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BEM-VINDO A ENROLL! 2025

Cristina Sampaio

A Enroll! 2025 mostra o rapido pro-
gresso que esta a ser feito na investi-
gacao da doenca de Huntington (DH).
Estamos entusiasmados por destacar o
papel vital da plataforma Enroll-HD no
fornecimento de recursos criticos para
a concecdo e realizacdo de estudos e
ensaios, e por mostrar como os seus
dados e amostras bioldgicas conti-
nuam a aprofundar a nossa compreen-
sdo da DH.

Com mais de 22 100 participantes
ativos em 157 centros de 23 paises, o
Enroll-HD continua a mostrar a sua
forca. Até a data, mais de 175 artigos
publicados basearam-se nos conjuntos
de dados do Enroll-HD, e este impeto
continuou em Setembro com o lanca-
mento do sétimo conjunto de dados
periddico.

O Enroll-HD 2.0 foi rigorosamente
informado pelos recentes avancos cien-
tificos e terapéuticos. Os preparativos
para a transicado para o Enroll-HD 2.0
estdo bem encaminhados. Eles garanti-
rdo que estejamos numa posicéo ideal
para lidar com as realidades modernas
dainvestigacdo sobre a DH e atender
aos requisitos regulatérios em evolucéo
na busca por terapéuticas eficazes para
a DH.

Continuamos sinceramente gratos
as pessoas e familias afetadas pela
DH pela sua dedicacéo inabalavel ao
avanco da investigacao clinica.

Cristina Sampaio, MD, PhD
Diretora Médica, CHDI

Congresso Inaugural
de Investigacao Clinica
sobre a Doenca de
Huntington 2025

primeiro Congresso de Investi-

Ogagéo Clinica sobre a Doenca de
Huntington foi realizado de 11a 13 de
Outubro, em Nashville, Tennessee, or-
ganizado conjuntamente pelo Hunting-
ton Study Group e pela Fundacido CHDI.
O evento atraiu participantes principal-
mente da América do Norte, América
do Sul e Australasia, provenientes dos

centros Enroll-HD dessas regides, bem
como representantes da industria. Uma
selecdo de apresentacdes esta dispo-
nivel no site do Enroll-HD: enroll-hd.
org/2025-clinical-research-congress-

video-gallery/.

O congresso comecou com um ani-
mado Dia de Investigacdo para a Comu-
nidade DH (11 de Outubro). Iniciou-se
com um painel de discussdo com o
objetivo de desmistificar a investigacao
clinica para os participantes e familias,
liderado por Arik Johnson (Huntin-
gton’s Disease Society of America).
Entre os oradores estavam Daniel
Claassen (Huntington Study Group),
William Alexander (Alex) Dalrymple
(Universidade da Virginia) e Frances
Saldana (HD-Care).

Em seguida, Lisa Hale (Teva Pharma-
ceuticals) e Alex Dalrymple discutiram
o papel das pessoas com DH como
parceiros na investigacao clinica e a
tomada de decisdes relacionadas com
a participacdo. Danielle Buchanan e
McKenzie Luxmore (ambas a represen-
tar o Huntington Study Group) escla-
receram o processo de consentimento
informado. Phyllis Foxforth (Hunting-
ton's Disease Society of America) fez
uma apresentacéo sobre a FDA e como
garantir que a voz das familias seja
ouvida. Katherine McDonell (Centro
Médico da Universidade de Vanderbilt)
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e Danielle Buchanan explicaram em detalhe o que as visitas
do estudo implicam, lembrando-nos que as equipas de
investigacdo estado disponiveis para prestar apoio e orien-
tacdo. Victor Sung (Universidade do Alabama em Birmin-
gham) partilhou informacdes sobre a gama de terapias
atualmente em investigacao para a DH. Apés um painel de
discussdo com os participantes, o dia foi concluido com
uma sessdo de perguntas e respostas com os especialistas.

Merit Cudkowicz

O Dia da Investigacao Clinica (12 de Outubro) comecou com
um discurso de Merit Cudkowicz (Instituto de Neurociéncia
Mass General Brigham e Escola Médica de Harvard) sobre
o progresso no desenvolvimento clinico, em particular, o
desenho flexivel de ensaios clinicos.

Numa sessao dedicada as atualizacdes dos ensaios clinicos
sobre a DH, Victor Sung apresentou os resultados prelimi-
nares recentes da uniQure para a terapia genética AMT-130.
Beth Borowsky (Novartis) partilhou atualizacdes sobre o
medicamento oral votoplam (PTC-518) para reducéo da
huntingtina e os planos para um ensaio de fase 3 num grupo
maior de participantes no inicio da DH. Peter McColgan
(Roche) forneceu uma atualizacao sobre o tominersen e
outras abordagens para a reducéo da huntingtina em desen-
volvimento na Roche. Meghan Miller (Skyhawk Therapeu-
tics) apresentou atualizacdes sobre o SKY-0515, outro medi-
camento oral para a reducéo da huntingtina, e partilhou que
o ensaio clinico de fase 2/3 FALCON-HD, atualmente em
curso na Australia e na Nova Zelandia, devera expandir-se
para outros paises.

Na sessdo sobre o progresso em biomarcadores, Hilary
Wilkinson (CHDI) discutiu os beneficios da instabilidade
da repeticdo CAG como biomarcador para a DH. David
Hawellek (Roche) apresentou o valor da medicédo da hun-
tingtina mutante e do neurofilamento de cadeia leve para

informar a tomada de decis6es em ensaios clinicos e intro-
duziu o proximo estudo HARMONISE: HD-NfL. Killian Hett
(Centro Médico da Universidade de Vanderbilt) partilhou
ideias sobre biomarcadores encontrados no liquido cefa-
lorraquidiano e as implicacdes para a entrega de poten-
ciais terapéuticas para a DH. Jamie Adams (Universidade
de Rochester) destacou como as medidas digitais na DH
podem melhorar o desenho, a monitorizacao e o cuidado
nos ensaios.

Jeff Long

A sessao final do dia centrou-se em visdes de investiga-
cdo clinica. Jeff Long (Universidade de lowa) defendeu a
realizacdo de ensaios clinicos controlados para confirmar
se os medicamentos antidopaminérgicos agravam os
sintomas da DH. Stan Lazic (Prioris.ai) concluiu com uma
reflexdo sobre como os sintomas psicoldgicos, tais como
a depresséao e a ansiedade, podem afetar a previsibilidade
da classificacdo no Sistema de Estadiamento Integrado da
Doenca de Huntington (HD-ISS).

Sam Frank

O Dia da Pratica Clinica (13 de Outubro) comecou com
uma sessdo sobre questdes translacionais, aberta por
Sarah Tabrizi (University College London). Sam Frank
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O congresso reuniu oradores de renome e participantes entusiasmados.

(Centro Médico Beth Israel Deaconess e Escola Médica de
Harvard) considerou como o HD-ISS, desenvolvido para
fins de investigacao, também poderia ser usado como uma
ferramenta clinica. Dirk Keene (Universidade de Washing-
ton) apresentou os esforcos para modernizar a neuropato-
logia no estudo da doenca de Alzheimer e os avancos para
a sua aplicacédo na DH. Joel Braunstein (C2N Diagnostics)
partilhou reflexdes sobre o percurso para o desenvolvi-
mento do primeiro teste sanguineo altamente preciso para
o diagndstico da doenca de Alzheimer.

Em «Ciéncia para Clinicos: Temas em Voga que sdo Impor-
tantes para Comunicar na Clinica», Davina Hensman-Moss
(Instituto de Neurologia da University College London)
discutiu o alvo terapéutico da instabilidade somatica, o pro-
cesso pelo qual sequéncias repetitivas de ADN, como repe-
ticoes CAG, se alongam dentro de certas células a medida
que a pessoa envelhece. David Howland (CHDI) partilhou
como potenciais terapéuticas poderiam simultaneamente
visar a huntingtina mutante e a instabilidade somatica.

Jeff Carroll (Universidade de Washington) apresentou a
palestra Perspetivas do Ano sobre a DH, enfatizando que
diferentes abordagens para reduzir a huntingtina tém efeitos
distintos e as implicacdes para os ensaios clinicos atuais.

Erin Furr Stimming

A sessdo dedicada aos jovens e a DH foi apresentada por
Erin Furr Stimming (UTHealth Houston Neurosciences).
Bruce Compas (Universidade Vanderbilt) aprofundou o
tema do surgimento dos sintomas cognitivos na DH,
baseando-se numa abordagem de desenvolvimento da
funcao cerebral. Cristina Sampaio (CHDI) falou entéao
sobre os critérios de inclusao e exclusdo para ensaios
clinicos e os diferentes requisitos regulamentares nos EUA
e na Europa. Martha Nance (Centro de Exceléncia para a
DH Hennepin HealthCare e Centro para a o Parkinson
Struthers) discutiu aspetos dos cuidados clinicos na DH
juvenil, lembrando-nos que a DH afeta toda a familia.

SessOes animadas de apresentacdo de posters criaram um espaco para
o0 intercmbio entre oradores e participantes.

Por fim, trés palestras curtas foram selecionadas para
apresentacdes orais a partir dos posters enviados. Blair
Leavitt (Incisive Genetics) discutiu a terapia de reducéo
genética da empresa, Christopher Mezias (Critical Path
Institute) apresentou estruturas para ciéncia regulatéria
e validacdo de biomarcadores, e Jang-Ho Cha (Latus Bio)
discutiu o direcionamento da proteina de reparacdo de
DNA MSH3 para prevenir a expansao da repeticao CAG.
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Emily Gantman

Avancos na Investigacao Clinica: o
Sistema de Estadiamento Integrado
da DH

O HD-ISS fornece uma estrutura biolégica baseada em
evidéncias que descreve a progressido da DH desde o
nascimento até ao fim da vida. A diretora médica da CHDI,
Cristina Sampaio, MD, PhD, e a vice-presidente, Emily
Gantman, PhD, explicam a importancia do HD-ISS para a
comunidade cientifica, enfatizando o seu valor em fornecer

uma linguagem comum e partilhada para os investigadores.

Por que foi desenvolvido o HD-ISS?

Emily: Desenvolvemos o HD-ISS com Sarah Tabrizi e cole-
gas, e ele foi publicado em 2022. Surgiu da necessidade
de sintetizar os avancos cientificos na nossa compreensao
da DH, desenvolvendo uma estrutura conceptual para
orientar a forma como falamos e conduzimos investiga-
coes clinicas na area. Além do artigo publicado, criamos
recentemente um infografico [ver abaixo] para explicar os
estagios da DH de uma forma acessivel.

De acordo com o HD-ISS, o Estagio O comeca no nasci-
mento e inclui todas as pessoas com 40 ou mais repe-
ticoes CAG que ndo apresentam biomarcadores, sinais,
sintomas ou alteracées funcionais clinicamente relevantes
associados a DH. No Estagio 1, alteracGes mensuraveis
nos biomarcadores da DH podem ser identificadas por
meio de ressonancia magnética. No Estagio 2, a DH
progrediu a ponto de os sinais e sintomas clinicos da DH
serem aparentes em avaliacdes como a Escala Unificada
de Avaliacdo da Doenca de Huntington (Unified Huntin-
gton's Disease Rating Scale), o Score Motor Total (Total
Motor Score) e o Teste de Substituicdo de Simbolos por
Digitos (Symbol Digit Modalities Test). No Estagio 3, a
progressao da DH é aparente através da perda de funcéo

Cristina Sampaio

ou dificuldade em realizar tarefas e atividades diarias de
forma independente.

Cristina: O volume substancial de dados acumulados nas
ultimas duas décadas proporcionou uma compreensao
muito mais detalhada da DH, incluindo o reconhecimento
inequivoco de que a DH esta presente desde o nasci-
mento. Desde a descoberta do gene causador em 1993,
os testes genéticos permitiram a identificacdo rapida e
precisa da mutacdo em qualquer momento da vida, elimi-
nando a necessidade de esperar pelo aparecimento dos
sintomas clinicos para o diagndstico.

Ao estabelecer o HD-ISS, definimos a DH como a pre-
senca de uma mutacédo totalmente penetrante - especi-
ficamente, um comprimento de repeticdo CAG de 40 ou
mais. Isto representa uma grande mudanca em relacéo a
dependéncia anterior do diagndstico motor clinico, que
se baseia na deficiéncia motora e normalmente ocorre
relativamente tarde no curso biolégico da doenca, muitas
vezes na meia-idade.

Como é que esta abordagem se alinha com o estudo de
outras doencas?

Cristina: Estudos extensos demonstraram que as altera-
coOes estruturais no cérebro associadas a DH comecam
muitos anos, muitas vezes décadas, antes do apareci-
mento de quaisquer sinais ou sintomas observaveis,
incluindo aqueles necessarios para o diagnéstico motor
clinico. A Organizacdo Mundial da Saude define doenca
como qualquer desvio da funcao fisioldgica ou estrutural
normal, mesmo na auséncia de manifestacées clinicas
evidentes. Por este principio, a DH constitui uma doenca
muito antes de se tornar clinicamente aparente e, do
ponto de vista genético, a mutacao causadora esta pre-
sente desde a concecdo. Em conjunto, estas perspetivas
sublinham a necessidade de reconhecer a DH como uma
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Visdo geral do Sistema de Estadiamento Integrado da DH (HD-ISS). O HD-ISS é um sistema de estadiamento desenvolvido para a investigacdo

clinica, dividindo a progressdo da DH em quatro estdgios distintos.

condicdo ao longo da vida, em vez de uma condicdo que
comeca apenas com o aparecimento de sintomas clinica-
mente diagnosticaveis. Isto é consistente com a perspetiva
mais ampla da Food and Drug Administration dos EUA
sobre doencas neurodegenerativas, como demonstrado
pelo seu apoio a abordagens semelhantes no desenvolvi-
mento de tratamentos para condicées como a doenca de
Alzheimer.

Quais sao as vantagens do HD-ISS?

Cristina: Como ja referimos, a DH tem sido historicamente
definida pelo diagndstico clinico motor. Quando os inves-
tigadores queriam estudar individuos antes deste ponto

- desde o nascimento até a presenca de sinais e sintomas
inequivocos da DH - eram utilizadas definicées incon-
sistentes e intercambiaveis, tais como «pré-manifestoy,
«prodrémico» e «pré-sintomatico». Para aumentar a
confusdo, o termo «DH precoce» tem sido utilizado para se
referir ao periodo apds o diagndstico motor, mas antes do
comprometimento funcional substancial, o que nao reflete
os estagios mais precoces da doenca. O HD-ISS aborda
essas ambiguidades, fornecendo uma terminologia clara e
consistente, permitindo uma definicdo precisa dos estagios
da doenca e apoiando uma comunicacéo eficaz em toda a
investigacdo sobre a DH, incluindo em ensaios clinicos.

Emily: Assim como o HD-ISS foi desenvolvido com base

no conhecimento cientifico atual, ele continuara a integrar
novas informacdes no futuro. Embora os estagios em si
permanecam inalterados para garantir a continuidade para
os investigadores, uma compreensdo mais detalhada da
biologia dos estagios evoluira a medida que os avancos na
ciéncia da DH continuarem. Por exemplo, a medida que

obtivermos uma compreensao mais profunda dos bio-
marcadores que definem e diferenciam as quatro fases do
HD-ISS, poderemos sobrep6-los ao HD-ISS, permitindo a
formacao de coortes mais precisas para ensaios clinicos e
outros estudos.

Quais sao as implicacées do HD-ISS para a
terminologia?

Emily: Uma vez que o HD-ISS se baseia numa definicdo
genética da DH, o termo «portador do gene» ja nao é
adequado. N&o faz sentido sugerir que os processos da
doenca ainda ndo estao em curso antes de os sintomas se
tornarem evidentes. Da mesma forma, referir-se ao «inicio»
da DH é enganador, porque a doenca esta presente desde
o nascimento, um conceito central na estrutura do HD-ISS.
Em vez disso, é mais preciso descrever os individuos usando
o sistema de estadiamento do HD-ISS: Estagio O ou 1 para
periodos em que os sinais e sintomas ndo sdo facilmente
aparentes, e Estagio 2 ou 3 para indicar a progressao da
doenca sintomatica. Para maior clareza, devemos evi-

tar usar a palavra «estagio», a menos que estejamos

a falar especificamente sobre o HD-ISS. E s6 devemos

usar a palavra «inicio» para nos referirmos ao inicio de
algo especifico, por exemplo, «o inicio dos sintomas
clinicos». Quando apropriado, para comunicar os conceitos
anteriormente referidos como «antes do inicio» ou «apds o
inicio», recomendamos adotar antes ou apds o diagndstico
motor clinico.

Grande parte da terminologia anterior relativa a progres-
sdo da DH pode ser mapeada e utilizada no contexto do
HD-ISS. Por exemplo, o diagndstico motor clinico ocorre
normalmente no final da fase 2 do HD-ISS. A terminologia
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adicional existente, como a introduzida por Shoulson e Cristina: A terminologia precisa introduzida pelo HD-ISS

Fahn para descrever a gravidade da doenca, sobrepde-se sera fundamental para o avanco da area da DH. Como

e continua a ser muito util, particularmente no contexto o HD-ISS agora serve como standard para classificar os
da fase 3 do HD-ISS. Para ser consistente com o HD-ISS participantes na investigacdo observacional e clinica, o

e descrever o que anteriormente chamavamos de «fase 4 uso consistente da sua terminologia é essencial, especial-
de Shoulson e Fahny, recomendamos o uso de algarismos mente para apoiar o alinhamento regulatério e a tomada
romanos no contexto do novo sistema: HD-ISS 3-IV. de decisées.

do apoio operacional fornecido pela Plataforma Enroll
-HD e permitir que o estudo continue a cumprir os seus
objetivos cientificos.

Como ira mudar o recrutamento?

O Enroll-HD 2.0 visa recrutar participantes mais jovens
para compreender melhor todo o espectro da progres-
sdo da doenca e incluir participantes com processos
iniciais da doenca que atualmente estédo sub-represen-
tados no estudo.

A estrutura HD-ISS é parte integrante do Enroll-HD
2.0. Todos os participantes, novos e existentes, serdo

Swati Sathe atribuidos a uma coorte do estudo: Coorte A, Coorte
B, Coorte C ou Controlo. As coortes estdo maiorita-
Uma atualizagéo sobre o ::iamint: .aIir:h.addas cor: o‘s es;ca'giots,d:‘lHD-ISZ, c.c;mda
oorte A incluindo participantes até 44 anos de idade
EI‘II‘O"'HD 2'0 e representando tipicamente os estagios HD-ISS O e 1.
5wati Sathe, MD, é vice-presidente médica de Inves- A Coorte B incluira participantes com 45 anos ou mais,
tigacao Clinica da CHDI. Em 2024, ela partilhou com representando normalmente o HD-ISS 2-inicio do 3. A
os leitores o «porqué, o qué e quando» do Enroll-HD 2.0. Coorte C incluira participantes com progressdo mais
Conversamos com a Swati para recapitular as principais avancada da doenca, ou seja, HD-ISS 3. A transicdo
mudancas e ouvir os Ultimos progressos em direcao a este para a Coorte C sera baseada em caracteristicas clini-
novo e empolgante capitulo na investigacao da DH. cas e ndo na idade.
Qual é o objetivo do Enroll-HD 2.0? Como irdo mudar as avaliacoes?
O estudo Enroll-HD faz parte da Plataforma Enroll-HD. Uma caracteristica importante do Enroll-HD 2.0 é que
O Enroll-HD 2.0 é uma atualizacao do protocolo original o estudo ira evoluir com os participantes e garantir
do estudo Enroll-HD. Desenvolvimentos importantes, que as avaliacdes sejam adequadamente adaptadas a
em particular o HD-ISS e o surgimento de potenciais coorte de cada pessoa. Apés uma cuidadosa revisdo
estratégias terapéuticas direcionadas a causa da doenca, cientifica e discussdes, uma selecdo de avaliacdes
ressaltaram a importancia de estudar a DH num estagio novas e modificadas foi incluida no Enroll-HD 2.0,
mais precoce, exigindo mudancas no protocolo. enquanto varias avaliacées do protocolo anterior foram
removidas. Essas revisGes permitem a maxima utilidade
Que alteracoes o Enroll-HD 2.0 ira introduzir? dos dados recolhidos, mantendo a carga de testes exe-
As atualizacées do protocolo afetardo principalmente o quivel para os participantes.
recrutamento e as avaliacGes. O Enroll-HD 2.0 ira con-
centrar-se em manter uma coorte de aproximadamente O que sao subestudos?
25 000 participantes ativos. Esta meta ira garantir que o O Enroll-HD 2.0 introduz a categoria adicional de
estudo permaneca possivel de gerir, maximizar a eficacia subestudos na plataforma Enroll-HD. Um subestudo é
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um tipo de estudo encaixado, no sentido de que utiliza
dados ja obtidos através do Enroll-HD, mas tem requi-
sitos adicionais. Dois subestudos importantes podem
estar disponiveis para os participantes do Enroll-HD: o
iEnroll, que ird recolher dados de imagem adicionais, e
o Origin-HD, que ira recolher sémen dos participantes
do sexo masculino.

Que outros desenvolvimentos estido em
preparacao?

A par do Enroll-HD 2.0, uma nova estrutura de bio-
banco permitira a CHDI armazenar e distribuir dados
vitais, bem como receber e armazenar amostras biol-
gicas. O Enroll-HD Collaborative Biobank estabelecera
um processo padronizado e claramente definido para
receber, armazenar e partilhar amostras biolégicas e
dados de pessoas com DH e participantes de controlo.
Esta iniciativa visa acelerar o desenvolvimento de
biomarcadores na investigacdo da DH, permitir uma
investigacdo mais aprofundada dos fatores genéti-
cos e ambientais que afetam a fisiopatologia da DH e

informar o desenvolvimento de modelos de progressao da
doenca e ferramentas de avaliac&o clinica na DH e outras
condicdes neurodegenerativas.

Quando ocorrerdo estas mudancas?

Os preparativos para a transicao para o Enroll-HD 2.0
estdo bem encaminhados. A infraestrutura operacional
esta a passar por modificacdes significativas para dar
suporte aos novos recursos incluidos no estudo alterado.
Atualmente, estd em andamento o trabalho de desenvol-
vimento de procedimentos de estudo novos e revistos,
quando necessario, bem como outros recursos necessa-
rios, como materiais de formacé&o para as equipas locais,
um sistema de captura eletrénica de dados e traducdes.

Um aspeto critico da transicdo é o desenvolvimento de um
plano de implementacdo cuidadosamente considerado por
pais e centro de estudo. Esta implementacao sera exe-
cutada em fases e levara varios anos. Ha muito trabalho

a ser feito, mas estamos a progredir de forma segura em
direcdo ao Enroll-HD 2.0.

Tamanho da amostra do
Enroll-HD por conjunto
periédico de dados (PDS).

Jen Ware

Conjuntos de dados Enroll-HD:
um recurso fundamental para
investigadores da DH

Aplataforma Enroll-HD fornece aos investigadores
acesso a conjuntos de dados clinicos e amostras
bioldgicas de alta qualidade para acelerar a investigacao

e o desenvolvimento na area da DH. Conversamos com
Jennifer Ware, PhD, diretora de Design Experimental
da CHDI, para saber mais sobre os conjuntos de dados
disponiveis e o seu impacto.

Por que a plataforma Enroll-HD oferece conjuntos de
dados clinicos?

Para impulsionar a investigacdo sobre a DH! A plataforma
Enroll-HD foi concebida como um «centro» de recursos
para investigadores da DH e, em consonancia com esta
filosofia, funcionamos como um «balcao tnicox» gratuito
para conjuntos de dados clinicos e amostras bioldgicas
provenientes de uma multiplicidade de estudos sobre a
DH. Além dos conjuntos periddicos de dados e especificos
do Enroll-HD, a plataforma oferece aos investigadores
acesso a conjuntos de dados clinicos de outros estudos
sobre a DH, incluindo HDClarity, TRACK-HD e Track-On
HD, PREDICT-HD, REGISTRY, IMAGE-HD, HD-YAS e muito
mais.

Conte-nos sobre a tiltima divulgacao de dados do
Enroll-HD - PDS7!
O sétimo conjunto periddico de dados (PDS) do Enroll-HD
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foi disponibilizado em Setembro. O PDS7 contém dados
de 30.511 participantes do estudo Enroll-HD e abrange
112.992 visitas de estudo, tornando-o o maior conjunto de
dados de coorte de DH disponivel para investigadores. O
documento de visdo geral do PDS7 fornece uma sinopse
do conjunto de dados, tamanho da amostra, visitas e
caracteristicas sociodemograficas e clinicas da coorte.

E empolgante que o PDS7 inclua aproximadamente 1.000
participantes com amostras de RNA, apds a recolha da

primeira amostra sob esta iniciativa em Fevereiro de 2024.

Estamos ansiosos para ver como os dados e amostras
desses participantes serdo usados! Outro destaque desta
versdo é que ela contém dados de quase 1.000 participan-
tes que tiveram 10 ou mais visitas ao estudo Enroll-HD.
Esta cobertura longitudinal é inestimavel para muitos
investigadores e demonstra verdadeiramente a dedicacédo
dos participantes do estudo Enroll-HD.

Os conjuntos periddicos de dados do Enroll-HD fornecem
aos investigadores da DH acesso a dados longitudinais
de alta qualidade numa ampla gama de avaliacGes de
uma coorte extremamente grande. Estes atributos, em
combinacao, oferecem uma oportunidade valiosa para os
investigadores.

Como estdo a ser utilizados os conjuntos de dados?

A comunidade de investigacdo sobre a DH respondeu
com entusiasmo ao Enroll-HD - recebemos centenas de
pedidos de dados e amostras biolégicas do Enroll-HD

de investigadores de todo o mundo. Quando os investi-
gadores solicitam acesso a esses recursos, pedimos que
fornecam uma breve descricdo do projeto que planeiam
realizar e publicamos essas descricées no nosso site. A
intencdo é dupla: incentivar a investigacao colaborativa e,

informar os participantes da investigacdo sobre como os
seus dados e amostras bioldgicas séo utilizados, o que é
fundamental. Convido-o0 a navegar por esses projetos e ver
o que esta em andamento!

O Enroll-HD foi concebido para apoiar ensaios clinicos,
melhorar a nossa compreensao da DH e melhorar os cui-
dados clinicos. Os dados e amostras bioldgicas fornecidos
pelos participantes do Enroll-HD permitiram que a nossa
comunidade de investigacédo fizesse exatamente isso.
Vimos empresas a aproveitar os dados do Enroll-HD para
ensaios clinicos (por exemplo, a uniQure), e investigado-
res utilizaram os dados do Enroll-HD no desenvolvimento
do HD-ISS, no avanco da investigacdo de biomarcadores,
no desenvolvimento de ensaios para medir a proteina hun-
tingtina, na elaboracao de um atlas do fenétipo daDH e na
identificacdo de varios modificadores genéticos de marcos
da DH - isto foi critico para apontar para novos alvos para
os quais estdo agora a ser desenvolvidas terapéuticas. Em
termos de cuidados clinicos, os dados do Enroll-HD forne-
ceram informacdes importantes sobre comportamentos
suicidas e o efeito de fatores ambientais modificaveis na
progressao da doenca.

Acompanhamos e destacamos todas as publicacdes que
utilizam dados, amostras bioldgicas e infraestrutura do
Enroll-HD - 175 até agora e continuamos a contar.

Os conjuntos de dados do Enroll-HD contribuiram com-
provadamente para a nossa maior compreensdo da DH.
E importante ressaltar que nada disso seria possivel sem
a dedicacao e o compromisso continuos das familias
com DH e da equipa do centro de estudos do Enroll-HD.
Obrigada!

Arun Karpur

Aplicacoes dos dados do Enroll-HD
na investigacao clinica

run Karpur, MD, MPH, é médico-cientista e epide-

miologista com mais de 20 anos de experiéncia na
conducao de investigacdes clinicas, de satide publica e de
politicas publicas, que ingressou na CHDI em 2025 como
Diretor de Estatistica Clinica. Estavamos ansiosos para
saber como os dados do Enroll-HD tém sido usados em
desenvolvimentos importantes.
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Como é que os dados do Enroll-HD contribuiram para o
desenvolvimento do HD-ISS?

O HD-ISS foi desenvolvido com a contribuicdo de proemi-
nentes investigadores e profissionais clinicos da DH, que
utilizaram os dados do Enroll-HD para confirmar a sua via-
bilidade e utilidade na descricao da progressao da doenca.
A riqueza e consisténcia dos dados clinicos e de amostras
biolégicas do Enroll-HD demonstraram que a progressdo
clinica pode ser segmentada em quatro fases, permitindo
uma determinacédo precisa da progressao a nivel individual.

O que é o atlas fenotipico descritivo e como é que os
dados do Enroll-HD contribuiram para ele?

O atlas fenotipico descritivo foi publicado por Douglas
Langbehn e colegas em 2023. Ele resume a variedade e a
distribuicdo dos fenétipos - ou caracteristicas - associados
a DH, incluindo caracteristicas motoras, cognitivas, psi-
quiatricas e funcionais em varios comprimentos de repeti-
cao CAG, idades e niveis funcionais. Além disso, foi criado
um compéndio online de valores resumidos de diferentes
marcadores clinicos da progressao da doenca para equipar
os profissionais e investigadores com dados para melhorar
a sua compreensdo da progressao da doenca e apoiar a
tomada de decisdes clinicas.

Por exemplo, ao inserir valores para um determinado
comprimento de CAG, um médico pode explorar a distri-
buicdo média das pontuacbes de acordo com a idade para
o componente Pontuacdo Motora Total da Escala Unificada
de Avaliacdo da Doenca de Huntington (Unified Hunting-
ton’s Disease Rating Scale). A partir disso, ele pode obter
informacdes sobre a taxa de progressao de cada paciente
em comparacdo com a taxa normalmente observada entre
a populacdo com DH que participa do estudo Enroll-HD.
Estas informacdes podem indicar que testes e avaliacées
adicionais seriam Uuteis para garantir uma monitoriza-

cdo e apoio eficazes. Esta é uma ferramenta util para
pacientes e seus cuidadores, bem como para médicos, e
pode ser encontrada em enroll-hd.org/for-researchers/
atlas-of-hd-phenotype/.

Como foi desenvolvida a pontuacdo CAP padronizada e
porque é que ela é util para os investigadores da DH?
A pontuacao CAP é um produto CAG-Idade, calculada
multiplicando-se o comprimento da repeticao CAG do
gene da huntingtina de um individuo pela sua idade. Uma
pontuacdo CAP mais elevada sugere uma maior exposicéo
cumulativa aos efeitos téxicos da proteina huntingtina
mutada e uma progressao mais avancada da DH. Infeliz-
mente, pequenas mas importantes diferencas na forma
como isto tem sido calculado tornam dificil a comparacao

entre estudos. A pontuacdo CAP padronizada publicada
por John Warner e colegas em 2022 resolve esta limita-
cado, fornecendo uma referéncia comum para comparar
diferentes estudos e auxiliando na concecdo de ensaios
clinicos através de um recrutamento e estratificacdo mais
precisos.

Como é que os dados do Enroll-HD tém sido usados
diretamente em ensaios clinicos?

Os dados do Enroll-HD tém sido usados de varias manei-
ras. Primeiro, os dados do Enroll-HD tém sido usados
como um braco comparador externo em ensaios clini-
cos. Por exemplo, o recente estudo AMT-130 fase 1/2 da
uniQure usou um grupo de comparacao alinhado extraido
dos dados do Enroll-HD, relatando uma desaceleracao
substancial da progressao da doenca. Além disso, dada
a qualidade e a maior duracdo da recolha de dados, as
empresas farmacéuticas estao a utilizar os dados do
Enroll-HD como uma comparacao adicional com grupos
simulados ou placebo.

Em segundo lugar, os dados do Enroll-HD sado muito
utilizados para apoiar o planeamento de estudos clinicos,
determinar resultados clinicamente significativos, calcu-
lar o nimero de participantes necessarios e desenvolver
desenhos e abordagens de estudo otimizados.

Por fim, os dados do Enroll-HD tém sido utilizados como
evidéncia do mundo real. No estudo GENERATION HD1,
os dados do Enroll-HD foram comparados com o braco
de controlo para demonstrar os efeitos a longo prazo do
placebo no grupo «shamy». Compreender os efeitos do
placebo na DH é fundamental, pois eles podem mascarar
a progressao da doenca e interferir na avaliacdo de
terapéuticas experimentais.

Como imagina que os dados do Enroll-HD serdo
utilizados no futuro?

O Enroll-HD é uma plataforma crucial que fornece dados
reais sobre a progressao clinica da DH. O protocolo
revisto e atualizado ira recolher informacdes clinicas e

de biomarcadores ainda mais pertinentes e direcionadas,
incluindo dados sobre marcadores genéticos importantes.
Estas informacdes irdo aprofundar a nossa compreenséao
sobre a progressao da DH e os fatores que contribuem
para a experiéncia geral dos doentes. Mais importante
ainda, os dados do Enroll-HD tém o potencial de informar
a descoberta de medicamentos que podem retardar ou
mesmo interromper a progressao da doenca nas fases
iniciais da DH.
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AMT-130 da uniQure: Situacao Atual
e Proximos Passos

OAMT—130 é uma terapia genética experimental que
introduz um pequeno fragmento de material gené-
tico no cérebro. Esse material genético instrui as células
cerebrais a produzirem uma pequena molécula de RNA que
reduz os niveis de huntingtina normal e mutante. A terapia
é administrada diretamente no estriado usando um virus
modificado e inofensivo (AAV5) que serve como veiculo de
entrega neste procedimento cirtirgico de intervencéo tnica.

A 24 de setembro, a uniQure anunciou resultados promis-
sores para o seu estudo de fase 1/2 do AMT-130 na DH.
A dose elevada de AMT-130 atingiu o objetivo principal
do estudo, demonstrando um abrandamento estatistica-
mente significativo da progressédo da doenca (avaliado
pela Escala Unificada de Avaliacao da Doenca de Hun-
tington) aos 36 meses, em comparacdo com um controlo
externo com pontuacao de propenséo correspondente
(dados de histéria natural do Enroll-HD). A dose elevada

de AMT-130 também demonstrou um abrandamento
estatisticamente significativo da progresséo da doenca,
medido pela Capacidade Funcional Total aos 36 meses,
em comparacdo com um controlo externo com pon-
tuacao de propensao correspondente. Havia 12 parti-
cipantes nos grupos de dose elevada e dose baixa, e o
AMT-130 foi geralmente bem tolerado, com um perfil
de seguranca controlavel.

A uniQure anunciou a 3 de Novembro que as discus-
sdes com a FDA indicaram que os dados de controlo
externos provavelmente ndo serviriam como base prin-
cipal para o pedido de licenca biolégica do AMT-130.
Isso foi confirmado a 4 de Dezembro num comunicado
de imprensa da uniQure.

A uniQure prevé novas discussdes com a FDA no inicio
de 2026. O estudo estd em andamento, e a comunidade
da DH aguarda ansiosamente a publicacéo cientifica
dos resultados completos, bem como dados adicionais
a medida que o estudo avanca.

Amy Brown, Spencer Diehl, e Katherine McDonell com membros da equipa

Envolver as familias, capacitar a
investigacao

my Brown, MD, MS, professora assistente de Neu-

rologia, Spencer Diehl, LCSW, assistente social, e
Katherine McDonell, MD, MSCI, professora assistente de
Neurologia, sdio membros integrais do dedicado e dinamico
Programa de Doenca de Huntington do Centro Médico da
Universidade de Vanderbilt, EUA. Conversamos com eles
para saber mais sobre o seu importante trabalho e o seu

foco no envolvimento das familias na investigacdo da DH.

Como se envolveram no
Enroll-HD?
Amy: Estou envolvida na
investigacdo da DH na
Vanderbilt como espe-
cialista em disturbios do
movimento ha cerca de
seis anos. Atualmente, sou
codiretora do nosso Centro
de Exceléncia em Doenca de
Huntington e investigadora
principal do Enroll-HD e do
HD-Clarity. Assumi estas
funcdes na sequéncia de Daniel Claassen, que criou o
nosso excelente programa na Vanderbilt e estabeleceu
as bases para o seu sucesso continuo.

Katherine: Estou aqui ha cerca de 11 anos, cheguei pela
primeira vez como bolseira em 2014, quando a clinica
estava a ser criada. Desde o inicio, senti-me especial-
mente atraida por trabalhar com jovens afetados pela
DH e envolvi-me na prestacao de aconselhamento
genético e apoio aqueles que consideravam fazer o
teste. O meu trabalho com estes jovens e as suas fami-
lias moldou muitos dos meus interesses clinicos e de
investigacao.
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Spencer: Entrei para o Centro de Exceléncia da Vanderbilt
em 2021, vindo de uma formacao em satide mental comu-
nitaria. Ao conversar com o Daniel, percebi o quanto havia
de similar entre o meu trabalho anterior e os desafios
enfrentados pelas pessoas com DH - particularmente em
relacdo aos sintomas psiquiatricos e as preocupacdes com
a progressao da doenca. Fiz um curso intensivo sobre DH
e rapidamente me apaixonei pela comunidade e por esta
equipa multidisciplinar centrada no paciente.

Contem-nos sobre a abordagem multidisciplinar da
Vanderbilt.

Katherine: Temos uma clinica dedicada que funciona o dia
inteiro, uma vez por semana, onde médicos, enfermeiros,
varios assistentes sociais e um terapeuta da fala atendem
os pacientes. O nosso conselheiro genético também esta
presente varias vezes por més. Prestar cuidados atempados
€ uma prioridade, e esforcamo-nos por marcar consultas
para todos os novos pacientes dentro de 4 a 8 semanas
apds o seu primeiro contacto connosco. Estamos também
a trabalhar para adicionar especialistas em fisioterapia e
terapia ocupacional a nossa equipa. Muitas pessoas viajam
longas distancias para receber cuidados aqui, e queremos
oferecer a cada individuo o apoio clinico mais abrangente
possivel.

De que outras formas apoiam as pessoas com DH?
Amy: Estamos focados em atender as necessidades de cada
individuo, mas também de toda a familia. A nossa equipa
de assisténcia social é excelente em entrar em contacto
com os pacientes antes das suas consultas para entender
as suas prioridades e a melhor forma de apoia-los. Outro
elemento-chave da nossa abordagem é a variedade de
oportunidades de investigacao que oferecemos, incluindo

o Enroll-HD. Como os nossos cuidados clinicos envolvem
naturalmente toda a familia, estamos bem posicionados
para apoiar os pacientes interessados em participar na
investigacdo. Conhecer as familias desde cedo — e permitir
que elas nos conhecam — ajuda a tornar a transicao para a
investigacdo muito menos assustadora, mesmo para jovens
adultos. Na verdade, descobrimos que, embora alguns
jovens adultos possam preferir ndo ser vistos na clinica,
muitos estdo motivados para participar no Enroll-HD.

Katherine: A medida que trabalhdvamos para fornecer cui-
dados verdadeiramente centrados na familia, reconhece-
mos uma lacuna significativa nos servicos para criancas em
familias afetadas pela DH. Para resolver isso, fizemos uma
parceria com um psicélogo infantil da Vanderbilt, que traz
uma vasta experiéncia em stress infantil e adaptacéo para

a nossa equipa multidisciplinar de DH. Juntos, desenvol-
vemos um programa de investigacdo que recruta pais com
DH e os seus filhos, com idades entre 6 e 30 anos. Esse
trabalho permite-nos explorar a dinamica familiar, a comu-
nicacdo e o isolamento social, e considerar a melhor forma
de apoiar os jovens, incluindo aqueles que sdo demasiado
novos para se submeterem a testes genéticos.

Como mantém o envolvimento da comunidade?
Spencer: Mantemos contacto com as familias através de
eventos como o nosso dia anual da educacéo e uma varie-
dade de atividades ao longo do ano, incluindo videochama-
das educativas mensais. Recentemente, por exemplo, um
neuropsicdlogo fez uma apresentacao sobre fatores de risco
modificaveis para a satde cerebral. Esta area atrai consisten-
temente um forte interesse de pessoas ansiosas por apren-
der como podem apoiar o seu bem-estar ao longo da vida.

Também vemos um envolvimento renovado quando
ocorrem desenvolvimentos externos, como os recentes
resultados positivos do ensaio uniQure, que levaram muitas
pessoas de quem nao tinhamos noticias ha algum tempo a
entrar em contacto. Embora nem todos possam participar
no ensaio da uniQure, continua a existir um forte entu-
siasmo em contribuir para a investigacao, e o Enroll-HD
oferece uma forma acessivel e significativa de as pessoas
se envolverem.

O que é que o Enroll-HD 2.0 oferece aos jovens?

Amy: Um grande atrativo para os jovens é a oportunidade
de contribuir para a comunidade mais ampla da DH. A nivel
individual, participar no Enroll-HD permite-lhes manter-

se ligados a clinica sem precisarem de receber cuidados
clinicos até estarem prontos. Também proporciona uma via
para saberem mais sobre a sua elegibilidade para estudos
adicionais, como o HDClarity.

Katherine: Também sabemos, a partir do campo mais
amplo da investigacdo de doencas neurodegenerativas,
que, para alcancar um impacto terapéutico significativo, as
intervencdes precisam de comecar o mais cedo possivel.
Da mesma forma, precisamos de uma compreensdo mais
profunda de que medidas cognitivas e comportamentais
sdo mais sensiveis a progressdo da doenca em diferentes
idades. Por exemplo, o controlo de impulsos pode exigir
uma atencdo mais proxima e ferramentas de avaliacdo mais
precisas. O Enroll-HD 2.0 oferece uma enorme oportuni-
dade para explorar estas questdes e construir uma imagem
muito mais clara das primeiras alteracdes cognitivas e
comportamentais associadas a DH.
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Ligando a Noruega
a comunidade
global da DH

omo Unico centro ativo

do Enroll-HD na Norue-
ga, o Hospital Universitario
de Oslo tornou-se um impor-
tante ponto de contacto para
familias afetadas pela DH.
Conversamos com Lasse
Pihlstrom, MD, PhD, lider do
Grupo de Genémica Neuro-

degenerativa e Doenca de
Huntington e investigador
principal do Enroll-HD, sobre

o que o Enroll-HD significa
para a comunidade da DH na
Noruega.

A equipa do Enroll-HD de Oslo, da esquerda: Nora Raaf, Solveig Jacobsen Dalbro, Ellen Hoven Maurtveten,

Marleen van Walsem, e Lasse Pihlstrem. Os membros da equipa Ahmad Kaddoura e Sjur Prestseeter estavam
ausentes quando a foto foi tirada. Créditos: Asne Rambal Hillestad, UiO

Como se envolveu no

Enroll-HD?

O nosso centro ja tinha participado no REGISTRY e,
quando cheguei, uma das minhas primeiras tarefas foi
preencher a documentacao ética e ajudar a estabelecer
o Enroll-HD. Hoje, temos cerca de 100 pacientes que
frequentam regularmente a nossa clinica, muitos dos
quais se encontram nas fases iniciais da DH. Além de
prestarmos cuidados clinicos multidisciplinares, também
oferecemos oportunidades de participar no Enroll-HD e
noutros estudos de investigacado. Estas oportunidades
sdo aproveitadas com entusiasmo, especialmente pelos
nossos pacientes mais jovens.

Porque se envolveram tantos participantes mais
jovens?

Temos ligacdes estreitas com o Departamento de Gené-
tica Médica do Hospital Universitario de Oslo, bem como
com outras clinicas universitarias envolvidas no diagnds-
tico de doencas raras e hereditarias em toda a Noruega.
A equipa responsavel pelos testes genéticos preditivos
constréi relacdes solidas com os pacientes ao longo de
uma série de consultas durante este periodo critico e par-
tilha regularmente informacées sobre o Enroll-HD. Como
resultado, recebemos muitas referéncias por esta via.

Outro canal de referéncia importante é a Associacéo
Norueguesa para a Doenca de Huntington, que fornece
informacdes online, reuniées e webinars, criando
diferentes oportunidades para nos envolvermos com

a comunidade da DH e fornecer informacdes sobre o
Enroll-HD. Eles tém tido alguns embaixadores incriveis
que falaram abertamente sobre as suas experiéncias como
parte do Enroll-HD e partilharam que é uma experiéncia
realmente benéfica.

Porque é que o Enroll-HD é tao importante?

O Enroll-HD é um esforco global, e fazer parte dele signi-
fica muito para muitos membros da comunidade da DH.
Os participantes apreciam a oportunidade de comparecer
uma vez por ano, encontrar-se com profissionais e discutir
quaisquer preocupacdes que possam ter. Para os adultos
mais jovens, em particular, essas visitas anuais podem ser
muito tranquilizadoras e ddo-nos a oportunidade de cons-
truir uma rede de apoio bem antes de quaisquer sinais

ou sintomas de DH aparecerem. Incentivamos sempre os
participantes a trazerem familiares para as visitas, e eles
muitas vezes também estdo ansiosos para se envolver.

Muitos participantes também apreciam a oportunidade de
contribuir para ensaios clinicos de terapias modificadoras
da doenca. O Enroll-HD desempenha um papel funda-
mental nisso, fornecendo dados observacionais de alta
qualidade, conforme destacado pelos recentes resultados
preliminares do uniQure. Os participantes entendem que
estar no banco de dados nao garante o envolvimento em
ensaios clinicos da industria, mas aumenta a probabili-
dade de serem considerados para tais oportunidades.
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A nossa ambicao é manter-nos estreitamente ligados
a comunidade internacional de investigacdo e tornar
0 nosso centro um parceiro atraente e visivel para a
industria, bem como para potenciais ensaios clinicos
académicos internacionais. Partilhamos o objetivo

comum de promover terapias modificadoras da doenca
para a DH e, embora a Noruega seja um pais pequeno,
fazer parte do Enroll-HD lembra-nos do progresso que
esta a ser feito - e do papel importante que todos pode-
mos desempenhar nesse esforco.

HDID: Ligando dados
de participantes entre
estudos

ebecca Fuller, PhD, é vice-presi-

dente de Resultados Clinicos da
CHDI e especialista em investigacao
cognitiva com pessoas com disturbios
motores e doencas psiquiatricas. O
seu trabalho recente inclui o desen-
volvimento de uma nova iniciativa
para participantes do Enroll-HD sobre
o seu HDID. Conversamos com Rebec-
ca para descobrir os beneficios para

participantes e investigadores. Rebecca Fuller

O que é o HDID?

O nuimero de identificacdo HD, ou HDID, é uma identi-
ficacdo Unica de nove digitos atribuida a cada partici-
pante no estudo Enroll-HD. E gerado uma vez utilizando
um algoritmo seguro, e 0 mesmo nimero permanece
com o participante ao longo de toda a sua jornada no
Enroll-HD. O HDID esta ligado aos dados recolhidos em
cada visita anual, mas nunca esta ligado a informacdes
pessoais, como nome ou endereco. O HDID é extre-
mamente Util tanto para os participantes do Enroll-HD
como para os investigadores.

Porque é que o HDID é importante?

Usamos o HDID para ligar os dados dos participantes
entre estudos, incluindo os dados do Enroll-HD. Assim,
se um participante participar noutro estudo ou ensaio
clinico, como um estudo online ou um estudo pop-up,
nao precisara repetir os mesmos testes. Gracas ao
enorme empenho dos participantes do Enroll-HD, ja
dispomos de um conjunto de dados rico e extenso. O
HDID aumenta o valor deste recurso, permitindo que os
investigadores o liguem facilmente aos dados de estu-
dos mais pequenos e de curta duracdo que realizam.

Conte-nos mais sobre os estudos pop-up!
Lancamos os estudos pop-up ha varios anos para

recolher dados em eventos como
a convencdo anual da Hunting-
ton's Disease Society of America.
Durante estes eventos, convi-
damos as pessoas a participar,
visitando o nosso stand ou um
espaco dedicado, dependendo do
layout do local. Nos ultimos anos,
esses estudos pop-up ajudaram-
nos a recolher dados para apoiar o
desenvolvimento de novas medi-
das digitais, como avaliacdes da
marcha, bem como outros dados-
piloto ou questionarios impor-
tantes. A participacéo é rapida e
conveniente, tornando os estudos
pop-up uma maneira facil para as pessoas contribui-
rem para a investigacdo. Com o HDID, agora podemos
ligar perfeitamente os dados recolhidos através de um
estudo pop-up ou inquérito aos dados Enroll-HD de um
participante.

Como é que os participantes obtém o seu HDID?
Atualmente, a melhor maneira de obter um HDID é
entrar em contacto com o seu local do estudo, onde o
pessoal podera fornecé-lo mediante solicitacdo. Tam-
bém estamos a desenvolver novas aplicacées web e
mobile que permitirdo aos participantes gerar e arma-
zenar com seguranca o seu préprio HDID no futuro.

Quais sao as implicacées para a investigacao além
da DH?

Estamos empenhados em adotar novas tecnologias e,
através deste processo, estamos a obter novas ideias
sobre como podemos aprofundar a nossa compreenséo
da DH. Muitas dessas ideias também podem benefi-
ciar a investigacdo de outras doencas raras, nas quais
métodos inovadores sdo essenciais para maximizar o
valor dos dados contribuidos por cada individuo.
Pode saber mais sobre os estudos online no site

do Enroll-HD: enroll-hd.org/for-hd-families/
current-studies-online/.
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Jenna Heilman e Matthew Ellison, fundador da HDYO

Vozes jovens, grande impacto

Huntington's Disease Youth Organization (HDYO)

tem como objetivo apoiar, educar e capacitar jovens
afetados pela DH. A diretora executiva Jenna Heilman
trabalha incansavelmente para garantir que esses obje-
tivos sejam alcancados. Conversamos com Jenna para
discutir os desenvolvimentos recentes e o papel central
dos jovens nas atividades da HDYO.

Como é que a HDYO se desenvolveu nos tiltimos
anos?

Quando saimos da pandemia da COVID-19, éramos mul-
tinacionais, mas nao tdo internacionais quanto gostaria-
mos de ser. Ao tornarmo-nos uma organizacéo guarda-
-chuva que ajuda a trazer jovens para a comunidade da
DH, estabelecemos ligacdes com associacbes nacionais
e locais em cada pais para fornecer o apoio colaborativo
tdo necessario aos individuos. Conseguimos mostrar
como a HDYO pode ser util para as associacées locais e
também como as associacdes locais podem estabelecer
parcerias com a HDYO.

O desenvolvimento destas ligacbes ja esta a dar
frutos e vimos que muitos jovens estao interessados
em envolver-se mais em funcdes de lideranca e

no nosso programa de embaixadores. Os nossos
embaixadores sdo jovens lideres globais que se
voluntariam, apoiam-se uns aos outros, sensibilizam

e angariam fundos para a HDYO. Temos agora mais de
120 embaixadores de 32 paises diferentes. A medida
que os nossos embaixadores interagem com as pessoas,
encaminham mais jovens para nos.

A comunidade é muito importante, e demasiadas vezes
ouvimos jovens que antes sentiam que nao tinham nin-
guém a quem recorrer. Além de eventos presenciais e gru-
pos de apoio, temos uma grande comunidade de pessoas
ligadas pelo WhatsApp. Para os jovens, as redes sociais e
as mensagens instantaneas sao canais de apoio cruciais, e
estamos continuamente a desenvolver os nossos servicos.

Também temos trabalhado em recursos educativos online,
como o «Breaking Down Barriers» (Quebrando Barreiras)
e outros contetdos disponiveis no nosso canal do You-
Tube, e explorado maneiras de tornar esses recursos ainda
mais relevantes e Uteis para a comunidade. Reconhecemos
que, na DH, inimeros estigmas, desafios e medos estao
associados a partilhar a sua histodria, por isso exploramos
formas de permitir que as pessoas contribuam anonima-
mente, usando avatares, por exemplo. Ha um enorme valor
em capacitar comunidades carenciadas com pessoas que
falam e se parecem com elas - e os avatares podem ser
uma forma de conseguir isso.

O jogo de encontros com estudos observacionais no congresso de 2025

Que tipo de atividades presenciais oferece a HDYO?
Em 2023, realizdmos o nosso primeiro congresso presen-
cial em Glasgow e, em Marco de 2025, este teve lugar

em Praga, com a participacdo de mais de 370 jovens,

com cerca de 90 a 95% de retencdo até a ultima sessao.
Revelamos a nossa terminologia de investigacao, que con-
tinua a crescer e esta agora a ser traduzida. O nosso jogo
de encontros com estudos observacionais foi um grande
sucesso e, no geral, o congresso realmente preparou o
terreno para o nosso trabalho futuro.
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Além destas reuniées maiores, também organizamos O que é que o Enroll-HD 2.0 pode oferecer aos

campos de DH, que nos permitem oferecer apoio em jovens?

pequenos grupos. Combinamos profissionais da DH, geral- O Enroll-HD 2.0 tem o potencial de dar aos jovens um

mente assistentes sociais, com dois a trés jovens volun- lugar realmente importante na mesa da investigacao,

tarios que tém experiéncia vivida, num grupo de campo especialmente quando pensamos em biomarcadores

com no maximo sete jovens. Tudo é organizado em torno e na compreensao da progressao precoce da doenca.

das necessidades especificas de cada grupo, o que pode E claro que a idade e a progressio da doenca muitas

envolver a exploracdo de questdes como testes genéticos vezes andam de méaos dadas, e todos nds queremos ver

ou luto e perda, por exemplo. O foco critico é tornar o con- uma terapéutica que possa manter a DH afastada pelo

teudo relevante e significativo dentro da seguranca de um maior tempo possivel, garantindo o maximo nivel de

pequeno grupo. Embora os campos estejam atualmente qualidade de vida. O Enroll-HD 2.0 tem o potencial de

sediados na América do Norte, estamos agora a procurar realmente conduzir isso.

formas de construir relacées com sistemas de apoio locais

para expandir o formato do programa para outros locais. Para que os jovens se sintam empoderados e motivados
a participar na investigacao, precisamos de lhes for-

Como é que os jovens estdo envolvidos na concecdo necer apoio e educacdo. Ja tivemos étimas discussées

dessas atividades? sobre como podemos colaborar com comunidades pro-

Cada novo programa que criamos passa por um pro- fissionais para apoiar os jovens e garantir que o Enroll

cesso de avaliacdo com os nossos embaixadores, e essas -HD 2.0 seja o mais bem-sucedido possivel. E realmente

opinides sdo realmente poderosas. Apds eventos, como emocionante ter este didlogo aberto e continuaremos a

congressos, obtemos feedback dos embaixadores e defender a colaboracao.

participantes por meio de relatérios e questionarios, e

fazemos perguntas sobre o que funcionou e o que nédo A HDYO oferece uma gama abrangente de recursos

funcionou. Mesmo quando estamos a pensar em logoti- para criancas, jovens, familias, amigos e profissionais.

pos e merchandise, os embaixadores estdo na vanguarda Saiba mais aqui: hdyo.org.

do nosso processo de tomada de decisdo. Nos ultimos YouTube: youtube.com/hdyofeed

anos, temos realizado uma série de inquéritos para com- Twitter: @HDYOFeed

preender melhor os diferentes aspetos da vida da nossa Facebook: facebook.com/HDYouthOrg

comunidade a medida que continuam a sua jornada com Instagram: instagram.com/hdyofeed

a DH. Conversar com os nossos embaixadores significa
que podemos fazer as perguntas certas.

Congresso de
Investigacao Clinica
da EHDN 2026

Congresso de Investigacdo
Clinica da EHDN tera lugar
em Cracévia, Poldnia, de 22 a 24

de outubro de 2026. Hoa Nguyen Nayana Lahiri

O Comité do Programa, presidido por Hoa Nguyen em Estrasburgo e expandira ainda mais a integracéo
(Universidade Ruhr de Bochum) e Nayana Lahiri (Hos- do programa de desenvolvimento clinico. Tal como
pital Universitario St George de Londres) do Comité nos anos anteriores, a reunido bienal contard com a
Executivo da EHDN, observa que o evento se baseara Reunido de Negdcios da EHDN, um forte enfoque nos
no sucesso da reunido da EHDN & Enroll-HD de 2024 ensaios clinicos em curso e futuros, e apresentacdes
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sobre os avancos cientificos mais recentes. Um des-
taque especial do congresso de 2026 sera a palestra
do Prémio Nobel Aaron Ciechanover, um especialista
de renome no papel do sistema ubiquitina na DH e

noutras doencas neurodegenerativas. Mais detalhes,
incluindo o programa e informacdes sobre inscricées,
estardo disponiveis no inicio de 2026.

Robi Blumenstein

E, finalmente...

Concluimos a nossa edicdo de 2025 da Enroll! com

reflexées de Robi Blumenstein, presidente da CHDI.

Este foi um ano significativo para a comunidade da DH.

Em Fevereiro, a 202 Conferéncia Anual de Terapéu-
tica da DH em Palm Springs, Califérnia, preparou o
terreno para um ano agitado e inspirador. Avancando
para Outubro, o Congresso Inaugural de Investigacao
Clinica sobre a DH, organizado pelo Huntington Study
Group e pela CHDI, revelou-se um enorme sucesso.
Olhando para 2026, aguardamos ansiosamente a 21.2
Conferéncia Anual sobre Terapéutica da DH, em Feve-
reiro, e o Congresso de Investigacédo Clinica da EHDN,
em Cracdvia, Polénia, em Outubro.

O progresso terapéutico traz um otimismo cauteloso a
busca por tratamentos modificadores da doenca para
a DH. Os resultados preliminares da uniQure para o

AMT-130 descritos acima sugerem, pela primeira vez,
que a reducao da huntingtina mutante em pessoas con-
fere um beneficio clinico real; uma importante prova bio-
Iégica de principio. No entanto, ainda ha muito trabalho
pela frente. Conforme destacado ao longo desta edicao
da Enroll!, a plataforma Enroll-HD continua a desempe-
nhar um papel vital e Ginico no avanco da investigacdo
cientifica, clinica e terapéutica.

Cada passo em frente na nossa compreensao da DH

foi possivel gracas a dedicacao de individuos e familias
afetados pela doenca, bem como de médicos, investiga-
dores e profissionais que trabalham na area. A medida
que 2026 se aproxima, a forca da comunidade da DH e o
valor da unido estdo mais claros do que nunca.

Enroll! é uma publicacdo da CHDI Foundation, Inc., uma
organizacao de investigacdo biomédica sem fins lucra-
tivos dedicada exclusivamente ao desenvolvimento co-
laborativo de terapéuticas que beneficiem substancial-
mente as pessoas afetadas pela doenca de Huntington.
Como parte dessa missdo, a CHDI Foundation patrocina
e gere o Enroll-HD. Mais informacées podem ser encon-
tradas em: https://chdifoundation.org
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