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O PROJETO NOVO MEDICAMENTO PARA O TRATAMENTO DOS

CAVERNOMAS CEREBRAIS

Coordenacéo: Professores Jorge Marcondes de Souza, da Faculdade de Medicina da UFRJ, Prof.
Carlos Alberto Manssour Fraga, Professor de Farmacologia do Laboratério de Avaliacdo e
Sintese de Substancias Bioativas (LASSBI0), do Instituto de Ciéncias Biomédicas, UFRJ e pela
Profa. Veronica Maria Morandi da Silva, Chefe do Departamento de Biologia Celular — IBRAG, da
UERJ.

Desde 2018 encontra-se em andamento Projeto que relune pesquisadores brasileiros, com
formacédo e experiéncia em tratamento de pacientes com a doenca cavernoma cerebral associados
a pesquisadores de culturas de células endoteliais e de criacdo de novos medicamentos de

tratamento de doencas, em Instituicées brasileiras.

Os cavernomas cerebrais, sdo lesfes vasculares constituidas principalmente por vasos capilares
grosseiramente dilatados e que predispdem os pacientes a um risco de acidente vascular cerebral
hemorragico, epilepsia e deficiéncias neuroldgicas diversas, dependendo de sua localizacdo no
sistema nervoso central.

Os pacientes acometidos sao diagnosticados em uma idade relativamente jovem, sem preferéncia
por sexo, e a Ressonancia Magnética Cerebral é o melhor exame para o diagnostico de cavernoma
cerebral, sendo que a equipe liderada por Dr. Jorge Marcondes identificou, de forma inédita, em
2008, que a melhor imagem de ressonancia para ver multiplos cavernomas e distinguir a forma
genética da forma isolada da doenca, era a sequéncia chamada “susceptibility-weighted imaging”,
ou SWI, que tornou-se o padrédo-ouro mundial para o diagnéstico.

Atualmente a Unica forma de tratamento para cavernomas cerebrais € a cirurgia, para lesfes
que apresentem sangramento repetido, aumento importante de tamanho ou crises
convulsiva de dificil controle.

Os pacientes com pequenas lesdes, profundas, em locais de dificil acesso ou que nunca deram

sintomas (40% dos casos) podem ser acompanhados pelo seu médico assistente sem cirurgia



inicialmente, conforme preconiza os Guidelines para Diagndstico e Tratamento de Cavernomas
Cerebrais, criado por consenso por equipe de experts que reviu sistematicamente a literatura foi
publicado em 2017( Neurosurgery, 2017,(0):1-16).

Mutagbes nos genes, CCM1, CCM2 e CCM3 foram identificadas como causadoras da forma
familiar (genética) de cavernomas e geneticamente transmitidas. Mutacdes no gene CCM1/KRIT1
tém sido mais frequentes e melhor estudadas, inclusive no Brasil, pelo grupo da UFRJ , atualmente
com convénio com o LABNET, da UNIRIO, com progressivo sequenciamento gratuito ao longo dos
proximos anos.

Estudo de colaboracéo internacional demonstrou eficacia de 80% na transformacdo de células
endoteliais de veia umbilical humana (HUVECS) transfectadas com gene PDCD10 e inibido com
siRNA. ou seja, transformadas em células do tipo cavernosas para serem testadas em cultura.

A inibicao dessas células anormais (com maior atividade RhoA/ROCK cinase) € capaz de resgatar
em culturas o aspecto original da célula endotelial normal, levando a concluséo de que a moléculas
inibidoras dessa via podem ser planejadas para tratamento com medicamentos dos cavernomas
cerebrais.

Em 2009, o time de pesquisas da Universidade de Utah identificou a primeira medicagdo com
potencial para tratamento, em camundongos de laboratorio, de cavernomas: a atorvastatina. 1sso
nao significa que seria a droga perfeita para humanos. Desde entdo foram feitos esforcos por
encontrar novas drogas candidatas ao tratamento, baseados em diversas formas de bloqueio de
vias que levam a doenca e suas manifestacdes, principalmente hemorragias e, no caso de sua
forma familiar, interrupcdo de formacdo de novas lesGes. Algumas drogas estdo em diferentes

estagios de avaliacao para possivel tratamento dos cavernomas cerebrais.

Neste contexto, o Laboratério de Avaliagdo e Sintese de Substancias Bioativas (LASSBio®,

http://www.lassbio.icb.ufrj.br ), do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade Federal do

Rio de Janeiro, foi contactado para um projeto de desenvolvimento de droga que pudesse agir
nessa mesma via para cavernomas, inibindo a via Rhoa/ROCK de forma mais especifica e poder
ser candidata a tratamento da doenca.

O Laboratorio de Biologia da Célula Endotelial e da Angiogénese (LabAngio), da Universidade
Estadual do Rio de Janeiro (UERJ), foi o primeiro no Brasil a implantar em 1995, a técnica de
obtencao de células endoteliais primarias a partir da veia umbilical humana, sendo fundamental na
pesquisa de doencas vasculares. Foi desenvolvido em 2018/2019, a partir da colaboracao entre os
Laboratérios da UFRJ e da UERJ, o modelo da pesquisa com transformacéo das células endotelial
cavernosa usando todos os testes que verificam a expressdo da proteina do cavernoma CCM3,
assim como testes demonstrando que realmente funcionavam como células cavernosas tipicas.

O cronograma foi executado também com a sintese e caracterizacdo de compostos inibidores de
ROCK, com a criacdo dos compostos LASBIO 1524, LASBIO 2024 e LASBIO 2065, sendo que


http://www.lassbio.icb.ufrj.br/

mudangas na estruturais vem sendo feitas em LASSBio-2065 com base no seu modo de interagao
com a ROCK por modelagem molecular, visando a otimizagcdo de seu perfil de poténcia e
seletividade pela isoforma 2 ( ROCK Il). Colaboracéo esta sendo estabelecida com centro de
estudos de drogas no exterior, na Alemanha, a fim de obter a maior acuracia possivel da atividade
do medicamento planejado e torna-lo mais potente na inibicdo da enzima da via causadora da

doencga.

Metas ja alcancadas:

- Foi desenvolvido o modelo endotelial de células geneticamente silenciadas na expressdo da
proteina CCM3.

- Constatamos a morfologia do citoesqueleto de actina, caracterizando a organizacgao tipica de

células endoteliais “cavernomatosas”, nas células silenciadas para a expresséo da proteina CCM3.

- Foi validado o fenotipo cavernomatoso dessas células com o uso de uma droga de referéncia, o
inibidor de ROCK H-1152 (Merck/Millipore)

- Foram iniciados os testes funcionais do efeito da droga LASSBIio-2065, em células silenciadas

para CCM3, para reversao do fenétipo cavernomatoso.

Ensaios de reversdao de fenotipo com as drogas-candidatas desenvolvidas no
LASSBIO/UFRJ

Conforme previsto em nosso projeto inicial, iniciamos os estudos com duas drogas desenvolvidas
no LASSBIO/UFRJ, sob a responsabilidade do Dr. Carlos Alberto Manssour Fraga. Nestas baterias
de ensaios, os efeitos das drogas LASSBIO vém sendo analisados em paralelo ao da droga Fasudil,
gue representa o farmaco de eleicdo em pesquisas de inibicdo de via RhoA/ROCK.

Nesses ensaios, verificamos que a droga LASSBIO-2065 foi capaz de “normalizar” a organizagao
da actina de células endoteliais silenciadas para a expressao de CCM3, com perturbacfes bastante
reduzidas nas células selvagens.

Nas préoximas etapas, pretendemos aprofundar a caracterizacdo das novas drogas-candidatas,
através da investigacdo das vias de sinalizacdo afetadas pelas drogas, sempre visando a
comparacao de desempenho com os farmacos ja testados em pesquisas dos cavernomas cerebrais
(Fasudil e Atorvastatina) e que, entretanto, vém apresentam dificuldades que podem ser em razéo

de sua falta de especificidade quanto a via de RhoaA/ROCK.



A Nova Fase (Il) do Projeto

Testar a droga inibidora especifica de Rock I, que seja potente e seletiva e que apresente

propriedades farmacocinéticas compativeis com um novo candidato a farmaco.

Avancar nos estudos funcionais com as novas drogas-candidatas, com o uso dos modelos

endoteliais do fenotipo cavernomatoso ja estabelecido no LAbAnNgio.

Cavernoma cerebral, até hoje, ndo tem tratamento medicamentoso estabelecido e o caminho ao

desenvolvimento de medicamentos eficazes e seguros ainda esta em aberto.

A Alianca Cavernoma Brasil conseguiu, em 2017, recursos de emenda parlamentar junto a entao
Deputada Federal Mara Gabrilli (PSDB-SP) e estabeleceu parcerias com instituices brasileiras
universitarias de renome para iniciar uma pesquisa inédita no Brasil de busca de nova droga que
possa trazer solucdo a uma doenca que produz epilepsia, sangramento cerebral e deficiéncia
neuroldgica a milhares de brasileiros.

Novos recursos serdo necessarios para a segunda fase do projeto. Com esse objetivo foram feitos
contatos com parlamentares da Frente Parlamentar de Doencas Raras sendo que outras frentes
para levantar fundos serdo necessarias.

Professores responsaveis pela pesquisa

Dr. Jorge Marcondes Dr. Carlos Manssour Dra. Verbénica Morandi



