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Uma terapia génica para a
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A ciéncia ja sabe como fazer. Agora temos de chegar a tempo.
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| Anossa histéria: EL CAMINO DE CARLOTA
(o )

Quando a Carlota comecou a andar, algo nos chamou a atencao. Caia com frequéncia e os seus movimentos eram mais
desajeitados do que o habitual. Pensamos que s6 precisava de mais tempo, mas as duvidas cresciam a cada passo.
Comecou entdo um longo caminho de consultas médicas, exames e meses de incerteza, a procura de uma resposta que ninguém conseguia dar.

Finalmente, um estudo do seu genoma revelou o diagnostico: sindrome de Cockayne tipo B, uma doenca genética ultrarrara e neurodegenerativa.

./ Hoje a Carlota tem 4 anos.

E uma menina alegre, carinhosa e cheia de esperanca. Vai a escola, adora cantar, brincar
com os amigos e desfrutar das pequenas coisas que qualquer crianga deveria poder viver.

Mas sabemos que, sem tratamento, a doenga continuara a avancar.

S Foi assim que nasceu El Camino de Carlota.

Uma iniciativa impulsionada pela sua familia e amigos com um unico objetivo: conseguir
que um tratamento chegue a tempo para a Carlota e para outras criangas afetadas pela
sindrome de Cockayne.

A Carlota comegou o seu caminho. Agora precisamos de o

— F

percorrer juntos
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SECGAO 1: A NOSSA HISTORIA E w«.::i R
CARLOTA 4 ANOS ASTURIA
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| O que é a sindrome de Cockayne?

A sindrome de Cockayne € uma doenca ultrarrara, neurodegenerativa e multissistémica causada por mutagdes no gene ERCCG6 (tipo B) ou ERCCS (tipo A). Afeta um
em cada 2 milhdes de nascimentos. Os seus sintomas provocam uma deterioragao progressiva que faz com que a esperanca média de vida dos doentes seja de 12

anos. Até hoje, nao tem tratamento curativo. Mas, pela primeira vez, a investigagcao abre uma porta a esperanca.
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l Que sintomas aparecem com o tempo?
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Disfuncéo da reparacao do ADN

O ERCCS6 produz uma proteina essencial para
reparar o ADN das células quando estas sofrem

danos. Sem esta proteina, as células envelhecem

prematuramente.

SECCAO 2: SINDROME DE
COCKAYNE

Défices neurolégicos

Declinio psicomotor
progressivo e atraso

cognitivo.

Alteracées
musculoesqueléticas
Contraturas persistentes,

cifose e alteragbes

articulares.

Perda de coordenacao,
tremores e alteracdo grave e

progressiva da marcha.
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Fotossensibilidade

Sensibilidade cutanea
extrema a radiagéo

ultravioleta.

Perda de audicdo

Perda de audigao bilateral

progressiva

Esperanca de vida reduzida

A esperanca média de vida
das criangas afetadas é de

12 anos.

Complicacdes oculares

Degeneracao progressiva
da retina, atrofia otica e

aparecimento de cataratas.
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Atraso no
desenvolvimento

Baixa estatura e cabeca de

menor tamanho.



| O tratamento: o que € a terapia génica?

Um virus AAV leva a copia saudavel do gene até as células do doente.

Prepara-se o gene
saudavel

Uma copia saudavel do gene é
colocada dentro de um virus
AAV vazio e inofensivo.

J
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Injeta-se no doente

Uma unica injegao introduz
milhdes de virus com o gene no
corpo.
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O virus entrega o gene

Cada capsula entra numa célula
e deposita 0 gene saudavel no
seu interior.

J
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A célula produz a
proteina CSB normal

Com o gene saudavel dentro, a
célula fabrica a proteina que lhe
faltava.
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O virus serve apenas de transporte: nao se multiplica nem se transmite de pessoa para
pessoa.

SECGCAO 3: A TERAPIA GENICA



| Os nossos investigadores: uma oportunidade unica para o Cockayne B 2.

CURE FOR COCKAYNE A Associagao Viljem Julijan, da Eslovénia, iniciou em 2023 uma campanha de angariagao de fundos para impulsionar a terapia génica no
SYNDROME TYPE B g g o 5.0 0 g ong . . . . .
% 7. Cockayne B e ajudar uma menina eslovena chamada Karolina. Esta iniciativa familiar angariou mais de 2 M€ que ajudaram a financiar a
’ investigacao pré-clinica de 2 grupos de trabalho.

Universidade do
Minnesota — Minneapolis, ADC ABC-RI Portugal
BEA Algarve, Portugal

Dr. Clévio Nébrega

Dra. Christina Pacak

Lidera o grupo de Neurociéncia Molecular e Terapia
Lider do grupo de investigagdo do Laboratério Pacak na grup P
Génica no Centro de Investigagdo Biomédica do

Faculdade de Medicina da Universidade do Minnesota.
Algarve, em Portugal.

Dr. Peter B. Kang

Neuropediatra, professor e vice-presidente de
t investigacao no Dep. de Neurologia da Faculdade de

Medicina da Univ. do Minnesota.

B | IME
(VILJEM JULIAN)

1,8 MUSD
(FDA CBER) @% (\1!!! JEAN)


https://algarvebiomedicalcenter.pt/team/clevio-nobrega-2/
https://algarvebiomedicalcenter.pt/team/clevio-nobrega-2/
https://algarvebiomedicalcenter.pt/team/clevio-nobrega-2/
https://algarvebiomedicalcenter.pt/team/clevio-nobrega-2/
https://algarvebiomedicalcenter.pt/team/clevio-nobrega-2/
https://healthinformatics.umn.edu/staff/christina-pacak
https://healthinformatics.umn.edu/staff/christina-pacak
https://healthinformatics.umn.edu/staff/christina-pacak
https://med.umn.edu/bio/peter-b-kang
https://med.umn.edu/bio/peter-b-kang
https://med.umn.edu/bio/peter-b-kang

| O tratamento: estado atual da terapia para o Cockayne tipo B
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Os investigadores conseguiram introduzir uma copia funcional do gene ERCC6 num virus AAV; 0s ensaios pré-clinicos foram um éxito em modelos
animais, aumentando a sua esperanca de vida e melhorando os sintomas. Encontramo-nos numa fase pre-clinica avancada para o Cockayne tipo B.
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AAV VECTOR ERCC6 - AAV VECTOR
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Promotor ERCC6 gene PalyA
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ERCC6 GENE CONSTRUCT

Construiram um virus
com uma copia
funcional do gene

A estrutura de um virus AAV foi
otimizada para albergar o gene
ERCCG.

SECGCAO 5: 0 TRATAMENTO

Testaram a sua
eficacia em modelos
animais e em céeélulas

de doentes
A seguranca e a eficacia do

vetor ERCC6-AAV foram
validadas.

Os resultados em
modelos animais sao
promissores

A esperanca de vida multiplicou-
se, 0s sintomas melhoraram e o
avanco da doenca abrandou.

Atualmente estao a
iniciar os estudos
regulatérios

Foram iniciadas as
conversagdes com as agéncias
regulatorias dos EUA e da
Europa com vista a iniciar um
ensaio clinico.




| Estado atual da terapia para o Cockayne tipo B

CIENCIA BASICA VALIDADA
O que JA temos v/

© Desenho do vetor génico: virus pronto e otimizado.
© Prova de conceito: resgate funcional in vitro bem-
O msrdistoanimais: seguranca inicial demonstrada in

@ Fik8mciamento inicial: mais de 3,5 M€ investidos

globalmente.

DESCOBERTA E PRE- ENSAIO CLIiNICO
CLiNICA

FASE 1 FASE 2 FASE
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CUELLOS DE BOTELLA CLINICOS
O que FALTA I

£ Producao do lote GMP: fabricar o vetor para uso humano.
£ Fase regulatéria (FDA/EMA): aprovacao das agéncias
£ BEME%'ensaio clinico: protocolo e hospitais prontos

£ PthY¥fciamento translacional critico: o capital para saltar

para a clinica.

APROVACAO TERAPIA DISPONIVEL
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PLANO DE AGAO 2026-2028 (g

| Objetivo da campanha El Camino de

(@] r@aﬂmaﬂcangar 2 milhdes de euros para financiar a passagem da fase pré-clinica ao inicio do ensaio clinico com o qual tratar a Carlota e outras crian¢as com

Cockayne B.

—‘ﬁ) 5% Estudos pré-clinicos finais
2 M € 5 65% Producéao de um lote GMP de terapia génica

OBJETIVO DE FINANCIAMENTO >

0 s = - ~
@ 12% Processo regulatério e autorizagées FDAJEMA
o N ()
Objetivo: angariar o quanto antes para
executar o projeto em 2 anos. & 18% Inicio e execucdo do ensaio clinico
|/-
4 Cada € angariado permite-nos avancar mais um passo neste caminho.
\/
ot
@ PELA CARLOTA UM OBJETIVO CLARO = UM CAMINHO POSSIVEL UMA ESPERANCA REAL
. . I — ) o . . : -
E todas as criancas com Cockayne tipo 2 milhdes de euros para chegar ao primeiro Ciéncia, rigor e compromisso para mudar Precisamos de chegar juntos ao préximo

B ensaio clinico. vidas. passo.



O maior desafio: chegaratempo ... 7

A CIENCIA ESTA PRONTA.
Agora o desafio é chegar a tempo.

A CIENCIA ESTA PRONTA

Os investigadores ja desenvolveram uma terapia génica funcional. Os estudos em modelos animais
demonstraram resultados muito promissores e o projeto esta preparado para dar o préximo passo.

SO FALTA TRAZE-LO ATE A CARLOTA

W? Antes de o administrar a doentes é necessario completar:

O .8
[ 0 a2
Produgao GMP Validacao regulatéria Autorizacao FDA e EMA Inicio do ensaio clinico

Nao falamos de descobrir uma terapia. Falamos de a fazer chegar a quem precisa dela.

O TEMPO E O NOSSO MAIOR DESAFIO

Hoje a Carlota tem quatro anos. Vai a escola, brinca, corre e canta. Mas a sindrome de Cockayne € uma
doenca neurodegenerativa. Cada més que passa reduz a oportunidade de a tratar antes que surjam
danos irreversiveis. Por isso, cada dia conta.

v O TRATAMENTO ESTA AO ALCANCE. Agora depende de todos nés.

SECCAO 8. O DESAFIO



Camina con nosotros
| Como podes ajudar? (é

"Uma soma de pequenos gestos pode mudaro
futuro™

Faz parte de “El Camino de Carlota”

O teu apoio é fundamental para impulsionar a investigacao cientifica

@ DOA DIRETAMENTE DOA COM DEDUGAO FISCAL

Répido e simples, 100% chega a associagéo b

Através da nossa fundagao parceira

TRANSFERENCIA BANCARIA: ASOC COCKAYNE B Se quiseres deduzir o teu donativo na declaragdo de rendimentos,
ESPANA podes doar através da Fundacion Imp4ct, entidade declarada de
ES38 3059 0086 0540 8475 6628 utilidade publica que canaliza as contribuicoes para este projeto e

emite o certificado fiscal.

%7 BIZUM

Procura “Donar a ONG” (doar a uma ONG) e introduz o
codigo: 14716

[:Q))) DIVULGA @ COLABORA COMO EMPRESA r%%% PARTICIPA
Partilha a historia da Carlota e Patrocinios e agdes solidérias. : Lotaria, eventos solidarios
da-lhe visibilidade Vamos juntar forgas. e merchandising.
A @% www.elcaminodecarlota.or 8 info@elcaminodecarlota.org @el_camino_de_carlota
Ok carLOTH g
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