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SINTESE DA INTERVENCAO
A PESSOA, A SUA SINGULARIDADE

José Nuno F. Silva, FMUP

A doenca, podemos (vive-la como um lugar, um lugar, duro, dificli e olbscuro e,
paradoxalmente, um verdadeiro lugar do sujeito que a padece, incontorndvel e
insubstituivel, pelo que possibilita e oferece, No processo de devir vital que define o sentido
de cada existéncia humana: a descoberta e aprofundamento da consciéncia de si como
ser singular. De facto, deixando ecoar Pedro Lain Entralgo, © maior dos antropdlogos da
medicina da Europa (latina) do século XX, “Eu sou este corpo que diz eu”. O corpo doente
de um modo singular conduz & consciéncia da singularidade do eu.

A questdo que se coloca € a de saber se o sujeito humano gque padece a doenca se
sujeita a ela até ao patamar da liberdade que liberta o imenso potencial personalizante
do sofrimento, precisamente como sujeito, isto &, se frequenta o lugar existencial doenca/
sofrimento com a liberdade de quem sabe que so sujeitando-se, assumindo por inteiro
o limite e a obscuridade que a doenca impde e percorrendo-0s sem 0s negar, chegard
a ser sujeito de uma liberdade mais livre e de uma claridade mais luminosa. Ndo se trata
de qualguer persverséo masoquista ou dolorista o que aqui se propde. Ndo é apologia
do sofrimento. E, antes, proposta de uma atitude positiva e construtiva na vivéncia da
doenca, sem ilusdes nem meias-verdades ou verdades a meias, de um modo particular do
tipo de doenca concreta de que se ocupa este encontro. Bastaria tornar a ler a Medical
Nemesis de Ivan llich, dos ja tdo distantes anos 1970.

Um lugar é aguelas espécie de espacos onde aguele que o frequenta € quem
verdadeiramente €, sem qualquer tipo de disfarce, encobrimento ou méascara. O lugar € o
espaco daverdade do sujeito enquanto sujeito pessoal singular, o lugarem que arealidade
- e sO aredlidade é reall - acede a pessoa que faz a experiéncia da vulnerabilidade que
a doenca lhe impde. Assumindo-a, acede, € levado, por essa experiéncia & consciéncia
da sua fragilidade. E esta, a fragilidade, ndo serd o mais radical entre os tracos definidores
da singularidade pessoal de cada sujeito humano, que o torna Unico e precioso
porque perecivel, finito? E quando se compreende finita que a pessoa se descobre
infinita enquanto sujeito. Sim, 0s sujeitos sabem-se in-finitos.

Qual é o privieégio médico, médico e de todos 0s que assumem profissionalmente o
cuidado do outro na doenca? E tudo o que & dbvio e é esta dimensdo entre todas nobre,
segredada, da sua miss&o de terapeuta integral: constituir-se o cuidador, o interlocutor, o
pastor - naguele sentido com que Martin Heidegger definia © homem como ‘pastor do ser’,
num dinamismo tringulo-circular de 360°, que transforma a doenca do seu paciente no
lugar da sua irredutivel e inexpugndvel, indisponivel tanto quanto invioldvel singularidade
de pessoa Unica, aventura humana livre e irrepetivel, perpétua a marca amorosa com que
assinala a historia. Qual € o priviégio médico e de quem quer que cuide? Disponibilizar o
seu olhar e a sua escuta como porta e janelas do lugar que a doenca pode ser para o seu
paciente. O lugar-alto da medicina personalizada, designio que este encontro assume e a
medicina toda NGo pode NGo persequir.



INVESTIGACAO BASICA E
TRANSLACIONAL:
APROFUNDAR O CONHECIMENTO FISIOPATOLOGICO

Francisca Coutinho, INSA
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Para esta 4° reunido MPS 360, somos desafiados a pensar as MPS na perspetiva da
medicina personalizada. E, se € evidente que essa € uma perspetiva essencial do
ponto de vista clinico, ela ndo € menos necessdaria do ponto de vista da investigacdo
badsica.

A verdade é que hd cada vez mais tratamentos que ndo so tém em conta o gendtipo
dos doentes a que se dirigem, mas sdo, inclusivamente, desenhados e dirigidos
apenas para alguns deles; sGo 0os chamados tratamentos ‘mutation-specific’.
Mas, para que esses tratamentos possam chegar ao mercado, tém antes de ser
testados convenientemente. Portanto, se queremos desenvolver novas abordagens
terapéuticas que sejam mais eficientes e tenham em conta as especificidades de cada
doente, temos também de ter modelos adequados para as testar em laboratdrio,
compreendendo o impacto de cada uma delas sobre .

E com base neste pressuposto que, no grupo de estudo das Doencas Lisossomais
de Sobrecarga, temos vindo a desenvolver novos modelos para o estudo destas
patologias, quer in vitro, guer in vivo. Nesta apresentacdo, vamos resumir um projeto
inovador, em curso no Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, em gue temos
vindo a abordar esta tematica.

Para os modelos in vitro, vamos mostrar-vos como € possivel, de uma forma rapida,
eficaz, e bastante economica, recolher células estaminais da polpa dentdria a partir
de dentes de leite de doentes com MPS e diferencia-las em outros tipos celulares,
e como poderemos depois usd-los para aprofundar o conhecimento fisiopatoldgico
sobre estas doencas. Cada linha estabelecida por este método € um modelo em si
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mesmo: representa um gendtipo Unico do ponto de vista epigenético. Portanto, quanto
Mais amostras conseguirmos recolher, analisar e comparar, mais informacdo teremos
sobre as vias metabdlicas alteradas e 0s mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos em
cada caso.

Para os modelos in vivo, vamos explicar-vos como podemos gerar peixes-zebra
capazes de mimetizar os sintomas neuroldgicas das MPS, usando as MPS 1B e IlIC
como exemplos paradigmaticos. Vamos também referir, ainda que brevemente, um
método a partir do qual poderemos gerar modelos, também eles ‘mutation-specific’
nestes animais.
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AVALIACAO CLINICA:
REVENDO LINHAS DE ORIENTACAO

Rita Jotta / Anabela Oliveira, CHULN

As MPS s@io doencas raras e heterogéneas cuja expressdo fenotipica € variavel, sendo
as formas mais graves diagnosticadas na idade pedidtrica havendo, no entanto, formas
mais atenuadas cujo diagnodstico poderd ser efetuado apenas na idade adulta.

A perspetiva de continuidade de cuidados da pediatria para a medicina de adultos
€& cada vez mais importante dai a importdncia de cedo se constituir uma equipa
multidisciplinar na idade adulta com coordenacdo de um médico com diferenciacéo na
drea das doencas hereditarias do metabolismo.

As MPS colocam na idade adulta problemas que terdo que ser salvaguardados e bem
geridos ndo sO ao nivel da terapéutica especifica, mas também da terapéutica de
suporte e paliativa.

Afertilidade, a gravidez, o parto, as multiplas intervencdes cirdrgicas, o risco anestésico, as
complicacdes cardiovasculares e respiratorias a que se juntam muitas vezes as doencas
proprias deste grupo etdrio, impdem um conhecimento e uma “expertise‘importante
nesta dreaq.



INTEGRAGCAO DA EXPERIENCIA
DO BINOMIO PESSOA/FAMILIA

Teresa Campos / Paulo Chaves, CHUSJ

As mucopolissacaridoses sdo doencas cronicas, complexas e debilitantes, com grande
impacto na vida dos doentes e suas familias. Apesar da melhoria dos cuidados e das
novass terapias, com consequente aumento da sobrevida e da atenuacdo de algumas
manifestacdes clinicas, ndo existe ainda um tratamento curativo. Os doentes e suas
familias continuam ater de lidar no seu dia-a-dia com importantes limitacdes, decorrentes
daincapacidade fisica e intelectual, da necessidade de recurso frequente aos cuidados
de saude e das dificuldades de integracdo escolar, laboral e social.

Os marcadores “bioclinicos”, como doseamento dos glicosaminoglicanos, a prova de
marcha, as provas funcionais respiratorias, etc..., sdo comummente usados para avaliar
a eficacia das modalidades terapéuticas. Todavia, ndio estd esclarecido se o impacto
nestas medidas clinicas se traduz em beneficios na rotina didria dos doentes e suas
familias. E, deste modo, importante que, além da vigildncia clinica e laboratorial do doente,
se consiga identificar e considerar as experiéncias e os desdafios didrios do doente e
suas familias, bem como as suas necessidades e expectativas.



NEW THERAPEUTIC PERSPECTIVES

Paul Harmatz, MD
Professor in Residence - University of California San Francisco
Department of Pediatrics - UCSF Benioff Children’s Hospital Oakland

The mucopolysaccharidoses are a group of 11 rare genetic disorders each caused by the
absence or reduced function of lysosomal enzymes resulting in progressive cellular damage
and organ system dysfunction. Historically, care has depended primarily on supportive care
and hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Since 2003, remarkable progress has
bbeen made with regulatory approval of intravenous enzyme replacement therapy (ERT) for
MPS |, Il, Va, VI, V..

All of these approved enzyme replacement therapies (including HSCT) depend on the process
of “cross-correction”. This process involves cell producing and exporting lysosomal enzyme
into the extra cellular fluid space or into the blood stream. The lysosomal enzymes can then be
effectively taken up by cell surface receptors and trafficked to lysosomes.

Although effective in treating many somatic symptoms, IV administered enzyme is expensive,
time consuming to administer, can generate allergic/immune response to the enzyme and the
enzymes may Not reach certain body sites or tissues well including brain, articular cartilage,
growth plates, corneaq, and heart valves. In particular, the large ERT molecules do not cross
the blood brain barrier (BBB) or treat CNS disease. Several new approaches to treat the brain
and these difficult to reach tissues are under investigation—including 1) in vivo (administered
IV, intra-ocular, or CNS) and ex vivo gene therapy (administered IV), 2) engineered lysosomal
enzyme able to cross BBB, 3) anti-inflammatory agents, 4) small molecules that alter synthesis
of storage material.

It is well recognized that glycosaminoglycan storage and damage occurs early in life and even
beginning in utero. In most cases, when damage has occurred to tissue or organs, it is difficult
to return the tissues to normal structure and function. Studiies of sibling pairs treated early in life
MPS |, I, VI) have demonstrated that earlier diagnosis and treatment lead to better outcome.
The optimal method for early recognition clearly depends on universal newborn screening—
now approved in the U.S. for the RUSP (Recommended Universal Screening Panel) for MPS |
and MPS II. Based on successful animall studies (MPS VII) and a proof of principle case study
of intrauterine enzyme replacement therapy for early onset Pompe disease has established
a new paradigm supporting possible importance of initiating enzyme replacement therapy
during pregnancy.

New treatment strategies and the promise of new therapies give hope for our families in the
coming decade. Progress forward depends on partnership between investigator, sponsor,
families/patients, advocacy groups and regulatory agencies.



MEDICINA PERSONALIZADA:
PONTO DE SITUACAO
A NIVEL NACIONAL

Sandra Alves / Paulo Gaspar, INSA

A medicina persondlizada tornou-se uma redlidade nos udltimos anos. Os Avancos
tecnologicos das Ultimas décadas ao nivel das varias tecnologias omicas j& estdo a
revolucionar a prestacdo dos cuidados de saude. Estas novas tecnologias permitem uma
melhor caracterizacdo molecular das doencas assim como uma melhor compreensdo da
sua complexidade. A medicina personadlizada ja é aplicada com sucesso em diferentes
dreas da saude, como a oncologia, a cardiologia, a nutricdo, mas também na drea das
doencas raras sendo um exemplo o Programa Nacional de Rastreio Neonatal.

No entanto, para aproveitar todo o potencial da medicina personalizada nos proximos
anos serd necessario ultrapassar alguns desafios, tais como a integracdo dos dados
provenientes das diferentes omicas, a traducdo da investigacdo fundamental em
aplicacdes clinicas e a sua posterior introducdo no mercado, assim como O aumento
da capacitacdo dos doentes e suas familias. A nivel europeu estdo neste momento em
preparacdo/inicio duas grandes parcerias relacionadas com esta temdtica: a Parceria
Europeia para as doencas raras e a Parceria Europeia para a Medicina Personalizada,
nas quais o INSA participa.

No grande grupo de doencas raras que séio as doencas hereditarias do metabolismo
(DHM), o INSA tem contribuido amplomente para a identificacdo da lbase molecular
de muitas destas patologias, contribuindo para a diagnostico atempado e para o
desenvolvimento de abordagens adequadas e mais personalizadas.

Neste momento com recurso a novas tecnologias de Next Generation Sequencing (painéis
de genes e exoma clinico) e de espectrometria de massa fazemos o diagndstico de
um grande numero de doencas raras, que vai desde a sua caracterizacdo bioguimica
(atividades enzimdticas, quantificacdo de metabolitos de acumulacdio e biomarcadores)
até a identificacdo da base genética responsdvel pela doenca.

Cada vez mais, € necessdria uma cooperacdo intersectorial e interinstitucional de
modo a ter uma visdo mais abrangente da patologia e fornecer uma abordagem mais
eficaz e direcionada. Exemplos disso sGo 0s estudos redlizados sobre a influéncia de
variantes no gene DPYD na metabolizacdo de drogas utilizadas em alguns protocolos de
quimioterapia, e no gene CYP2D6 na terapia de reducdo de substrato para a Doenca de
Gaucher, e o uso de medicacdo imunomoduladora nas Mucopolissacaridoses.

Em suma, torna-se imperativo a identificacdo precoce dos doentes, agregacdo de
conhecimento, integracdo do doente e suas familias na decis¢o, de modo a criar sistemas
de saude mais dirigidos, eficazes e sustentdveis.



OS DADOS, AS EVIDENCIAS E A
INOVACAO SUPORTANDO A MEDICINA
PERSONALIZADA

Ana Azevedo, CHUSJ, FMUP, ISPUP, ITR

A prdatica da medicina persondlizada, ajustando as estratégias de prevencdo e
tratamento aos individuos, implica que conhecamos o perfil do individuo pela andlise
das suas caracteristicas e das da sua doenca, na medida em gue se relacionam com a
resposta a essas intervencdes. Tais ccaracteristicas estdio representadas em atributos
ou circunstdncias de natureza variada, desde genéticas e moleculares até somaticas,
psicossociais, familiares, verdadeiramente multinivel.

A necessidade de mudar o paradigma da investigacdo clinica € reconhecida hd muito
tempo, pela ineficiéncia do modelo vigente que acarreta um tempo demasiado longo
até a disponibilizacdo de novas solucdes aos potenciais beneficidrios e uma despesa
incomportdvel com esse processo. Esta mudanca estd a acontecer e ndo se pode
perder a viséio de acelerar a transicdo da descoberta para ainovacdo de forma segura.

A capacidade de concretizar o potencial da medicina persondlizada implica uma
colaboracdo interdisciplinar e intersectorial, com recurso NGO apenas a conhecimento
gerado em diferentes disciplinas pela investigacdio bdsica, clinica e de translacdo,
como também a estruturas de dados acessiveis e com qualidade. A atenuacdo da
fronteira entre os “dados de vida real” colhidos propositadamente, curados, editados
e preparados para andlise e os dados registados na rotina assistencial € um caminho
possivel? A revolucdio digital tem de ser colocada ao servico da obtencdo de mais e
melhores dados, com qualidade, com menos trabalho e menor desconforto para doentes
e profissionais, admitindo novas fontes e métodos de registo, e permitindo e aproveitando
a participacdo active do doente neste processo.

Como pode aaprendizagem com aexperiéncia, ndo apenas pelos profissionais individuais
mas também pelas organizacdes e as equipas, coadunar-se com a personalizacdo em
que ndo sO as preferéncias e a resposta d terapéutica podem ser diferentes de pessod
para pessoa mas a propria definicdio de efectividade tem de ser revista? O investimento
na preparacdo de cientistas capazes de lidar com esta complexidade, mantendo os
principios que regem a validade das inferéncias, € critico.

A tecnologia, a medicina personalizada e a colaboracdo global estdo a transformar a
forma como prevenimos, diagnosticamos e tratamos doencas. Ambicionemos abordar
0s desafios que persistem para tornar os cuidados de saude mais acessiveis, eficazes,
seguros e por isso mais eficientes para todos.



FARMACOS ORFAOS:
ACESSIBILIDADE PRECOCE, MONITORIZAQAO E
SUSTENTABILIDADE DO SISTEMA

Carlos Lima Alves, Infarmed

A discussdo relativamente ao acesso a medicamentos orféios, o qual estd dependente
do seu desenvolvimento, aprovacdo e financiamento, € necessdria e premente.
Encontram-se neste momento em debate alteracdes muito relevantes na legislacdo
europeia que irdo terimpacto significativo nestas matérias. Destaca-se aqui arevisdo da
legislacdo farmacéutica cuja proposta da Comissdo Europeial se encontra actualmente
em debate. De facto, este pacote legislativo integrard normas especificas destinadas
a promover o investimento na investigacdo e desenvolvimento de novos medicamentos
que possam trazer novas solucdes para dreas médicas de especial necessidade e em
que o numero reduzido de doentes leva a que “por si so, as forcas de mercado se tém
revelado insuficientes para incentivar a investigacdo e o desenvolvimento adequados.”
Na referida proposta sdo apresentadas opcdes que envolvem um conjunto de
incentivos para estes medicamentos, assentes fundamentalmente em concessdes de
periodos de exclusividade de mercado varidveis em funcdo do tipo de medicamento
orféo (para grandes necessidades médicas ndo satisfeitas, novas substancias ativas
e uso bem estabelecido) e ainda podendo ser concedidas prorrogacdes adicionais
da exclusividade com base na acessibilidade dos doentes em todos os Estados-
Memlbros pertinentes. Para além disso consolida-se e incrementa-se um conjunto de
elementos destinados a simplificar e racionalizar os procedimentos regulamentares.
Séo também permitidos critérios mais amplos para definir uma patologia orfé e aqueles
que respondem a uma grande necessidade médica ndo satisfeita. Reconhece-se
que a designacdo de medicamento orfdo com base apenas na prevaléncia de uma
doenca pode nem sempre ser adequado (por exemplo, N0 caso de doencas de curta
duracdo e mortalidade elevada). A EMA poderd designar um medicamento como
medicamento orféo em funcdo de critérios mais flexiveis, e deverd elaborar orientacdes
cientificas sobre a categoria dos «medicamentos orfdos que ddo resposta a uma
grande necessidade médica ndio satisfeitas, isto &, agueles que previnem, diagnosticam
ou tratam patologias que ndo tenham outro método de prevencdo, diagnostico ou
tratamento ou, caso este exista outro, possibilitem avancos terapéuticos excecionais.

Em ambos 0s casos, o critério da reducdo significativa da morbilidade ou mortalidade
da doenca para a populacdo de doentes em causa deve garantir gue apenas sdo
abrangidos os medicamentos mais eficazes. Este ponto é critico porque determinante
para todo o conjunto de incentivos, mas também porgue constitui 0 ponto de
abertura do processo gue visard o acesso futuro ao medicamento e as condicdes
em que tal ocorrerd. Releva-se a este propdsito a complexidade da avaliacdo
destes farmacos particularmente no que constitui beneficio clinico significativo.

»



FARMACOS ORFAOS:
ACESSIBILIDADE PRECOCE, MONITORIZAQAO
E SUSTENTABILIDADE DO SISTEMA

Availability, accesibility and ... affordability — estes séo os trés pilares que sustentam os
sistemas de salde no que diz respeito a medicamentos e dispositivos médicos. E desta
forma necessdrio que todos 0s trés sejam assegurados. Se 0s mecanismos que referimos
inicialmente concorrem fundamentalmente para o primeiro pilar, availability, importa que
0s processos de avaliacdo de tecnologias de salude, mecanismos de financiaomento
e monitorizacdo de uso e resultados em saldde sejom também reforcados de forma a
garantir os restantes, accessibility e affordability.

Em Portugal, o financiomento publico de medicamentos estd condicionado &
apresentacéo cumulativa de dados que sustentem a demonstracdo técnico-cientifica
da inovacdo terapéutica ou a sua equivaléncia terapéutica para as indicacdes
reclomadas -avaliacdo farmacoterapéutica, e adicionalmente deve ser feita uma
avaliacdo farmacoecondmical.

Estes mecanismos estdo implementados No Nosso pais com base em metodologias
e processos definidos? e que permitem garantir o acesso ds tecnologias de saude
a todos os cidaddos no dmbito do SNS. Importa salientar agui a integracdo neste
procedimento do contributo dos doentes e seus cuidadores cuja percepcdo do valor
das intervencdes em avaliacdo constitui uma mais-valia para o processo.

Osdesafiosinerentesaoimpactoecondmicode algunsdestesmedicamentos éinegdvel
e por isso tém sido introduzidos Novos mecanismos que viabilizem o seu financiamento
de forma a garantir o acesso precoce, mas preservando a sustentabilidade. Neste
sentido os contratos de financiamento baseados em resultados em saude sGo uma
forma de resposta que por vezes pode ser utilizada.

T Proposta de REGULAMENTO DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO que estabelece procedimentos da Unido
para a autorizacdo e a supervisdo de medicamentos para uso humano e que estabelece regras que regem a
Agéncia Europeia de Medicamentos, que adltera o Regulamento (CE) n.° 1394/2007 e o Regulamento (UE) n.° 536/2014 e
que revoga o Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Regulamento (CE) n.° 141/2000 e o Regulamento (CE) n.° 1901/2006

2 https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/avaliacao-tecnologias-saude/
avaliacao-terapeutica-e-economica2018/-i-guidelines-/i-



DOENCAS RARAS E MEDICINA
PERSONALIZADA
O PAPEL DO ASSOCIATIVISMO

Inés Alves, EUPATI

As condicdes ou doencas raras (DRs) afetam coletivamente milhdes de pessoas em todo
o mundo, mas com mais de 7000 DRs identificadas, em que cada se conta um nimero muito
reduzido de pessoas, o investimento farmacéutico na investigacdo e no desenvolvimento
de medicamentos orféios permanece largamente insuficiente.

As associacdes de pessoas com doenca rara (APDRs) s&o agentes de mudanca
para colmatar esta lacuna com a transformacéo do espaco investigacional. As APDRs
tém trabalhado no sentido de aumenta a sensibilizacéo para a doenca ou condicdo,
enguanto exercem pressdo para que as politicas publicas incentivem a investigacdo e
seja melhorado o acesso a cuidados personalizados.

Tém-se autodesenvolvido organizado mdiltiplas acées para fomentar a investigacdo
basica, translacional e clinica, a fim de promover o diagndstico e desenvolver
tratamentos eficazes. Outra contribuicdio prioritaria das APDRs é a criacdo, colaboracdio
e disseminacdo de registos de pessoas com DR para recolha de dados que informam a
concecdo de ensaios clinicos e os critérios para a medicina personalizada. Ao colocar
as pessoas com DR em contacto com os ensaios clinicos e acelerar a aprovacdo de
medicamentos, as APDRs s@o agentes pioneiros na Investigacdo e Desenvolvimento
(&D) de medicamentos orféos. E numa abordagem holistica, as APDRS apoiam e ativam
cuidados multidisciplinares com foco na qualidade de vida.

No seu cerne, as APRDs mobilizam recursos, reduzem o estigma e unem diverges agentes
em torno de objetivos comuns, sendo 0s seus esforcos fundamentais para o avangar de
novas linhas de investigacdo e cuidados diferenciados.
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