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AVANGCOS MEDICOS NA DOENGCA DE POMPE

Em 1932, J. C. Pompe, um patologista neerlan-
dés, descreveu um lactente de 7 meses de idade
com um coragdo muito aumentado, que tinha
morrido pouco depois de ser internado no hospi-
tal. Esta foi a primeira mencédo a doencga, que
mais tarde se tornou conhecida como doencga de
Pompe (para mais informagdes sobre a historia
do Dr. Pompe, consulte o Anexo 1). Trinta anos
mais tarde, um cientista na Bélgica descobriu que
as pessoas com doenca de Pompe ndo tinham
uma enzima chamada alfa-glucosidase acida ou
maltase acida. Esta enzima encontra-se normal-
mente dentro de um compartimento da célula cha-
mado lisossoma. Tal como todas as enzimas, a alfa-glucosidase acida tem um trabalho
especifico a fazer. Ajuda a decompor o glicogénio, uma forma de agucar que € armaze-
nada nas células musculares e é libertada quando o corpo precisa de energia. Sem a
enzima, o glicogénio acumula-se nas células e enfraquece os musculos, em todo o corpo.
Desde que a ligagéo entre a alfa-glucosidase acida e a doenga de Pompe foi descoberta,
investigadores em todo o mundo tém procurado formas de substituir a enzima em falta.
Embora ainda ndo tenhamos uma cura para a doenga de Pompe, a terapéutica de subs-
tituicdo enzimatica (TSE) fornece aos doentes a enzima (alfa-glucosidase) que tém em
falta. A enzima de substituicdo ajuda a decompor o glicogénio e impede a sua acumula-
¢ao anormal nas células.

A TSE é um tratamento destinado a substituir uma enzima em falta, ou marcadamente
deficiente, em pessoas diagnosticadas com a doenga de Pompe. O tratamento com TSE
nao € uma cura para a doenga de Pompe, ou seja, ndo corrige o defeito genético subja-
cente.

P: O que é a terapéutica de substituicao enzimatica? Como pode ajudar pessoas
com a doenca de Pompe?

R: As pessoas que tém a doenca de Pompe tém pouca ou nenhuma enzima lisossomal
conhecida como alfa-glucosidase acida (GAA). A terapéutica de substituigdo enzimatica
(TSE) funciona substituindo a enzima GAA em falta ou deficiente. A substituicdo enzima-
tica tem sido uma abordagem de tratamento utilizada com outras disturbios de armaze-
namento lisossomal, como, por exemplo, a doenca de Gaucher Tipo 1 e a doenca de
Fabry.
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A TSE é realizada usando tecnologia genética recombinante, um processo que permite
aos cientistas alterar a composi¢cao genética de um organismo para produzir proteinas
humanas, incluindo enzimas. Este processo ocorre em trés etapas:

Etapa 1 — Cultivar células para produzir enzimas humanas:
A TSE comega por inserir o gene humano da enzima alfa-glucosidase acida (GAA) (a
enzima que esta em falta nas pessoas com doenga de Pompe) na linha celular.

Assim que as células tém o gene, comegam a fabricar a enzima GAA humana. Para
que isto acontega, as células sdo mantidas em condigdes especiais, em grandes tan-
ques chamados biorreatores. Diariamente, o liquido € removido do biorreator e a en-
Zzima que essas ceélulas produziram é recolhida para purificagao.

Etapa 2 — Purificagao de enzimas:

A TSE tem de cumprir padrées muito elevados de pureza e seguranga. A enzima € pu-
rificada usando um processo chamado cromatografia em coluna. A cromatografia € um
meétodo de separar e isolar as partes de uma mistura para remover as substancias in-
desejadas. A medida que a enzima se move através de varias colunas de cromatogra-
fia, torna-se mais purificada.

Etapa 3 — Enchimento e acabamento:

Apos a purificagdo, a enzima é colocada em ampolas de vidro esterilizadas. Apds o en-
chimento das ampolas, estas sao colocadas num liofilizador durante cerca de 48 horas.
No liofilizador, a agua evapora-se da enzima e deixa uma substancia seca, semelhante
a um bolo. Nesta forma, a enzima é mais estavel. Sao realizados varios testes, ao
longo do processo de fabrico, para ajudar a garantir que o tratamento cumpre os mais
elevados padrdes. Cada ampola € inspecionada antes de ser libertada e disponibilizada
aos doentes.

Produzir a TSE € um processo complexo que demora varios meses e s6 pdde ser reali-
zado apos muitos anos de desenvolvimento e testes.

A TSE é administrada por via intravenosa (injetada diretamente na corrente sanguinea),
para que consiga chegar aos musculos e decompor o glicogénio, que provoca danos
quando se acumula nas células. Embora a TSE n&o seja uma cura para a doenca de
Pompe, pode abrandar a progressédo da fraqueza muscular e pode ajudar a melhorar a
funcdo muscular. A TSE é um tratamento a longo prazo, que é administrado a intervalos
regulares. A dose baseia-se no peso ou na idade do doente.
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Existem varios tratamentos de proxima geracgéo disponiveis e em investigagao. Para
mais informacgdes, consulte, por favor, a secgao de informacdes da Pompe Connecti-
ons, o website da IPA, ou contacte as suas organiza¢des nacionais de doentes.

P: Qual é o processo para desenvolver novos tratamentos?

R: O processo de desenvolvimento, teste e obtencdo de aprovagao para novos trata-
mentos envolve muitos passos criticos e pode demorar aproximadamente dez anos,
desde o desenvolvimento pré-clinico até a aprovagdo do medicamento. Segue-se uma
descrigao geral das fases de desenvolvimento de medicamentos, nos Estados Unidos.

Testes pré-clinicos:

Os testes pré-clinicos sao realizados para avaliar a seguranga de um tratamento experi-
mental, antes da administracdo a humanos, e para avaliar o potencial do tratamento para
ter impacto numa doencga. Nesta fase, os cientistas testam o tratamento em laboratério
e através de experiéncias em animais, para recolher dados de seguranga e avaliar a
atividade biolégica contra a doenca visada.

Ensaios clinicos:

Os ensaios clinicos sao estudos de investigagao, que testam até que ponto as novas
abordagens meédicas resultam bem nas pessoas. Cada estudo responde a perguntas
cientificas e tenta encontrar melhores formas de prevenir, avaliar, diagnosticar ou tratar
uma doenca. Os ensaios clinicos também podem comparar um tratamento novo com um
tratamento que ja existe.

Todos os ensaios clinicos tém um protocolo, ou plano de acao, para a sua realizagao. O
plano descreve o que sera feito no estudo, como sera realizado e por que motivo cada
parte do estudo € necessaria. Cada estudo tem as suas préprias regras, sobre quem
pode participar. Alguns estudos precisam de voluntarios, com uma determinada doenca.
Alguns precisam de pessoas saudaveis. Outros querem apenas homens ou mulheres.

Nos Estados Unidos, uma comissao independente de médicos, estaticistas e membros
da comunidade tem de aprovar e monitorizar o protocolo. Certificam-se de que os riscos
sdo pequenos e de que vale a pena corré-los pelos potenciais beneficios.

Os ensaios clinicos tém 4 fases:
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Ensaio Clinico de Fase |

Os ensaios clinicos de Fase | sao realizados para testar uma nova intervencao biomé-
dica pela primeira vez, num pequeno grupo de pessoas (por exemplo, 20 a 80), para
avaliar a seguranga (por exemplo, para determinar um intervalo de dosagem seguro e
identificar efeitos secundarios). 2

Ensaio Clinico de Fase Il

Os ensaios clinicos de Fase Il séo realizados para estudar uma intervengéao, num grupo
maior de pessoas (varias centenas), para determinar a eficacia (ou seja, se resulta
como pretendido) e para avaliar melhor a sua seguranca. ?

Ensaio Clinico de Fase lll

Os estudos de Fase lll sao realizados para estudar a eficacia de uma intervengéo em
grandes grupos de participantes no ensaio (de varias centenas a varios milhares), com-
parando a intervencdo com outras intervengdes padrao ou experimentais (ou com cui-
dados padrao sem intervengéao). Os estudos de Fase Il também sao utilizados para
monitorizar efeitos adversos e recolher informagdes que permitam que a intervengao
seja utilizada em seguranca. 2

Ensaio Clinico de Fase IV

Os estudos de Fase |V sao realizados apés uma intervencéo ter sido comercializada.
Estes estudos foram concebidos para monitorizar a eficacia da intervengéo aprovada
na populagcdo em geral e para recolher informagdes sobre quaisquer efeitos adversos
associados a utilizagédo generalizada durante periodos de tempo mais longos.?

Depois de o tratamento ser introduzido no mercado, podem ser realizados estudos adi-
cionais para avaliar a eficacia e seguranga do tratamento, durante o uso de rotina ou
para avaliar o tratamento em novos segmentos da populagdo de doentes."

1 Compreender os ensaios clinicos: http://clinicaltrials.gov/ct2/info/understand

2 https://www.australianclinicaltrials.gov.au/what-clinical-trial/phases-clinical-trials
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P: Quais sao os beneficios e riscos de participar num ensaio clinico?

R: Para doencas raras como a doenca de Pompe, a participagdo num estudo de investi-
gacao pode dar aos doentes acesso a tratamentos experimentais, que podem melhorar,
salvar ou prolongar as suas vidas. Os programas de acesso alargado podem fornecer
tratamento a doentes com maior gravidade da doenga que, de outra forma, poderiam
nao se qualificar para um ensaio clinico. Estudos aleatorizados, que incluem um numero
maior de doentes (mas os atribuem a diferentes grupos para comparar tratamentos),
podem dar as pessoas com menor gravidade da doenga a oportunidade de iniciar o tra-
tamento antes de a fraqueza muscular ter progredido para além da incapacidade ligeira.
Uma vez que a sua saude € monitorizada atentamente, a inclusdo num ensaio clinico
também lhe da acesso a cuidados médicos de especialistas na doenca de Pompe.

Antes de decidir participar num ensaio clinico, € importante ponderar os possiveis riscos,
bem como os beneficios. Leia o protocolo e fale com o seu profissional de saude (ou o
do seu filho) para ter uma ideia melhor das suas hipéteses de ser aceite no ensaio clinico
e de quanto tempo podera demorar até comecar o tratamento. Pense em como a parti-
cipagao no ensaio pode afetar a sua saude, a sua familia, o seu trabalho e qualquer outra
situagdo que possa ser importante para si. Certifique-se de que pergunta que tipo de
apoio tera a sua disposig¢ao se decidir inscrever-se. Certifique-se também de que per-
gunta se alguma das suas despesas sera coberta, se tiver de deslocar-se até ao centro
do estudo.

P: Como posso saber mais sobre ensaios clinicos que estejam a decorrer na minha
area? Consulte, por favor, a sec¢ao “Mais informagoes” e a brochura Pompe Con-
nections sobre “Terapia genética”.

Esta publicacdo foi concebida para fornecer informagbes gerais sobre o assunto em
questao. E distribuido como servico publico pela International Pompe Association, com
o entendimento de que a mesma néo esta envolvida na prestacédo de servicos médicos
ou outros servigos profissionais. A medicina é uma ciéncia em constante mudancga. O
erro humano e as alteragcbes na pratica impossibilitam a certificacdo da precisdo de tais
materiais complexos. E necesséria a confirmacdo destas informagdes noutras fontes,
especialmente junto de um médico.
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