Deficiéncia de Lipase Acida Lisossdmica (LAL)

A Deficiéncia de LAL pertence a um grupo de doencas denominado Doencas
de Deposito Lisossémico (Lisosomal Storage Diseases — LSD). Sdo doencgas
hereditarias, e da mesma forma como ocorre em outras doencas genéticas,
como a fibrose cistica, os pais dos pacientes podem ndo saber que sao
portadores dos genes da doenca até o nascimento do primeiro filho afetado.
Quando ambos os progenitores sao portadores, existe uma chance em quatro
de que seu bebé possa nascer sem a capacidade de produzir a enzima lipase
acida lisossémica (LAL) normal. A LAL degrada determinadas gorduras
(colesterol esterificado e triglicerideos), e a falta de atividade suficiente da LAL
causa um acumulo progressivo dessas gorduras no figado, intestinos e outros
orgaos importantes, como a parede dos vasos sanguineos. A Deficiéncia de
LAL é menos frequente em bebés que em criancas, adolescentes ou adultos. A
deficiéncia de LAL em bebés, neste caso também conhecida como doenca de
Wolman, é rapidamente fatal, geralmente nos primeiros 6 meses de vida. A
Deficiéncia de LAL em criancgas e adultos, algumas vezes também denominada
CESD (Cholesteryl Ester Storage Disease — doenca de depdsito de ésteres de
colesterol), pode levar a fibrose hepatica, cirrose, insuficiéncia hepatica e morte
prematura. Além disso, também ha& um risco aumentado de doencas
cardiovasculares.

A Deficiéncia de LAL também é conhecida como:
« Deficiéncia de hidrolase de ésteres de colesterol, tipo 2
. Deficiéncia de Lipase Acida
« Doenca de Deposito de Esteres de Colesterol
o CESD ou “Cholesterol Ester Storage Disease”
o Doenca de Wolman

o Doencas relacionadas podem incluir:

» Esteatose Hepatica Nao-Alcodlica (NAFLD)
« Esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH)

o Hepatopatia Alcodlica

o Cirrose Criptogénica

o Doenca de Niemann-Pick (NPD) tipo C

e Sindrome Chanarin Dorfman

O que é uma Doenca de Depdsito Lisossdmico (LSD)?

Os lisossomos sao organelas (estruturas) encontradas nas células do corpo,
com a importante funcdo de digerir nutrientes e outras substancias. As LSD sao
doencas hereditarias onde uma ou mais enzimas responsaveis pela digestdo
nos lisossomos nao funcionam eficazmente. Quando isso ocorre, as
substancias que seriam degradadas normalmente, acumulam-se no interior dos
lisossomos e interferem nas fungdes normais das células.

O que é Deficiéncia de LAL?

Sob condi¢des normais, o corpo humano produz uma enzima chamada Lipase
Acida Lisossdmica (LAL). A LAL degrada determinadas gorduras (colesterol
esterificado e triglicerideos). A Deficiéncia de LAL acontece quando o corpo



produz LAL que ndo funciona normalmente ou totalmente desprovida de
atividade. Bebés, criancas e adultos com Deficiéncia de LAL apresentam varios
problemas sérios de saude. A deficiéncia da enzima resulta no acumulo de
certas gorduras no figado, no baco e nos vasos sanguineos . Em alguns
pacientes esse depdsito acontece também nos intestinos e em outros 6rgaos
importantes do corpo.

A deficiéncia de LAL em bebés, também chamada de doenca de Wolman (em
homenagem a Moshe Wolman, o medico que descreveu a doenca pela
primeira vez), é quase universalmente fatal dentro dos primeiros 6 meses de
vida.

Para conhecer a historia da luta de Dakota Dikes, um bebé com a forma
precoce da Deficiéncia de LAL (doengca de Wolman),siga este
link:http://www.wfaa.com/news/health/NORTH-TEXAS-BABY-BATTLES-
RARE-DISEASE-78462787.html

A Deficiéncia de LAL em criancas e adultos também € conhecida como CESD
(Cholesteryl Ester Storage Disease — Doenca de Depdsito de Esteres de
Colesterol). Os pacientes apresentam depoésito progressivo de material
gorduroso principalmente no figado e vasos sanguineos, mas outros Orgaos
podem também ser afetados. O depodsito dessas gorduras nas células
hepéticas pode levar ao aumento do tamanho do figado, cirrose e insuficiéncia
hepatica.

A Deficiéncia de LAL é uma doenca grave e potencialmente fatal, para a qual
ainda nao existem tratamentos especificos aprovados. Para maiores
informagdes, por favor clique agui caso deseje entrar em contato com a
Synageva a respeito da Deficiéncia de LAL.

Como uma pessoa adquire a Deficiéncia de LAL?

A Deficiéncia de LAL ¢é hereditaria. O gene que contém a “receita” para o corpo
produzir a enzima ndo é normal, e entdo a LAL produzida ndo funciona
normalmente ou pode ser até mesmo totalmente inativa. Cada individuo herda
duas cépias do gene da LAL: uma proveniente da méae e outra do pai. Um
paciente com deficiéncia de LAL herdou uma copia defeituosa do pai e outra
copia defeituosa da made. Uma pessoa que possua apenas uma coépia
defeituosa do gene com a outra sendo normal ndo desenvolve a doenca, mas
pode passar a copia com defeito para seus filhos. Nesse caso o individuo é
chamado de “portador assintomatico”. Quando ambos os pais sao portadores,
existe uma chance em quatro (25%) de a crianca ser afetada pela Deficiéncia
de LAL a cada gestacéo.

Como a Deficiéncia de LAL é diagnosticada?

Alguns sinais ou sintomas que podem fazer o medico suspeitar da
possibilidade de Deficiéncia de LAL:

e Aumento das enzimas do figado (transaminases: AST e ALT)

o Colesterol e triglicerideos aumentados

e Colesterol “ruim” (LDL) aumentado

e Colesterol “bom” (HDL) muito baixo

e AcuUmulo de gordura no figado acima do normal
A Deficiéncia de LAL muitas vezes ndo € reconhecida porque muitos médicos
ndo tem experiéncia com esta doenga rara. O diagnéstico comeca quando o
medico colhe a historia da doenca, examina o paciente e solicita alguns
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exames laboratoriais preliminares. O medico pode investigar ou perguntar a
respeito das seguintes condi¢des do figado:

o Hepatomegalia inexplicada (aumento do tamanho do figado)

o Enzimas hepaticas aumentadas (indicam lesdo no figado)

o Figado gorduroso sem motivo aparente

« Doenca cronica do figado que parece piorar com o tempo
Algumas doencas comuns que se parecem com a Deficiéncia de LAL e podem
confundir o diagnostico:

o InfeccBes, como hepatite por virus

o Problemas metabdlicos, como Esteatose Hepética Nao Alcodlica (NAFLD)

ou Esteato-hepatite Nao Alcoodlica (NASH)
« Doencgas auto-imunes (quando o Sistema imunolégico ataca as células do
figado

Outras pistas que podem ajudar o medico a suspeitar de Deficiéncia de LAL:

o Colesterol HDL baixo, principalmente se muito baixo

« Baixa estatura

e Ganglios linfaticos aumentados

e Aumento do tamanho do baco

Esses achados sdo menos comuns em pacientes com outras doencas do
figado, e portanto sdo importantes para chamar a atengcdo do médico para a
possibilidade de ser Deficiéncia de LAL.

Uma vez que o médico suspeite de que a Deficiéncia de LAL possa ser a causa
dos sintomas do paciente, ele pode solicitar a realizacdo de exames que
possam confirmar ou afastar o diagndstico da doenca. Esses exames incluem a
determinacao da atividade enzimatica da LAL (exame de sangue em leucocitos
ou gotas de sangue secas em papel filtro) e a genotipagem. Os exames
enzimaticos medem a atividade da LAL e a genotipagem busca a presenca de
uma mutacao genética relacionada com a doenca. A Deficiéncia de LAL € uma
doenca progressiva que causa lesées no figado, baco e em outros érgdos. A
Deficiéncia de LAL potencialmente pode levar a fibrose hepatica, cirrose,
insuficiéncia hepatica e morte. O diagndstico correto € o primeiro passo para o
controle das graves e até mesmo fatais complicacbes a longo prazo desta
doenca.

Como se trata a Deficiénciade LAL?

N&o existem ainda terapias especificas aprovadas para a Deficiéncia de LAL.
Entretanto, a Synageva BioPharma Corp.esta estudando a sebelipase alfa
como a primeira terapia de reposicao enzimatica para a Deficiéncia de LAL. A
Terapia de Reposicdo Enzimatica vem sendo utilizada com sucesso no
tratamento de outras doencas de depdsito lisossdmico.

Para criancas e adultos com Deficiéncia de LAL (CESD), o medico pode
prescrever medicamentos redutores de colesterol (“estatinas” e/ou ezetimibe)
para baixar o colesterol “ruim” (LDL) no sangue. Embora esses medicamentos
possam reduzir o colesterol, ndo demonstraram interferir na doenca de base
nem prevenir as graves complicacdes no figado. Algumas evidéncias até
mesmo sugerem que em alguns casos essas drogas possam de fato mascarar
a progressao da doenca.



