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QUADRO ERROS INATOS
CLINICO METABOLISMO
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I DOENGAS METABOLICAS
A{ _/_ : .J B—._. -Jc HEREDITARIAS
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DEFICIENCIA DE
ENZIMAS/TRANSPORTE

ACUMULO
SUBSTRATO
OU FALTA




Doencas Metabodlicas Hereditarias

Grupo | - Catabolismo oul Sintese Macromoleculas
Doencas de Depodsito Lisossomico
Doencas dos Peroxissomos
Outras
o Grupo ll'-"Metabolismo Intermediario
Aminoacidopatias
Acidurias Organicas
Defeitos do Ciclo da Ureia
Intelerancialaoes acuicares
o Grupo llif=Deficit de Energia
Doencas Mitocondrials
Hiperlacticemias Congenitas
Defeitos da beta-oxidagao de Acidos Graxos
Doencas de deposito do Glicogenio




cr»e{im Doencas Metabodlicas Hereditarias

o Grupo I'- Catabolismo ou Sintese Macromoleculas
Doencas de Deposito Lisossomico
Esfingolipidoses

Doenca de Gaucher

Doenca de Fabry

Doenca de Niemann-Pick
Doenca de Earber
Gangliosidoses: GM1; GIVIi2
eucodistrofia NMetacromatica
Doenca de Krabbe

Mucopolissacaridoses
Doenca de Pompe
Oligessacaridoses
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Nucleo — ! _ ) ! L endoplasmatico
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de Golgi
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Caracteristicas - DDL

 Deficiéncia enzimatica leva ao deposito de macromoléculas
nao degradadas e o gradual aumento do lisossomo leva a
disfuncao celular e do orgao

* Qual tecido sera afetado e a idade que os sintomas se
desenvolvem, depende de quao importante € a via de
degradacao em um dado tecido e em que estagio do
desenvolvimento se encontra




C,—S{'im Doencas de Deposito Lisossomico

* Grupo com cerca de 45 doencas

* Incidenciar:
individual deiz50.000'—1:000-0000
acumulativarde 155000

DDL com possibilidade de tratamento

1:10.000

*Eor Australial980-1996; Meikle etial., JAMA, 281(3): 249-254, 1999
Meickle, PJ -'Apresentacao oral no Prospects in the Treatment of Rare Diseases,
Trieste-ltalia; 19-22 de maio de 2004




C,—S{'im Doencas de Deposito Lisossomico
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C,—S{'im Historico — Caminho para a TRE

* 1881 - mancha vermelho cereja em fundo de olho
doenca de Tay-Sachs

* 1882 — paciente com esplenomegalia
doenca de Gaucher

« 1887 — anormalidades de pele em dois pacientes
doenca de Fabry

» doenca de Niemann-Pick, Krabbe, GM1 e fucosidose

* 1934 — Aghion - glicocerebrosideo (Gaucher)

Klenk — esfingomielina (Niemann-Pick)
* 1962 — Svennerholm - gangliosideo (GM2)
* 1963 — Sweeley & Klionsky — GL-3 (Fabry)




C,—S{'im Historico — Caminho para a TRE

* De Duve et al (1950/1960) — definem o lisossomo como
uma organela celular

* Hers et al (1960) — identificam doenca de Pompe como
a primeira doenca de deposito lisossomico, tendo como
causa a deficiéncia da a-glicosidase. Sugerem que
outras doencas como as MPS deveriam ter como causa
deficiéncia de enzimas do lisossomo




C,—S{'im Historico — Caminho para a TRE

* 1964 — Christian de Duve — Terapia de Reposicao
Enzimatica como possibilidade terapéutica

*1966 — Brady — Postulado de que reposicao ou
suplementacao enzimatica deveria ser benéfica
aos pacientes com esfingolipidoses
Inicio dos estudos com urina humana, placenta,
enzima recombinante




e;. TRE — Doenca de Gaucher
CrH{Im Passos para o sucesso

e definicao dos receptores da superficie celular como
alvos para a enzima

* purificacao das enzimas de fontes naturais como
placenta

* clonagem e producao de enzimas recombinantes
e engenharia genética e/ou modificagao para alcancar

0 alvo, conseguir estabilizacao e evitar respostas
Imunes




e;. Sintese de Proteina por
CFY Engenharia Genética

Iselarr plasmideo

Cortar com enzimade
[estrcan especiiica

IASENr gene no
plasmideo

IAserir plasmideo

fecompbinante emuma
celula (CHO)

SEcretar proteina no
melo de cultura




Crﬁ{- Carboidratos terminais da
Glicocerebrosidase natural
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Direcionamento da TRE

para o lisossomo
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DOENGA DE GAUCHER




crim Doenca de Gaucher

Doenca Autessomica Recessiva
Gene noe cremossemo; 1g21

Deficiencia darenzima glicecerekrosidase ou
peta-glicesidase

[Deposiio) liIsessomico de glicesilceramideo




Doenca de Gaucher
e suas Variantes

C r»q{'i m

Classificacao Nome Obsoleto

Nao-neuropaticoi(tipo ) Adulto ou Cronico

Neuropaticos Agudo (tipo i) Infantil
sSubagudo;(tipo;lil) Juvenil




Esplenomegalia
Anemia
Hemorragia
lirombocitopenia
Hepatomegalia
Fadiga

Eebre
Osteonecrose
Doenca Pulmonar
Outros
Assintomaticos

Quadro Clinico

HEPATOESPLENOMEGALIA

ANEMIA/TROMBOCITOPENIA

Fadiga; palidez;
Hemorragias,hematomas
Deficit imunologico
Desconforto abdominal




cr%’im Quadro Clinico: Doenca Ossea

Altamente variavel
Ocupacao medular

Alteracao bioguimica local

— Movimentacao celular; liberacao citocinas, alteracoes
vasculares

Alta morbidade:

— Dor, invalidez, disturbios do' crescimento em criancas

' Deformidades

Necrose
¥

' Fraturas




Diagnostico

* Suspeita clinica

* Dosagem daiatividade da beta-
glicosidase
— |_euicocitos oulfibroblastos

o Exames auxiliares:
— Celulas de Gaucher na medulaiossea
— Genotipagem
— Quitotriesidase




Células de Gaucher
Medula Ossea




Tratamento

Aconselhamento genetico
lriagem familiar

lratamentor de suporte multidisciplinar
e das complicacoes ortopedicas

liratamento especifico — terapia de
reposicao enzimatica (TRE)
Enzimarecombinante - imiglucerase




cr»q{'im TRE - Doenga de Gaucher

Iratamentorda deenca de: Gatcher: Ut
CONSENSE PIrasllelro:;

[REV. Bras; hematol Hemoler25(2):69-95;, 2003
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cr»q{'im TRE - Doenga de Gaucher

Iratamentorda deenca de: Gatcher: Ut
CONSENSE PIrasllelro:;

[REV. Bras; hematol Hemoler25(2):69-95;, 2003

< 18 anos 30 U/Kg/dose a cada 2 semanas
> 18 anos 30 U/kg/dose a cada 2 semanas
Alto risco 60 U/Kg/dose a cada 2 semanas
Manutencao > 18 anos 20-60 U/Kg/dose a cada 2 semanas

Tipo Il 120 U/Kg/dose a cada 2 semanas




cr»q{'im TRE - Doenga de Gaucher

Protocolo do Ministério da Saude
Portaria N°© 449, de 8 de Julho de 2002
Publicado no D.O.U. de 09/07/2002

< 12 anos 30 U/Kg/dose a cada 2 semanas

>12 anos 156-30 U/kg/dose a cada 2 semanas

Alto risco 60 U/Kg/dose a cada 2 semanas

Manutencao > 12 anos 16 U/Kg/dose a cada 2 semanas

Tipo Il 60 U/Kg/dose a cada 2 semanas




crim Resposta Clinica a TRE

Prée - TRE Pos - TRE
8 anos e 8 meses 10 anos e 10 meses




*im  Resposta 6ssea a TRE




Crﬁ{im TRE - Eficdcia na Doenca de Gaucher

Comprovadamente eficaz em:

* Regressdo de manifestacdes crénicas:
— Hiperesplenismo, esplenomegalia, hepatomegalia
— Anemiaq, frombocitopenia
— LesOes Osseas e osteoporose

* Estabilizacao de manifestacoes graves:
— Mielofibrose
— Cirrose e hipertensdo porta

* Regressao/Estabilizacdo de manifestacoes graves:
— Doenca pulmonar infiltrativa
— Insuficiéncia medular secundaria
— Crises 0sseas cronicas
— Doenca ossea destrutiva




e;. Terapia de Reposicao
Cry{'m Enzimatica - Limitagcoes

Ineficaz em:
Crise 0ssea aguda
Infarto agudo hepatico ou esplénico

Fraturas patologicas

Pontos a esclarecer:
Diagnostico na Triagem Neonatal
Associar com tratamento de suporte?
Tratamento das formas neuronopaticas?
Marcadores para o acompanhamento







C r»q{'i m

Doencade Eabry







MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO|
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CFim Paciente em TRE










DOENGCA DE POMPE













e;. Tratamento das DDL- Desafios
Cf*{lm Pesquisa Basica

e as consequéncias patologicas parecem ocorrer
fora do lisossomo (homeostase do calcio,
fosfolipides e outros)

* mecanismos bioquimicos da disfungcao neuronal
nas DDL

» diminuicao da producao de neuroesteroides no
Niemann-PicK tipo C

« TRE Niemann-Pick B — mastocito pulmonar nao
tem receptor de manose, 2 vias de administracao
da enzima

* TRE intratecal — MPS |

Prospects in the Treatment of Rare Diseases, Trieste-ltalia; 19-22!de maio de 2004




Impacto da TRE

* tratamento especifico, efetivo de EIM com sucesso
comprovado no mundo todo

 mudanca drastica na qualidade de vida dos pacientes
* criacao de associacoes de pacientes: cidadania
e presenca de um tratamento de primeiro mundo

disponivel para toda a populacao brasileira — Ministério
da Saude




Impacto da TRE

* Genética Brasileira
Investimentos: no diagnostico das DDL
formacao de pessoal
participacao em ensaios clinicos
criacao de protocolos de
tratamento
em pesquisa

Experiéncia nova para o geneticista clinico




Al esperanca € um

SONIG

que caminha,™

Aristoteles
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