permitindo
o0 apoio total da plataforma Enroll-HD. O apoio inicial incluiu
aconselhamento sobre a identificacdo e selecdo de centros
nas regioes preferidas do promotor, e o apoio operacional

incluiu informacdes sobre o fornecimento de escalas de clas-

sificacdo padrao e respetivas traducdes e sobre a certifica-

cdo dos avaliadores. As relacées de longa data entre a equipa
regional do Enroll-HD e os centros foram utilizadas em varias

ocasides para ajudar nas interacdes iniciais entre as orga-
nizacdes de investigacao clinica do promotor e os centros
durante a iniciacdo dos centros de estudo.

Uma vez que o recrutamento dos participantes do ensaio
implicava aspetos especificos do estudo particularmente di-

ficeis, exigindo um nivel relativamente elevado de selecdo
de cada participante, foi prestado apoio ao recrutamento
aos centros de ensaio com listas de participantes poten-
cialmente elegiveis geradas a partir da base de dados
Enroll-HD. Além disso, foi prestado aconselhamento
sobre redes de referenciacdo que envolvem centros que
nao participam no ensaio. A equipa do Enroll-HD foi
convidada a participar em reunides regionais de investi-
gadores para fazer apresentacdes sobre os processos e
estratégias de recrutamento.

A medida que foram sendo incluidos ensaios adicionais
no programa de desenvolvimento clinico, foram efetua-
das revisGes de aconselhamento e aceitacéo relevantes
em protocolos subsequentes e emendas aos protocolos.
Além disso, a medida que as exigéncias de recrutamento
do programa clinico evoluiam, a equipa do Enroll-HD pode
utilizar a sua visibilidade das mudancas de exigéncias dos
estudos concorrentes para aconselhar sobre potenciais
locais adicionais nas regides originais de escolha, bem
como sobre a potencial inclusédo de regides adicionais. A
equipa do Enroll-HD, que se manteve inalterada, também
ajudou a proporcionar continuidade, uma vez que houve
rotatividade na equipa de projeto do patrocinador ao
longo da duracdo do programa.

Este programa clinico a longo prazo esta em curso e os
dados do Enroll-HD e do HDClarity foram solicitados
pelo patrocinador para informar melhor as suas analises.
Nao ha duvida de que a plataforma Enroll-HD contribuiu
significativamente para o seu progresso.

Analisando Mais de Perto o Conjunto de
Dados Periddico do Enroll

Katrin Barth é a Directora do departamento informati-
co da Plataforma Enroll-HD e explica os pormenores
do Conjunto de Dados Periédico (PDS) - um dos maiores
conjuntos de dados de coorte de qualquer doenca que é

disponibilizado abertamente aos investigadores.

O que é 0 PDS?

Os dados dos participantes sao disponibilizados aos inves-
tigadores interessados sob a forma do

PDS. A partir de 2015, estes tém sido

publicados de dois em dois anos. Em

2022, a versdo mais recente (PDS6)

incluiu dados de 25 550 participantes.

O PDS é também enriquecido com

dados do estudo europeu REGISTRY.

Katrin Barth (direita) com Anne Rosser em Bolonha

Antes de serem incluidos, os dados sdo submetidos a um
conjunto definido de verificacGes de controlo de qualidade
para garantir que foram obtidos os consentimentos ade-
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quados e que os dados sdo tdo exatos e completos quanto
possivel.

Como é preparado cada PDS?

Estao envolvidas varias equipas do Enroll-HD - a equipa
de monitorizacdo, que visita regularmente os centros
de estudo, a equipa de codificacao, que assegura que os
dados relativos a medicacdo e as comorbilidades estao
disponiveis de forma compreensivel, e os estatisticos,
que efetuam uma verificacdo de qualidade minuciosa e
avaliam o risco de identificacdo de cada individuo, asse-
gurando que os participantes com um elevado risco de
identificacdo néo séo incluidos. Depois, a equipa infor-
matica extrai e transforma os dados da base de dados
utilizando varias regras predefinidas para os participantes
e as visitas elegiveis.

As equipas fazem varios testes nos dados para os limpar
e corrigir quaisquer problemas que possam impedir a
inclusdo de dados - isto demora cerca de seis meses.
Finalmente, é criada a documentacéo que acompanha

o lancamento - estes documentos descrevem o PDS e a
utilizacdo e tratamento dos dados. Finalmente, quando o
PDS esta pronto para ser lancado, a equipa de gestao de
dados e as equipas de informatica certificam-se de que o
PDS é disponibilizado aos investigadores de confianca.

Para quando podemos esperar a préxima versao?

O ultimo PDS6 foi lancado em dezembro de 2022 e
anunciado em janeiro de 2023. A préxima versao esta
planeada para o primeiro semestre de 2025 - fique
atento a este espaco!

Um Recurso Valioso para os
Investigadores em DH

ara saber mais sobre a forma como os dados, incluin-
do os Conjuntos de Dados Periédicos do Enroll-HD,
sao utilizados, falamos com Darren Freeman, Gestor
de Dados da Fundacdo CHDI, e Christine Capper-Loup,
Diretora da Plataforma de Amostras Biolégicas/Adminis-
tracdo de dados SPS.

Quem pode utilizar os dados do Enroll-HD?

Darren: Parte da missao da CHDI é disponibilizar gratui-
tamente os dados aos investigadores em DH, de forma a
reduzir os obstaculos para quem quiser fazer investigacéo
sobre a DH. No entanto, um dos requisitos para isso é que
os dados s6 podem ser fornecidos a investigadores verifi-
cados. Como parte do Enroll-HD, os participantes dao per-
missdo para que os seus dados sejam partilhados, e estes
dados sao, obviamente, muito sensiveis, por isso tomamos
todos os cuidados possiveis para garantir que sio utiliza-
dos de forma adequada. Como o David Rankin e a Emily
Gantman explicam, o RGPD é uma grande consideracéao
para nés. E claro que o objetivo é proteger as pessoas que
contribuiram com dados para a comunidade de investiga-
cdo. Os pedidos de dados estéo a chegar de forma rapida e
furiosa!

Como é que os investigadores se candidatam a utilizar
estes dados?

Darren: E bastante simples. Encaminhamos os pedidos
para o nosso website, onde o investigador fornece varios
detalhes, incluindo detalhes sobre a seguranca dos dados.
Normalmente, se a instituicdo do investigador cumprir os
requisitos de seguranca e protecdo de dados, é apenas

uma questao de reunir
tudo e preparar o acordo.
No entanto, se solicita-
rem informacdes espe-
cializadas ou amostras
bioldgicas ndo renovaveis,
isso também tem de
passar por um processo
de revisdo pelo Comité de
Revisao Cientifica (SRC).

Christine: Por vezes, os

investigadores solicitam
Christine Capper-Loup dados especializados [a

que chamamos conjuntos
de dados especificados (SPS)]. Existem diferentes tipos
de pedidos. Pode tratar-se de informacéo que foi recolhida
mas que nao é rotineiramente fornecida como parte do
PDS, ou de dados nao agregados. Quando isto acontece,
pedimos ao investigador que forneca uma descricdo do
projeto para ser analisada pelo SRC para garantir que este
nivel adicional de informacéo é justificado e apropriado.
Também perguntamos se podemos publicar os detalhes
destas questdes de investigacao no site do Enroll-HD, por-
que queremos que a comunidade de investigacao da DH,
os participantes do estudo e as familias, e também outras
comunidades interessadas na DH, saibam que tipo de

Photo: Christine Capper-loup

Académico 40%
CHDI 41%
Industria 18%

Sem fins lucrativos | 1%

Figura 1
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SPS standard
Pedidos operacionais

investigacdo esta
a ser conduzida e
por quem. Relacionados com amostras bioldgicas

Dados agregados

Quem pede os Dados do meu centro 6%
dados especifi- Dados histéricos = 5%
cados e como é

que esses dados

sao utilizados?

Christine: Como podemos ver na primeira figura, a maioria
dos pedidos de dados sdo de académicos e da CHDI, segui-
dos de empresas de biotecnologia e farmacéuticas.

Para além dos pedidos de dados nao incluidos no PDS ou
de dados ndo agregados (ver acima), que representam

a maioria dos pedidos de conjuntos de dados SPS (“SPS
standard” na segunda figura), por vezes precisamos de for-
necer dados relacionados com amostras bioldgicas que fo-
ram distribuidas a um investigador, ou apenas informacdes
de métricas, conhecidas como «dados agregados» (por
exemplo, nimero de participantes que tomam ou tomaram
um determinado tipo de medicacdo). Os investigadores
principais dos centros Enroll-HD também podem solicitar

41% 0 acesso aos dados

23% dos seus proprios
14% participantes
12% («dados do

meu centro»).
Algumas empresas
Fioura 2 farmacéuticas e

de biotecnologia
recrutam participantes do Enroll-HD para os seus ensaios
e, por vezes, solicitam o acesso aos dados do Enroll-HD
relativos a esses participantes (chamamos a isto «dados
histéricos»). A equipa da plataforma Enroll-HD também
pode solicitar o acesso aos dados através de um «pedido
operacional». Um exemplo recente foi um pedido de
dados para analisar a distribuicdo dos participantes
que cumprem os critérios para cada fase do HD-ISS em
cada centro, para ajudar a definir as necessidades de
recrutamento.

Uma lista completa das publicacées possibilitadas
pelos dados do Enroll-HD esta disponivel no website:
https://enroll-hd.org /for-researchers/publications/

Tornar Acessiveis a Estatistica e a Analise de Dados Clinicos

O nosso video de animacdo apresenta uma breve introducdo ao Enroll-HD, juntamente com uma visdo geral de cada artigo desta série
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Photo: Jen Ware

en Ware é Diretora de Visualizagéo de Dados do Aniversario

Design Experimental de 10 anos do Enroll-HD

na CHDI. Recentemente,

criou uma série de videos O visualizador de dados Centros do estudo Enroll-HD:

e artigos para ajudar 2012-2022 | Regido, Recrutamento, Tempo foi concebido

os investigadores a e criado por Jen Ware, Daisy Abreu (Estatistica; AIDFM,

compreender e analisar os Universidade de Lisboa) e Gabi Stautner (Design Grafico;

dados observacionais da ARTIFOX.com) para reconhecer e agradecer o incrivel

DH: https: https://enroll- trabalho arduo e a tenacidade do pessoal dos 183 centros

hd.org/for-researchers/ de estudo que contribuiram para o Enroll-HD durante os

analyzing-data/ seus primeiros 10 anos. A visualizacdo foi impressa em

vidro e entregue a cada centro como forma de agradeci-

Jen Ware A intencédo original era de- mento por todo o seu trabalho. Como se pode ver, cada

senvolver um guia centrado centro esta listado na periferia da imagem. O desenho
na analise de dados do Enroll-HD e de outros conjuntos radial apresenta trés métricas para cada centro: A regido
de dados observacionais da DH, que seria disponibilizado geografica é ilustrada a volta da circunferéncia por uma
como um recurso possivel de descarregar para a comu- estrela com cédigo de cores (roxo = Europa; amarelo =
nidade. O objetivo era destacar as melhores praticas na América do Norte; verde = Australasia; azul = América
investigacdo epidemiolédgica e chamar a atencéo para Latina). O recrutamento total (em 25 de julho de 2022)

os beneficios e desafios de trabalhar
com dados observacionais, fornecen-
do exemplos praticos baseados nos
dados do Enroll-HD.

Era importante que esta informacéo
fosse acessivel, digerivel e acessivel

- e foi por isso que decidimos mudar

o formato de uma publicacao tradicio-
nal em papel para o de uma série de
artigos baseados na Web - cada arti-
go centrado num tépico de tamanho
reduzido - com um video introdutério
a acompanbhatr. oNVEATE

"

\
)

L[]

\
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O video esta disponivel no website

juntamente com os artigos que o

acompanham:

* Antes de comecar...

= Caracteristicas especiais dos dados
da DH

* |dade e nimero de repeticdes CAG
na andlise de dados de DH

* Beneficios e desafios de trabalhar
com dados observacionais
(Enroll-HD) )

* Dicas de manuseamento e gestao
de dados Enroll-HD

7

N

* Utilizacdo de dados observacio- ENROLL-HD STUDY SITES: 2012-2022
nais para informar a concecao de REGION; RECRUITMENT; TENURE
enSalOS C||,n|cos DATA SOURCE: ENROLL-HD | DATA CUT: JULY 25, 2022
Enroll-
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é representado por um circulo cinzento
preenchido, posicionado num eixo radial
com numeros maiores apresentados na
extremidade da imagem (intervalo =1a
1030). Por fim, o tempo de participacdo
do centro - delimitada pela primeira vez
que um participante foi visto nesse local
e pela ultima/mais recente visita - é ilus-

trada pelo comprimento da barra cen-
tral com a cor do arco-iris (intervalo =
0 a 10 anos). A visualizacao foi incluida
na lista longa dos 2023 Information is
Beautiful Awards - uma celebracdo da
exceléncia e beleza em visualizacées de
dados, infografias e arte da informacéo.
Parabéns, Jen, Daisy e Gabi!

Universidade de Georgetown, Washington DC, EUA, da esquerda para a direita: Erin Koppel, Mara McCartin, Jamie Levey, Karen Anderson, Samantha

Abbruzzese, Robin Kuprewicz, Emilee Piechota

E Finalmente

oncluimos a nossa edicdo de 2023

da Enroll! com reflexdes e ideias
da Jamie Levey, Co-Lider da Plata-
forma Enroll-HD, na CHDI. A Jamie
tem estado intimamente envolvida
no avanco da investigacao da DH ha
quase 20 anos e partilha connosco as
suas perspetivas sobre o progresso
que fizemos até agora e as suas espe-
rancas para o futuro.

Ao ler esta edicéo da Enroll! sinto-me
orgulhosa por fazer parte deste nota-
vel esforco global que alcancou tantos
marcos e contribuiu de forma tao valiosa para o avanco
da investigacdo da DH das muitas formas referidas nesta
edicdo - e mais algumas! A nossa unida comunidade DH

Jamie Levey (esquerda) com Ralf Reilmann,
Instituto George Huntington, Miinster, Ale-
manha

de centros de estudo, investigadores
(académicos e industriais) e familias,
tem-se juntado desde o inicio para
garantir que os objetivos do Enroll-HD
sdo cumpridos. Nao foi ha muito
tempo que apenas algumas empresas
estavam a trabalhar na DH e 0 acesso
a conjuntos de dados era inexistente
ou dificil. Agora, gracas a natureza
colaborativa da nossa comunidade

e as nossas contribuicdes coletivas
para o Enroll-HD, existe uma grande
quantidade de programas de investi-
gacao e desenvolvimento clinico que
nos aproximam do objetivo final de
tratamentos eficazes. Acredito que

o Enroll-HD alcancou tudo o que se poderia esperar ao
desenvolver um recurso dedicado a facilitar o progresso
na investigacao da DH.

Enroll-HD Dezembro 2023 n
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Hospital St Joseph e Elisabeth, Bochum, Alemanha, Jannis Achenbach
(esquerda) e Tim McLean

No futuro, o Enroll-HD continuara a servir a comunidade da
DH, a medida que nos concentramos em dados e amostras
especificos necessarios para os avancos mais promissores da
investigacao, e recrutamos populacdes especificas para uma
variedade de procedimentos de estudo (incluindo imagio-
logia, recolhas adicionais de amostras bioldgicas e novas ava-
liacOes) necessarios para levar a nossa missdao mais longe.
Toda a equipa do Enroll-HD esta ansiosa por trabalhar em
conjunto a medida que nos aproximamaos do objetivo final!

St George Health Trust, Reino Unido, da esquerda para a direita:
Marianne Novak, Fiona Loveday, Hae-Ree Seo, Merrie Gowie, Venessa
Miller, Nayana Lahiri, Akshay Nair, Patricia Ribeiro

Universidade do Alabama, Birmingham, Alabama, EUA; da esquerda
para a direita: Tenisha Franklin, Eileen Neacy, Marissa Dean, Victor
Sung, Candace Cromer

CHU, Angers, Franca; da esquerda para a direita: Marie-Anne Guerid,
Charlotte Abrial, Adrien Tchatalian, Marie Chene, Mireille Loiseau, Marie
Bost, Audrey Olivier, Pr Christophe Verny, Jamie Levey, Adriana Prun-
dean, Clarisse Scherer-Gagou, Jeanne Muller, Eric Décorte, Philippe Allain

Charité, Berlim, Alemanha;, da esquerda para a direita: Tina
Mainka-Frey, Christos Ganos, Eike Spruth, Maria Gemenetzi, Diana
Prychynenko, Josef Priller, Elisabeth Singer-Mikosch

A Enroll! é uma publicacdo da CHDI Foundation, Inc., uma
organizacdo de investigacdo biomédica sem fins lucrativos
que se dedica exclusivamente ao desenvolvimento colabo-
rativo de terapéuticas que irdo beneficiar substancialmen-
te as pessoas afetadas pela doenca de Huntington. Como
parte dessa missdo, a CHDI Foundation patrocina e gere o
Enroll-HD. Mais informacdes podem ser encontradas em:
www.chdifoundation.org
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