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TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA NA DOENCA DE GAUCHER
RESUMO

O trabalho tem o objetivo de descrever os tipos de Terapia de Reposicdo Enzimatica
utilizados no tratamento da Doenca de Gaucher. Trata-se de uma revisdo sistematica da
literatura, onde foram consultados os Descritores em Ciéncia da Saude e Medical Subject
Headings sendo eles: Doenga de Gaucher, Doencga de Gaucher tipo I, Doenca de Gaucher tipo
Il, Deficiéncia de Glucocerebrosidase, Terapia de Reposicdo Enzimatica, Gaucher Disease,
Enzyme Replacement Therapy. A busca foi conduzida nas bases de dados United States
National Library of Medicine, Scientific Electronic Library Online e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude. Os critérios de inclusdo para a selecdo dos
artigos foram: artigos que abordem a respeito das terapias de reposi¢do enzimatica para
tratamento da Doenca de Gaucher, artigos originais, artigos completos e gratuitos, artigos
publicados no periodo de 2010 a 2021, artigos em inglés, portugués e espanhol, foram
excluidos artigos editoriais, carta, comentario, revisdo e relato de caso isolado. A amostra
dessa revisdo foi composta por seis estudos, no qual foi possivel entender que a troca da
enzima Imiglucerase, para as enzimas Alfataliglicerase e enzima Alfavelaglucerase, se dispde
mantendo o0s objetivos terapéuticos alcangados com o uso da enzima anterior e também a
enzima Imiglucerase é a mais utilizada nos tempos atuais, devido suas reacdes adversas serem
pouco frequentes e seus casos de hipersensibilidade extremamente raros, melhor adaptada e
aceita na maioria dos pacientes sejam pediatricos ou adultos. No entanto apesar da
Imiglucerase ser a enzima mais utilizada para a TRE na Doenca de Gaucher, outras opcdes
quando pertinente podem ser seguramente estudadas para substitui¢do, visto que as pesquisas
tém avancado muito com testes e analises clinicas.

Palavras-chave: Doenca de Gaucher; Doenca de Gaucher tipo 1; Terapia de Reposicao
Enzimatica.



ENZYMATIC RESPONSE THERAPY IN GAUCHER’S DISEASE

ABSTRACT

The work aims to describe the types of Enzyme Replacement Therapy used in the treatment of
Gaucher Disease. This is a systematic literature review, where the Health Science and
Medical Subject Headings Descriptors were consulted, namely: Gaucher Disease, Type |
Gaucher Disease, Type Il Gaucher Disease, Glucocerebrosidase Deficiency, Enzyme
Replacement Therapy, Gaucher Disease, Enzyme Replacement Therapy. The search was
conducted in the United States National Library of Medicine, Scientific Electronic Library
Online and Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences databases. The
inclusion criteria for the selection of articles were: articles addressing the therapies of enzyme
replacement for the treatment of Gaucher Disease, original articles, complete and free articles,
articles published between 2010 and 2021, articles in English, Portuguese and Spanish,
editorial articles, letter, commentary, review and isolated case report were excluded. The
sample of this review consisted of six studies, in which it was possible to understand that the
exchange of the enzyme Imiglucerase, for the enzymes Alfataliglucerase and enzyme
Alfavelaglucerase, is available maintaining the therapeutic objectives achieved with the use of
the previous enzyme and also the enzyme Imiglucerase is the more used nowadays, because
its adverse reactions are infrequent and its cases of hypersensitivity extremely rare, better
adapted and accepted in most patients, whether pediatric or adult. However, despite the fact
that Imiglucerase is the most used enzyme for ERT in Gaucher Disease, other options when
pertinent can be safely studied for replacement, as research has advanced a lot with clinical
tests and analyses.

Keywords: Gaucher disease; Type 1 Gaucher disease; Enzyme Replacement Therapy.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Gaucher (DG) pertence a um grupo de doencas conhecidas por serem um
Erro Inato do Metabolismo (EIM). E causada pela inatividade ou diminuico da producio da
enzima glicocerebrosidase, essa tem o papel de degradar e eliminar um tipo de gordura,
encontrada principalmente nas células sanguineas, chamada glicocerebrosideo. As enzimas
sdo proteinas globulares especializadas, que agem controlando a velocidade e ajustando as
reacbes quimicas do organismo. Essa doenca é causada por um acumulo de
glicocerebrosideos nos tecidos (MISTRY et al., 2017).

Vale ressaltar que todas as células possuem um ciclo de vida, portanto quando
necessitam ser excretadas, seus componentes sdo fragmentados por enzimas, para assim serem
eliminados, principalmente pelos macrofagos. Na estrutura intracelular dos macréfagos existe
uma quantidade apropriada de lisossomos, organelas citoplasmaticas importantes para a
digestdo de particulas; como consequéncia da deficiéncia da enzima glicocerebrosidase,
ocorre 0 acumulo de gordura nessas células, assim ocasionam um aumento do seu tamanho
impossibilitando-as de cumprirem sua funcédo, sendo assim denominadas Células de Gaucher
(MURILLO et al., 2015).

Essa condicdo é chamada de Esfingolipidose, caracterizada por um defeito
no catabolismo dos lipideos, por problema ou auséncia de alguma proteina ativadora
ou enzimas contidas nos lisossomos, conduzindo ao acumulo de substratos nessa organela,
provocando assim mudancas bioquimicas especificas e sintomas caracteristicos (BENDER,
2018).

A DG é uma Doenca Lisossomica (DL), de heranca autossdmica recessiva, causada
por mutacdes no gene da beta glicocerebrosidase (GBAL), podendo resultar em deficiéncia
total ou parcial da atividade enzimatica (STIRNEMANN et al., 2017). E autossdmica, pois 0
defeito genético fica em um dos pares do cromossomo 1, e recessiva, Vvisto que, para
desenvolvé-la, é preciso obter duas cépias incompletas do gene, um do pai e outro da mée, no
gene que codifica a enzima beta glucosidase acida ou GBA, comprometendo o metabolismo
lipidico (FIGUEREDO et al., 2015).

As doencas metabolicas constituem apenas cerca de 10% de todas as doencas
geneéticas, sendo que a maioria delas tem heranca autossémica recessiva. Esse percentual
corresponde a cerca de 1000 distarbios conhecidos, ocorrendo aproximadamente em 1 a cada
800 nascidos vivos (SAUDUBRAY e CAZORLA, 2018).

A DG é uma doenca multissistémica, associada a uma grande variacdo de


https://pt.wikipedia.org/wiki/Catabolismo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lisossomo
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manifestacdes clinicas, seja na sua gravidade ou evolucdo. Pode ocasionar acometimento do
figado, baco e medula 6ssea e as alteragfes sanguineas manifestam-se principalmente atraves
de anemia e plaquetopenia (VILK et al., 2018).

Todavia, o aumento do baco e do figado denominados, respectivamente,
esplenomegalia e hepatomegalia, sdo 0s sinais mais comuns da doenca. A esplenomegalia é
considerada leve quando atinge 5 vezes a mais da medida de normalidade do 6rgdo, moderada
guando atinge de 5 a 15 vezes e grave quando fica 15 vezes acima da medida normal. O
figado em seu tamanho normal ndo deve ultrapassar 15 cm para o lobo direito e 10 cm para o
lobo esquerdo, na hepatomegalia leve, o 6rgdo atinge 1,25 vezes a mais do que o tamanho
normal, na moderada 1,25 a 2,5 vezes maior e na grave acima de 2,5 vezes (BRASIL, 2017).

O acometimento 0sseo se da-se pela diminuicdo da capacidade de sintetizar um
“novo” tecido dsseo, ja que o “velho” ¢ reabsorvido. Ademais, outras manifestacdes ddo-se
devido a infiltracdo direta das células de Gaucher na medula dssea, resultando em
osteonecrose, devido a ma irrigacdo sanguinea, causando dor, fratura e provavel osteomielite
(KRUG, 2007).

Outrossim, as alteracdes hematoldgicas decorrentes da doenca ocorrem devido ao
acumulo de células de Gaucher na medula dssea, provocando malformacdes na estrutura 6ssea
e complicacdes vasculares, pela qual a anemia, plaquetopenia e baixa contagem de células
sanguineas, levam a distarbios de coagulagdo, expressados por sangramentos e hematomas.
Outras manifestagdes também podem ocorrer nos pulmdes, onde o acimulo de macr6fagos
podem obstruir os capilares pulmonares, resultando em hipertensdo pulmonar (VILK et al.,
2018).

Ainda, segundo dados do Ministério da Satde, em 2017, havia cerca de 670 pacientes
com Doenca de Gaucher, em tratamento no Brasil. Além disso, em um estudo realizado pelo
Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS), entre o periodo de
Janeiro de 1982 e Outubro de 2003, o numero de pacientes diagnosticados com a Doenca de
Gaucher foi de 412. Apesar de sua alta incidéncia na populagédo de judeus Ashkenazi, a DG é
uma doenga pan-étnica, ou seja, diz respeito a toda a populacdo, chegando a alcancar 1 para
cada 50.000 individuos na populagdo geral, ainda outros estudos chegam a presumir uma
incidéncia de 1 para cada 100.000 recém-nascidos vivos (SOUZA; MUNIZ; BRITO, 2014).

E importante ressaltar que dependendo do local afetado e de outras caracteristicas a
DG pode ser dividida em trés formas clinicas. Tipo I: considerada a forma ndo neuropatica ou
forma crénica ndo neuropética do adulto, pois ndo afeta o sistema nervoso, sendo a forma

mais frequente da doenca, com cerca de 90% dos casos, acomete tanto adultos quanto
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criangas, variando desde a apresentacdo assintomaética, ou com alguns sintomas leves, até o
risco de vida (ROSENBLOOM e WEINREB, 2013). Tipo Il: forma neuropética aguda ou
forma infantil neuropética, nesta ocorre um comprometimento severo do sistema nervoso
central, € o caso mais raro, afeta bebés, sendo geralmente diagnosticada até os 5 meses de
vida, sua incidéncia estimada é de 1 para cada 100.000 nascimentos, estéa ligada a alteracdes
neuroldgicas graves e morte habitualmente nos primeiros anos de vida.

Tipo IlI: forma neuropéatica subaguda ou forma juvenil neuropatica, neste caso o
comprometimento do sistema nervoso central € menos agudo que no tipo I, pode suceder em
qualquer fase de infancia e combina fatores das duas formas anteriores, seu diagndstico é feito
geralmente aos 6 ou 7 anos, tem incidéncia estimada de 1 para cada 50.000 nascimentos
(KRUG, 2007).

O diagnostico da DG € fundamentado em quatro pilares, sendo o clinico,
histopatol6gico, bioquimico e genético. O diagndstico clinico varia de acordo com a
progressao da doenca e a presen¢a ou ndo de sintomas. As alteracdes histopatoldgicas séo
ponderadas em amostras do baco, figado ou medula déssea, onde sdo realizadas analises por
biopsia, na busca por células de Gaucher. Ademais, as variacdes bioquimicas apresentadas
nessa doenca sdo classificadas pela reducdo na atividade da enzima beta glicocerebrosidase,
considerado o parametro ouro para diagndstico, em sujeitos afetados, a atuacdo dessa enzima
nos leucacitos costuma ser de 0% a 15% menor da atuacdo normal da célula (PASKULIN,
2019). Ainda, modificacdes patogénicas no gene GBAL também podem ser usadas para
confirmar o diagndstico, por meio da técnica de sequenciamento de Acido
Desoxirribonucleico (DNA) (BRASIL, 2017).

Outrossim, no inicio da década de 90, o tratamento para DG baseava-se no suporte
clinico, com o uso de analgésicos para alivio da dor 0ssea e transfusdes sanguineas para a
anemia. Atualmente, as formas disponiveis e mais utilizadas no tratamento da Doenca de
Gaucher constituem-se na Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE) e na Terapia de Reducao
de Substrato (TRS) (BIEGSTRAATEN et al., 2018). Além disso, em 1990 foi desenvolvido o
primeiro teste com glucocerebrosidase modificada de carboidrato, oriunda da placenta
humana, a alglucerase. Entre 1997 e 1998 o tratamento foi substituido por outra enzima, pelo
qual testes clinicos com a enzima recombinante sugeriram eficiéncia semelhante ou superior a
enzima derivada de placenta (PASTORES et al., 2014).

No Brasil, o primeiro portador foi medicado em 1994, quando o tratamento foi
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da América. E no

ano de 1998, foi iniciado o tratamento com reposi¢cdo enzimatica em um individuo com



16

diagndstico da DG no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina com
a autorizacdo da Secretaria Estadual de Saude (SMID et al., 2016). Esse tratamento
compreende na administracdo endovenosa de formas artificiais da enzima deficiente, essa
reposicdo enzimatica facilita a conversdo da gordura, diminuindo seu acumulo, e como
consequéncia, todos os eventos adversos e manifestagfes clinicas da doenca (MATQOS;
GURGEL; GONCALVES, 2017).

Ha que se considerar que a Terapia de Reducdo de Substrato (TRS) foi originalmente
sugerida em 1972, é uma outra forma de tratamento para portadores de DG tipo | que rejeitam
ou sdo intolerantes a TRE, e é baseada no uso oral de agentes que inibem reversivelmente a
sintese do glucosilcermida, reduzindo assim o acimulo do substrato intracelular (VILK et al.,
2018).

Ainda, o Miglustate foi a primeira droga a obter aprovacéo, no ano de 2003, ¢ indicado
somente para tratamento em pacientes adultos que apresentem a forma leve ou moderada da
doenca, no qual TRE ndo esteja disponivel ou ndo seja indicada (RESENBLOOM e
WEINREB, 2013). O Miglustate, além de interferir na sintese do glicocerebrosidio, inibe,
ainda, outras enzimas como as dissacaridases intestinais, de forma que o seu efeito nao se
limita a rota metabodlica afetada pela DG. A inibi¢do das dissacaridases intestinais justifica a
presenca de sintomas gastrointestinais, entre eles a diarreia, em uma consideravel
porcentagem dos individuos em uso de Miglustate (BRASIL, 2017).

Em seguida, outro farmaco, de mais recente aprovacdo, o Eliglustate, também foi
descrito somente para uso em adultos portadores de DG tipo I, tem como a¢do a inibicédo
parcial da enzima glucosilcermida, limitando a producdo de glucocerebrosideos (MURILLO
etal., 2015).

Vale lembrar que a TRS nédo deve ser a primeira linha de tratamento da DG, visto que
0 paciente necessita de indicacdo médica comprovada de acordo com protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas (BRASIL, 2017).

E evidente que desde a insergdo da TRE, no Brasil, a DG vem tomando cada dia mais
conhecimento e a demanda de testes diagnosticos vem aumentando, sendo considerado um
tratamento altamente efetivo para a afeccdo, no qual a combinacéo do diagndstico préevio e a
expectativa de tratamento com a terapia de reposi¢cdo enzimatica podem prevenir, ou ao
menos reduzir, a possibilidade de complicagdes irreversiveis (BREIGEIRONL; MORAES;
COELHO, 2018).

Dessa forma, considerando que as informagdes sobre a Doenga de Gaucher no meio

académico e clinico, bem como na pratica da enfermagem, sdo pouco divulgadas e ainda
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tendo em conta, a TRE como um tratamento ativo e de primeira escolha para o distarbio, o
presente estudo teve como objetivo descrever os tipos de Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica

utilizados no tratamento da Doenca de Gaucher.
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2 METODOLOGIA

A priori, trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, norteada pela seguinte
questdo: Quais os tipos de Terapia de Reposicdo Enzimatica utilizados no tratamento da
Doenca de Gaucher?

Além disso, foram consultados os Descritores em Ciéncia da Salde (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH), sendo eles: Doenga de Gaucher, Doenga de Gaucher tipo I,
Doenca de Gaucher tipo Il, Deficiéncia de Glucocerebrosidase, Terapia de Reposicdo
Enzimatica, Gaucher Disease, Enzyme Replacement Therapy. A busca foi conduzida no:
United States National Library of Medicine (PubMED); Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadude (LILACS).

Entdo, os critérios de incluséo para a selecdo dos artigos foram:

1)- Artigos que abordem a respeito das terapias de reposicdo enzimatica para
tratamento da Doenca de Gaucher;

2)- Artigos originais;

3)- Artigos completos e gratuitos;

4)- Artigos publicados no periodo de 2010 a 2021;

5)- Artigos em inglés, portugués e espanhol.

Vale ressaltar que foram excluidos: Artigos editoriais, carta, comentério, revisdo e
relato de caso isolado. A definicdo dos Ultimos 12 anos ocorreu em virtude da escassez de
trabalhos atuais relacionados ao tema, visto ser uma doencga rara com talvez pouco interesse
cientifico.

No inicio da busca foram identificados 100 titulos, sendo 40 na United States National
Library of Medicine (PubMED), 38 no Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e 22
no Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os artigos
foram submetidos ao Teste de Relevancia I, por meio da leitura dos titulos e resumos. A
aplicacdo do Teste de Relevéncia I resultou na selegdo de 22 artigos e excluséo de 78.

Posteriormente, os 22 artigos selecionados foram submetidos ao Teste de Relevancia
I1, estando todos os artigos na integra. Este permitiu a selecdo de 6 artigos e a exclusdo de 16
(Quadro 1).



Quadro 1. Formulario de aplicacdo dos Testes de Relevancia l e I1.

Formulario de aplicacdo do Teste de Relevancia |

Critérios de incluséo Sim N&o
O estudo € original?
O estudo aborda a respeito das Terapias de Reposi¢do Enzimatica disponiveis
na Doenca de Gaucher?
O artigo foi publicado no periodo de 2007 a 2021?
O artigo estad em portugués, espanhol ou inglés?
O artigo estd completo e gratuito?
Critério de excluséo Sim N&o
O artigo é carta, editorial, comentario, revisdo ou relato de caso isolado?
Formulario de aplicacdo do Teste de Relevancia Il
Critérios de inclusdo Sim Né&o
O estudo descreve quais sdo as formas de Terapia de Reposi¢do Enzimatica
para a Doenca de Gaucher?
O estudo pontua sobre os tipos de enzimas utilizadas na Terapia de
Reposi¢ao Enzimatica?
Critério de exclusdo Sim Né&o

O artigo ndo tem como foco principal as Terapias de Reposi¢do Enzimética
para a Doenca de Gaucher?

19

Fonte: Criado pela autora, baseado em critérios para sele¢do dos artigos a serem utilizados na revisao, 2021.

Diante dessa realidade, dos artigos excluidos, um ndo tinha como foco principal os

tipos de terapia de reposicdo enzimatica disponiveis na Doenca de Gaucher, e quinze foram

excluidos por apresentarem resultados e desfechos repetidos. Uma anélise minuciosa permitiu

extrair dos artigos e apresentar em uma tabela com informagdes importantes dos estudos.

Entdo, foi realizada, concomitantemente, uma analise critica dos textos.

Demonstra-se na figura 1, um fluxograma contendo as etapas elaboradas para se

realizar a selecdo dos artigos e a construcdo deste trabalho, de forma sequente ao

representado.



Elaboragio do TRI e TRII
+
Definigio das bases de dados e
descritores
+
Levantamento de referéncias
+
Aplicacio do TRI em 100 titulos
& resimos
¥ +
78 artigos excluidos 22 artigos incluidos
v
Aplicagdo do TRII nos artigos na
integra
v v
16 artigos excluidos 6 artigos incluidos

definitivamente

Figura 1. Fluxograma das etapas seguidas para sele¢éo dos artigos.
TRI: Teste de Relevéncia I, TRII: Teste de Relevancia Il.
Fonte: Criado pela autora, baseado na discussdo para formulacéo deste trabalho.
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3 RESULTADOS

Logo, a amostra desta revisdo foi composta por seis estudos que discorreram sobre 0s
tipos de enzimas utilizadas na Terapia de Reposi¢do Enzimatica.

Assim, 0 Quadro 2 apresenta a descricdo dos estudos selecionados referente aos
autores, titulo, ano de publicacdo, local do estudo, periodico, idioma, objetivos, tipo de
estudo, perfil da amostra, principais resultados e conclusdo. Dois estudos foram
desenvolvidos nos Estados Unidos (33,33%), dois estudos foram desenvolvidos em Israel
(33,33%), um artigo foi desenvolvido na Irlanda (16,67%) e um artigo foi desenvolvido no
Paraguai (16,67%). Cinco (83,33%) estudos foram publicados em inglés e um (16,67%) foi
publicado em Espanhol, em periddicos variados. Dois (33,33%) foram direcionados a Terapia
de Reposicdo Enzimética na Doenca de Gaucher com a Enzima Imiglucerase, descrevendo as
caracteristicas clinicas e resultados de seus tratamentos, um estudo (16,67%) analisou a
Terapia de Reposicdo Enzimatica na Doenca de Gaucher com a Enzima Alfavelaglucerase,
um estudo (16,67%) avaliou a seguranca e eficacia da Enzima Alfavelaglucerase em pacientes
com Doenga de Gaucher que foram previamente tratados com a Enzima Imiglucerase, outro
(16,67%) trouxe resultados de seguranca e eficacia da utilizacdo da Enzima Alfataliglicerase
durante 36 meses, em pacientes com Doenca de Gaucher, que foram tratados anteriormente
com a Enzima Imiglucerase, ainda um (16,67%) objetivou avaliar duas doses da Enzima
Alfataliglicerase no tratamento da Doenca de Gaucher em pacientes sem precedentes de
tratamento.

Outrossim, com relacdo ao desenho dos estudos, dois (33,33%) foram do tipo
multicéntrico, ensaio clinico aberto, um (16,67%) foi do tipo multinacional, randomizado,
duplo-cego, um (16,67%) era randomizado, duplo-cego, outro (16,67%) era observacional e
um (16,67%) era transversal descritivo, prospectivo.

Quadro 2. Artigos selecionados referentes as terapias de reposi¢cdo enzimatica para a doenca de Gaucher.

Autor (es)
Titulo Tipo de estudo/ Resultado/
Ano Objetivo Perfil da amostra Concluséao
Local
Idioma
Periodico
-ZIMRAN et al., 2013 Descrever a seguranca e | -Estudo multicéntrico, Pacientes adultos e
-Satety and efficacy of | a eficécia de ensaio clinico aberto. pediatricos com DG
velaglucerase alfa in Alfavelaglucerase em -40 pacientes tipo 1 podem ser
Gacuher disease type 1 | pacientes virgens de participaram do estudo. | transferidos com
patients previosly TRE, foram estudadas -Os participantes eram | seguranca de




treated with
imiglucerase

-2013

-EUA

-Inglés

-NIH Public Access

em trés ensaios clinicos
de Fase 3 separados.
Aqui, os resultados da
troca de infusdes de
Imiglucerase para
Alfavelaglucerase em
pacientes com DG1 séo
apresentados para
identificar sua eficacia
e seguranca continuas
em populacédo
previamente tratadas
com Imiglucerase.

homens ou mulheres
com idade > 2 anos e
clinicamente estaveis
em teraia com
Imiglucerase, e foram
trocados para
Alfavelaglucerase.

Imiglucerase
intravenosa para o
mesmo nudmero de
unidades de
Alfavelaglucerase,
mantendo 0s
parametros clinicos.
Além disso,
Alfavelaglucerase
mostrou um perfil de
eventos adversos
favoraveis entre as
terapias de reposicao
enzimatica e nenhum
paciente desenvolveu
anticorpos contra a
Alfavelaglucerase.

-GONZALEZ et al.,
2013

-Enzyme replacement
therapy with
velaglucerase alfa in
Gaucher disease:
Results from a
randomized, double-
blind multinational,

Relatar os resultados de
um estudo de Fase 3
avaliando a eficéacia e
seguranca de
Alfavelaglucerase em
dois regimes de
dosagem, 60 e 45 U/kg
a cada duas semanas,
em pacientes adultos e

-Estudo multinacional,
randomizado, duplo-
cego.

-25 pacientes
participaram do estudo.
-Os pacientes tinham 2
anos de idade com
evidéncia clinica de
DG1, tendo anemia

Os resultados de
seguranga e eficacia da
Alfavelaglucerase neste
estudo, incluindo a
totalidade dos
resultados do programa
abrangente de ensaios
clinicos, apoiaram a
aprovacdao da

Phase 3 study pediatricos de 2 anos de | relacionada a doenca Alfavelaglucerase nos
-2013 idade com DGL1. como critério essencial | Estados Unidos e na
-Israel de inclusdo, sendo Europa e o surgimento
-Inglés necessario de uma opgéo de
-American Journal of apresentarem pelo tratamento valiosa para
Hematology menos um dos itens pacientes com tipo 1 de

seguintes: DG.

esplenomegalia

moderada a palpacao;

trombocitopenia

relacionada a doenga;

ou figado

palpavelmente

aumentado.
- PASTORES et al., Continuar a seguir a -Estudo multicéntrico, Apos o tratamento de 3
2016 eficacia e seguranca da | ensaio clinico aberto. anos com
-Enzyme replacement alfataliglicerase ao - 18 pacientes Alfataliglicerase em
therapy with longo de 36 meses de participaram do estudo. | pacientes adultos com

taliglucerase alfa: 36-
month safety aand
efficacy results in adult
patients with Gaucher
disease previously
treated with
imiglucerase

-2016

-Irlanda

-Inglés

tratamento.

-As inscri¢des estavam
abertas durante o
periodo de escassez de
imiglucerase. Foram
incluidos pacientes com
idade acima de 2 anos,
previamente tratados
com Imiglucerase por
no minimo 2 anos e
estarem em uma dose

DG tipo 1 que foram
previamente tratados
com Imiglucerase, 0
volume médio dos
6rgdos e os valores
hematologicos
permaneceram
inalterados ou
melhoraram. Além
disso, outras reducbes
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-American Journal of
Hematology

estavel de Imiglucerase
por pelo menos 6 meses
antes da inscri¢éo no
estudo, também
devendo apresentar
estabilidade da doenca
de 12 semanas.

no volume do bago e
nos biomarcadores
foram observadas em
varios pacientes neste
estudo. Estes resultados
aumentam a seguranca
clinica e o perfil de
eficacia da
Alfataliglicerase. Uma
das principais
limitacdes do estudo é o
pequeno ndmero de
pacientes avaliados.

-ZIRMRAN et al., 2011
-Pivotal Trial with plant
cell-exressed
recombinant
glucocerebrosidase
tliglucerase alfa novel
enzyme replacement
theray for Gaucher
disease

-2011

-Israel

-Inglés

-Blood

Avaliar a
Alfataliglicerase em 2
doses pra o tratamento
de pacientes adultos
ndo tratados com
Doenca de Gaucher,
bem como para
fornecer uma prova de
conceito para sua
plataforma.

-Estudo randomizado,
duplo-cego.

-31 pacientes
participaram do estudo.
-Os pacientes foram
recrutados de agosto de
2007 a dezembro de
2008, a inscricéo foi
baseada nos critérios de
inclusdo e excluséo.

Este estudo ressalta a
prova de seguranga e
eficacia na producdo e
uso de uma enzima de
células vegetais, a
Alfataliglicerase, como
uma plataforma segura
e efetiva para a
producdo de proteinas
humanas recombinantes
glicosiladas complexas.

-EL-BESHLAWY et
al., 2016

-Long-term
hematological, visceral,
and growth outcomes in
children with Gaucher
disease type 3 treated
with imiglucerase in the
International
Collaborative Gaucher
Group Gaucher
Reqistry

-2016

-EUA

-Inglés

-Elsevier

Caracterizar 0s
genotipos, fenotipos e
dados demograficos da
coorte atual do Registro
Gaucher do
International
Collaborative Gauher
Group (ICGG) de
pacientes com DG tipo
3 tratados com
Imiglucerase.

-Observacional

-Foram avaliados
durante os primeiros 5
anos de tratamento 253
criangas e adolescentes,
com DG tipo 3 inscritos
no Registro Gaucher do
International
Collaborative Gauher
Group (ICGQG).

O estudo fornece
evidéncias claras de que
a TRE com
Imiglucerase melhorou
até mesmo
manifestacdes
hematoldgicas e
viscerais graves em
uma popula¢do mundial
de criancas e
adolescentes com DG
tipo 3 nos primeiros 5
anos de tratamento.
Com o inicio precoce
da TRE com
Imiglucerase, a
sobrevida dos pacientes
com DG tipo 3 foi
substancialmente mais
longa do que é
comumente acreditado
por médios e
autoridades
regulatérias. TRE pode
fornecer um beneficio
crucial para salvar e
prolongar a vida de
pacientes com DG tipo
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3 nos quais deterioracdo
neurolégica ndo é
invariavel e nos quais,
com o tratamento
adequado, muitos
podem levar uma vida
produtiva e contribuir
para a sociedade.

-FIGUEREDO et al.,
2015

-Experienciaen la
tratamiento de
Enfermedad de Gaucher
com Imiglucerasa em
El departamento de
Hemato-Oncologia
Pediétrica del Hospital
de Clinicas

-2015

-Paraguai

-Espanhol

-Pediatric

Descrever as
caracteristicas clinicas
dos pacientes com
diagnostico de DG no
Servi¢o de Hemato-
Oncologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas e
avaliar a resposta
terapéutica a Terapia de
Reposi¢do Enzimatica
com a enzima
Imiglucerase em
pacientes com Doenga
de Gaucher

-Estudo transversal
descritivo, prospectivo.
-8 pacientes
participaram do estudo.
-Foram incluidos
pacientes pediétricos
entre 0 a 18 anos com
diagndstico confirmado
de DG, diagnosticados
no Servigo de Hemato-
Oncologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas,
entre janeiro de 2005 e
dezembro de 2013.

A resposta ao
tratamento com TRE
com Imiglucerase é
geralmente excelente. O
reconhecimento da DG
levaria a um tratamento
seguro e eficaz com
terapia de reposicéo
enzimaética, o que leva a
uma diminuicdo da
morbidade e uma
reducédo do
envolvimento visceral e
esquelético.
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Fonte: Criado pela autora, baseado em dados de artigos cientificos selecionados ap6s Teste de Relevancia Il e I1.
DG: Doenga de Gaucher, TRE: Terapia de Reposi¢do Enzimatica.
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4 DISCUSSAO

Portanto, a Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica (TRE), foi ofertada inicialmente em
1966 e comercializada somente em 1990, é o método mais antigo e singular utilizado para o
tratamento da doenca (NAGRAL, 2014).

Além disso, existem no mercado, trés medicamentos aprovados: a Enzima
Imiglucerase, Enzima Alfavelaglucerase e a Enzima Alfataliglicerase (VILK et al, 2018).
Vale enfatizar que as diferencas primordiais entre as trés enzimas recombinantes dédo-se pela
forma de producéo, a sequéncia de aminoacidos e o padrdo de glicosilacdo (BRASIL, 2017).

Ademais, a Enzima Imiglucerase, aprovada nos EUA em 1994, ¢ a forma mais
utilizada no tratamento, remodelada pela técnica de DNA recombinante da glicocerebrosidase
e produzida por meio de células de ovério de hamsteres chineses (KRUG, 2007). E aplicada
por infusdo endovenosa, a cada 15 dias (2x/més), tendo como duracdo apropriada a posologia
inicialmente com duracdo de 2 a 3 horas, na auséncia de efeitos indesejaveis, pode ser
diminuido a taxa de infusdo para 1 hora e 30 minutos. Caso haja efeitos adversos, é indicado a
reducdo da velocidade de infusdo ou até mesmo a sua interrupcao até o desaparecimento dos
sintomas (MURILLO et al., 2015).

A Enzima Alfavelaglucerase, foi aprovada em 2010, pode ser indicada para TRE de
longo prazo, unicamente para infusdo endovenosa, de 60 minutos de duracdo, a cada 15 dias
(2x/més) (MURILLO et al, 2015). Produzida em células humanas, por meio de uma técnica
de ativacdo génica (BRASIL, 2017).

Ainda, a Enzima Alfataliglicerase, foi aprovada para tratamentos de pacientes adultos
em 2013, € produzida por meio de células de cenoura (BRASIL, 2017), realizada por infusédo
endovenosa com duracdo de 60-120 minutos, a cada 15 dias (2x/més) (MURILLO et al.,
2015).

Outrossim, estudos comparados entre Figueredo et al., (2015), Gonzalez et al., (2012)
e Zimran et al., (2011) as Enzimas Alfavelaglucerase e Alfataliglicerase, demonstraram
atingir os objetivos terapéuticos propostos, mantendo a estabilidade em pacientes tratados
anteriormente com a enzima Imiglucerase, e também nos pacientes pediatricos que iniciaram
o tratamento com a enzima Alfavelaglucerase e a enzima Alfataliglicerase (BARTON et al.,
1991).

Nesta perspectiva, os pacientes pediatricos avaliados por Figueredo et al., (2015),
todos obtiveram éxito no recuo dos sintomas 0sseos, normalizaram o tamanho do figado em

10 meses, do baco em 14 meses, niveis de hemoglobina no tempo médio de 5 meses e
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plaguetas em 11 meses.

Ainda, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, levando em
consideracdo dados de seguranca e eficacia a enzima Alfataliglicerase é aconselhada no uso
de pacientes com idade igual ou superior a 4 anos (FIOCRUZ, 2016), os menores a essa
idade, o tratamento fica a critério médico de acordo com a flexibilidade da enzima
Imiglucerase e enzima Alfavelaglucerase (BRASIL, 2017).

E importante ressaltar que os objetivos terapéuticos determinados como diretrizes para
profissionais médicos que tratam DG sdo: aumentar os niveis de hemoglobina nos primeiros
12 a 24 meses, aumentar a contagem de plaquetas durante o primeiro ano, tornando-se o
suficiente para evitar sangramentos e aproximando-se dos niveis normais no segundo ano,
reduzir ou descartar a dor éssea nos primeiros dois anos de tratamento, precaver crises dsseas,
reduzir ou manter o volume do figado em 1 a 1,5 vezes do normal, restringir e manter o
volume do baco menor que 2 a 8 vezes do seu tamanho normal. Todavia, é primordial a
adesdo ao TRE para alcangar o intuito terapéutico (FIGUEREDO et al., 2015).

Ainda, no estudo de Pastores et al., (2016) comparado ao de Zimran et al., (2013), a
troca de uso da enzima Imiglucerase para a enzima Alfataliglicerase ou enzima
Alfavelaglucerase ndo apresentaram mudangas nos quesitos terapéuticos de contagem de
plaquetas, niveis de hemoglobina ou volume do figado, mantendo-se estaveis ap6s 0 uso
anterior da enzima Imiglucerase. O volume do bago, entretanto, manteve-se inalterado ou
obteve melhora com o uso da enzima Alfataliglicerase e permaneceu invaridvel com o uso da
enzima Alfavelaglucerase.

Vale lembrar que a instancia da troca da enzima Imiglucerase por outras opcgdes de
tratamento deu-se devido a sua escassez global entre os anos de 2009 e 2010 (HOLLAK et
al., 2010).

Nesta perspectiva, para Pastores et al., (2014), os eventos adversos, que sdo
considerados como qualquer evento associado ou que ocorreu dentro de 24 horas ap6s a
infusdo, relacionado a enzima Alfavelaglucerase foram similares aos ja existentes na
utilizacdo da enzima Imiglucerase, sendo eles cefaleia ou hipersensibilidade. Ja a enzima
Alfataliglicerase apresentou efeitos de origem leves ou moderados e de natureza transitoria, e
em apenas um paciente estudado foi evidenciado rubor leve, desconforto e rigidez da pele
apos a 7° infusao.

Ademais, no estudo realizado por Hughes et al., (2015), a enzima Alfavelaglucerase
evidenciou um bom perfil de seguranca a longo prazo, atestando também, que as infusdes

podem sem realizadas em casa, com a presenca imprescindivel do profissional médico
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qualificado e treinado. A troca da enzima Imiglucerase para a enzima Alfavelaglucerase
exibiu ser segura tanto para pacientes que fizeram a alteracdo sem interrupgéo ou atenuagéo
da dose (ZIRMAN et al., 2013) quanto aqueles que tiveram uma trégua ou ajuste de dose
antecipadamente (ELSTEIN et al., 2012).

Seguramente, para tratamento da doenca de Gaucher tipo Il, por expressar chance de
sobrevida muito baixa, ndo é recomendado o uso de nenhuma das trés enzimas apresentadas
anteriormente, por ndo apresentarem amostras que podem ser estudadas, devido seu
acometimento grave ainda nos primeiros anos de vida (BRASIL, 2017).

Ainda, no que se refere a doenga de Gaucher tipo 11, o estudo de EI-Beshlway et al.,
(2016), Tantawy et al., (2018), trazem que a enzima Imiglucerase apresentou resultados mais
acentuados e de forma mais rapida na normalizacdo dos niveis de hemoglobina e contagem de
plaquetas, entretanto, ndo se difere muito em comparacdo ao uso das enzimas
Alfataliglicerase e da enzima Alfavelaglucerase, tendo o volume de baco e figado
demonstrando melhora em ambas.

Além disso, ndo ha registros que expressem que o uso da enzima Alfavelaglucerase
surtiu efeito nos sintomas neuroldgicos, enquanto a enzima Imiglucerase age demonstrando
efeitos cruciais para salvar ou prolongar a vida de seus pacientes com Doenga de Gaucher tipo
Il (ABDELWAHAB; BLANKENSHIP; SCHIFFMANN, 2016). Como também ndo foram
encontrados registros claros de que a enzima Alfataliglicerase pode ser utilizada para o
tratamento da Doenca de Gaucher tipo 111 (CONITEC, 2014).

Nesse sentido, segundo Relatério de Recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde (SUS) considera que para casos
novos da Doenca de Gaucher, recomenda-se 0 uso de primeira escolha para pacientes adultos
a enzima Alfataliglicerase e a enzima Imiglucerase para tratamento de pacientes pediatricos,
ja para pacientes que estdo em uso da TRE no SUS, a escolha de permanecer ou alterar o tipo
de enzima, fica a critério médico juntamente com a evolucdo do paciente (CONITEC, 2014).

As doses de tratamento para a doenga de Gaucher tipo | e tipo Ill, ndo se diferem,
independentemente do tipo de enzima a ser utilizada, levando em consideragdo o quanto
comprometimento o paciente teve, critérios médicos e disponibilidade de enzimas (BRASIL,
2017).

O papel do enfermeiro diante das doengas raras € na orientacdo as familias e ao
paciente desde os exames feitos na triagem neonatal, tem func¢do nos cuidados do tratamento,
na mobilizacdo de servicos ndo governamentais e de saude social, acalmando essa familia

vindo a promover troca de experiéncias com outros portadores da mesma patologia,
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viabilizando um ambiente seguro, sendo assim, o enfermeiro tem o papel de educador em
salde (LUZ; SILVA; DEMONTIGNY, 2015).
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5 CONCLUSAO

Assim, foi possivel avaliar que a Terapia de Reposicdo Enzimatica € a forma mais
antiga descoberta para o tratamento da Doenca de Gaucher, tendo em vista que,
hodiernamente, muitos estudos vém apresentando a possibilidade de incrementar novas
enzimas que podem e vem sendo utilizadas no seu tratamento.

Ademais, os estudos apontam que a troca da enzima Imiglucerase para as enzimas
Alfataliglicerase e enzima Alfavelaglucerase, disp6e-se mantendo 0s objetivos terapéuticos
alcancados com 0 uso da enzima anterior, que sdo a contagem de plaquetas, niveis de
hemoglobina, valores do tamanho de bago e do figado.

Ainda, pelo nimero restrito de pacientes que fazem uso da enzima Alfataliglicerase e
da Alfavelaglucerase, estudos apresentam algumas divergéncia em pacientes pediatricos,
mantendo assim, a enzima Imiglucerase a mais utilizada nos tempos atuais, devido as suas
reacOes adversas serem pouco frequentes e seus casos de hipersensibilidade extremamente
raros, melhor adaptada e aceita na maioria dos pacientes, sejam pediatricos ou adultos, que
ndo se dispdem a realizar a troca de enzima pelo conforto e sucesso alcancados durante o seu
uso, visto que as trés enzimas disponiveis para o tratamento da doenca de Gaucher, tem como
forma de administracdo a infusdo endovenosa.

No entanto, apesar da Imiglucerase ser a enzima mais utilizada para a TRE na Doenca
de Gaucher, outras opc¢des, quando pertinente, podem ser seguramente estudas para
substituicdo, visto que as pesquisas tém avangado muito com testes e analises clinicas.

Se tratando de doencas raras, o principal papel da enfermagem é como educador em
salde, transmitindo ao paciente todo seu conhecimento, orientando, cuidando e tornando o

ambiente de cuidado seguro, lidando também com a forma de tratamento.
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