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Pediatra, Centro de Referéncias de Doencas Hereditdrias do Metabolismo, do Centro
Hospitalar Universitario de S. Jodo.

Helena Santos, MD
Pediatra, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (Centro dfilicdo do Centro de
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\ AGENDA

-

08h30

Abertura do secretariado

09h15 - 09h30

Sessdo de abertura Elisa Ledo Teles, CHUSJ

I SESSAO 1- DO DIAGNOSTICO E DO TRATAMENTO

09h30 - 09h50

O desafio do diagnodstico Esmeralda Rodrigues, CHUSJ

09h50 - 10h10

Tratamento: resultados a longo prazo Ana Cristina Ferreira, CHULC

10h10 - 10h25

O trilho cirdrgico: preparar o futuro Esmeralda Martins, CHUP

10h25 - 10h45

PAINEL DISCUSSAO: Anabela Oliveira, Carmo Macdrio, Paulo Gaspar

10h45 - 11h05

Pausa para café

I SESSAO 2 - ACOMPANHAMENTO AO LONGO DO TEMPO

11h05 - 11h25

Processo de transicéio Paulo Chaves, CHUSJ

11h25 - 11h45

Nova readlidade: o envelhecimento Patricio Aguiar, CHULN

11h45 - 12h05

Investigacdo clinica - do passado e do presente  Luisa Diogo, CHUC

12h05 - 12h25

Cristobal Colon Mejeras,
Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela

Novas perspetivas

12h25 - 12h50

PAINEL DISCUSSAO: Teresa Cardoso, Arlindo Guimas, Sandra Alves

I SESSAO 3 — AVALIAR PARA INTEGRAR E PERSONALIZAR

12h50 - 13h00

O doente e a doenca Antonio Silva, APL

13h00 - 13h20

Joana Feijo,
Health Cluster Portugal

Qualidade de vida e integracdo na vida redl:
oportunidades e desafios

13h20 - 13h50

PAINEL DISCUSSAO: Ana Azevedo, Paulo Goncalves, Elisa Ledo Teles

13h50 - 14h00

Comentario final e encerramento

14h00

Almoco
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Anabela Oliveira

Mediicina Interna - Diretora Interina do Servico de Medicina; Coordenadora do polo de
adultos do Centro de Referéncia de Doencas Hereditdrias do Metabolismo do Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte; Lisboa; Presidente da CCTDLS, Portugal

Maria do Carmo Macario
Neurologia - Centro de Referéncia de Doencas Hereditdrias do Metalbolismo,
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra Coimbora, Portugal

Paulo Gaspar
Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, Porto, Portugal

Maria Teresa Cardoso

Medicina Interna - Coordenadora do Grupo de Adulto do Centro de Referéncia de
Doencas Hereditdrias do Metabolismo, do Centro Hospitalar Universitario de S. Jodo,
Porto, Portugal

Arlindo Guimas
Medicina Interna - Centro de Referéncia de Doencas Hereditdrias do Metabolismo do
Centro Hospitalar e Universitario do Porto, Porto, Portugal

Sandra Alves
Unidade de Investigacdo e Desenvolvimento - Departamento de Genética Humana,
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, Porto, Portugal

Ana Azevedo

Centro de Epidemiologia Hospitalar, Centro Hospitalar Universitario Séo Jodo, Porto,
Portugal; Departamento de Ciéncias da Satde Publica e Forenses e Educacdo
Médica, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal;

EPIUNit - Unidade de Investigacdo em Epidemiologia, Instituto de Satde Publica

da Universidade do Porto, Porto, Portugdal; ITR- Laboratorio para a Investigacdo
Integrativa e Translacional em Saude Populacional, Porto, Portugal

Paulo Goncalves
Vice-presidente da SPEM - Sociedade Portuguesa de Esclerose Mdltipla e Presidente
da RD-Portugal, Uniéio das Associacdes das Doencas Raras de Portugal

Elisa Ledo Teles

Pediatria - Coordenadora Cientifica e da Equipa Multidisciplinar do Centro de
Referéncia de Doencas Hereditdrias do Metabolismo, do Centro Hospitalar
Universitario de S. Jodo, Porto, Portugal
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Ana Cristina Ferreira
Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo — Centro Hospitalar
Universitario de Lisboa Central, Portugal
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Unidade de Diagnostico e Tratamento de Doencas Metabdlicas Congénitas, Servico
de Neonatologia, Hospital Clinico Universitdrio de Santiago de Compostela, Espanhal

Esmeralda Martins
Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo - Centro Hospitalar
Universitario do Porto, Portugal

Esmeralda Rodrigues
Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo - Centro Hospitalar
Universitario de Séo Jodo, Portugal

Joana Feijo
Diretora de Desenvolvimento de Negdcio, Health Cluster Portugal, Portugal

Luisa Diogo
Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo - Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra, Portugal

Patricio Aguiar
Centro Hospitalar Lislboa Norte; Faculdade de Medicina da Universidade de Lislboa,
Lisboa, Portugal

Paulo Chaves

Centro de referéncia de Doencas Hereditdrias do Metabolismo - Centro Hospitalar e
Universitario Séio Jodo. Departamento de Cirurgia e Fisiologia. Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto, Portugal

Antonio Silva
Presidente da APL - Associacdo Portuguesa de Doencas do Lisossoma, Portugal




MPS E EVIDENCIA DO MUNDO REAL
TRATAMENTO:
RESULTADOS A LONGO PRAZO

Ana Cristina Ferreira

Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo.
Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central, Portugal

As Mucopolissacaridoses (MPSs) sGo um grupo de doencas hereditdrias,
multissistémicas de armazenamento lisossomal (LSDs) devido a defeitos na
degradacdo de dglicosaminoglicanos (GAGs), com uma incidéncia geral de
1:20.000 nados Vvivos.

O transplante de células pluripotenciais hematopoéticas (HSCT) foi o primeiro
tratamento, aplicado com sucesso para a forma mais grave de MPS tipo |, e com
resultados mais controversos em doentes com MPS [, Il IV e VI. A terapéutica
enzimdtica de substituicdo (TES), obtido por meio tecnologia de DNArecombinante,
€ outro tratamento disponivel para MPSs de tipo |, Il, IVA, VI e V.

Os ensaios clinicos sdio realizados durante em tempo limitado e incluem apenas
doentes com caracteristicas que permitem readlizar tarefas com resultados
quantificGveis. A experiéncia do mundo real pode ser muito diferente. Por
outro lado, os dados pds-comercializacdo, a mais longo prazo, sdo por vezes
controversos, possivelmente relacionados com varidiveis relacionados com a
gravidade da doenca, orgdos envolvidos de forma diferente, idade de inicio do
tratamento e desenvolvimento de anticorpos anti-farmaco.

Partindo de um caso real, serdo abordadas as evidéncias atuais sobre os
resultados a longo prazo das terapéuticas disponiveis para as MPSs, obtidos em
ensaios clinicos de fase lll e em estudos observacionais Pos-aprovacdo.



NOVAS PERSPETIVAS

Cristobal Colon

Unidade de Diagndstico e Tratamento de Doencas Metabdlicas Congénitas, Servico de
Neonatologia, Hospital Clinico Universitdrio de Santiago de Compostela, Espanha

Apresentomos a experiéncia do nosso centro na investigacdo e tratamento
da doenca de Morquio A desde dois pontos de vista: fisiologico, e desde
a preparacdo de uma formula, sob patente, que permita uma melhor e maior
distribuicGio da enzima de substituicGio enzimdtica como tratamento desta
patologia.

Tradicionalmente, o papel bioldgico das proteinas foi abordado atravées do
estudo de “uma proteina de cada vez’. Atuamente, tém sido desenvolvidos
métodos de alto rendimento para estudar um ndmero maior de moléculas,
incluindo &acidos nucleicos, proteinas, metabolitos e outros, ao mesmo tempo No
gue conhocemos como protedmica, metabolomica, etc.

Para estudar em detalhe as modificacdes proteicas que sdo produzidas Nnos
doentes con Morquio A, definimos 4 grupos de pacientes: Pacientes MPS IVA
sem tratamento, pacientes MPS IVA com tratamento (amostra antes da infuséo e
amostra 24h depois da infusdo), e controles sauddveis.Conseguimos identificar
86 proteinas desreguladas em amostras de leucdcitos, através de uma andlise
quantitativa usando SWATH, e a partir de uma biblioteca de 690 proteinas de
potenciais biomarcadores expressados em leucocitos em todos 0s grupos
analizados.

Por outro lado, e em segundo lugar, conseguimos também, sob patente, uma
formula através de nanoparticulas gue ainda estd em fase de experimentacdo
em ratinhos knockout, e cujos resultados preliminares apontom para uma
excelente distribuic&io nos orgdos-alvo e diminuicdo da presenca de anticorpos.



O TRILHO CIRURGICO
— PREPARAR O FUTURO

Esmeralda Martins

Centro de Referéncia de Doencas Hereditdrias do Metabolismo - Centro Hospitalar
Universitdrio do Porto, Portugal

Mesmo no actual contexto de possibiidades diagndsticas e terapéuticas
disponiveis, o tratamento sintomdtico direcionado continua a ser um pilar
fundamental nas mucopolissacaridoses.

O atingimento sistémico neste grupo de patologias, sobretudo Nnos pacientes
com a apresentacdo tipica e mais precoce da doenca, leva & necessidade
de intervencdes cirlrgicas frequentes e repetidas numa idade muito jovem
antecedendo muitas vezes o diagndstico da doenca de base.

As cirurgias mais comuns na primeira infancia séo a miringotomia, adenoidectomia
e/ou amigdalectomia e a correcdo de hérnias inguinal e/ou umbilical. No
entanto, a necessidade de novas intervencdes coloca-se ao longo do
crescimento nomeadamente: cirurgia ao sindrome do tinel carpico, cirurgia para
descompress@do medular, colocacdo de shunt ventriculo peritoneadl, cirurgias
ortopédicas e substituicdio de valvula cardiaca entre outras.

Pelas particularidades anatdmicas e fisioldgicas destes doentes o risco
anestésico e cirdrgico inerente € muito acrescido.

A necessidade de equipas experientes para avaliar os riscos, decidir sobre o
timing correcto de intervencdo, prever e antecipar as complicacdes, monitorizar
O acto cirdrgico e fazer a vigiléncia adequada no pos operatdrio é fundamental
para evitar sequelas irreversiveis e contribuir para melhoria da qualidade de
vida neste grupo de patologias.



MPS:
O DESAFIO DO DIAGNOSTICO

Esmeralda Rodrigues

Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo - Centro Hospitalar
Universitario de Séo Jodo, Portugal

AsMucopolissacaridoses sdo um grupo de doencas hereditdrias do metabolismo
devidas & deficiéncia de enzimas lisossomais levando & acumulacdo de
glicosaminoglicanos, gque ndo sendo degradados, condicionam atingimento de
varios orgdos e sistemas.

SAo doencas crénicas e progressivas , associadas a uma elevada morbilidade
e impacto na qualidade de vida, mais marcante nos casos de maior severidade
ou diagnosticadas mais tardiamente. O diagndstico precoce € fundamental
para instituicdo de tratamento atempado e aconselhamento genético.

No entanto, O reconhecimento precoce destas patologias & ainda dificil,
mantendo-se muitas vezes, a odisseia do doente e familia até ao diagnostico
final. O novo conhecimento médico e novas ferramentas facilitam o diagndstico
das mucopolissacaridoses, mas hd ainda um grande percurso a percorrer.

E necessdrio a permanente sensibilizacdo e informacdo destas patologias, que
embora raras, tém intervencdo que melhoram a qualidade de vida e prognostico.



QUALIDADE DE VIDA E INTEGRACAO
NA VIDA REAL:
OPORTUNIDADES E DESAFIOS

Joana Feijo
Diretora de Desenvolvimento de Negdcio, Health Cluster Portugal, Portugal

Nos Udltimos anos, 0s custos crescentes em saude, o envelhecimento da
populacdo, assim como a crise pandémica vieram evidenciar a centralidade da
Sadde e o papel cada vez mais determinante desta no suporte as populacoes e
no desenvolvimento social e econdmico de uma sociedade.

Em termos nacionais, tem vindo a ser identificada a necessidade de um plano de
acdo que reconheca, em definitivo, a importdncia estratégica de um ecossistema
da Saude que fomente uma prestacdo de cuidados de qualidade a um custo
equiliorado.

Dos varios exercicios de andlise e diagndstico realizados pelo HCP e da audicdo
dos principais atores envolvidos no ecossistema, foram estabelecidas dreas de
aposta estratégica, fundamentais Na saude, sendo algumas delas as seguintes:
Smart Health e Dispositivos médicos; Medicamentos inovadores; Ensaios clinicos e
Valorizacdo do conhecimento.

Todas estas dreas tém um papel fundamental nos diferentes vértices da prestacdo
dos cuidados de saude e na melhoria da saude das populacdes.

O desenvolvimento emergente da drea de Smart Health a qual compreende as
ferramentas e servicos gque utilizam as tecnologias de informacdo e comunicacdo
na prevencdo, diagndstico, tratamento, monitorizacdio e gestdo dos cuidados
de saude e dos estilos de vida terd um grande impacto na vida de doentes com
limitacdes e com necessidades continuas de monitorizacdo.

A investigacdo e desenvolvimento que passa a ser possivel pela agregacdo de
dados clinicos em datalokes de salude acelera drasticamente a descoberta de
medicamentos inovadores tdo importantes no tratamento de doencas como o
Cancro, doencas auto-imunes e doencas raras.

A implementacdo de ensaios clinicos 2.0, digitais e remotos permite ganhar
velocidade na introducdo no mercado de terapias e medicamentos emergentes.
Por fim, uma drea de bastante impacto, a do Value Based Healthcare, a qual analisa
o valor real trazido para o doente pelo cuidado de saude prestado, permitird criar
um ecossistema de Saude mais eficiente e eficaz quer em termos de qualidade,
quer de resultados para o doente, quer em termos de impacto financeiro.

Estas s@o as dreas a debater no sentido de poderem vir a melhorar, em muito, a
abordagem a doencas raras como as Mucopolissacaridoses (MPSs), assim como

a facilitar a inclusdo destes doentes numa vida mais ativa. .



INVESTIGACAO CLINICA -
DO PASSADO E DO PRESENTE

Luisa Diogo
Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo - Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra, Portugal

Desde as primeiras descricoes clinicas de doentes com mucopolissacaridose
(Hunter 1917; Hurler 1920; Sanfilippo e Mariteaux e Lamy em 1963), um longo caminho
de investigacdo, descoberta, avancos e recuos tem caraterizado a investigacdo
clinica destas doencas.

Ainda na década de 1960, a sua identificacdo como deficiéncias do catalbolismo
dos mucopolissacdridos, com excrecdo aumentada de glicosaminoglicanos (GAG)
urindrrios, permitiu reuni-las sob a designacdo comum de Mucopolissacaridoses
(MPS) e estabelecer a andlise de GAG urindrios como ferramenta diagnostica.

A descricdio de outras MPS (Sly 1973; défice de hialuronidase 1996) e a descoberta
gradual dos défices enzimaticos lisosdmicos causais € das alteracdes genéticas
subjacentes na segunda metade do século XX permitiu reconhecer muitos
doentes na sua diversidade genética, enzimatica e fenotipica.

O conhecimento progressivo dos mecanismos fisiopatoldgicos tem aberto a
porta & investigacdo do tratamento etioldgico, desde o transplonte de células
estaminais, inicialmente para as formas mais graves de MPSI (1982), até ao advento
da terapia de substituicdo enzimdtica (TSE), licenciada a partir do inicio do século
XXI (2003) e atualmente disponivel para a maior parte das MPS. Apesar de reduzir
eficazmente a excrecdo de GAG e o volume do figado e do baco, a resposta a
nivel de diversos orgdos é limitada ou mesmo inexistente devido a penetracdo
limitada em diversos tecidos, com destaque para a barreia hemato-encefdlica e/
ou dimunogenicidade da proteina enzimdatica.

O insucesso relativo da TSE no tratamento das MPS, designadamente das
manifestacoes cerebrais, tem levado & investigacdo de outras formas de fazer a
enzima chegar aos tecidos.

A necessidade de conhecer bbem a historia natural das diversas MPS e a sud
fisiopatologia e de identificar bons biomarcadores que permitam monitorizar
a evolucdo da doenca, a par da busca por outras formas de tratamento tem
movido a redlizacdo de inimeros estudos/ensaios clinicos. Uma consulta recente
de MPS no site ClinicalTrails.gov gerou 202 resultados, com 31 estudos em fase
de recrutamento, 0 que atesta a imensa atividade de investigacdo relativa a
estas doencas. O sucesso da investigacdo fisiopatoldgica e terapéutica nas MPS
consolidard os argumentos a favor do rastreio neonatal universal para as formas
trataveis, permitindo um inicio precoce da terapéutica e a melhoria da qualidade
de vida dos doentes. PS



NOVA REALIDADE:
O ENVELHECIMENTO

Patricio Aguiar

Centro Hospitalar Lislbboa Norte; Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa,
Lisboaq, Portugal

A evolucdo da arte médica tem permitido a sobrevivéencia até d idade
adulta de doentes com patologias previomente sd observadas pelos
Pediatras, colocando aos médicos de adultos novos desafios em termos de
conhecimento, relacdo médico-doente e relacdo institucional inter-pares.
Além das questdes e problemdticas associadas & transicdo destes doentes
da proteccdo, dedicacdo e especializacdo dos cuidados Pedidtricos para a
independéncia e complexidade dos cuidados dos adultos, novos desdafios,
adliados ao proprio envelhecimento dos doentes, se impdem.

N&do apenas observamos uma nova historia natural dos doentes com
mucopolissacaridoses... a historia das manifestacdes sé observaveis pelo
aumento da longevidade... as segundas e terceiras cirurgias por motivos
semelhantes (a titulo de exemplo a substituicGo da sulbstituicdo valvular)...
as Novas causas de morte, entre outras; mas também, o aparecimento
das comorbilidades associadas & propria idade, que assumem aspectos
particularmente complexos, pois enxertam-se no dificill fendtipo destas
doencas.

Pelo descrito, também novos dilemas éticos e necessidade de qualificacdo
dos cuidados de fim de vida desafiam as equipas multidisciplinares que
prestam o suporte a estes doentes e tornam-se um tema fulcral de debate.



ACOMPANHAMENTO AO LONGO DO
TEMPO - PROCESSO DE TRANSICAO

Paulo Chaves

Centro de Referéncia em Doencas Hereditarias do Metabolismo. Centro Hospitalar e
Universitario Sdo Jodo. Departamento de Cirurgia e Fisiologia. Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto, Portugal

E reconhecido que, nos Ultimos 40-50 anos, 0s avancos Nos cuidados pedidtricos
aumentaram o numero de criancas portadoras de doencas cronicas, incluindo
doencas hereditarias do metabolismo (DHM), sociamente capazes e integradas
com sucesso. Desta forma, o processo de transicdo em cuidados de salde
tornou-se inevitavelmente uma necessidade clinica reconhecida para os jovens
portadores de doencas cronicas d medida que estes se aproximaom da idade
adulta e que, por isso, deixam de ter condicdes de seguimento nas Unidades
Pedidtricas onde até essa data eram habitualmente acompanhados.

O processo de transicdo, pela sua propria natureza, € complexo e com
necessidades especificas de planeamento e acompanhamento necessitando de
uma interligacdo proxima entre 0s varios elementos da equipa assistencial. Por isso,
0s problemas associados d transicdo tém recebido uma atencdo cada vez maior.
Adolescentes e jovens adultos com doencas cronicas e necessidades especiais
de saude enfrentam desafios especificos durante 0s anos de transicdo na medida
em gue a sua doenca cronica os diferencia dos seus pares. Eles precisam ndo
apenas de gerir a “transicéio normal”, mas também de enfrentar dificuldades
adlicionais relacionadas com o0s seus problemas médicos.

O processo de transicdo pode ser definido como um movimento intencional e
planeado de adolescentes e jovens adultos com condicdes fisicas e médicas
cronicas de sistemas de salde centrados na crianca para sistemas de saude
orientados para adultos. O objetivo principal serd o de maximizar o funcionamento
e o potencial ao longo da vida através da prestacdo de cuidados de saude de
dlta qualidade apropriados ao desenvolvimento e que continuem ininterruptos
A medida que o individuo passa da adolescéncia para a idade adulta. Nesta
apresentacdo, depois da contextudlizacdo, definicdo do problema e identificacdo
dos principios gerais inerentes, pretende-se chamar a atencdo para as barreiras
No processo de transicdo identificadas por jovens adultos e pdais, identificar as
fases do processo e a forma de fazer o seu acompanhamento e monitorizacdo.
A transicdio tem sido estudada em muitas doencas cronicas, mas devido d sud
natureza rara, estudos em adolescentes e adultos jovens com DHM s&o €5Cassos,
embora existam recomendacdes internacionais publicadas e que permitem

orientar as melhores prdticas nesta fase tao sensivel.
°



O DOENTE E A DOENCA

Antonio Silva

Presidente da APL - Associacdo Portuguesa de Doencas do Lisossoma, Portugal

Sabemos que a forma de aceitar e encarar a doenca tem repercussdes no dia a
dia do doente, na sua vida familiar, académica, profissional e social.

O acompanhamento pelos profissionais de saude € da maior importéncia para
a estabilidade e bem-estar do doente, mas, a sud personalidade, a famiic e
amigos que o rodeiom, 0 meio social onde nasceu e onde vive, influenciam por
completo a forma de enfrentar a doenca e os obstdculos que surgem.

Vamos partilhar o testemunho real de um jovem, que fez um percurso acadéemico,
que tem uma vida profissional ativa e, que nos deixa a mensagem de que ndo é
a doenca que o define.



NOTAS







