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Doencas Raras em Portugal

A riqueza da lingua portuguesa pode ser nossa aliada na tentativa de compre-
ender o que é viver com uma doenca rara. Como? A maioria de nés, tem-se
como pessoa saudavel e todas as vezes que se vé afectado por uma doenca
diz-se estar doente, como num estado transitério e ligeiro com um fim a vista,
0 que por si so alivia os sintomas.

as e se o verbo for
outro? E se de estar
passar a ser? E quan-
do o transitério passa
a definitivo e ter uma
doenca faz parte de
quem nés somos? Assim sdo as doen-
gas raras, crénicas, muitas vezes debi-
litantes e incapacitantes que ndo defi-
nem quem as tem, mas sdo uma baga-
gem que nédo se pode largar.
Viver com uma doenga rara € supe-
rar-se todos os dias, é acreditar num
amanha melhor quando o hoje parece
ndo prometer e acima de tudo acredi-
tar que, ndo é a igualdade que nos de-
fine, mas a equidade com que olham
para nés.
Ainda ha muito a fazer na sociedade
portuguesa, para que este ser seja ple-
no e integrado. Alguns passos ja fo-
ram dados, como a aprovagéo do Pro-
grama Nacional para as Doengas Ra-
ras (PNDR), em Novembro de 2008, e
que compreende uma série de medidas
que em muito poderiam contribuir para

Presidente
Alianca das Doencas Raras

melhorar a qualidade de vida e de sau-
de das pessoas com doenca rara. Con-
tudo, parece ainda faltar vontade po-
litica ou compreensao das prioridades
e das necessidades para implementar
as medidas que contém. Muitas vezes
as pessoas com doencga rara sentem-
se estigmatizadas pela propria designa-
¢ao, que encerra em si 0 peso da uni-
cidade, da singularidade, daqueles que
ndo constituem a norma mas sim a ex-
cepgao. Contudo, todos os uns fazem
um conjunto de muitos e o que é raro
torna-se comum e tem peso dentro da
realidade. As doengas raras afectam
entre 6% e 8% da populagéo total, o
que significa entre 24 a 36 milhdes de
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pessoas na Comunidade Europeia. Di-
ficilmente um ndmero que possa ser ig-
norado.

A Alianca Portuguesa de Associagdes
das Doencgas Raras, ou Alianga, como
gostamos de lhe chamar, nasceu da
forca e da vontade de muitos doen-
tes representados pelas suas Associa-
¢Oes. 2006 foi o ano em que a Alianca
se comegou a desenhar. Decorria en-
t8o a organizagéo da Conferéncia Euro-
peia sobre Doencgas Raras Lisboa 2007,
organizada pela Eurordis, aquando da
Presidéncia Portuguesa da U.E. Todas
as AssociagOes que participaram nes-
te evento sentiram a sinergia do seu
trabalho conjunto e o poder das suas
convicgdes numa melhoria das politicas
para as doencas raras. Eramos muitos
mas faldvamos a uma sé voz. A Alian-
¢a foi formalmente constituida em 2009
e estabeleceu como missao represen-
tar as Associagbes aliadas junto das
Instituicdes e Administracdo publicas
nas areas da Saude, Seguranga So-
cial e Educacéo; participar activamen-
te como parceiro social no estabeleci-
mento das respectivas politicas para as
doencas raras; e a representagao junto
de entidades parceiras, nacionais ou in-
ternacionais.

Como grandes objectivos, definiu a me-
Ihoria da qualidade de vida dos doen-
tes e familias afectados por uma doen-
¢a rara; lutar contra o impacto negativo
do diagnéstico destas doencas; e cons-
tituir uma comunidade forte de pessoas
que vivem com uma doenga rara.

* Através dos fundos que angaria a
Alianga sera um parceiro valioso em fu-
turos projectos de investigacéo finan-
ciando equipas de investigagéo, equi-
pamentos e treino ou ajudando a cons-
tituir e organizar campanhas de registo
e de recolha de amostras bioldgicas.

* Consolidagdo da Alianga como par-
ceiro fundamental na elaboracéo e de-
cisdo das politicas de saude.

* Promogédo da implementagcdo das
medidas previstas no PNDR (Centros
de Tratamento; Registos; Referencia-
¢ao Nacional e em Redes Europeias).
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Centros de competéncia e redes de referéncia

Joao Lavinha, Investigador do Departamento de Genética do INSA (Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge) e membro do érgao coordenador do Programa Nacio-
nal para as Doencas Raras em Portugal, explica a necessidade da criacao dos centros

de referéncia no nosso pais.

uando falamos em
centros de competén-
cia e redes de referén-
cia para as doencas ra-
ras, estamos a falar de
qué?

Eles sdo a resposta or-
ganizativa para o importante problema
de saude publica que as doencas ra-
ras constituem na Unido Europeia (UE):
estima-se que cerca de 6% da popula-
céo da UE, isto ¢, cerca de 29 milhdes
de pessoas (600 mil das quais em Por-
tugal), sofra de uma dessas patologias.
Devido a sua raridade, gravidade e di-
versidade, estas doencgas sao particular-
mente dificeis de controlar, representan-
do um pesado fardo quer para o sistema
de saude, quer para as familias. Os doen-
tes encontram-se dispersos no territorio,
ndo ha, em geral, efectivas intervengdes
de saude de que possam beneficiar e os
prestadores de cuidados tém pouca ex-
periéncia no seu acompanhamento. Dai
que as doengas raras sejam considera-
das doengas orfas. Esta situagao alta-
mente desfavoravel fez surgir a necessi-
dade de criar estruturas que concentrem

competéncias e recursos a nivel nacio-
nal e os articulem a escala continental.

Qual seria o seu papel?

Obviar a limitada experiéncia dos pro-
fissionais e permitir o acesso oportuno
aos melhores diagnodsticos e tratamen-
tos disponiveis, por parte de todos os
doentes que deles possam beneficiar in-
dependentemente da regido onde resi-
dam. Por outro lado, seriam espacos de
producgéo e partilha de conhecimento,
treino de novos profissionais e coope-
ragcao com as organizacdes de doentes.

Quais as medidas que devem ser pos-
tas em pratica?

H&, em minha opinido, que definir os re-
quisitos que os centros e as redes devem
cumprir, promover concursos publicos
para o seu reconhecimento e dar-lhes os
meios materiais € humanos necessarios
para o correcto desempenho das suas
missdes. E indispensavel que, periodica-
mente, as actividades desenvolvidas se-
jam objecto de avaliacdo independente.

Qual o papel da investigacao nestes
centros?

Num dominio em profunda e acelera-
da evolugéo como o das doencas raras,
80% das quais tém base genética, é in-
dispensavel que os profissionais envolvi-

dos, directa ou indirectamente, no apoio
aos doentes tenham interesse e oportu-
nidade em desenvolver actividades de
investigacao cientifica, em complemen-
to da actividade assistencial. Sera, as-
sim, possivel gerar, para cada grupo de
patologias de interesse, conhecimento
novo sobre epidemiologia, causas e me-
canismos e efectividade das interven-
¢oes clinicas, incluindo a prépria orga-
nizacdo da prestacdo de cuidados de
saude. Os resultados destas pesquisas
sé serdo completamente valorizados se
integrarem um esforco internacional para
melhorar o controlo das doengas raras.

Em que fase esta a implantacao des-
ses centros em Portugal?

O nosso Programa Nacional para as Do-
engas Raras foi aprovado pelo Ministé-
rio da Saude no final de 2008. De entao
para ca entrou em fungbes um 6rgao co-
ordenador, de que fago parte, que tem
estado a trabalhar em varias frentes na
implementacdo do programa: prepara-
¢ao da criagao dos centros de compe-
téncia ou referéncia, melhoria no aces-
so aos cuidados de saude, reforgo da
resposta as necessidades dos doentes
e familias, investigacdo, medicamentos
o6rfaos, cooperagéo internacional, forma-
¢do dos profissionais e de outros grupos-
alvo e colheita de informacéo.

E na Uniao Europeia de um modo ge-
ral?

Vdrios dos estados-membros da UE (por
exemplo a Franga e a Espanha) criaram
e estdo a implantar no terreno os seus
programas nacionais para as doengas
raras. A nivel da Unido, tem havido re-
petidas tomadas de posi¢cao no senti-

do de federar as iniciativas dos esta-
dos-membros e, assim, ganhar a mas-
sa critica necessaria ao efectivo controlo
destas patologias. S&o disso exemplo
o estabelecimento da Orphanet (www.
orpha.net), uma verdadeira enciclopé-
dia online sobre doengas raras e uma
listagem de servicos especializados, e
o financiamento de redes de investiga-
¢ao e de centros clinicos de referéncia
para melhor servir os pacientes e con-
tribuir para o desenvolvimento da inves-
tigagéo clinica.



Hemofilia

Alice Tavares, Assistente hospitalar, responsavel pelo centro de hemofilia do
servicode imuno-terapia do Hospital de Santa Maria, defende a urgéncia na
oficializacao dos centros de tratamento compreensivo da hemofilia que, na pra-
tica, ja funcionam nos principais hospitais centrais.

que é a hemofilia e por-
qué é que é uma doen-
carara?
A hemofilia € uma doenca
rara porque aparece um
caso em cada 10 mil nas-
cimentos ou 5 mil individu-
os do sexo masculino.
Relativamente a doenga, a hemofilia carac-
teriza-se pela deficiéncia ou défice de uma
proteina plasmatica identificada nos anos
40. No caso da hemofilia A é o factor 8 e
no caso da hemofilia B é o factor 9. A he-
mofilia pode ser grave, moderada ou ligei-
ra sendo que, actualmente, consideramos
uma hemofilia grave quando essa deficién-
cia é inferior a 1%. Estas proteinas sdo pro-
teinas que interferem na coagulagdo sangui-
nea. Assim, na hemofilia ha uma dificulda-
de na formag&o do coagulo necessario para
estancar uma hemorragia. Os doentes ndo
sangram mais abundantemente que as ou-
tras pessoas, sangram é durante mais tem-
po e, sem tratamento, a hemorragia pode
mesmo nao parar.

De que é que estamos a falar quando nos
referimos a profilaxia nestes doentes?
Vamos comecar pelas criangas. As hemor-
ragias que acontecem mais frequentemente
e que caracterizam a hemofilia sdo as he-
morragias intra-articulares (hemartroses),
que sdo hemorragias de repeticdo dentro
das articulagdes. Estas hemorragias néo le-
vam a morte porque as articulagdes séo es-
pacos fechados e a hemorragia para devi-
do a presséo interna dentro da articulagao.
Séo situagdes muito dolorosas e que, pela
repeticdo, vao levar a destruigéo da articu-
lagdo com graves alteragdes musculo es-
queléticas, impedindo a marcha regular e,
mais tarde ou mais cedo, confinando muitos
dos doentes a cadeiras de rodas.

Nos anos 70, Inga Marie Nilsson observou
que os doentes com hemofilia grave, mas
com niveis basais de factor entre 1 € 2 %
tinham muito menos hemorragias intra-ar-
ticulares e consequentemente muito me-
Ihores condigdes fisicas quando atingiam
a idade adulta. Esta constatagao levou-a a
instituir tratamento profilatico nos doentes
com hemofilia grave com niveis basais infe-
riores a 1 % de modo a que o nivel do fac-
tor fosse sempre superior a 1 %. Na maio-
ria dos doentes consegue-se este objectivo
administrando factor trés vezes por sema-
na na hemofilia A e duas vezes por sema-
na na hemofilia B.

Em 1992 foram publicados os resultados
desta terapéutica profilatica, com os do-
entes a atingirem a idade adulta sem as al-
teragbes musculo esqueléticas caracteris-
ticas desta doenca, tornando-se evidente
que, nos doentes com hemofilia grave, o
tratamento profilatico, sempre que possi-
vel, é o indicado.

Relativamente a profilaxia nos adultos, ac-
tualmente podemos ter dois tipos de situ-
acdes: temos os doentes que comegaram

a fazer profilaxia primaria e que chegam a
adultos e colocam a questéo se paramos ou
se continuam a fazer a profilaxia. O consen-
so actual é que esta se deve manter; Temos
ainda os doentes que nunca fizeram profi-
laxia primaria, mas que apresentam qua-
dros clinicos complicados com hemorragias
muito frequentes, com uma qualidade de
vida muito ma e em quem se decide iniciar
um tratamento regular (profilaxia secunda-
ria) com o objectivo de diminuir a frequén-

cia das hemorragias e consequentemente
melhorar a qualidade de vida.

No nosso hospital desde meados de déca-
da de 90 que disponibilizamos aos pais de
criangas com hemofilia grave, a possibilida-
de de terapéutica profilatica primaria, em-
bora nem sempre esta terapéutica seja pos-
sivel devido as dificuldades com os aces-
SOS Venosos.

Em 1993 iniciamos profilaxia secundaria
em duas criangas ja com graves alteracdes
musculo esqueléticas, com vindas quase
diarias ao hospital para observacéo e tra-
tamento e com péssima qualidade de vida
para toda a familia. Os resultados ultrapas-
saram as nossas expectativas, com uma di-
minuicdo drastica das hemorragias e con-
sequentemente as vindas ao hospital com
o desaparecimento das hemorragias intra-
articulares espontaneas (sem traumatismo
prévio) e com uma significativa melhoria na
qualidade de vida destes doentes

Quais as caracteristicas dos centros de
referéncia e qual o panorama portugués
nesta area?

O tratamento da hemofilia tem sido, na Eu-
ropa e na América, muito debatido. Ha nor-
mas estabelecidas para o que é conside-
rado fundamental para o tratamento dos
doentes. Os doentes que tém uma doenga
rara, por um lado, tem dificuldade, quan-
do chegam a um hospital qualquer, ter um
médico que tenha conhecimentos sobre a
doenca dele para o poder tratar, por outro
lado, sendo uma doenca rara, também nao

é possivel colocar em todos os hospitais es-
pecialistas na doenga em questao, é neces-
sario agrupa-los.

A nivel europeu ja foram apresentados, no
Parlamento Europeu, no ano passado, os
principios europeus do tratamento da he-
mofilia. Estes principios consagram a ne-
cessidade de existirem centros de tratamen-
to compreensivo, aos quais devem ser refe-
renciados todos os doentes com doencas
hemorragicas, e nos centros de tratamento
de hemofilia, que embora com menos re-
cursos disponibilizam cuidados de saude
de proximidade.

Temos enté@o os chamados centros de trata-
mento compreensivo, que tém que respei-
tar um conjunto de normas variadas como
disponibilizar cuidados de saude 24 /horas
por dia, dispor de equipa médica e de en-
fermagem especializada, apoio laboratorial
permanente, possibilidade de se articular a
nivel hospitalar com outras especialidades
médicas ou cirdrgicas, nomeadamente Pe-
diatria, Ortopedia, Medicina Fisica e Reabi-
litagdo, Ginecologia, Obstetricia, e Neuroci-
rurgia, entra outras.

Estes Centros tém que para além das con-
sultas multidisciplinares, dispor da possi-
bilidade de ensino aos doentes e seus fa-
miliares, instituir programas de tratamento
domicilidrio, tratamento profilatico e progra-
mas de indug&o de tolerancia imunoldgica
em doentes com inibidores.

O tratamento da hemofilia é complexo e
caro, para ser rentavel os centros de tra-
tamento compreensivo devem prestar cui-
dados de saude a pelo menos 40 doentes
com hemofilia grave e um nimero muito
maior de doentes com doengas hemorra-
gicas ligeiras.

Em Portugal ndo estd nada estabelecido e
oficialmente estes centros ndo existem. Na
préatica eles existem nos principais hospitais
a nivel central. Mas o facto de ndo estarem
oficializados acarreta varias desvantagens e
era fundamental alterar esta situagéo.

E qual o panorama do registo ou referen-
ciacao dos doentes?

Deveria existir também um registo a nivel
nacional dos doentes. E algo que tem sido
muito falado mas que ainda nao existe. E
urgente saber quantos doentes temos, onde
estdo e que tratamentos estdo a receber.
Os mais graves, mais tarde ou mais cedo,
acabam por estar referenciados, a estes
centros, mas os doentes com alteragdes
mais ligeiras poderao nado estar referencia-
dos com eventuais riscos em caso de trau-
matismos ou cirurgias de emergéncia, pelo
que era de facto importante que todos os
doentes estivessem referenciados.
Recentemente foi criada a Associagédo Por-
tuguesa de Coagulopatias Congénitas que
penso serd o primeiro passo para se instituir
a nivel nacional um didlogo com todas as
pessoas interessadas, o que certamente ird
possibilitar a resolugdo destes problemas.
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Especial Doencas do Lisossoma

Lucia Lacerda, Chefe da Unidade de Bioquimica Genética do Centro de Gené-
tica Médica Doutor Jacinto Magalhaes do Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge, explica as especificidades das doencas lisossomais e o pano-
rama portugués no que diz respeito a prevencao, diagndstico e tratamento das

mesmas.

que sao as doencas

do Lisossoma?

As doencas do lisos-

soma sao doengas ge-

néticas, do grupo das

doengas hereditarias
do metabolismo, e que resultam da
deficiente actividade catalitica de en-
zimas, que desempenham a sua acti-
vidade no compartimento celular que
se designa por lisossoma. O inicio da
apresentacdo de sintomas clinicos é
muito variavel, podendo ocorrer des-
de o periodo de gestagdo (hidropsia
fetal) até a idade adulta.
O diagndstico destas patologias ¢é
efectuado em Portugal desde 1985 e
desde entdo foram identificadas cer-
ca de 600 familias afectadas. As do-
encas lisossomais constituem um
grupo de patologias que exemplifi-
cam as vantagens, ou mesmo a ne-
cessidade, da interaccdo de equipas
multidisciplinares, tanto dentro das

especialidades médicas como das
areas laboratoriais. Com efeito, a de-
talhada caracterizagao de indicios cli-
nicos ao nivel dos diferentes 6rgédos
pode constituir um requisito para se
atingir um diagnostico, reforcando a
necessidade de formagdo de espe-
cialistas com uma visdo transversal
as varias especialidades médicas. De
seguida, a concepcdo da abordagem
laboratorial em varias fases - normal-
mente envolvendo a pesquisa de me-
tabolitos marcadores, a determinagao
da actividade molecular e o estudo
dos genes codificantes — conferem ao
estudo de cada doente um cariz de

investigacao.

O que as distingue das outras do-
encas raras? Quais as suas especi-
ficidades?

As doencas lisossomais incluem-
se no grupo das doencgas raras, que
apesar de individualmente pouco fre-
quentes afectam, no seu conjun-
to, uma percentagem significativa da
populagédo. Reconhecendo o seu im-
pacto ao nivel do doente, da familia e
atingindo a sociedade no seu global,
surgiram iniciativas em varios paises
com vista a prevencgao, diagndstico e
tratamento das mesmas.

Qual o panorama geral dessas do-
encas em Portugal?

Portugal tem vindo a acompanhar os
parceiros europeus e a Direcgdo Ge-
ral de Saude (DGS) concebeu o Pro-
grama Nacional das Doencas Raras
(PNDR), integrado e em articulagédo
com o Plano Nacional de Saude. Nes-
te ambito, sdo definidos varios objec-
tivos, onde se incluem a definicdo de
centros de referéncia para o encami-
nhamento dos doentes e formagéo
dos profissionais de saude.

Na sequéncia do PRACE - Progra-
ma de Reestruturagdo da Adminis-
tragdo Central do Estado, o Instituto

Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA), foi encorpado com a in-
tegragcdo de outras valéncias na area
da saude - nomeadamente o Institu-
to de Genética Médica Jacinto Maga-
Ihdes, entretanto passando a desig-
nar-se como Centro (CGM) - sendo
actualmente o Unico Laboratério de
Estado do Ministério da Saude. Este
novo INSA tem assim todas as condi-
¢Oes para assumir um papel prepon-
derante na concretizagcdo do PNDR,
retirando partido do potencial herda-
do e criando sinergias entre as suas
partes constituintes: a experiéncia do
INSA em matéria de saude publica,
observatério de saude e epidemiolo-
gia, aliada a posigéo de referéncia do
CGM em varias das suas areas de ac-
tividade.

Em termos de saude publica, de entre
as areas em que o CGM detém uma
posicdo de referéncia, destaca-se o
diagnoéstico das doengas hereditérias
do metabolismo (DHM), estando nele
sediados:

- Programa Nacional de Diagnéstico
Precoce, que efectua o rastreio neo-
natal de 24 DHM, embora nao incluin-
do as doencas lisossomais.

- Centro Nacional Coordenador do
Diagnéstico e Tratamento das Do-
encas Lisossomais (constituido na
sequencia do Despacho Conjunto
n°656/2005, do DR-Il Série n°169 de
2 de Setembro) e que funciona como
uma comissdo de trabalho, constitu-
ida por peritos nacionais, com o ob-
jectivo de efectuar a confirmagéo do
diagnodstico e a coordenacédo do tra-
tamento administrado a nivel hospita-
lar, Das cerca de 40 doengas lisosso-
mais descritas, 7 dispdoem de aborda-
gens terapéuticas (com evidéncia de
beneficio clinico) por suplementagéo
enzimatica ou pela administragdo de
uma molécula inibidora da sintese en-
dégena de glico-esfingolipidos.



Especial Doencas do Lisossoma - Niemann Pick tipo G, Doenca de Gaucher,
Mucopolissacaridose do tipo Vi

Abordagens terapéuticas especificas e orientacao atempada sao, para Elisa Leao Teles,
Pediatra, Coordenadora da Unidade de Doencas Metabdlicas do Hospital de S. Joao
(Porto) e Presidente da Sociedade Portuguesa de Doencas Metabodlicas, fundamentais

nestas patologias.

que sao as doencas do
Lisossoma?
S&o doencas heredita-
rias do metabolismo, in-
tegradas no grupo das
doencas de armaze-
namento. O lisossoma
é um organelo celular com importante
funcédo a nivel da “reciclagem” na célu-
la. Contém diversas enzimas, que degra-
dam produtos resultantes do metabolis-
mo celular. As doengas de sobrecarga
lisossomal (DSL) formam um grupo de
cerca de 60 patologias, tendo em co-
mum o mecanismo patofisioldgico que
as caracteriza: a deficiéncia de activida-
de de uma enzima lisossomal, que mo-
tiva a acumulagéo de produtos especi-
ficos ndo degradados no interior do or-
ganelo. Estas enzimas séo codificadas
por genes especificos e a sua deficiéncia
esta relacionada com mutagdes ocorri-
das nesses genes. Conforme a natureza
da enzima deficiente e do produto acu-
mulado assim ocorrem diferentes tipos
de doenga, sempre crénicas, progressi-
vas e cujo diagnostico e abordagem tém
de ser precoces de forma a minimizar os
efeitos devastadores no doente/familia.

Niemann Pick tipo C, Doenca de Gau-
cher, Mucopolissacaridose do tipo VI.
O que caracteriza cada uma destas
patologias?

Sao exemplos de DSL, as duas primeiras
com alteragdes a nivel do metabolismo
lipidico e a terceira do metabolismo dos
glicosaminoglicanos. Sdo doencas here-
ditarias raras, com transmissdo autosso-
mica recessiva (0 que quer dizer que os
pais sdo ambos portadores da doenca),
com manifestagdes clinicas progressi-
vas, incapacitantes, com morbilidade e
mortalidade muito elevadas. Cada uma
delas tem uma enorme variabilidade de
apresentacéao clinica, ocorrendo desde
formas precoces/ graves a formas mais
tardias e/ou leves.

Na doenga de Niemann-Pick tipo C ha
um defeito no transporte intracelular de
lipidos, nomeadamente colesterol, que
se acumulam em alguns orgaos, par-
ticularmente no sistema nervoso cen-
tral, com efeito toxico. Na clinica, a for-
ma classica caracteriza-se por doenga
neurodegenerativa, na crianga de idade
escolar, com regressao do desenvolvi-
mento e deterioragdo motora/cognitiva,
por vezes com aumento do volume de
6rgédos abdominais.

Também na doenga de Gaucher
ocorre armazenamento intralisosso-
mal de compostos lipidicos em va-
rios tecidos, por deficiéncia da enzima

B-glucocerebrosidade. Na apresenta-
¢éo clinica mais comum, a forma nao
neuroldgica, designada tipo |, a sinto-
matologia € dominada por manifesta-
¢des hematoldgicas (anemia/ hemorra-
gia) distensdo abdominal (por aumento
do volume do figado e bago), e queixas
Osseas variadas (atraso do crescimen-
to/ dores ésseas/deformidade/fracturas),
com grande deterioracdo da qualidade
de vida do doente.

Na mucopolissacaridose tipo VI dada de-
ficiéncia da enzima arilsulfatase B, o gli-
cosaminoglicano sulfato de dermatano,
néo é degradado, acumulando-se a ni-
vel multiorganico. Os glicosaminoglica-
nos, ou mucopolissacaridos, sdo aglca-
res complexos com importantes funcdes
de suporte e adeséao celular. A doenca

manifesta-se, na forma grave, precoce
e progressivamente com envolvimento
multisistémico, face particular, atraso do
crescimento, aumento do volume de 6r-
géos e graves alteragoes esqueléticas/
articulares, respiratérias/cardiacas, visu-
ais/auditivas, evoluindo a crianga com
inteligéncia normal, mas com grave re-
percussdo no quotidiano, pela multipla
incapacidade.

Hoje estas patologias tém abordagens
terapéuticas especificas, sendo funda-
mental o diagnéstico precoce e orienta-
¢do atempada.

Qual a sua prevaléncia em Portugal?
A mais frequente é a Doenga de Gau-
cher, com prevaléncia geral de cerca de
1,25 a 2,1/100000 recém-nascidos vivos
e para a doenca de Niemann-Pick tipo
C de 1/120000 a 1/140000; a mais rara
€ a Mucopolissacaridose tipo VI, com
prevaléncia de cerca de 1/238.000 a
1/300.000. Em estudo publicado em
2004, referente a prevaléncia das DSL
em Portugal, zona norte, era indicada
uma prevaléncia destas patologias mais
elevada do que o apontado noutras po-
pulacdes.
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Doencas do lisossoma

Conheca trés das principais patologias lisossomais: o que as caraceriza, quais
os sintomas sentidos pelos doentes e ainda os tratamentos disponiveis.

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI OU DOENCA DE MAROTEUAX- LAMY

O que é?

E uma doenga de sobrecarga lisosomal, do grupo das mucopolissacaridoses. E causada pela deficiéncia em N-ace-
tilgalactosamina-4-sulfatase ( ou arilsulatase B ) , responsavel pela acumulagédo nos lisossomas de diferentes tecidos,
dermatano sulfate ( DS).

Quais sdo os sintomas?

A sintomatologia € caracterizada por: dismorfia facial, nanismo, disostose multipla, hepatoesplenomegalia, alteragdes
das vélvulas cardiacas, cardiomiopatia, surdez, opacidade da cérnea, mas o desenvolvimento intelectual € normal.
Existem também formas mais moderadas.

Quais os tratamentos?
Recentemente a terapia enzimatica de substituicdo foi aprovada tendo apresentado bons resultados .

NIEMANN PICK TIPO C

O que é?
Uma doenga metabdlica, de origem hereditaria, que se caracteriza basicamente pela acumulagéo de niveis excessivos
de colesterol e glicolipidos nos lisosomas do figado, no baco, ou no cérebro. Provoca uma deméncia progressiva.

Quais sao os sintomas?

Os sintomas da doenga variam muito em relagéo ao seu inicio e evolugao. Comegcam geralmente na idade escolar,
mas também é comum aparecerem logo nos primeiros meses de vida e, menos frequente, ja na idade adulta. Mesmo
que os sinais aparecam mais cedo, € comum a familia esperar varios anos até se chegar ao diagnéstico da NPC. O
aumento do figado e / ou o bago € um sinal muito frequente na crianga, podendo permanecer isolado durante um pe-
riodo variavel, antes do inicio dos sintomas neurolégicos. Na forma infantil severa (cerca de 20% dos casos) a crianga
revela um atraso no desenvolvimento motor e hipotonia antes dos dois anos. Nos restantes (em 60 a 70% dos casos)
0s sinais neurologicos tipicos sao:

-Incapacidade de olhar para cima e para baixo

-Ma coordenacgdo dos movimentos

-Perturbagées musculares

-Dificuldade na fala

-Perda subita do ténus muscular provocando a queda
-Crises convulsivas

-Deméncia progressiva entre os 3 e os 15 anos

Na forma adulta as alteragdes psiquiatricas sao as mais frequentes

Quais os tratamentos?

Até ao momento ndo existe cura pelo que a doenca é sempre fatal para a maioria dos individuos antes dos 20 ou mes-
mo 0 anos de idade.

No entanto é possivel tratar a sintomatologia. O Miglustato, medicamento aprovado pela EMEA, provou retardar a
progressao neurolégica em doentes adultos e pediatricos. Uma dieta com pouco colestrol e a vigilancia e tratamento
precoce sdo outras formas de prevenir complicacdes da doenga.

DOENCA DE GAUCHER

O que é?
E uma doenga de sobrecarga lisosomal. Pode apresentar diferentes formas clinicas, sendo a mais frequente o tipo 1
ou a forma nédo neuropatica. H4 acumulacédo de Glicocerebrosideo.

Quais sdo os sintomas?

As queixas mais comuns sao:

-Palidez

-Cansaco

-Fraqueza devido a anemia

-Sangramento, principalmente do nariz por diminui¢do do nimero de plaquetas
-Equimoses e hematomas

-Dores nas pernas e nos ossos (podem partir com facilidade os ossos )
-Dor e distensé@o abdominal por aumento do bago e do figado

Quais os tratamentos?

Existe terapia enzimatica de substitui¢ao.

FONTE: ASSOCIAGAO PORTUGUESA DAS DOENGAS DO LISOSSOMA



Especial Doencas do Lisossoma - Doenca de Fabry

Uma doenca com uma expressao clinica muito variada, onde o diagnéstico sur-
ge regra geral tardiamente e que, sem tratamento, pode levar a morte prema-
tura na quarta ou quinta década de vida. Estas sao algumas das caracteristicas
que, segundo Francisco Araujo, especialista em medicina interna do hospital
de Santa Maria e professor assistente da faculdade de medicina de Lisboa, de-

finem esta patologia.

que é a doenca de

Fabry?

A doenga Fabry (DF),

é uma doenca genéti-

ca rara estimando-se a
sua incidéncia em cerca de 1: 117000,
existindo dreas em que a doenga é mais
frequente, como certas regides de Ita-
lia. A doenca consiste num erro congé-
nito, ou seja que nasce com o doen-
te, e consiste na caréncia de uma enzi-
ma pertencente a uma estrutura celular,
o lisossoma. Imaginem este lisossoma
como o estébmago intracelular; a sua
funcdo é degradar moléculas comple-
xas provenientes do metabolismo. Os
operarios que degradam estas molécu-
las sé@o proteinas com essa funcédo es-

pecifica, as enzimas. Quando ndo sao
degradadas, essas moléculas acumu-
lam-se nas vérias células do organismo
onde sdo produzidas (nos vasos, nos
rins, no coragédo...) e funcionam como
toxicos, levando a doenga. Na doen-
¢a de Fabry a enzima com actividade
deficiente é a a-galactosidase A, acu-
mulando-se algumas moléculas com-
plexas (chamadas glicoesfingolipidos)
entre as quais a globotriaosilceramida
(Gb3). Esta acumulagao progressiva de
Gb3 vai alterando os vasos, os rins, o
coragao, o sistema nervoso, a pele e o
tubo digestivo.

Sendo uma doenca hereditaria, como
é feita a transmissao da doenca?

A doenca de Fabry é transmitida devida
a uma mutagdo num gene do cromos-
soma X, pelo que é transmitida de méaes

para filhos. Pensava-se por isso que
apenas os rapazes eram afectados pela
doenca, ja que as filhas, por herdarem
dois cromossomas X, ndo sofreriam da
doenga, ja que tém muitas vezes activi-
dade da enzima préximas do normal. E
por isso que nas mulheres o teste gené-
tico é fundamental para o diagndstico,
enquanto para os homens uma activi-
dade baixa da enzima a-galactosidase

A é suficiente para o diagndstico da do-
enc¢a. Um melhor conhecimento da do-
enga veio a provar que as mulheres po-
dem ser afectadas com a mesma gravi-
dade, embora os sintomas surjam mais
tardiamente.

Quais sao os sintomas?

A doenga pode comecar na infancia
com uma dor intensa e incapacitante,
sobretudo nas extremidades, agrava-
da pela exposic¢ao ao frio ou ao calor e
com os esforgos fisicos (séo as chama-
das acroparestesias). Pequenas man-
chas de cor violacea — os angioque-
ratomas - podem estar presentes so-
bretudo na regido em redor do umbigo
ou nas areas genitais; as criangas tém
ainda com frequéncia queixas inespe-
cificas de dores abdominais e de diar-
reia. Com o passar dos anos, as fun-
¢bes dos drgdos vitais sdo afectadas

e a morte prematura pode ocorrer na
quarta ou quinta década de vida como
consequéncia de complicagdes renais,
cardiacas e cerebrovasculares. Sem tra-
tamento, o caminho para uma insufici-
éncia renal terminal com necessidade
de hemodidlise é muitas vezes a regra.
As arritmias cardiacas e os AVCs pre-
maturos sédo mais frequentes do que na
populacao geral.

A expresséo clinica da doenca é assim
muito variada e diversa de individuo
para individuo. Sao frequentes diag-
nésticos errados e o diagnéstico final
de doenca de Fabry ocorre em média
cerca de 15 a 20 anos apés o inicio dos
sintomas, tendo o doente recorrido a
diversos médicos até ter o diagndsti-
co correcto. O coragdo tem por exem-
plo tendéncia para ter paredes muito
espessadas levando a diagndsticos in-
correctos de doengas como a miocar-
diopatia hipertrofica.

O reconhecimento da doenca é assim
fundamental ndo s6 do ponto de vis-
ta de aconselhamento genético, mas
para permitir uma intervengdo preco-
ce e uma terapéutica correcta. Até ha
poucos anos as medidas terapéuticas
eram inespecificas e apenas usadas
para alivio dos sintomas, e da dor em
particular.

Quais os tratamentos disponiveis?

O tratamento mudou radicalmente na
ultima década tendo evoluido de um
tratamento exclusivamente sintomatico
para o tratamento de reposicao enzima-
tica. Com essa terapéutica demonstrou-
se a redugé@o de excregdo de GB3 na
urina e um decréscimo da sua deposi-
¢ao nas células afectadas. Existem dois
enzimas disponiveis: a agalsidase alfa
produzida a partir de uma linha celular
humana e a agalsidase beta a partir de
células de ovarios de hamster. Um inicio
precoce da terapéutica podera atrasar
a declinio da fungéo renal, e da doenga
cardiaca (com redugdo da proteinuria
ou da massa ventricular do coracao).
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O registo das doencas raras e as associacoes de doentes sao, para Paula Cou-
tinho, Neurologista, essenciais para a consolidacao do Plano Nacional das Do-

encas Raras.

uando falamos em do-
encas raras, de um
modo geral, do que é
que estamos a falar?
Considera-se uma do-
enga rara aquela cuja
prevaléncia é igual ou inferior a 1 do-
ente por 2000 habitantes. Ha milhares
de doengas raras, a maior parte séo de
origem genética, afectando criangas ou
adultos, podendo ser graves, progressi-
vas, incapacitantes, e manifestando-se
quer por défice cognitivo, quer por difi-
culdades motoras, ou ambos.
A raridade acarreta o desconhecimen-
to dos médicos e de quem € respon-
savel pela organizagdo dos cuidados
de saude e de apoio social. lgualmen-
te gera uma grande sensagéo de isola-
mento e desproteccgao para os doentes
e familias afectadas, que vao de espe-
cialista em especialista, muitas vezes
sem sequer um nome que lhes permi-
ta pelo menos procurar a sua doenga
na Internet. Sem nome e sem gene - o
que é fundamental para o aconselha-
mento genético e indispensavel para a
familia ser correctamente informada so-
bre o risco (ou auséncia dele). Daqui re-
sulta a importancia das associagdes de
doentes... raros. Na Francga foi criada a
Orphanet que foi reportando, ao longo
dos anos, muitas dessas doengas.
A raridade é sempre relativa porque al-
gumas das doengas genéticas ocorrem
em focos, afectando, num determinado
local, muitas pessoas e muitas familias.

S

E o caso classico, antes da globaliza-
cao, dos agregados de doengas gené-
ticas em certos locais isolados (mon-
tanhas dos Alpes, ilhas). Ainda agora
a ilha das Flores, nos Acores, consti-
tui o maior foco mundial de uma doen-
¢a genética rara, a doenga de Macha-
do-Joseph.

Qual o panorama do registo das do-
encas raras em Portugal?

Para haver um registo tem de haver um
levantamento epidemiolégico ou um
centro de referéncia definido que va
acumulando experiéncia em determi-
nados grupos de doencas raras. Nao
se pode promulgar por decreto, demo-
ra anos a constituir. Para lhe dar um
exemplo préximo: demoramos 12 anos

a fazer o levantamento em Portugal de
familias afectadas por uma espécie par-
ticular de doencgas genéticas — as ata-
Xias e paraparesias espasticas heredi-
tarias. A partir desse rastreio foi possi-
vel “alimentar” centros de investigagédo
e centros de aconselhamento genéti-
co neste tipo de doencgas (a UnIGENe
e 0 CGPP, unidades do ICBAS, da UP)
e, por outro lado, ajudar a formagéo da
Associacao Portuguesa de Ataxias He-
reditarias (APAHE). E agora & associa-
¢do que cabe melhorar a informagéo
que chega as familias afectadas, apoiar
projectos de investigagéo na area, lutar
na defesa dos direitos dos doentes com
deficiéncias motoras.

O que é que falta fazer ou o que é
que deve ser feito no futuro?

A primeira vista uma assustadora lista
de coisas. O esquema tedrico ja esta
elaborado: o Programa Nacional das
Doengas Raras (2008) que deveria en-
trar este ano em “fase de consolida-
¢8o”. Na pratica ha muita coisa que co-
meca a mexer neste campo em Portu-
gal, sobretudo através das associagdes
de doentes e de associa¢des de asso-
ciagoes de doentes (“Rarissimas” e FE-
DRA - Federagdo Portuguesa das Asso-
ciagdes de Doengas Raras).

E isso que interessa. Pessoalmente,
acho que todos estes movimentos — na
salde, no apoio social — tém sempre
de comegar a ser implantados de bai-
X0 para cima, do local para o geral. As
familias com doencgas raras comegam
agora a conhecer-se e reconhecer ne-
cessidades e direitos comuns. Cabe-
Ihes lutar e é uma boa luta!

E qual o panorama do registo das do-
encas raras nos principais paises Eu-
ropeus?

Melhor em alguns, igualmente mau na
maioria — como seria espectavel. Deixe-
me ainda dizer-lhe: um registo é o prin-
cipio, so interessa se for utilizado para
conseguir algo maior, a organizacéo de
estruturas leves, sabias, funcionais, que
minimizem as dificuldades das familias
afectadas e as apoiem eficazmente.



Portugal

Na Uniao Europeia a definicao de doenca rara esta estabelecida segundo um
critério de prevaléncia da doenca. Assim, segundo a Decisao 1295/1999/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho de 29-04-1999, consideram-se doencas ra-
ras as que tém uma prevaléncia inferior a 5 em 10 000 pessoas.

eguindo este mesmo cri-
tério, estima-se que exis-
tirio na populagdo por-
tuguesa até 600.000
pessoas com patolo-
gias raras. Acresce ain-
da que, a maior parte destas pesso-
as sofre de doengas cuja prevaléncia
é inferior a 1 em 100 000 pessoas, ou
seja, existem doencas raras em Por-
tugal que afectam menos de 100 do-
entes. Das doencas raras ja identifica-
das, cerca de 80% tém natureza ge-
nética e, em cada semana, estima-se
que sejam descritas cinco novas do-
encas a nivel mundial.
Cerca de 65% das patologias raras
tem uma expressao clinica grave e in-
capacitante, aparecimento precoce
(66% antes dos dois anos de idade),
é causadora de dor aguda, intensa e
crénica (um em cada cinco doentes) e
associa deficiéncia motora, sensorial
ou intelectual (50% dos casos, 33%
dos quais com um grau de incapaci-
dade que reduz a autonomia).
O prognéstico €, em geral, desfavora-
vel, sendo as doengas raras respon-
saveis por 35% da mortalidade antes
de 1 ano de idade, 10% entre os 1 e
5 anos e 12% entre os 5 e os 15 anos.
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O impacto destas doengas & multi-
plicado pelo dificil e, em geral, tardio
diagnéstico, para o qual contribuem a
falta de informagéo por parte dos pro-
fissionais de saude, as ineficiéncias no
encaminhamento dos doentes para
0s servigcos especializados mais ade-
quadas e, por ndo se ter definido ain-
da, em muitos paises, entre os quais

__ Presidente da FEDRA -
|| Federag@o das Doengas
4l Raras de Portugal

Portugal, os centros de referéncia para
doencas especificas ou grupos de do-
engas raras. Segundo uma sondagem
efectuada recentemente pela Eurordis
- Organizagdo Europeia de Doengas
Raras - 25% dos doentes com patolo-
gias raras esperam entre 5 a 30 anos
desde os primeiros sintomas até ob-
terem um diagndstico de confirmagéo
da sua doenga. 40% dos doentes fo-
ram, inclusivamente, inicialmente mal
diagnosticados, com consequéncias
severas para o préprio, incluindo inter-
vengdes clinicas inapropriadas como
tratamentos cirdrgicos e psicoldgicos.
A estes dados, acresce ainda o fac-
to de, dada a morbilidade de muitos
destes doentes, as respectivas fami-
lias sofreram as sequelas da doenca
- 29% dos inquiridos relatou que um
paciente na sua familia teve que redu-
zir ou terminar a sua actividade profis-

sional como resultado da sua doenga.

A problematica das doengas raras es-
tende-se ainda aos proéprios profissio-
nais de salde, muitos deles com in-
formagédo e formagéo escassa na area
das doengas raras - 18% dos inquiri-
dos experienciou a rejeigdo por parte
de um profissional prestador de cuida-
dos de saude. A maioria dos pacientes

relatou que os profissionais de sau-
de mostram-se relutantes em trata-los
dada a complexidade da sua doenca.
Seguindo as directrizes europeias e
reconhecendo que muitas das situa-
¢oes que envolvem os doentes raros
do nosso pais carecem de uma aten-
céo sustentada e especifica por par-
te do Sistema Nacional de Saude foi
aprovado, em despacho de 2 de No-
vembro de 2008, pela Ministra da Sau-
de, Dra. Ana Jorge, o Programa Na-
cional para as Doencas Raras. Este
programa que decorrera até 2015, in-
tegra-se no Plano Nacional de Saude,
abrangendo um periodo inicial de im-
plementacdo entre 2008-2010 e um
periodo de consolidagdao de 2010 a
2015.

Este programa define como principais
objectivos:

a) Criar uma rede nacional de centros
de referéncia de doengas raras;

b) Melhorar o acesso das pessoas
com doengas raras a cuidados ade-
quados;

c) Melhorar os mecanismos de gestao
integrada das doencas raras;

d) Melhorar as respostas as necessi-
dades dos doentes e familias;

e) Melhorar o conhecimento e a pro-
ducéo nacional de investigacdo sobre
doengas raras.

Integrado no objectivo estratégico
E45: “Desenvolver parcerias entre ser-
vicos de saude, centros de investiga-
cao e associagdes de doentes, com o
objectivo de implementar registos de
doencgas raras”, a FEDRA propés-se,
recentemente, criar de forma comple-
tamente auténoma, um Registo Nacio-
nal de Doencas Raras. Conforme ex-
plica Anténio Vaz Carneiro, director do
Centro de Estudos de Medicina Base-
ada na Evidéncia (CEMBE) da Facul-
dade de Medicina da Universidade de
Lisboa, e coordenador deste projec-
to “o registo vai ajudar a determinar
a prevaléncia destas doencas, as for-
mas como estdo a ser identificadas e
diagnosticadas e a perceber como ¢é
que os doentes estdo a ser tratados,
a conhecer, por exemplo, as conse-
quéncias fisicas, psiquicas e econd-
micas", adiantando ainda que “a ideia
ndo é ficar com este registo dentro de
um centro universitario, mas sim dis-
ponibiliza-lo ao fim dos quatro anos de
estudo e, quando ele estiver bem tes-
tado, oferecé-lo ao SNS para que pos-
sa servir de instrumento de qualidade
de tratamento destes doentes".
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Avaliacdo dos medicamentos orfaos

Pedro Pita Barros, Professor Catedratico da Faculdade de Economia da Uni-
versidade Nova de Lisboa, explica como decorre a avaliacao dos medicamen-
tos orfaos, da necessidade de acelerar esse processo e do valor destes me-

dicamentos.

omo é feita a avaliacao

dos medicamentos or-

faos?

Todos os medicamen-

tos sdo sujeitos ao mes-

mo tipo de avaliagdo para
a sua introdugéo na utilizagdo comum
(no seu acesso ao mercado), tendo que
respeitar exigéncias de qualidade, se-
guranca e eficacia. Para além disso, na
decisdo de comparticipagédo por parte
do Servigo Nacional de Saude, é exigi-
do que seja satisfeito um outro critério,
de relagdo custo - efectividade mais fa-
voravel que a terapéutica que o novo
medicamento vem substituir. As técni-
cas de andlise para célculo dessa re-
lagdo custo - beneficio encontram-se
bem estabelecidas, existindo orienta-
¢bes metodoldgicas para o efeito. As
orientagcdes metodoldgicas para a ava-
liacdo econdémica de medicamentos
em Portugal datam de 1999 e tém sido
regularmente utilizadas. Ndo ha nas
orientagdes metodoldgicas tratamen-
to especial para os medicamentos 6r-
féaos. A grande diferenca na aplicagédo
das orientacdes metodolégicas para
uma avaliagdo econémica de medica-
mentos 6rfaos face aos restantes me-
dicamentos centra-se na medi¢cdo da
efectividade, uma vez que os medica-
mentos 6rfaos por definicdo envolvem

doengas com um pequeno numero de
doentes (0 que limita a dimenséo dos
préprios ensaios clinicos), por um lado.
Por outro lado, o facto de estarmos fre-
quentemente na presenga de doencas
frequentemente serem potencialmente
fatais, leva a questdo de saber qual o
valor critico de deciséo a ser usado. A
avaliagdo econdémica de medicamen-
tos é apenas um instrumento de andli-
se, e ndo se pode deixar de considerar
a possibilidade de valores ndo econé-
micos, como ndo deixar nenhum mem-
bro da sociedade sem tratamento, se
sobreporem a consideragdes de custos
por unidade de ganho de saude usadas
no contexto de outros medicamentos.

A avaliagdo economica baseia-se usu-
almente no racio incremental custo-
efectividade, nomeadamente em ter-
mos de custo por ano de vida em qua-
lidade ganho, tendo-se gerado uma
tendéncia para usar limites aceitaveis

— se o custo por ano de vida ganho for
muito elevado, o sacrificio em termos
de outras alternativas de utilizagcdo dos
mesmos fundos aconselham a que o
medicamento ndo seja aprovado para
comparticipacéo. No caso de medica-
mentos orféos, este valor tende a ser
bastante elevado, e ainda assim o prin-
cipio de equidade de nao deixar nin-
guém sem tratamento parece estar a
compensar esse factor. Medicamentos
que ndo passam este teste econémico
poderédo ser tratados de forma diferente
por se tratarem de doengas raras, com
pouco impacto global na despesa em
produtos farmacéuticos.

Esse processo € visto como algo len-
to. O que esta na origem dessa de-
mora e porque é que nao pode ser
mais rapido?

De acordo com o estipulado, a decisao
deveria ser rapida, pelo que se o pro-
cesso € lento, ou ha falta de recursos
na entidade que avalia, ou existem pro-
blemas processuais que interessa per-
ceber e resolver. Desconheco onde se
encontra o estrangulamento em termos
do processo seguido, embora seja cer-
tamente algo que merece certamente
ser clarificado, para que se defina se
€ um problema de condigdes necessa-
rias para ser mais rapido, ou se € uma
questao de principio.

De qualquer modo, de acordo com a
informacdo contida nos indicadores
e metas do Plano Nacional de Saude
2004-2010, a situagdo em 2008 apre-
sentava melhorias face a de 2005. Em-
bora ndo estejam disponiveis os dados
de 2009, é pelo menos assinalavel um
progresso na cobertura destes casos,
ainda que no téo rapida quanto se de-
sejaria.

E também de assinalar que regra geral,
na Europa, nem todos os medicamen-
tos o6rféos ficam imediatamente dispo-
niveis em todos os paises.

Os medicamentos 6rfaos nao tém
um processo de avaliacao especifi-
ca. Porqué?

Porque nao se justifica. A caracteristica
fundamental dos medicamentos 6rfaos



estd no facto de a populagéo de
doentes a que se destina ser rare-
feita, ndo justificando um especial
interesse comercial das empre-
sas na criagdo e desenvolvimento
desses medicamentos. Essa ca-
racteristica levou ao aparecimen-
to de diversos sistemas de apoio
ao desenvolvimento de medica-
mentos o6rfaos (medicamentos
destinados as denominadas do-
encas raras) quer na Europa quer
no Estados Unidos. Também ou-
tros paises tém procurado defi-
nir politicas que apoiem a exis-
téncia de medicamentos o6rfaos.
Esta caracteristica s6 por si ndo
justifica que estes medicamentos
devam beneficiar de um processo
de avaliagéo especifica.

Estes medicamentos colocam no
entanto maior pressao junto das
entidades que procedem a ava-
liacdo da vantagem terapéutica
e econdmica. Juntando dois as-
pectos, o facto de os custos de
desenvolvimento de novos pro-
dutos ser relativamente indepen-
dente do numero total de doentes
que sera potencialmente benefi-
ciado com a sua existéncia e de
este numero de doentes ser bai-
xo, resulta a necessidade de um
preco unitario elevado, o que sus-
cita usualmente reservas por par-
te da entidade que realiza a ava-
liacdo econdmica. Acresce que
sdo medicamentos cujo preco
unitario faz com que a decisao de
comparticipagdo a um nivel eleva-
do seja crucial, ja que tipicamen-
te o cidaddo médio nédo tera as
condigdes financeiras para ace-
der ao medicamento. O facto de
as doengas raras abrangidas por
medicamentos 6rfaos serem fre-
quentemente condi¢des cronicas,
s agrava o problema de dispo-
nibilidade financeira das familias
para pagarem directamente do
seu bolso estes medicamentos.
Ha uma componente de acesso
ao medicamento, e ndo apenas
de distribuicdo da carga finan-
ceira do mesmo, que € mais im-
portante nestes casos. Do ponto
de vista das entidades que com-
participam estes medicamentos,
ao elevado valor unitario contra-
pdem-se o baixo numero de ca-
sos que deles irdo beneficiar. Re-
gra geral, o peso dos medica-
mentos 6rfaos nos orgamentos

das entidades que comparticipam
é relativamente diminuto via bai-
X0 numero de doentes tratados.

Qual é o valor destes medica-
mentos? Como é que isso pode
ser quantificado?

A valorizagdo dos medicamen-
tos orfaos levanta problemas de-
licados a sociedade. O facto da
Unido Europeia ter um programa
especialmente dedicado ao esti-
mulo ao desenvolvimento revela
que existe uma sensibilidade po-
litica relevante.

A quantificagdo do seu valor
acrescentado terapéutico e eco-
némico pode ser realizado da
mesma forma que € usada para
os restantes medicamentos, e
pode ser concretizado pelas mes-
mas entidades. A questéo funda-
mental ndo se encontra na me-
todologia de quantificagdo ou de
valorizagcdo dos seus beneficios.
Esta, isso sim, na valorizagédo so-
cial que se pretende fazer desses
beneficios, nomeadamente quan-
do se esta a falar de doengas po-
tencialmente fatais. Os factos de
poderem ser a Unica alternativa
terapéutica, e unicamente aces-
sivel se comparticipada, levam a
que o “valor” destes medicamen-
tos comece a ser encarado de for-
ma distinta, embora ndo haja ain-
da um standard para essa valori-
zagao, ao contrario do que sucede
com os restantes medicamentos
em que as metodologias de quan-
tificag@o e respectiva justificagdo
se encontram bem estabelecidas.
Ha, aqui, um trabalho conceptual
que ainda precisa de ser desen-
volvido. Este aspecto € relevan-
te, na medida em que importa que
haja uma coeréncia global na ac-
tuagdo publica quanto as doen-
¢as raras e aos medicamentos 6r-
féos: dar fortes apoio a criagéo e
desenvolvimento destes ultimos,
para depois ndo permitir o aces-
SO a0s mesmos por via da avalia-
¢&o econdmica, parece ser contra-
ditério e constituir um desperdicio
de recursos. Néo significa, porém,
que todos os medicamentos or-
faos tenham que ser necessaria-
mente aprovados. Significa, sim,
que é desejavel uma clarificagéo
dos valores da sociedade para
com estas doengas.
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Amgen investe em inovacao e biotecnologia

Lancar medicamentos que sejam ou os primeiros ou os melhores na sua ca-
tegoria é o grande objectivo da empresa que aposta na inovacao e na bio-
tecnologia. Marc Garidel, Vice Presidente Regional dos Directores Gerais da
AMGEN, fala desta missao e das novas descobertas da empresa, como é o

caso do Nplate.

orque é que a Amgen

tem investido tanto em

matéria de inovagcao e

de biotecnologia?

Faz parte de nossa mis-

sdo. Queremos tratar as
doengas graves e lancar as drogas
que sejam ou as primeiras ou as me-
Ihores na sua categoria. Como resulta-
do, nds investimos todos os anos en-
tre 20-25% das vendas em programas
de pesquisa.
A biotecnologia tornou-se uma impor-
tante fonte de inovacgdo para a indus-
tria farmacéutica uma vez que mais
de 50% dos novos medicamentos sdo
provenientes da biotecnologia. A Am-
gen foi um pioneiro neste sector quan-
do foi criada, ha 30 anos, e foi res-
ponsavel por importantes avangos da
medicina no campo do cancro, infla-
magdes e em nefrologia. Recentemen-
te fomos reconhecidos como a melhor
conduta na industria pela revista Scrip
& Denosumab e o nosso novo medi-
camento foi identificado como uma
das 10 mais importantes descobertas

médicas pela revista Time.

Mas a inovagdo € um processo mo-
roso, uma vez que nos levou 15 anos
para chegarmos a este novo medica-
mento e foi necessario desenvolvé-lo
com mais de 20.000 pacientes nos en-
saios clinicos para que ele possa estar
disponivel para os pacientes de toda a
Europa no final deste ano.

Quando falamos em biotecnologia e
inovacao falamos cada vez mais em
medicina personalizada. O que sig-
nifica isto?

A medicina personalizada ¢ a ideia de
que um paciente deve receber o me-
dicamento que resulta com ele. Por

exemplo, se vocé tem um cancro do
coélon em fase final, em que existem
muito poucas opgdes de tratamen-
to, o tumor do paciente sera analisa-
do por um teste de diagndstico para
identificar uma mutagdo genética.
Para 60% dos pacientes, se ndo hou-
ver uma mutagéo, Vectibix, uma dro-
ga de Amgen pode ser prescrita para
gerar resposta. Se o teste for negativo,
vocé ndo precisa deste medicamento
da Amgen, porque nao vai funcionar
e vocé vai economizar custos para os
sistemas de saude.

Em outras palavras, a medicina perso-
nalizada é uma forma de aumentar as
suas hipoteses de responder a trata-
mentos por tentar compreender qual a
causa subjacente da doenga.

O Nplate, o mediamento 6rfao da
Amgen, ja foi aprovado pelo MME.
No entanto, ainda esta a passar
pelo processo de avaliacdo econo-
mica em Portugal. O que pensa so-
bre esse procedimento?

O Nplate é um importante avango para
os pacientes que sofrem do ITP, uma
doencga crénica auto-imune em que
o organismo destréi as suas proprias
plaquetas, criando um risco para os
pacientes de ter uma hemorragia gra-
ve. Portugal, tal como qualquer pais,
esta a avaliar as condi¢des de retorno
econdémico. Temos esperanca de que
sera um processo rapido, a semelhan-
ca do que estd a acontecer em muitos
outros paises do mundo e na Unido
Europeia.

Qual é a vantagem deste medica-
mento para os pacientes?

O Nplate ¢ um impulsionador da pro-
dugédo de plaquetas. E, portanto, ajuda
os pacientes que sdo ou pré ou poés-
esplenectomizados para melhorar e
manter o seu nivel plaquetario, minimi-
zando o risco de hemorragia e poden-
do assim ter uma vida mais normal.
Anteriormente havia poucos tratamen-
tos disponiveis para pacientes que so-
frem de ITP crénica e as opgdes para
o uso a longo prazo (tais como corti-
costeréides e imunoglobulinas) sao li-
mitadas e acarretam efeitos colaterais
e problemas de tolerabilidade.

De referir que o Nplate também esta a
ser investigado para terapia de apoio
no cancro.
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