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LIPOFUSCINOSES CEROIDES NEURONAIS (NCL)

Primeiro tratamento apresenta
resultados promissores

No ambito do 13.° Simpésio Internacional Da Sociedade Portuguesa De Doencas Metabdlicas, que decorreu em
Evora, de 16 a 18 de marco, a comissao cientifica do evento convidou Sofia Quintas, neuropediatra do Hospital de
Anta Maria, em Lisboa, a abordar a associacao entre lipofuscinoses cerbides neuronais (NCL) e a epilepsia. Em
entrevista ao nosso jornal, a especialista explica as particularidades deste grupo de doencas raras de sobrecarga
lisossomal, da prevaléncia a sintomatologia e diagnostico, e ainda sobre o primeiro recurso terapéutico conhecido
dirigido a NCL do tipo 2 (NCL2), também conhecida como Doenca de Batten infantil tardia e Doenca de Jansky-
Bielschowsky, doenca subjacente da CLN2... Que ja se encontra em fase de ensaio clinico em humanos,
conduzido por investigadores do Hospital Universitario Hamburgo
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SaudeOnline | A comunica-
¢ao que fez no 13.° Simpésio
Internacional de Doengas
Metabolicas foi sobre lipo-
fuscinoses cerdides neu-
ronais (NCL), um grupo de
doencas ultra raras de so-
brecarga lisossomal. Quais
sao as particularidades des-
ta doenca?

Sofia Quintas | As NCL séo
doengas neurometabdlicas ra-
ras, hereditarias, graves, pro-
gressivas e degenerativas em
que os doentes afectados po-
dem apresentar epilepsia, perda
de visdo, mioclonias e regres-
séo progressiva do desenvolvi-
mento motor e cognitivo até a
deméncia e estado vegetativo.
A expectativa de vida é baixa.
Numa situagcdo normal, as
enzimas do lisossoma de-

gradam macromoléculas em
componentes mais pequenos,
permitindo a sua assimilacéo
pelo organismo. Quando este
processo falha, a célula torna-
-se incapaz de excretar os re-
siduos e estes acumulam-se
nos lisossomas. Este depdsito
anormal de lipopigmentos, que
lembra ceroide e lipofuscina,
leva a um funcionamento anor-
mal dos neurdnios e outros ti-
pos de células, conduzindo as
manifestacdes fisicas da doen-
¢a sendo o cérebro o 6rgao
mais afetado nas NCL.

Existem 6 categorias de NCL,
classificadas consoante a
apresentagao clinica mas com
grande variabilidade da idade
do inicio dos sintomas e pro-
gressao da doenca. Cré-se
que, no seu conjunto, as NCL
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afetem cerca de 1 individuo em
cada 100.000 nascimentos em
todo o mundo.

SO | A NCL deve-se a uma
deficiéncia na atividade en-
zimatica. Relativamente a Li-
pofuscinose ceroide neuro-
nal do tipo 2 (CLN2), também
conhecida como Doenga de
Batten infantil tardia e Doen-
¢a de Jansky—Bielschowsky,
qual é a enzima em causa?

SQ | Nesta doenga, a enzima
em défice é a peptidase 1 do
tripeptidyl (TPP-1), e é consi-
derado “gold standard” o diag-
nostico obtido através da anali-
se da atividade enzimatica (em
gota de sangue seco, leucéci-
tos ou fibroblastos) juntamente
com os resultados da analise
genética, identificando a muta-

<{As NCL sao doen-
cas neurometabdlicas
raras, hereditarias,
graves, progressivas e
degenerativas em que
os doentes afectados
podem apresentar epi-
lepsia, perda de visao,
mioclonias e regressao
progressiva do desen-
volvimento motor e
cognitivo até a demén-
cia e estado vegetativo.
A expectativa de vida é
baixa.»»

Gao causal nos alelos do gene
CLN2.

SO | Qual a prevaléncia des-
ta doenga?

SQ | Ao ser uma doenga gené-
tica autossdmica recessiva, os
dois progenitores tém que ser
portadores de um alelo afec-
tado do gene e apenas 1 em
cada 4 filhos tem a probabilida-
de de ser afetado. De acordo
com dados publicados, ha uma
estimativa de prevaléncia de
0,15 em cada 100 mil nados
vivos em Portugal.

SO | Os primeiros sintomas
da doenga surgem em crian-
cas pequenas. Em que idade
surge geralmente? O que é
afetado?

SQ | Aos 18 meses de idade
ja é possivel observar atraso
e/ou regresséo na linguagem,
atraso motor e, entre os 3-4
anos de idade, observa-se a
diminuicdo da acuidade visual,
ataxia e epilepsia. Esta epilep-
sia é de dificil tratamento, sen-
do a perda de fungbes mentais
acelerada. No espaco de dois
anos, estas criangas ficam em
estado vegetativo com marca-
da atrofia cerebral, ataxia, di-
sartria e mioclonias, com uma
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esperancga de vida de cerca de
8-12 anos.

SO | A epilepsia refrataria e o
atraso na linguagem na pri-
meira infancia sao referidos
como primeiras manifesta-
¢oes. Como podem os médi-
cos estar alerta para estes si-
nais de modo a se conseguir
um diagnéstico precoce?

SQ | Estes dois sintomas sao
comuns mas vé-los em conjun-
to na primeira infancia deve ser
o alerta para qualquer profissio-
nal de saude. Todos podemos
trabalhar na divulgagéo destes
sintomas ja que, agora com a
possibilidade de terapéutica
especifica, ao estimular os co-
legas a pedir as anadlises para
rastrear esta patologia, pode
levar a um diagndstico preco-
ce, crucial para a possibilidade
de alterar a progressao desta
doencga devastadora.

SO | Neste momento, que
solugcdes existem para as
criangas afetadas?

SQ | O tratamento paliativo

{(A terapia de substi-
tuicdao enzimatica com
Cerliponase alfaéa
primeira terapia dispo-
nivel de todas as NCL e
os resultados do ensaio
estao a mostrar que,
com este tratamento,
ha uma alteracao na
progressao da doenca,
ja que 65% estao sem
agravamento clinico
e 87% dos doentes
CLN2 estao em methor
condicdo ao fim de 48
semanas de tratamen-
to, quando comparan-
do com a histéria natu-
ral da doenca»

ajuda a confortar o doente e
familia, passando pelo acom-
panhamento de uma equipa
multidisciplinar de modo a miti-
gar as complicacbes associadas
através de terapias ocupacionais
e da fala, gestdo dos problemas
gastrointestinais, das fungbes
respiratdrias e da dor e ansieda-
de. Também se realiza tratamento
farmacolégico de epilepsia, mio-
clonias e espasticidade.

Varios tratamentos dirigidos a
doenca em si estdo em fase de
investigagéo.

SO | Na sua intervengao, abor-
dou a questdo de uma tera-
péutica dirigida & doenca sub-
jacente da CLN2 e que ja esta
em fase de ensaio clinico em
humanos. Que avango esta
em causa?

SQ | Nestes doentes a enzima
TPP-1 tem um funcionamen-
to deficitario e este tratamento
providencia uma forma recom-
binante da enzima de modo a
compensar o funcionamento
anormal da célula. Uma vez
que o cérebro é o principal 6r-
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géo afetado e esta enzima nao
consegue atravessar a barreira
hematoencefélica, € necessa-
rio ser administrada de modo
Intracerebroventricular ~ (ICV)
a cada 2 semanas. Ou seja, é
a primeira vez que se usa ICV
para infusdo e a primeira vez
que se usa ICV em terapia de
substituicdo enzimatica.

SO | A terapia de substitui-
¢ao enzimatica com Cerlipo-
nase alfa é inovadora em que
sentido?

SQ | E a primeira terapia dispo-
nivel de todas as NCL e os resul-
tados do ensaio estdo a mostrar
que, com este tratamento, ha
uma alteracdo na progressao da
doenga, ja que 65% estdo sem
agravamento clinico e 87% dos
doentes CLN2 estdo em melhor
condigéo ao fim de 48 semanas
de tratamento, quando com-
parando com a histéria natural
da doenca. Com esta possibi-
lidade de mudar a progresséo
da doencga, ha agora uma es-
peranga para estes doentes
e familias. ©
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