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09h00  Abertura I Elisa Ledo Teles, H. SGo Jodo, ULS S. Jodo, Porto
0%h15 OLIGOSSACARIDOSES E MUCOLIPIDOSES: AVANCOS
NO DIAGNOSTICO E NOVAS PERSPECTIVAS
Moderadores: Anabela Oliveira, HSM, ULS Sta. Maria, Lisboa
Esmeralda Martins, CMIN, ULS St. Antonio, Porto
0%9h15 Oligossacaridoses: olhando para a alfa-manosidose - Carmo Macario,
ULS de Coimbra, Coimbra
09h35 Mucolipidoses: Do presente e do futuro: prioridades de investigacdo - Esmeralda Rodrigues,
H Sdo Jodio, ULS S. Jodio, Porto
09h55  Discussco
10h15 Pausa para café
10h45 MUCOPOLISSACARIDOSES: REVISITANDO A INFLAMA(;AO
E NOVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
Moderadores: Teresa Cardoso, HSJ, ULS S. Jodo, Porto
Sandra Alves, INSA, Porto
10h45 O papel da inflamacdo nas MPSs e dfins - Francisca Coutinho, INSA, Porto
11h05 Proteinas de fusdio: ensaios clinicos em curso - Mireia del Toro, Vall D’Hebron Hospital, Barcelona
11h25 Discussdio
11h45 MPS: ANALISE CRITICA DA ABORDAGEM NA PRATICA CLINICA
Moderadores: Luisa Diogo, H. Pedidtrico de Coimbra, ULS de Coimbra, Coimbra
Paulo Goncalves, RD Portugal
11h45 MPS III: orientacdes clinicas consensudais - Ana Cristina Ferreira, H D. Estefania, ULS S. José, Lisboa
12h05 Protocolos de monitorizacdio em MPSs: reavaliacdo da experiéncia do clinico e do doente ou
pessoa - Anabela Bandeira, CMIN, ULS St. Antonio, Porto
12h25 Desafios na integracdo e necessidades ndo satisfeitas da pessoa com MPS /doencas
afins - Patricio Aguiar, HSM, ULS Sta. Maria, Lisboa
12h45 Discussdo
13h15 Conclusoées Finais
13h25 Amoco
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Oligossacaridoses
Olhando para alfa-manosidose

Carmo Macdrio

A alfa manosidose € uma doenca de acumulacdo lisossdmica, autossdmica recessiva,
ultra-rara, do grupo das oligossacaridoses. As oligossacaridoses tém em comum acumula-
rem glicoproteina intralisossomal, por deficiente degradacdo, causado por defice enzimdti-
CO numa das enzimas lisossomicas. Neste grupo temos a and B manosidose, fucosidose,
sialidose typo | e ll, Doenca de Schindler e aspartilglicosaminuria.

A Alfa-manosidose tem muitas semelhancas com as Mucopolissacaridoses: séio multissistée-
micas, progressivas, com amplo expectro fenotipico, pelo que podem ser clinicamente
indiistintas.

O diagndstico da Alfa-manosidose pode ser, & semelhanca das outras lisossomais, biogui-
mico (acumulacdo de oligossacaridos na urina ou sangue), enzimdtico (defice de atividade
da alfa-manosidase) e confirmado geneticamente por mutacdo homozigdtica ou dupla
heterozigotica no gene MAN2B1. No tratamento, para além dos cuidados médicos sintomditi-
cos, poderdio ser considerados o transplante de celulas hematopoiéticas (em idades
precoces) ou a terapéutica de substituicéio enzimdtica com Velmanase alfa. O diagndstico
precoce & importante para a otimizacdo da eficacia terapéutica.



Mucolipidoses: Do presente e do futuro:
prioridades de investigacdo

Esmeralda Rodrigues

As Mucolipidoses Il e Il séo doencas hereditdrias do metabolismo devidas a disfuncdo
lisossomal. S&o doencas muito raras, com atingimento grave multissistémico devidas a
deficiéncia do complexo N-acetilglucosamina fosfotransferase, que compromete a correta
marcacdo da enzimas lisossomais com manose 6 fosfato. Os residuos de manose 6 fosfato
sdo marcadores que direcionam as enzimas parad os lisossomas permitindo sua internaliza-
cdo. Na sua auséncia / deficiéncia, as hidrolases lisossomais encontram-se aumentadas no
plasma e fluidos, mas diminuidas no lisossoma, havendo conseguente acumulacdo de
substratos parcialmente ou ndo degradados.

MLII (1 cell disease) € a forma mais grave da doenca, apresentado sintomas e sinais similares
aos encontrados nas mucopolissacaridoses e também gangliosidoses.

Os doentes com MLII apresentam-se precocemente com dismorfia, anomalias graves do
crescimento/baixa estatura, adlteracdo esqueléticas, envolvimento cardiaco, hiperplasia
gengival, organomegalias e perturbacdo global do desenvolvimento; todos os sintomas
sofrem agravamento gradual com o tempo.

AMLII (polidistrofia Pseudo- Hurdler) € uma forma mais ligeira da doenca, com caracteristi-
cas clinicas mais atenuadas e maior sobrevida.

Atualmente ndo existe tratamento especifico, sendo o tratamento de suporte fundamental
para uma melhor qualidade de vida.

No entanto e & semelhanca de outras doencas hereditdrias do metabolismo, aguardamos
a perspetiva de tratamentos futuros que alterem o curso destas patologias.



O papel da inflamacdo nas
Mucopolissacaridoses e afins

Maria Francisca Coutinho'?3", Luciana Moreira*?% e Sandra Alves*23”

1Research and Development Unit, Department of Human Genetics, INSA, Porto, Portugal, 2 Center for the Study of Animal Science, CECA-ICETA, University of Porto, Porto, Portugai
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Ao longo das ultimas edicdes da MPS 360, fomos desafiados a refletir sobre alguns dos
maiores desafios enfrentados quer pelas familias MPS quer pelos profissionais de saude
que as acompanham. Em quatro edicdées consecutivas, discutimos aspetos tdo dispares
quanto o envolvimento neuroldgico, a qualidade de vida, a evidéncia do mundo real, e as
Nnovas perspetivas terapéuticas de cariz mais personalizado. Este ano, no entanto, © mote
da reuni@o deixa-nos adivinhar uma certa mudanca de paradigma. Ndo vamos apenas
debrucar-nos sobre as MPS e 0s seus aspetos particulares; vamos alargar o nosso foco de
interesse ds chamadas ‘doencas afins’ - aquelas que partiham ndo sd a sintomatologia
mas também uma certa patofisiologia com as MPS. E hd grandes vantagens nesta aborda-
gem mais abrangente da doenca, ndo apenas porgque nos permite compreender melhor as
SUQS CAUSAs e as cascatas de acontecimentos que levam ao aparecimento dos sintomas
que t&o bem conhecemos, mas também porque potencia a utilizacdo desse conhecimento
para fins terapéuticos.

De facto, se € verdade gque estamos numa era em que a medicina personalizada, ou de
precisdo, estd a ganhar cada vez mais adeptos, e a alavancar cada vez mais sucessos em
termos clinicos, sabemos tamibém que essas abordagens sdo extremamente dispendiosas,
e dificeis de testar. E por isso natural que, paralelamente aos esforcos gue vém sendo feitos
por muitos (inclusivamente por nds) para desenvolver os chamados tratamentos ‘mutation-
-specific’, haja também uma forte aposta no reposicionamento de drogas que sejam capa-
zes de tratar varias doencas ao mesmo tempo, por atuarem Ao nivel de mecanismos patofi-
siologicos comuns. Um dos exemplos mais paradigmaticos dessa abordagem nas MPS, € o
uso de anti-inflamatdrios para combater a doenca multissistémica.

Nesta apresentacdo, vamos revisitar uma série de estudos sobre o papel da inflamacdo
nas MPS, e perceber o que tem vindo a ser feito para compreender a importdncia desse
mecanismo, aparentemente t&do comum, na génese destas patologias. Vamos tamibém
perceber se & ou ndo vidvel atuar sobre o processo inflamatdrio de modo a promover uma
melhoria da doenca. Paraisso, vamos recorrer & bibliografia publicada, e sistematizar o que
diversos autores foram observando, quer em modelos animais, guer nos proprios doentes.
E, para vos mostrar que a inflamacdo ndo € um exclusivo das MPS, vamos tamibém focar o
exemplo das Mucolipidoses (ML), muito em particular o da ML l.

Por fim, vamos mostrar-vos alguns dos modelos de MPS e ML com que temos vindo a traba-
lhar no grupo de estudo das Doencas Lisossomais de Sobrecarga do Instituto Nacional de
Saude Dr. Ricardo Jorge, e dar-vos uma pequena ideia de como poderemos, de futuro,
avaliar o processo inflamatorio, quer in vitro quer in vivo.
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Fusion Proteins

Mireia del Toro

One of the main problems in the current treatments available for MPS is their lack of penetra-
tion in some tissues such as bone or central nervous system. This inability to cross the blood
brain barrier rules out the possibility to improve or prevent neurological involvement.

Modifying enzymes to make them reach the central nervous system is a promising approach
for neuropathic MPS. One of the most developed modification is the combination of enzymes
to antibodies or particles to allow them to trespass the blood brain barrier through some
natural receptors such as insulin or transferrin receptors. We will review the different options
and ongoing trials on enzyme modification and fusion proteins.



MPS |l
Orientacoes Clinicas Consensuais

Ana Cristina Ferreira

A sindrome de Sanfilippo constitui um grupo de doencas lissossomais de sobrecarga carac-
terizada por declinio neuroldgico progressivo e envolvimento multissistémico.

Crientacdes clinicas consensuais para o seguimento de doentes com este tipo de doencas
raras e complexas sdo essenciais para garantir um rapido diagndstico e o inicio dos cuida-
dos apropriados e atempados.

Em 2017 foi estabelecida uma colaboracdio entre duas associacdes de doentes (Cure Sanfi-
lippo nos EUA e Sanfilippo Children’s Foundation na Austrdlia) gue iniciou o processo da
revisGo da literatura e andlise das evidéncias, cujas conclusdées foram posteriormente
revistas por um grupo internacional de especidlistas clinicos com extensa experiéncia no
seguimento de doentes com sindrome de Sanfilippo.

Desta revisdio foram emanadas 178 declaracdées de consenso sobre a abordagem dos
problemas clinicos mais relevantes no seguimento destes doentes assim como a recomen-
dacdo de um cronograma de monitorizacdo.



Protocolos de monitorizacdo em MPS:
reavaliacdo da experiéncia do clinico
e do doente ou pessoa

Anabela Bandeira

Nos Ultimos anos, varios estudos centrados no doente com mucopolissacaridoses (MPS)
tentaram quantificar a carga desta doenca. As variadas manifestacées clinicas das MPS,
desde o atingimento esquelético, articular, pulmonar e cardiaco até problemas psicologi-
cos, de fadiga e de controle da dor, tornam este grupo de doencas unico e desafiador,
tanto do ponto de vista dos médicos quanto dos doentes. O impacto do tratamento enzima-
tico de substituicto sobre as familias com um doente com MPS, na qualidade de vida dos
mesmos; interferéncia nas atividades de vida didria, disponibilidade de tempo e realizacéo
dos mais variados exames complementares de diagnostico € uma area de preocupacdo.

O uso de ferramentas PRO (Patient reported outcome) para medir a qualidade de vida
permitiram uma avaliacdo Mais precisa sobre como se vive com uma doenca progressiva e
debilitante. O desenvolvimento de ferramentas de avaliacéo validas e confidveis e aimple-
mentacdio de avaliacdes de rotina podem levar & identificacdo precoce de dreas de
dificuldade e d intervencdo subsequente, minimizando o impacto negativo dos problemas
relacionados com a propria doenca e pelos respectivos tratamentos.

Tratar a doenca médica primaria ndo € suficiente no tratomento de doentes com doencas
cronicas. Considerar a biologia, a psicologia e as circunstdncias sociais de toda o doente e
da sua familia conduz a melhores resultados para os doentes e para os profissionais e a
uma melhor compreensdo dos desafios Unicos que todos enfrentam.



Desafios na integracAo e necessidades

ndo satisfeitas da pessoa com
MPS / doencas afins

Patricio Aguiar

As mucopolissacaridoses sdio patologias multissistémicas que exigem o seguimento por
uma equipa multidisciplinar especializada, onde o Pediatra especializado em Doencas
Hereditarias do Metabolismo e/ou o Internista assumem um papel de coordenacdo e orga-
nizac&o dos cuidados, com o intuito de manter um seguimento adequado dos doentes e
dos complexos problemas que se colocam nestas patologias. E &€ exatamente um dos
desdafios que se impode, pela raridade destas doencas, a manutencdo de equipas multidis-
ciplinares dedicadas e motivadas.

Mass esta & apenas um das necessidades ndio satisfeitas das pessoas com mucopolissaca-
ridoses, na medida em gque permanecem diversas manifestacdes que Ndo sdo resolvidas
com os tratamentos disponiveis, bem como dificuldades na manutencéo do bem-estar
pessoal e familiar e na integracdo social.
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