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Introducéo

A terapia genética é uma questdo quente da actualidade Oferece a
possibilidade de toda uma nova série de tratamentos avancados para
um grande numero de condi¢cdes médicas e curas para muitas doencas e
tem havido alguns éxitos nalgumas areas e alguns falhancos igualmente
desencorajadores noutras. O objectivo deste folheto consiste em
descrever resumidamente a forma como os individuos afectados pela
sindrome linfoproliferativa ligada ao X (XLP) podem potencialmente
beneficiar desta ciéncia emergente e como esta pode ser eficaz
especialmente para a XLP.

Sindrome linfoproliferativa ligada ao X

A XLP é uma doenca muito rara, frequentemente fatal, que afecta
apenas rapazes e tem efeitos profundamente nefastos no sistema
imunitario.E causada por uma resposta imunitaria anormal ao virus
Epstein-Barr (VEB). Em individuos normais o VEB provoca “febre
glandular” mas no caso de XLP a infeccdo com VEB pode provocar Vvarios
problemas diferentes, incluindo febre glandular avassaladora, linfoma
das células B ou fraca funcao imunitaria. O gene defeituoso em XLP foi
identificado como sendo o SAP, um gene necessario para o correcto
funcionamento e crescimento de células especificas dentro do sistema
imunitario. Actualmente, a Unica cura para a XLP consiste num
transplante de medula 6ssea. Se for encontrado um dador compativel as
hipbteses de éxito sdo boas mas, mesmo assim, 0s pacientes sao
submetidos a quimioterapia intensiva e sofrem os efeitos secundarios do
procedimento de transplante. Em rapazes que ndo conseguem encontrar
um bom dador ou que estéao
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Terapia Genética

A terapia genética tem como objectivo transferir uma copia saudavel do
gene afectado para as células de um paciente para produzir efeito
terapéutico. No caso de condicBes, tal como a XLP, em que as anomalias
se encontram no sistema imunitario, o gene tem de ser orientado para
as células da medula 6ssea, que se irdo depois desenvolver em células
imunitarias. Um pequeno nimero de outras condi¢bes semelhantes tém
agora sido tratadas com éxito, utilizando esta técnica. Primeiro é ex-
traida medula 6ssea do paciente e depois sdo seleccionadas e purificadas
as células indiferenciadas da medula 6ssea (HSCs). Estas células sédo de-
pois cultivadas com um virus/vector que transporta o gene corrector, no
caso da XLP, o gene SAP.Passados alguns dias o gene é integrado no
ADN das células da medula 6ssea. Estas células com modificacdo gené-
tica sdo depois devolvidas ao paciente onde, ao longo dos meses seguin-
tes, desenvolvem-se até formar um sistema imunitario funcional.

Vantagens da Terapia Genética

Actualmente, o Unico tratamento curativo possivel para a XLP consiste
no transplante de medula dssea (TMO é globalmente aceite como uma
cura), substituindo o sistema imunitario deficiente. O quadro
apresentado em seguida resume as principais vantagens da terapia
genética em relacédo ao transplante de medula 6ssea.

Terapia Genética Transplante de Medula Ossea

Disponivel para todos Disponivel apenas a 70%

Repara o sistema imunitario Substitui o sistema imunitario
existente existente

Risco limitado de GVHD (Doenc¢a | Elevado Risco de GVHD
do Transplante vs. Hospedeiro)

Mantém a imunidade existente Baixa imunidade durante 2 anos

Internamento hospitalar 1 més Internamento hospitalar 2 a 3 meses

Mas esta ainda a dar os primeiros passos...

Enquanto ciéncia emergente, a terapia genética acarreta o potencial
para revolucionar muitos sectores da medicina, incluindo o tratamento
da XLP. Mas é ainda uma ciéncia emergente e, embora tenha havido
alguns éxitos espectaculares com outras perturbagdes genéticas,
infelizmente tem também havido outros casos em que a terapia ndo sé
falhou como contribuiu para a morte do paciente.

Conclusodes

A terapia genética oferece uma esperanca real para as familias afectadas
pela XLP, que n&o conseguem encontrar um dador adequado de medula
o0ssea, e pode tornar-se o tratamento de eleicdo para todos os rapazes
com XLP num futuro préximo.Contudo, estamos ainda a alguns anos de
distancia de ter um tratamento por terapia genética eficaz e seguro para
a XLP.O Fundo de Investigacao da XLP esta empenhado na angariacédo
de fundos para garantir que a terapia genética se torna uma
possibilidade real.




