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A abordagem da rede colaborativa: uma nova estrutura para acelerar
as investigagoes da doenca de Castleman e outras doencas raras

Tradugdo por: Claudia Sofia Mourato da Silva,
Faculdade de Medicina Universidade de Lisboa

Apesar dos avangos tecnoldgicos e substanciais
investimentos de tempo e financiamento, ainda
existem muitos desafios & pesquisa de doencas
raras, bem como ao desenvolvimento de farmacos.
Os mecanismos basicos da doenga sdo,
frequentemente, bastante dificeis de compreender,
a selecdo de participantes adequados a pesquisa
pode ser complexa e os endpoints para o registo de
ensaios clinicos podem nem ser estabelecidos. O
progresso é ainda impedido pela coordenacdo de
dados* e colaboragdo limitada, incentivos
desalinhados, decisdes de financiamento feitas
isoladamente de um consenso da comunidade e
barreiras interinstitucionais a partilha de tecidos.
Embora os tratamentos  off-label  sejam
frequentemente usados, a verdade é que também
sdo raramente monitorizados e, assim, perdem-se
oportunidades valiosas para construir observagdes.*
Um coautor (DCF) comenta: “Apesar de ser médico,
ndo compreendi totalmente as barreiras que
adiaram o progresso de salvar vidas até eu proprio
estar a morrer de uma doenga grave. Recebi os
meus Ultimos ritos em 2010 enquanto lutava contra
a doenga de Castleman multicéntrica idiopatica e
descobri que [a doencal ndo tinha quaisquer
terapias aprovadas pela FDA, um modelo da
patogénese fracamente compreendido e uma taxa
de sobrevivéncia a 5 anos de 65%".2

Ap0s ter sobrevivido a 3 episddios que ameagaram a
sua vida, DCF comecou a avaliar a forma como o
financiamento da investigacdo sem fins lucrativos
foi alocado para as doencas raras, das quais 95%
ndo tém uma terapéutica aprovada pela FDA3 As
organizagdes de investigacdo de doencas (DROs)
fazem importantes contribuicdes através de
financiamento das investigagdes. Contudo, a
estrutura através da qual muitas (mas nao todas) as
DROs distribuem, tradicionalmente, financiamento,
podem colocar obstaculos (figura). Normalmente,
as DROs angariam fundos primeiro e depois
convidam investigadores a candidatar-se através de
uma requisicdo para propostas (RFP), de modo a
usar o financiamento para os seus fins especificos.
Em paralelo, estas organizagdes fornecem, muitas
vezes, pacientes com recursos de apoio e facilitam o

encaminhamento para especialistas, que recolhem
e armazenam os dados clinicos e biomateriais nas
respetivas instituicbes. Em alguns casos, este
modelo pode fazer com que as organizagdes
financiem estudos dirigidos a questdes propostas
por uma pequena sele¢cdo de investigadores com
requisicdes de amostras de tecido, em vez dos
estudos que podem ter maior impacto no campo de
pesquisa e que podem implicar colaboragdo e
partilha de amostras.

E necessaria uma estrutura colaborante, baseada
no consenso e mais eficaz do que aquela que existe
atualmente, para aproveitar plenamente as
oportunidades oferecidas pelos avangos
tecnoldgicos para as cerca de 7000 doencas raras e
350 milhdes de individuos afetados globalmente.
Uma dessas condi¢des raras negligenciada é a
doenca de Castleman, a qual descreve um grupo
heterogéneo de doengas linfoproliferativas que
abrange os campos da imunologia, oncologia e
virologia. A doenca de Castleman varia desde uma
Unica regido de noddulos linfaticos aumentados
(doenga de Castleman unicéntrica) até a
linfadenopatia multicéntrica com inflamagdo
sistémica e disfuncdo de multiplos 6rgdos do
sistema (doenca de Castleman multicéntrica),
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Para mais informagdes sobre
doengas raras, consulte:
http://report.nih.gov/
nihfactsheets/Pdfs/RareDiseases
ClinicalResearchNetwork(ORDR)
.pdf

Para mais estatisticas sobre
doengas raras, consulte:
http://globalgenes.org/rare-
diseases-facts-statistics

Estrutura tradicional de investigacdo das doencas raras
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Figura (adaptada). Estrutura tradicional de investigagdo das doencas raras (A) e
abordagem da rede colaborativa “Castleman Disease Collaborative Network” (CDCN) (B).
RFP=request for proposals. (solicitagdo de propostas)
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causada por ativacdo do sistema imunitario e
hipercitoquinémia inflamatéria, incluindo
frequentemente a IL-6. A doenga de Castleman
multicéntrica pode ser causada pela infe¢do por
virus do herpes humano do tipo 8 (HHVS),
conhecida como doenca de Castleman
multicéntrica associada ao HHV8, ou idiopatica em
pacientes negativos para HHV8 e denominada de
doenca de Castleman multicéntrica idiopatica.4 A
auséncia de um cddigo internacional e Unico de
classificagdo da doenga (ICD) para a doenga de
Castleman tem dificultado muito os estudos
epidemioldgicos. A incidéncia estimada de todas as
formas da doenca de Castleman é 6500-7700
individuos de todas as idades, por ano, nos Estados
Unidos da América ou cerca de 2,2/100000.5

Em 2011, apods outra exacerbagdo que quase lhe
tirou a vida, DCF identificou diversos fatores que
levantaram  obstaculos ao  progresso  da
investigagdo para a doenca de Castleman
multicéntrica idiopatica. Os especialistas raramente
colaboravam, a comunidade aplicava diferentes
classificagbes e ndo existiam quaisquer critérios de
diagndstico. Apesar da doenca de Castleman
multicéntrica associada ao HHV8 ser bem
compreendida, a causa e patogénese da forma
idiopatica eram desconhecidas e o modelo de
trabalho da patogénese  tinha varias
inconsisténcias.4 Além disso, os investigadores a
estudar a forma idiopatica nunca tinham recebido
financiamento da NIH e a Unica fonte de
financiamento era uma DRO (Castleman’s
Awareness & Research Effort [CARE]; CA, USA).
Amostras de pequenas dimensdes em instituicdes
individuais impossibilitaram que a investigagdo
fosse direcionada para ter significdncia. Varias
terapias, como rituximab e outros farmacos
quimioterapéuticos, estavam a ser utilizados off-
label, com sucesso variavel, e sem quaisquer dados
disponiveis relativamente a sua eficacia. O
siltuximab, um anticorpo monoclonal anti-IL6, estd
em desenvolvimento e teve resultados positivos na
fase 1 para a doenga de Castleman multicéntrica
idiopatica,® mas a auséncia de uma DRO bem
conectada tornou o registo complicado.

Em 2012, DCF recrutou um grupo de médicos,
investigadores e pacientes para criar a Castleman
Disease Collaborative Network (CDCN) e acelerar a
pesquisa através de uma abordagem personalizada,
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colaborante e centrada no paciente. Algum tempo
apos a sua criagdo, a CDCN fundiu-se com a CARE e
construiu a sequinte abordagem (figura): primeiro,
construir uma comunidade global; segundo,
influenciar a comunidade a priorizar estudos e
partilhar amostras de investigacdo; e terceiro,
executar investigagdo priorizada na comunidade
através de RFPs e bolsas de investigacdo
estrategicamente dirigidas a especialistas na area.

Para construir uma comunidade global de
colaboragdo, a CDCN identificou primeiros os
investigadores e médicos da doenca de Castleman
no mundo inteiro e conectou-os através de uma
plataforma de discussao online e de um simpdsio na
reunido da Sociedade Americana de Hematologia,
em 2012. A CDCN criou, depois, um conselho
cientifico, que ja inclui 28 membros de 8 paises. Os
médicos, os investigadores, os pacientes e 0s seus
entes queridos juntaram-se a equipa de lideranca de
voluntarios para avangar a investigacdo e dar apoio
aos pacientes. Em 2014, a CDCN submeteu um
pedido de um Unico cédigo da ICD-10 para a doenga
de Castleman, com o intuito de facilitar os estudos
epidemioldgicos. A CDCN foi anfitria dos 4 maiores
eventos da doenca de Castleman e organizou
colaboragdes entre uma rede de 317 médicos e
investigadores. No ano passado, a CDCN apoiou
mais de 6000 pacientes e entes queridos através de
um forum online para os pacientes, conferéncias
entre pacientes e website. O compromisso dos

pacientes no processo de investigacdo tem alinhado
investimentos das partes interessadas na condugao
da pesquisa que tera o maior impacto nas vidas dos
pacientes.

Para levar a comunidade a dar prioridade a
determinados projetos, a CDCN utilizou pesquisas
online, plataformas de discussdo e o feedback dos
pacientes para obter a informa¢do necessaria
(crowdsource), ou reunir perspetivas da comunidade
para estabelecer o nivel de conhecimento, um
sistema de classificagdo comum, e uma lista de
estudos priorizados designada de “Agenda de
Investigacdo Internacional”. A grande rede
“paciente-médico” tem agora a escala para
conduzir longos estudos, bem sucedidos.

Para mais informacgdes sobre a
Castleman Disease Collaborative
Network (CDCN), consulte:
http://www.CDCN.org



Para executar projetos priorizados através de
mecanismos de financiamento proactivos e
reativos, a CDCN solicitou e recebeu financiamento
de ambas as partes interessadas filantropicas e da
indUstria para os estudos na Agenda de Pesquisa
Internacional. Finalmente, a CDCN distribuiu
financiamento através de RFPs e direcionou,
estrategicamente, bolsas de investigagdo quer para
liderar especialistas ou contratar organiza¢des de
investigagdo, de forma a por em pratica os projetos
de maior prioridade. Desde a criagdo da Agenda de
Pesquisa Internacional, em 2015, a CDCN tem
financiado e fornecido apoio logistico para langar 5
projetos prioritarios (apéndice). Com a sdlida
fundagdo de uma comunidade internacional, uma
populagdo de pacientes envolvidos e um registo
centralizado para acompanhar tratamentos, bem
como um biobanco para superar as barreiras
interinstitucionais, a CDCN espera gerar e investir
ainda mais substancialmente o financiamento das
suas partes interessadas nos projetos prioritarios.

Nos Ultimos 3 anos, a abordagem de Rede
Colaborativa da CDCN tem contribuido para
importantes progressos, aumentando a
colaboracdo, foco e consenso na comunidade.
Combinando descobertas da literatura publicada
com a comunica¢do na comunidade CDCN acerca
de centenas dos seus casos ndo-publicados da
Doenca de Castleman multicéntrica idiopatica,
surgiu um novo modelo de patogénese desta
doenga.* Previamente, acreditava-se que os
tumores dos nddulos linfaticos secretores de IL-6
causavam a ativagcdo do sistema imunitario e a
disfuncdo de orgdos na doenca de Castleman
multicéntrica idiopatica.” O novo modelo propde
que os nddulos linfaticos aumentados ndo sdo
tumores secretores de IL-6, mas sdo causados pelo
excesso de IL-6 e outras citocinas proinflamatdrias
produzidas por células imunitarias, as quais sdo
activadas por uma causa desconhecida.# A CDCN
esta agora a tentar identificar a causa da libertacdo
de citocinas, a rede de citocinas e o tipo de célula
imunitaria patoldgica.

Em 2014, o siltuximab, que neutraliza a IL-6,
tornou-se o primeiro tratamento aprovado pela
FDA para a doenca de Castleman multicéntrica
idiopatica, com base em resposta sintomatica de
longa duracdo e regressdo dos nddulos linfaticos em
34% dos pacientes em tratamento,
comparativamente a 0% com placebo.8
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O novo modelo de patogénese da doenca idiopatica
destaca o potencial de reaproveitar agentes
imunomoduladores ja existentes para atingir outros
potenciais drivers em pacientes com falha ou
resposta suboptima ao siltuximab.

A nossa revisdo sistematica da literatura® publicada
na revista "The Lancet Haematology”, é a maior
série de casos da doengca de Castleman
multicéntrica idiopatica, e informara relativamente
a futuras investigac¢des e assisténcia aos pacientes.
A CDCN vai também usar estes dados para informar
quanto ao estabelecimento de critérios de
diagnodstico consensuais e internacionais para a
doenca de Castleman multicéntrica idiopatica.

Em JUltima analise, a abordagem de rede
colaborativa facilitou um nivel, anteriormente nio
aplicado, de coordenacdo, levando a um novo
modelo de patogénese, uma revisdo sistematica da
literatura, bem como varios estudos com a escala
necessaria para investigar novas hipoteses para a
patogénese e vias causais da doenga.

Esperamos que as ideias relacionadas com a nossa
abordagem ajudem a acelerar o progresso para
outras doengas. Citando DCF, “"Como um médico-
cientista e paciente com uma doenca mortal,
aconselho-vos a considerar uma abordagem mais
estratégica, colaborativa e focalizada para acelerar
a investigagao para salvar vidas. Temos de trabalhar
em conjunto para fazer cada dodlar e segundo
contar, porque os pacientes — como eu — estdo a
espera.”
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