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Prefacio

O clima de incerteza que o futuro dos sistemas e dos servicos de saude vivem atualmente,
em larga medida ditado pelo envelhecimento da populagdo e pela incorporagdo intensiva
de novas tecnologias quer diagndsticas, quer terapéuticas, tem pesado na gestdo dos recursos
disponibilizados para a saude.

A equidade (horizontal e vertical), preceito fundacional da oferta, particularmente a de natureza
publica, em saude, conjuntamente a procura limitada, ditada pela baixa frequéncia de casos
na populacdo, cria, para as doengas orfas, diferentes cendrios, que vdo desde os desafios postos
a investigacdo e desenvolvimento de medicamentos até as necessidades de formacdo diferenciada
dos recursos humanos, de entre muitos outros. Destacam-se também, naturalmente, os elevados
custos que, por regra, estdo associados ao tratamento de doentes portadores destas patologias,
dada a limitada procura face a, por regra dispendiosa, natureza da oferta.

Pretendeu-se nesta obra congregar o conjunto das areas tematicas tidas por mais relevantes
para uma visdo integradora do problema das doencgas 6rfds, convocando, para isso, o contributo
denodado de especialistas experientes.

Numa sucesséo l6gica de capitulos, sem perder o foco holistico nos doentes e nas suas necessidades,
identificam-se e descrevem-se multifacetadas realidades objetivas associadas as doencas orfas,
cujo fito dltimo foi o de proporcionar uma obra de estudo e de consulta disponivel para todas
as partes interessadas, incluindo reguladores e decisores politicos em saude.

A criagdo de uma oportunidade de reflexdo estruturada estd também no horizonte deste trabalho.
O futuro deve ser estrategicamente preparado, com bases intelectual, técnica e cientificamente
sélidas.

Referéncia meritdria é devida a todos os autores. Pelo acolhimento dado a este trabalhoso projeto,
sem hesitacdes e sem qualquer retorno que ndo o de contribuir para um melhor futuro dos doentes,
das suas familias e de ajudar todos os cuidadores, formais ou informais. Mas também pela elevada
qualidade que colocaram nos respetivos capitulos.

Ao Dr. Joaquim Marques ndo posso deixar de dirigir um indelével reconhecimento. Sem ele,

esta obra ndo teria sido possivel.

Francisco Batel Marques,

Coordenador da edi¢céo

Professor da Faculdade de Farmdcia da Universidade de Coimbra

Diretor do Centro de Avalia¢do de Tecnologias de Sadde e Investigagdo do Medicamento
AIBILI, Coimbra, Portugal



A EPIDEMIOLOGIA COMO
BASE DE CLASSIFICACAO
DE DOENCA RARA

Neste capitulo serd feita uma abordagem a epidemiologia como base de classificagdo de doenca
rara (DR).

As doencas raras sdo doencgas que, individualmente, afetam um reduzido ndmero de pessoas,
mas quando consideradas conjuntamente — como iremos ver — constituem um importante problema
de salde publica.

Destaforma,oconhecimentodonidmerorealde pessoasafetadasporumadoencararaéabsolutamente
vital paraumasérie de etapas do ciclo de vida de um medicamento 6rfao, desde o seu desenvolvimento
clinico (p.ex. para o adequado delineamento dos ensaios clinicos que visam comprovar a sua eficacia
e seguranca), até as negociacdes de preco e comparticipagdo, umas das Ultimas etapas antes
do medicamento passar para a pratica clinica habitual. Este conhecimento, € igualmente fundamental
para o delineamento da prestagao de cuidados de salde e para as tomadas de decisao.

A epidemiologia das doencgas raras reveste-se de desafios particulares, pelo que o tema sera
abordado através da discussdo de um conjunto de tépicos, abaixo identificados:

14 Epidemiologia - Conceito
1.2 Doencas Raras - Conceito
1.3 Reporte da prevaléncia das doencas raras
1.4 Prevaléncia e outras medidas de frequéncia no contexto das doencas raras
1.441 Fatores que afetam o numerador
1.4.11 Diagnéstico
1.41.2 Classificagdo
1.4.2 Fatores que afetam o denominador
1.5 Como ultrapassar a falta de informacéo para caracterizacdo epidemiolégica das doencas raras?
1.5.1 Rastreios populacionais
1.5.2 Revisbes de literatura
1.5.3 Utilizacdo de bases de dados de consumo de medicamentos
1.5.4 Estimativa de prevaléncia a partir dos registos hospitalares
1.5.5 Estimativa da prevaléncia a partir da incidéncia
1.5.6 Criacdo de registos de doencas raras, interoperabilidade e cooperacdo internacional
1.5.7 Participacao ativa dos doentes
1.6 Consideragées finais



A epidemiologia é a ciéncia que caracteriza a distribuicdo das doencas, a
identificagdo dos seus determinantes e dos métodos para controlo das mesmas
(Porta 2014)(Communications 2018) (Gordis 2009). Tratando-se de uma ciéncia com
vastas aplicag8es e multiplas dimensdes podemos dizer em jeito sumario, que entre
0s principais objetivos desta ciéncia se podem destacar: (a) a caracterizagdo da
magnitude de um problema de salde numa determinada populagdo ou subgrupo
populacional; (b) o estudo da histéria natural da doenga e do seu progndstico; (c) a
identificagdo da causa, ou causas, de uma doenca e dos seus determinantes; (d) a
avaliagcdodosresultadosemsalde decorrentes de medidasdeintervencdo (tratamento
ou profilaticas) inovadoras ou ja existentes e, (e) servir como base a tomada
de decisdo no que respeita a implementagdo de medidas com impacte na salde.

No &ambito deste capitulo, focamo-nos na dimensdo descritiva (Naito 2014)
da epidemiologia, ou seja, na sua aplicagdo a quantificagdo e caracterizagdo
do problema de salde, em fungdo de trés varidveis principais — pessoa, tempo

e lugar —dando resposta a: quem é afetado pelo problema de satde?, onde? e quando?

Alguns autores referem-se a doencga rara como aquela que afeta um nuUmero
deindividuos inferior aos afetados pelas doencas comuns naquela populagdo. (Richter
et al. 2015) (Badapanda and Gupta 2016) Apesar de intuitiva, esta definicdo tem
a 6bvia complexidade de ser dificilmente operacionalizdvel e subjetiva, por assentar
num critério qualitativo, desaconselhado por vérios autores. (Richter et al. 2015)

Assim, as definicBes mais consensualmente aceites baseiam-se num valor limite
(treshold) de prevaléncia, abaixo do qual a doenca é classificada como rara.
A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propbe que seja atribuida a designagao

de doenca rara quando a prevaléncia é inferior a 6,5 - 10 por 10 000 individuos.

Na Unido Europeia, esta

definicdo ¢é atribuida para

doengas com prevaléncia

inferior a 5 por 10 000

individuos, o que é equivalente

a falarmos de 1 doente em cada 2000 pessoas. (Richter et al. 2015) (EU
2015) (Aronson 2006) (Derayeh et al. 2018) (Commission of the European
Communities 2008) J& nos Estados Unidos da América, considera-
-se que a doenga é rara quando afeta menos de 200 000 pessoas, 50 000 no Japdo
e menos de 2 000 na Austrélia, diferenca relacionadas com o ndmero de habitantes
de cada pals. Ainda assim, apds ajustamento para a populacdo, estes valores
traduzem-se numa prevaléncia que varia entre 1 e 8 por cada 10 000 individuos.
(Aronson 2006)

Num relatério da Comissdo Europeia de 2014, encontra-se que a definicdo
de doenga rara em véarios Estados-Membros da UE era ainda feita com base no nimero
de pessoas com a doenga, como por exemplo: Suécia - definia como DR as doengas
ou patologias que afetam menos de 100 pessoas por milhdo, e que conduzem a um
acentuado grau de incapacidade; Finlandia - utilizava a definicdo de ndo mais de 1em
2000 pessoas afetadas e de doenga grave/debilitante; e Dinamarca, em 2014, ainda
ndo tinha estabelecido uma defini¢cdo oficial de doenca rara. (Comissdo Europeia 2014)
Daqui se retira que ndo ha consenso global em relagdo a qudo rara uma doenga tem
que ser para ser considerada rara.

Richter e col (2015) reportam diferencas observadas nestes tresholds, num trabalho
de revisdo de 296 definicbes de 1109 organizagbes diferentes, destacando
positivamente a harmonizacdo observada nos paises europeus, com a adocdo
do treshold definido pela Unido Europeia (UE) (prevaléncia inferior a 5 casos por
10 000 pessoas) a nivel local. (Richter et al. 2015) O estabelecimento de uma defini¢cdo
clara do que é uma doenca rara constitui um pré-requisito fundamental para qualquer

atividade neste dominio, tal como expresso no Relatério da Comissdo Europeia sobre



a implementagdo da Comunicacdo da Comissao sobre Doencgas Raras. (Comissao
Europeia 2014)

Cerca de 80% das doencgas raras sdo de origem genética, mais de metade
dos doentes sdo criangas e cerca de 30% morrem antes dos 5 anos de idade. Para
além da prevaléncia, sdo considerados outros critérios na definicdo de DR: séo
doencas crénicas, a maioria, complexas, degenerativas e debilitantes ou fatais, ndo
havendo tratamento curativo para a grande maioria; outras sdo compativeis com uma
vida normal, desde que diagnosticadas atempadamente e devidamente geridas.
(Derayeh et al. 2018) (Comissao Europeia 2008)

Apesar da baixa prevaléncia individual, calcula-se que na UE27 haja cerca
de 246 000 doentes por cada uma das DRs (Comissdo Europeia 2008)
(Eurordis - European Organisation for Rare Diseases 2005) e que, no seu conjunto,
estas afetem 6-8% da populagdo. (Commission of the European Communities 2008)
(Yafiez-Mufioz 2017) (Stoller 2018) (Lochmdller, Badowska, et al. 2018) (BI6R et al. 2017)
Como se pode ver, sdo doengas que, quando consideradas na totalidade, afectam
uma proporcdo ndo negligencidvel da populagdo, apesar de, cada uma delas, ter uma
baixa prevaléncia. As estimativas nacionais apontam para a existéncia de 600 000
a 800 000 pessoas com DR em Portugal, o que levou a criagdo da Comissao
Interministerial para a implementacdo da Estratégia Integrada para as Doencas Raras

2015-2020. (Diregao-Geral da Saude 2018)

A luz do conhecimento atual, assume-se que existem entre 6 000 a 8 000 doencas
raras distintas. (Comissdo Europeia 2008) (Taruscio et al. 2018) (Lochmdller,
Badowska, et al. 2018) (Jansen-van der Weide et al. 2018) (Lopes and Oliveira 2013)
(Cohen et al. 2010)

E importante sublinhar que o nimero de doentes em cada uma das DRs é muito
varidvel e em algumas, este valor é tdo baixo (1 caso/ 1 000 000 pessoas) que leva
certos autores a adotarem a designacao de “doenca muito rara” (Richter et al. 2015)
(Eurordis - European Organisation for Rare Diseases 2005), apesar de ndo ser
muito utilizada.

A apesar dos diferentes critérios, a prevaléncia é indiscutivelmente o indicador mais
frequentemente utilizado na definicdo de doenca rara. Defina-se entdo prevaléncia:
“o nuimero de individuos afetados numa dada populacdo e numa altura especifica,
adividir pelo nimero de individuos nessa mesma populagdo nessaaltura”, o que traduz
a proporgao de populagdo que estéd afetada pela doenca. (Gordis 2009) Na revisdo
de literatura efetuada por Ritcher e col (2015), os autores identificaram que ndo existia
uniformidade na forma como a prevaléncia era reportada nos diferentes estudos,
podendo aparecer expressa como fragdo (ex: 0,00040), percentagem, ou ndmero
de casos por 10 000 ou por 100 000 pessoas. (Richter et al. 2015)

Interessa aqui introduzir a diferenca entre prevaléncia de ponto (ou de momento),
ou seja, a proporcao de populagdo com a doenca numa determinada altura — conceito
antes apresentado — e prevaléncia de periodo, que expressa quantas pessoas
tiveram a doenga em qualquer altura de um periodo de tempo previamente definido

(i.,e.1ano, 5 anos, ...).

Aja mencionada falta de uniformidade noreporte da prevaléncia é também identificada

por Leadley e col (2014) numa revisao sistematica sobre a prevaléncia do sindrome
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de Morquio A. Os autores identificaram a utilizagdo dos seguintes vocdbulos:
incidéncia, prevaléncia, frequéncia e prevaléncia a nascenca (alguns incluindo
diagndstico pré-natal, outros pds-natal e por vezes, ambos) e, sempre que os célculos
eram apresentados com detalhe, foi possivel constatar que estas designacdes eram
utilizadas de forma intercambidvel. (Leadley et al. 2014)

A comparabilidade de resultados fica comprometida pela falta de uniformidade
no reporte da prevaléncia. Neste mesmo trabalho os autores verificaram que a maioria
dos estudos que reportavam “prevaléncia”, em rigor, estavam a reportar “prevaléncia
a nascencga”. (Leadley et al. 2014)

Parailustrar de que forma a opg¢do pelo célculo de prevaléncia de ponto ou de periodo
pode condicionar a definicdo de doencga rara, usemos, a titulo de exemplo, o artigo
de Ray-Coquard e col (2017) sobre a epidemiologia de cancros raros no adulto.
Dizem-nos os autores que cerca de 1/5 dos novos casos de cancro se enquadram
na classificacdo de doenca rara, ainda que alguns deles tenham uma prevaléncia
elevada e vice-versa. Adicionalmente, vérias neoplasias com prevaléncia inferior
a 50/100 000, ndo sao percecionadas como DR. (Ray-Coquard et al. 2017) (Blay et
al. 2016) Como é que tal se explica? Porque a prevaléncia estd muito condicionada
pelo progndstico. O consércio Surveillance of Rare Cancers in Europe (RARECARE),
fundado pela Comissdo Europeia, propds uma definicdo mais em linha com a histéria
natural da doenca da maioria destes tumores raros, definindo que cancros raros sdo

0s que tém uma incidéncia inferior a 6/100 000 pessoas por ano. (Blay et al. 2016)

A epidemiologia das doencas raras ¢é

particularmente desafiante, desde logo, na

dificuldade de obtencao de dados de qualidade

para cdlculo dos indicadores necessarios.

Vejamos entdo, numa doenca rara com baixa sobrevivéncia, i.e. duragdo muito curta,
a incidéncia anual é, segundo vérios autores, um indicador mais adequado para
quantificar a sua frequéncia do que a prevaléncia de ponto. (Ray-Coquard et al. 2017)
(Mathoulin-Pélissier et al. 2014) (The European Agency for the Evaluation of Medicinal

Products 2002)

1.4 PREVALENCIA E OUTRAS MEDIDAS DE FREQUENCIA NO

CONTEXTO DAS DOENCAS RARAS

Como jé pudemos constatar, a epidemiologia das doencas raras € particularmente
desafiante, desde logo, na dificuldade de obtengdo de dados de qualidade para
célculo dos indicadores necessérios.

A relagdo entre a incidéncia (l), prevaléncia (P) e duragdo da doenga (D), traduz-
-se através da formula P=IxD (Gordis 2009), aplicdvel numa situacdo estavel. Daqui
se depreende que a duracdo de uma doenca influencia a sua prevaléncia.
(The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products 2002)

Sendo a prevaléncia um quociente, para efeitos de mais facil organizacdo das
ideias, vamos considerar de forma separada os fatores que afetam o numerador

e o denominador.

1.41 Fatores que afetam o numerador

1.4.1.1 Diagnéstico

O diagndstico é um fator determinante para uma estimativa valida da prevaléncia,
j& que, s os doentes diagnosticados sdo contabilizados no numerador.

Falar de doencas raras &, como jé vimos, falar de um conjunto vasto e heterogéneo
de patologias. (Eurordis - European Organisation for Rare Diseases 2005) Enquanto

umas sdo perfeitamente evidentes a nascenga (ex. onfalocele ou gastrosquise),

outras manifestam-se através de sintomas inespecificos, ou em fases mais tardias



da vida (ex: esclerose lateral amiotréfica), colocando sérios desafios ao diagndstico.
(BIok et al. 2017) Daf que a obtencdo de um diagndstico correto seja frequentemente
um processo intrincado e longo, tanto mais que, a maioria dos médicos, muitas vezes
nao tem experiéncia numa doenca que se apresenta complexa e com a qual raramente
contactam. (Eurordis - European Organisation for Rare Diseases 2005) (Dawkins et al. 2018)
Das cerca de 7 000 doencas raras identificadas, das quais 80% sdo genéticas,
aidentificacdo da patogénese molecular sé existe em cerca de metade, de acordo com
dados de 2016. (Lochmdiller, Torrent-Farnell, et al. 2017) Ainda assim é reconhecido
gue nos Ultimos anos houve avangos muito considerdveis na investigacdo e gestdo
das doencgas raras, com progressos notadveis ao nivel do diagndstico e tratamento.
(Dawkins et al. 2018) (Lochmiiller, Evans, et al. 2018)

Por tudo o que foi dito, é expectavel observar-se uma subestimativa da prevaléncia,
principalmente nas doengas raras com diagndstico complexo e sdo varios os motivos
que o justificam. Para além da dificuldade de diagndstico propriamente dita, muitas
vezes a informacdo sobre a histéria natural da doenca e a sua duragcdo ndo sdo
bem conhecidas, a par do diagndstico ser frequentemente feito apenas em centros
de referéncia aos quais alguns doentes tém dificuldade em conseguir chegar. (Teltsch
2014) Se pensarmos nas DRs progressivas — como o caso de algumas metabdlicas —
em que a acumulacdo progressiva de determinadas substancias leva ao aparecimento
de sintomas inespecificos, ou a neurodegeneragdo progressiva, € facil antecipar
os imensos desafios que se colocam ao diagndéstico correto e atempado. (BI6R et al.
2017) (Rath et al. 2017)

E serd que a prevaléncia de uma doencga rara pode ser sobrestimada? A resposta
é sim. Pensemos nos estudos que se baseiam em informacdo recolhida a partir
de diferentes fontes de recolha de dados como, por ex. recolha de dados de registos
hospitalares e de uma associacdo de doentes. Se ndo houver um identificador Gnico
por doente, este pode ser contabilizado mais do que uma vez. (The European Agency

for the Evaluation of Medicinal Products 2002)

Embora a morbilidade e a mortalidade das DRs seja aprecidvel, muitas vezes passam
quase indetetdveis nos sistemas de informagdo dos cuidados de salde, em parte
devido a falta de sistemas de codificacdo e classificacdo adequados. (Comissdo
Europeia 2008)(Luxner 2019)

Os Estados-Membros da UE acordaram em procurar assegurar que as doengas
raras sdo adequadamente codificadas e detetdveis nos sistemas de informacdo
em saldde, bem como em contribuir ativamente para desenvolver um inventario
dindmico e facilmente acessivel das doengas raras na UE, baseado na rede Orphanet,
essencial paramelhoraravisibilidade das DRs nos sistemas de informacgao. A Orphanet
atribui a cada doenca rara um identificador Unico e estdvel — o ORPHA number — mas
o sistema de pesquisa esta ligado a outras nomenclaturas usadas na prética clinica.
(Comissao Europeia 2014) (Cohen et al. 2010) (Rath et al. 2017) Numa consulta ao portal
da Orphanet, podemos encontrar a seguinte informacdo, que ilustra bem a auséncia

de um sistema de classificagcdo Unico: “Apds selecionar a doenga sobre a qual tem
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interesse, poderd ver uma lista de todas de todas as classificagdes que contém
a doenca selecionada.”

Atendendo a dificuldade de diagnéstico, j& abordada e a dificuldade de codificagao,
por vezes verifica-se a codificagdo dos sintomas, até o diagndéstico estar estabelecido.
(Cohen et al. 2010) (Luxner 2019)

A auséncia de um sistema Unico de classificacdo acarreta uma probabilidade
acrescida de ndo se conseguir identificar os doentes para efeitos de investigacao
epidemiolégica, havendo diferentes tentativas e guidances com vista a solucionar
este problema. (Luxner 2019) (European Union Committee of Experts on Rare
Diseases 2013)

Tém sido feitos esforgos junto da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), com vista
a uma revisao da Classificacdo Internacional de Doencas (CID), um dos sistemas
de classificagcdo mais amplamente utilizado e criado pela OMS em 1990, com
atualizag®es periddicas. Até muito recentemente, os cédigos das doencgas raras
estavam dispersos ao longo da CID, sendo muito dificil a sua identificacdo e utilizagdo
normalizada. O reconhecimento desta necessidade traduziu-se na atribuicdo
de cddigos CID — que se tornaram oficiais em 1 outubro de 2018 — para trés doengas
(condic¢des) raras: Distrofia muscular de Duchene (G71.01), sindrome de Angelman

(Q93.51) e sindrome de Dravet (G40.419).

1.4.2 Fatores que afetam o denominador

Para falarmos sobre os fatores que podem afetar o denominador, interessa relembrar
que o denominador da prevaléncia é a populagdo em risco e, de acordo com
as recomendacdes da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), deve incluir
a populagdo total da comunidade em estudo, ainda que a populagdo em risco
seja uma subpopulagdo desta (ex: cancro do ovario nas mulheres). Nas mesmas
recomendacdes, a EMA define que, para condi¢des cuja duragdo média seja inferior

a 1 ano, a prevaléncia deve ser complementada com dados de incidéncia. (The

European Agency for the Evaluation of Medicinal Products 2002)

O fato dos doentes serem muitas vezes diagnosticados em centros de referéncia,
que existem em numero geralmente reduzido, recebendo pessoas de diferentes
localizag@es, faz com que a populagdo abrangida pelo centro de referéncia ndo seja
conhecida, podendo causar dificuldades ao nivel da estimativa do denominador.

(Teltsch 2014)

1.5 - COMO ULTRAPASSAR A FALTA DE INFORMACAO PARA
CARACTERIZACAO EPIDEMIOLOGICA DAS DOENGAS RARAS?

O International Rare Diseases Research Consortium (IRDIRC), foi criado em 2011 para,
entre outras coisas, promover o diagndstico da maioria das DR até 2020. (Lochmiller,
TorrentFarnell, et al. 2017) (Lochmdiller, Le Cam, et al. 2017) (Boycott et al. 2017)

Abordamos de seguidas algumas opcdes metodoldgicas possiveis para aumentar

e melhorar a informacdo que permita a caracterizagdo epidemioldgica das doengas raras.

1.5.1 Rastreios populacionais

Uma das formas de obter informacdo para calcular a prevaléncia de uma doenca
é através de rastreios populacionais. (Rahme and Joseph 1998)

Para as doencas que se manifestam a nascenca, é possivel fazer fazer rastreio nesta
altura. Um bom exemplo € o Programa Nacional de Diagndstico Precoce existente em
Portugal desde 1979, que inicialmente incluia apenas o rastreio da Fenilcetonuria (PKU)
e atualmente engloba o rastreio de mais de 20 doencgas que, quando identificadas
precocemente, podem ser alvo de tratamento, permitindo o normal desenvolvimento
das criangas afetadas.

O diagndstico neonatal contribui para o diagndéstico precoce e para a gestdo
de um conjunto de doencgas raras para as quais existem intervencdes efetivas,

capazes de mitigar consequéncias graves ou mesmo a morte. (Dharssi et al. 2017)
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As revisGes de literatura constituem uma forma de obter informacdo acerca
da prevaléncia, a partir da consulta da literatura. Tal como identificado pela Orphanet,
num trabalho bibliografico, quando se opta por esta abordagem ha que estar alerta
para a heterogeneidade metodoldgica que frequentemente se observa nos diferentes
estudos, bem como para a necessidade de assumir por boa e vélida a informagédo
publicada nos mesmos, uma vez que é invidvel validar a mesma. A par com esta
dificuldade, a informacdo sobre prevaléncia pode estar sobrestimada por os estudos
serem frequentemente de origem hospitalar, efetuados em regides onde a doenca
€ mais frequente. A acrescentar a isto, como ja vimos, 0s estudos por vezes reportam
incidéncia, prevaléncia ou prevaléncia a nascenga como se fossem sindnimos
e, nem sempre se consegue perceber como é que o indicador foi calculado

e o0 que é que significa efetivamente. (Orphanet Report Series 2018)

Inés e col (2018) publicaram a primeira estimativa nacional de polineuropatia
amiloiddtica familiar (paramiloidose) em Portugal, efetuada com base nos registos
da prescrigdo eletrénica de medicamentos (PEM). Sendo Portugal um dos paises
do mundo com maior prevaléncia de PAF , p padrdo de distribuicdo nacional desta
doenca nao era conhecido, havendo apenas trabalhos que descreviam a prevaléncia
na regido Norte do pafs, onde a prevaléncia da doenga € mais elevada. Em
Portugal, os doentes diagnosticados com PAF tém direito a comparticipagao integral
de todos os medicamentos e produtos de salde usados na gestdo da sua condicao,
0 que acontece através de um mecanismo especial de comparticipag¢do, regulado
no Despacho n.° 4521/2001, de 31 de Janeiro, o qual tem que constar de todas as

prescrigdes. Por esta via e de acordo com o descrito no artigo, 0os autores conseguiram

estimar a prevaléncia nacional de doentes diagnosticados. (Inés et al. 2018)

As bases de dados hospitalares sdo uma fonte potencialmente interessante para
a realizacdo de estudos de prevaléncia de DRs. Trata-se de um método, em teoria,
répido e pouco dispendioso, uma vez que a base de dados j& existe, contudo,
na préatica, reveste-se ainda de multiplas dificuldades. Comecga por exigir que cada
doente tenha um identificador Unico, para evitar erros na quantificacdo. De seguida,
colocam-se os problemas de codificagdo das DRs j& antes abordados e a exigéncia
de registos com informag¢do completa e padronizada, o que nem sempre se verifica.

(Ward 2005) (Lynn et al. 2017)

J& antes referimos que a prevaléncia das doencas raras € por vezes estimada com
base nos dados de incidéncia e da relagdo conhecida entre ambas e expressa através
da féormula: Prevaléncia = Incidéncia x Duragdo Média da Doenca. (Orphanet Report
Series 2018)

Auvin e col (2018) alertam para o fato de, para se obter uma estimativa precisa
de prevaléncia a partir da incidéncia, ser frequentemente necessario entrar em
linha de conta com a cronologia dos dados epidemioldgicos, usando como caso
de estudo o Sindrome de Dravet, também conhecido por epilepsia mioclénica grave
da infancia, normalmente relacionado com uma mutagdo genética, que se caracteriza
por desenvolvimento psicomotor normal antes do inicio da epilepsia e crises
convulsivas e que evolui de forma muito varidvel, com um diagndéstico muitas vezes
complexo. (Auvin et al. 2018)

Se ndo forem efetuadas correcdes, a estimativa de prevaléncia a partir da incidéncia
pode vir sobrestimada, pois ao longo de uma série temporal, a incidéncia pode

aumentar, resultado da melhoria do diagndstico, das tecnologias e do conhecimento.
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Os registos de pessoas com doenga rara sdo extremamente importantes para
o desenvolvimento da investigacdo clinica, planeamento de ensaios clinicos robustos,
melhoria dos cuidados de salde prestados ao doente e suporte a tomada de decisdo
na gestdo em sadde e, constituem um sistema de informacdo de apoio as redes
de referéncia europeias (European Reference Networks - ERNs). (Kodra et al. 2018)
De resto, de acordo com a Diretiva 2011/24/EU, um dos objetivos primérios das ERNs
é “promover os registos de investigacado (e) vigildncia epidemioldgica”. (Kodra et al.
2018) Para dar resposta a este designio, a Comissao Europeia fundou o EPIRARE
e outros projetos de registo de doentes na UE, reconhecendo que tinham como
objectivo estratégico a criagdo da Plataforma Europeia de Registo de Doentes com
Doenca Rara (RDR). (Taruscio et al. 2014) (Taruscio et al. 2015)

Sdo varios os autores que sublinham a proliferacdo de bases de dados nos dltimos
anos e decorrente necessidade de se desenvolver uma norma com requisitos
minimos e recomendacdes que garantam a qualidade dos registos. (Kodra et al.
2018) (Solomon et al. 1991) Os registos de doentes devem ser agregaveis (linkaveis)
a nivel internacional e os procedimentos de recolha e extragdo de dados devem
estar padronizados, permitindo, sempre que necessério, a utilizagdo conjunta
de informacgdo (merge). Esta possibilidade de integracdo € particularmente premente
no caso das doencgas raras, em que had poucos doentes, com elevada dispersdo
geogréfica e um numero limitado de médicos especialistas. (Lochmdller, Badowska,
et al. 2018) (Kodra et al. 2018) (Taruscio et al. 2015) (Council of the European Union
2011) (Julkowska et al. 2017)

Em Portugal, o INSA , em 2017, com o objetivo de contribuir para o desenho do registo
nacional de doencas raras realizou um encontro com mais de 25 participantes, no qual
se chegou a conclusdo de que seria adequado “comecar por estabelecer o registo

de patologias (ou grupos de patologias) raras para as quais tenham sido, ou estejam

em vias de ser, estabelecidos Centros de Referéncia, designadamente, doengas
hereditarias do metabolismo (incluindo as doencas lisossomais de sobrecarga),
paramiloidose, cancros pedidtricos raros, fibrose quisticas e coagulopatias
congénitas.” (Dire¢do-Geral da Salude 2018b)

Quando se fala de registos de doentes, a protecdo de dados individuais e os requisitos
para aprovagao pelas comissdes de ética sdo tépicos atualmente muito discutidos
e apontados por alguns como entrave. (Lochmlller, Torrent-Farnell, et al. 2017)
Resumidamente, os principais desafios que se colocam a um registo de pessoas com
DR sdo os relacionados com: (i) falta de uniformidade nos sistemas de codificagdo
de DR, cobertura geogréfica, informacdo recolhida; (i) auséncia de partilha
de informacdo, por falta de interoperabilidade das bases de dados, dos biobancos
ou dos centros de referéncia; (iii) falta de sustentabilidade, por falta de compromisso
de quem fornece dados, falta de financiamento, ou término do estudo, com
consequente perda da informacdo e do investimento; (d) falta de utilidade para
ainvestigacdo por auséncia de controlo de qualidade ou padronizagdo da informacao.
(Lochmdller, Evans, et al. 2018)

Atendendo a baixa prevaléncia das doencas raras, a possibilidade de combinar bases
de dados é fundamental, principalmente nas doencas com prevaléncia mais baixa, ou

nas situacdes em que o nimero de doentes no pais é reduzido. (Harknett et al. 2011)
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A Diretiva Europeia 2011/24/EU, fornece um quadro legal que incentiva a cooperagdo
voluntéria na rede europeia de referéncia, a qual € composta por centros de referéncia
e por um minimo de dez prestadores de cuidados de salde provenientes de, pelo
menos, oito Estados Membros. (Council of the European Union 2011) (Héon-Klin 2017)
Como se pode perceber, a colaboragdo internacional € um aspeto fundamental na
investigacdo, mormente no que respeita a doencgas raras, em que os doentes e 0s
especialistas sdo escassos e dispersos. Ha mais de duas décadas que se desenvolvem
esforgcos a nivel nacional, europeu e internacional para robustecer a cooperagdo ao
nivel da investigacdo, mas também regulamentar, do financiamento e dos diferentes
niveis de cuidados de salde. (Lochmdiller, Le Cam, et al. 2017) (Julkowska et al. 2017)

(Aymé 2016) (Orphanet 2018) (Ng et al. 2018)

A participacdo ativa dos doentes é outro aspeto a considerar nas estratégias para
melhorar a informagdo epidemiolégica das doencas raras. O estudo RUDY (Rare
UK Diseases of bone, joints and blood vessels) assenta numa plataforma online
de suporte a rede clinica que se dedica as doencas raras no Reino Unido. Este estudo
baseia-se numa abordagem inovadora a investigagdo clinica, na qual os doentes tém

uma participagdo ativa. (Teare et al. 2017)

Do que vimos, podemos concluir que a informagao epidemiolégica sobre doengas
raras é geralmente escassa e discutivel quanto a validade cientifica e a qualidade
das fontes. A opg¢do metodoldgica selecionada para fazer esta caracterizagdo
epidemiolégica deve ser aquela que, sendo mais rigorosa, possibilita a identificagao
da maior quantidade de informagdo. Como vimos, sdo varias as opgdes

identificadas, desde a realizacdo de estudos epidemioldgicos primérios as revisdes

de literatura. Quando existem, as bases de dados e os registos de doentes sdo fontes
inestimaveis para este propdsito, desde que a forma como recolhem a informagao
esteja documentada e cumpra requisitos cientificos.

As recomendacdes da EMA apontam para a necessidade da estimativa de prevaléncia
se fazer acompanhar de uma discussdo acercas dos potenciais viés, nomeadamente
viés de selegdo e viés de publicacdo. (The European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products 2002)

Existe muita investigacao fragmentada e compartimentalizada sobre doengas raras,
que conduz a duplicacdo de esforcos, falta de massa critica e utilizacdo ineficiente de
recursos, sendo uma barreira a otimizagdo do diagndéstico e tratamento dos doentes.
O estabelecimento de redes colaborativas, com a partilha entre vérios peritos e de
diferentes areas, podera ser a via para a otimizagdo de conhecimento e competéncias.
(Lochmdller, Torrent-Farnell, et al. 2017)

Neste futuro préximo, acreditamos que a Informacdo e Tecnologia (I&T) poderdo vir
a desempenhar um papel muito relevante na criacdo de bases de dados robustas,
interoperacionais, num contexto internacional, com informacdo estandardizada,
tdo necessdrias a caracterizacao epidemioldgica das doengas e a sua eventual
classificagdo como doencga rara. Este desenvolvimento é fundamental para uma
melhor caracterizacdo epidemioldgica destas doengas, que tem uma relevancia vital
para a vida dos medicamentos 6rfdos, mas também para a planificagcdo da estrutura de

prestagdo de cuidados de salide a pessoas com doenga rara.
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TESTES GENETICOS
NA PRATICA CLIiNICA

Por definicdo, doencgas raras sdo aquelas com uma incidéncia inferior a 1 em cada 2000 individuos
da populagdo gerall. De acordo com a base de dados Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) estima-
-se, a data, que existam cerca de 8 mil doencas raras, das quais cerca de 80% terdo uma etiologia genética.?
A volta de 2/3 das doengas raras descritas manifestam-se em idade pediétrical, correspondendo muitas
delas a patologias complexas, multissistémicas e com amplo espectro de gravidade clinica.

Coletivamente, este grupo de doengas é responsdavel por 35% das mortes no 1° ano de vida em paises
desenvolvidos e por uma significativa fracdo (V30%) das causas de admissdo hospitalar pediatrica.>*
Assim, com a crescente capacidade para controlar as doencas infecciosas e as associadas a caréncias
nutricionais, este grupo de patologias, apesar de raras, representa no seu conjunto uma das maiores, sendo
j& a maior, causa de morbilidade e mortalidade infantil nos paises desenvolvidos.

A identificacdo da alteracdo molecular exata (gendtipo) responsével pelas caracteristicas clinicas de uma
determinada doenga (fenétipo), independentemente da sua maior ou menor prevaléncia na populagéo geral,
é considerada a trave mestra da medicina individualizada e de precisdo.

A medicina de precisdo é ja reputada como a forma mais adequada e segura de se fazer prética clinica
e tem sido com esse foco que a comunidade médica e cientifica tem vindo a desenvolver as suas ferramentas
de diagnéstico e tratamento. Para uma crianga com uma doenca genética rara, um diagnostico genético
robusto permite o acesso a informag¢do médica na literatura especializada, proporcionando recomendagoes
mais sélidas para os cuidados de seguimento e tratamento mais adequados, para além de possibilitar
0 acesso a grupos de suporte dirigidos, tais como as associagdes de doentes, reduzindo o isolamento
social a que muitas destas familias ficam sujeitas. Um diagndstico genético definitivo permite ainda
uma determinagdo precisa do risco de recorréncia familiar e para a descendéncia, proporcionando
um planeamento familiar individualizado e o acesso as opgdes e técnicas reprodutivas disponiveis.

No entanto, alcangar um diagndstico genético pode ser muito desafiante. A complexidade da organizacao
e de expressdo fisiolégica do genoma humano constituem ainda, segredos bem guardados.

Na apreciagdo médica de um quadro clinico suspeito de doenca genética é essencial juntar as “pegas
do puzzle” que incluem dados da saude familiar, informagdes sobre a evolucdo da gravidez, problemas
neonatais, histéria natural da doencga, exames complementares de diagnéstico j& realizados, exame objetivo
detalhado, elaborar hipéteses de diagndstico e propor a correcta abordagem técnica e cientifica através dos
exames de analise genética e ndo genética (ex: bioquimica).

241 Mecanismos mutacionais e testes genéticos
211 Doencas causadas por alteragdes cromossémicas
2.2 Doencas causadas por variantes monogénicas
2.1.3 Doencas causadas por mecanismos epigenéticos
2.2 Consideracdes finais
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As doengas genéticas resultam de uma ou mais alteragdes ou variantes do cédigo
genético num determinado individuo. Os mecanismos mutacionais responsaveis por
essas alteragdes/variantes podem ser multiplos e dividem-se, de forma genérica,
em alteragbes cromossdOmicas, monogénicas mendelianas e ndo-mendelianas,
epigenéticas, poligénicas e multifatoriais.

O estudo genético adequado para se alcancar um diagndstico depende, em grande
medida, do mecanismo mutacional responséavel pelo quadro clinico do doente
em estudo. E é esta dicotomia; quadro clinico/variante genética que motiva a exploragdo
das fronteiras do conhecimento sobre a salide e os mecanismos celulares da doenca.
Atualmente ¢é possivel obter o esclarecimento etiolégico sobre a maioria
das alteracdes cromossdmicas, as doencas monogénicas e algumas das patologias
de etiologia poligénica e epigenética. Apesar dos avangos cientificos verificados
na area do diagndstico genético existem &reas “cinzentas” como o contributo
individual das variantes em diferentes genes nas doencas poligénicas, 0s mecanismos
epigenéticos, as regides ndo codificantes do acido desoxirribonucleico (DNA) (regides
intronicas e intergénicas), ou o papel das diferentes moléculas de acido ribonucleico

(RNA) na regulacdo da expressdo do préprio Genoma.

Cerca de 1/150 nados vivos apresenta uma alteragdo cromossémica. Ainda assim,
este nimero representa apenas uma pequena fragdo do total de fetos portadores
deste tipo de mutagdo uma vez que a grande maioria resulta em morte fetal in dtero.
Estima-se que cerca de 50% de todos os abortos espontdneos ocorridos no primeiro
trimestre e 20% dos ocorridos no 2° trimestre envolvam uma anomalia cromossémica®.
As anomalias cromossémicas podem dividir-se em alteragdes numéricas e estruturais.
As alteracdes cromossdmicas numéricas, envolvendo os autossomas (pares 1a 22) ou

0S cromossomas sexuais (cromossomas X e Y) resultam maioritariamente de erros da

divisdo meidtica materna ou paterna. A base bioquimica responsavel por este tipo de
erros de divis&o é, a data, ainda desconhecida. No entanto, o aumento da idade materna
tem uma relagao directa com o aumento da incidéncia de algumas destas anomalias.
No entanto, na populagdo em geral, as anomalias cromossdémicas estruturais dos
autossomas sdo mais prevalentes. Este tipo de altera¢des pode resultar de rearranjos
entre dois ou mais cromossomas (intercromossémicas), p.ex: as translocacdes, ou
no mesmo cromossoma (intracromossdémicas), p.ex: as inversdes, as dele¢des e as
duplicagdes. As inser¢des podem ser tanto inter como intracromossémicas.

O estudo das alteragdes cromossdmicas é, normalmente, realizado através das

técnicas de citogenética convencional e/ou molecular.
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Caridtipo

O caridtipo - técnica de citogenética convencional - é o resultado visual do processo
de organizagdo e emparelhamento de todos os cromossomas de um organismo,
proporcionando uma fotografia do nimero e da forma desses cromossomas. De
forma a termos uma representacdo grafica, idealizemos o cariétipo como um exame
que consegue visualizar os “prédios” de informacdo genética, que na nossa espécie
sdo 46 (cromossomas). Esta técnica permite apenas identificar alteracdes genéticas
grosseiras — de tamanho maior ou igual a 5-10 Mb. O cariétipo pode revelar qualquer
alteragdo cromossémica numérica (aneuploidia), tal como a trissomia 21 (Sindrome de
Down), assim como alteragdes estruturais mais subtis como translocac¢des, delegbes,
duplicacdes ou inversdes desde que superiores a capacidade de resolugao da técnica.
As técnicas de citogenética molecular permitem caracterizar, com maior precisao,
alteracbes cromossoémicas, particularmente, mas nao s6 estas, alteracBes
de pequenas dimensdes que impliquem desequilibrios gendmicos, isto é, ganhos
ou perdas de material genético (delecBes e duplicagdes). Este tipo de estudo pode
ser feito de uma forma dirigida a um determinado locus com o FISH (Fluorescence
In Situ Hybridization), o MLPA (Multiplex Ligation dependent Probe Amplification)
e o0 gPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction) ou a partir de uma abordagem
gendmica, abrangente, com as diferentes técnicas de Andlise Cromossémica por

Micro-array (CMA).

FISH

Atécnica de FISH consiste numa tecnologia que se baseia na natureza complementar
das cadeias de DNA. Fragmentos de DNA selecionados, constituidos por nucledtidos
acoplados a fluorocromos, sdo utilizados como sondas que irdo hibridizar, ou ndo, em
sequéncias de DNA complementar presente nas células em estudo. Posteriormente,
o resultado da hibridizacdo é visualizado num microscépio de fluorescéncia. Esta

técnica permite localizar a posi¢do cromossémica de sequéncias de DNA especificas

e foi inicialmente desenvolvida como ferramenta de mapeamento para delinear
a posi¢cdo cromossémica de determinados genes e /oci polimérficos. Rapidamente
demonstrou, no entanto, grande utilidade no diagnéstico de aneuploidias comuns,
sindromes de microdelegdo/microduplicagdo, como a dele¢do 7g15.23 associada
a Sindrome de Williams, rearranjos subteloméricos e cromossémicos.

Com o desenvolvimento tecnoldgico e cientifico e o aparecimento de técnicas com
uma maior capacidade de caracterizacao destas alteragdes moleculares, a técnica
de FISH tem sido progressivamente menos utilizada no diagnéstico de doengas
genéticas. No entanto, a sua utilidade na &rea do diagndstico oncolégico tem dado
origem a grandes progressos, nomeadamente no que respeita a caracterizagdo
molecular de tumores hematolégicos e sdlidos, utilizando painéis de sondas
especificas para ganhos e perdas de material genético e rearranjos cromossémicos

somaticos, recorrentes, sendo considerada uma das ferramentas de maior crescimento

e esperanca no diagndstico precoce destas patologias.®

MLPA

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) é uma técnica relativamente
recente, descrita pela primeira vez em 20027, capaz de identificar variagées
do nimero de cdpias ao nivel génico, particularmente os exdes de um determinado
gene ou grupo de genes de interesse. Esta abordagem, pela sua capacidade
de caracterizagao de forma mais precisa deste tipo de alteragdes, tem sido utilizada
no diagnéstico de algumas sindromes de microdelecdo/duplicacdo, tais como
da regido 22qg11. Outras aplicagdes para esta técnica serdo discutidas posteriormente

quando forem abordadas as doengas causadas por variantes monogénicas.

qPCR
A técnica de gPCR (Quantitative PCR) baseia-se na comparacdo quantitativa
dos produtos de amplificagdo de um determinado locus (com um nuimero de cépias

desconhecido) com um locus de referéncia (com um ndmero de cépias conhecido).
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Trata-se de uma técnica barata e répida, ha muito tempo aplicada na pesquisa rapida
de aneuploidias em diagndstico pré-natal.

Tal como o MLPA, a técnica de gPCR tem outras aplicabilidades, nomeadamente
a caracterizagdo de forma muito precisa de CNVs génicas ou intragénicas. A aplicagdo
destas técnicas ao nivel génico serd também aludida mais adiante neste manuscrito,

na abordagem diagndstica as doencas monogénicas.

CMA

Aintroducdo na prética clinica e a rdpida evolucdo das diferentes técnicas de Anélise
Cromossémica por Micro-array (CMA), ou cariétipo molecular, permitiu um incremento
significativo aos 5Mb de capacidade de resolugcdo impostos pela citogenética
convencional.

Esta abordagem é, atualmente, a primeira linha na investigacdo etiolégica de doentes
com atraso global do desenvolvimento psicomotor (ADPM), incapacidade intelectual,
anomalias congénitas mlltiplas e isoladas e alteragbes neurocomportamentais, ndo
enquadréveis numa sindrome genética monogénica identificavel 8°

A CMA tem como principal finalidade a detecdo de desequilibrios gendmicos
secundarios a CNVs. A capacidade de resolucdo das diferentes plataformas
disponiveis tem-se tornado progressivamente maior, estando nesta altura disponiveis
plataformas de alta resolucdo com capacidade para detetar desequilibrios genémicos
de muito pequenas dimensdes. Esta evolugdo tem permitido um aumento dramético
do ntimero de CNVs detetadas o que, por um lado, favorece a capacidade diagndstica
do exame mas, por outro lado, aumenta a probabilidade de detecdo de variantes de
significado clinico incerto.”®

Existem, genericamente, duas técnicas de CMA diferentes — o array CGH
e o SNP array. O array CGH é, atualmente, a tecnologia de CMA mais amplamente
utilizada para detecdo de CNVs. Esta técnica baseia-se na hibridizagdo de milhdes

de sondas ao longo de todo o genoma, utilizando uma andlise comparativa em

relagdo a uma amostra controlo. Uma das vantagens desta abordagem é a
possibilidade de enriquecer determinadas regides/genes de interesse para obter
uma maior capacidade de resolucdo, podendo mesmo atingir resolucdes exdnicas.

A CMA por SNP array utiliza sondas dirigidas a nucleétidos polimérficos (SNP)
de interesse, ao longo de todo o genoma. Esta abordagem permite ndo sé identificar
o numero de cépias daquele SNP na amostra, como também fazer a genotipagem
desses SNPs. Apesar do constante aumento do numero de sondas utilizadas
para os diferentes SNPs ter levado a que a capacidade de resolugdo obtida com esta
abordagem seja cada vez mais satisfatoria, as CMA baseadas em SNP array apenas
atingem capacidades resolutivas muito abaixo da alcangada pelas plataformas de alta
resolucdo baseadas em array CGH. A identificagcdo do gendétipo dos diferentes SNPs
alvo possibilita a detegdo de regides de perda de heterozigotia (LOH), informacao
que poderd ser de grande utilidade. RegiGes de LOH ndo sdo mais do que zonas
do genoma onde se verifica a existéncia de regides de homozigotia mais extensas
e/ou numerosas do que o esperado. Existem dois principais mecanismos que
explicam este fendmeno - dissomia uniparental (DUP) e consanguinidade parental —
com caracteristicas préprias de tamanho e distribuicdo, destas regides. A existéncia
deregides de LOH, independentemente do mecanismo causal subjacente, aumentam
ligeiramente o risco para doengas genéticas de hereditariedade autossémica
recessiva (AR). Assim, a identificagdo destas regides e posterior determinagao do seu

conteldo génico, e sua correlagdo com o fendtipo clinico do doente, pode indicar-
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-Nos um ou mais genes candidatos, responsaveis por patologias AR. Por outro lado,
perante uma regido de LOH secundéria a um fenémeno de DUP, para além do risco
de doencas AR, deve ser equacionada a hipdtese de defeitos de imprinting gendmico
e, quando se tratar de uma regido sujeita a esse tipo de fendmeno, ponderar o estudo
de metilagdo ou a determinagdo da origem parental dessa regido.

Nesta altura, é ja possivel a utilizacdo de plataformas de CMA que combinam estas
duas técnicas (array CGH e SNP array). Esta abordagem combinada, ja aplicavel
na pratica clinica, permite uma cobertura gendmica ampla, de alta resolugdo,
possibilitando a identificacdo de CNVs de pequenas dimensfes (até ao nivel
exénico em determinados genes de interesse) e a identificagdo de regides de LOH,

combinando as mais-valias e colmatando as limitagcdes de cada uma das tecnologias.

Doengas genéticas monogénicas sdo aquelas que sdo causadas pela presenca
de uma ou mais variantes patogénicas num Unico gene.

Estdo atualmente descritas, na base de dados OMIM, 5220 fendtipos de causa
monogénica determinada (Ultima atualizacdo a 29 de Setembro de 2018)2 e, segundo
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que o nuimero de patologias
de etiologia monogénica devera ultrapassar os 10.0001,16. Estas patologias sdo, por
vezes, referidas como as “doencas genéticas puras” uma vez que a sua natureza
e o consequente fendtipo depende, em teoria, de um Unico erro num Unico gene,
e da funcdo que esse gene executa. Na pratica, esta premissa, muitas vezes, ndo se
verifica. As caracteristicas da variante mutacional e o seu efeito no funcionamento
do gene, assim como a variabilidade fenotipica, ou mesmo a incompleta penetrancia,
verificada em, virtualmente, todas as patologias genéticas (incluindo as monogénicas)
evidencia o papel, essencialmente desconhecido, de outras regides do genoma
e do ambiente, na modulacgdo do fenétipo e da gravidade das doencgas genéticas.

As doengas monogénicas podem dividir-se de acordo com o modo de hereditariedade

exibido, seja ele mendeliano como é o caso das doencas de hereditariedade
autossémica dominante (AD) e autossdmica recessiva (AR) ou ndo mendeliano como
as doencas de hereditariedade ligada aos cromossomas sexuais, em que a variante
responséavel pelo fenétipo se encontra num gene presente no cromossoma X e/ou 'Y,
de hereditariedade mitocondrial quando a variante patogénica se encontra num dos
37 genes que comp8em o DNA mitocondrial ou ainda variantes monogénicas pontuais
presentes em genes sujeitos a fendmenos de imprinting. As doencas causadas
por expansado de tripletos, apesar de monogénicas, serdo tratadas num pardgrafo
préprio uma vez que requerem a utilizagdo de técnicas de diagndstico genético
préprias.

As mutagdes responséveis pelas doengas monogénicas podem, genericamente,
dividir-se em variantes de sequéncia, rearranjos intragénicos, expansdo de repeti¢cdes

nucleotidicas e alteragdo do padrdo de metilacdo.

Variantes do genétipo

As variagBes de sequéncia, herdadas ou de novo, sdo o principal mecanismo
mutacional responsével pelas doengas monogénicas”. Duas principais técnicas sdo
utilizadas para identificagdo de variantes de sequéncia, a técnica de sequenciacdo

de Sanger e a técnica de sequenciagdo de proxima geragdo (NGS).

Sequenciagdo de Sanger

O principio da técnica de sequenciacdo de Sanger baseia-se na metodologia de PCR.
Através da utilizacdo de primers, especificamente desenhados para um determinado
gene, e de nucledtidos livres, ligados a fluorocromos. Esta técnica permite
a sequenciacdo de fragmentos de DNA de pequenas dimensdes e, de uma forma
geral, é utilizada para sequenciacdo de um Unico gene. Esta abordagem monogénica
aplica-se quando existe uma suspeita diagndéstica concreta e um gene candidato

muito promissor. Tendo em conta o crescente nimero de genes causadores
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de doenca identificados e os conceitos de heterogeneidade genética e fenotipica
(varios genes responsdveis por fendtipos sobreponiveis e um mesmo gene
responsével por diferentes fendtipos) inerentes a grande maioria das doengas
genéticas, a abordagem gene a gene que a técnica de sequenciagdo por Sanger
condiciona torna-a pouco eficiente, implicando muitas vezes um grande consumo
detempo e de recursos monetéarios associado a uma taxa de diagnéstico, geralmente,
pouco satisfatéria. Apesar de tudo, dada a sua elevada sensibilidade e especificidade,
a técnica de sequenciagdo de Sanger continua a ter um papel presente, muito
importante, quer no diagndstico primério, quer na confirmacdo de variantes
identificadas por outras técnicas de sequenciacdo, das doencas monogénicas

causadas por variacdes da sequéncia.

NGS

Sequenciagdo de Préxima Geragdo (Next Generation Sequencing — NGS)
é o termo escolhido para descrever uma inovadora técnica de sequenciacdo de DNA
que surgiu na década de 2000. Esta técnica permite a sequenciagcdo de milhdes
de pequenos fragmentos de DNA em paralelo. Assim, em contraste com a técnica
de sequenciagdo de Sanger, a sequenciagdo por NGS oferece a possibilidade de uma
sequenciacdo massiva de grandes porcdes de DNA que poderdo incluir mdltiplos
genes de interesse ou até mesmo todos os genes do genoma humano, reduzindo
o tempo e, na maioria das vezes, os custos inerentes ao diagndstico genético
“gene-a-gene” que a técnica de sequenciacdo de Sanger impde.

Muitas tém sido as aplicagbes desta inovadora técnica na atual pratica clinica
e que veio alterar ndo s6 o paradigma do diagndstico genético, mas o da prépria
medicina, da prestacdo de cuidados e da investigagdo em salde.

Genericamente, esta metodologia é aplicada na pratica clinica das seguintes
maneiras: sequenciacdo dirigida de painel de genes de interesse, sequenciagdo

do exoma clinico (mendelioma) e sequenciagao total do exoma (WES).

Um painel de genes dirigido é
desenhado de forma a incluir
0s genes de interesse para
determinadas condig¢des clinicas,
seja dirigido a uma Unica patologia
com heterogeneidade genética
(mais do que um gene responsavel
pelamesmadoenca),p.e.esclerose
tuberosa ou miocardiopatia

hipertréfica, ou a um grupo de patologias com caracteristicas clinicas sobreponiveis,
como o grande grupo das encefalopatias epiléticas ou das ataxias cerebelosas, entre
outros. Esta abordagem €, portanto, vantajosa quando aplicada a doentes com um
diagnéstico clinico bem estabelecido de uma patologia que apresente as condicdes
acima mencionadas, sendo a sua aplicagdo mais eficiente do que a sequenciacdo de
Sanger. Adicionalmente, a aplicacdo da técnica de sequenciagdo por NGS em painéis
de genes pode ser mais vasta, sendo o tamanho dos painéis virtualmente ilimitado
e podendo incluir diferentes e diversificados grupos de patologias. A utilizagdo de
painéis de genes mais alargados permite obter, de forma rapida, informagéo sobre
um maior nimero de genes e, consequentemente, de eventuais alteracdes genéticas
correlaciondveis com a clinica do doente e que esclarecam a sua etiologia.

A sequenciacdo do exoma clinico, também designado medelioma, exoma OMIM,
entre outras denominagfes, resume-se a sequenciagdo dos exdes de todos
0s genes reconhecidamente associados a um fendtipo clinico e, na maioria
das vezes, ja incluidos na base de dados OMIM. Os genes incluidos neste
painel de grandes dimensdes podem variar de laboratério para laboratério
de acordo com os genes presentes na base de dados OMIM a data do desenho
do painel e de outros critérios que o préprio laboratério imponha. Esta abordagem

proporciona interessantes aplicagdes no contexto das doencas mais dificeis
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de caracterizar, identificar e diferenciar, como as doencas multissistémicas,
sindrémicas e/ou polimalformativas muito raras e de expressividade e apresentacéo
clinica varidveis ou as doengas que se manifestam unicamente com quadros
neurocomportamentais e/ou do neurodesenvolvimento graves, sem caracteristicas
identificativas de uma sindrome concreta.

A sequenciacdo completa do exoma (Whole Exome Sequencing — WES) inclui os exdes
de todos os genes do genoma humano. Apesar de inicialmente esta abordagem
ter sido reservada, quase exclusivamente, a investigagdo cientifica, a sua utilizagdo
na prética clinica tem vindo a ser crescente. A possibilidade de obter os dados
referentes a sequéncia de todo o exoma a partir de uma Unica amostra e andlise
revela-se uma mais-valia na prdtica clinica, uma vez que possibilita a andlise
dos dados de uma forma faseada. Isto é, uma vez que sequencia os exdes de todos
0s genes do genoma humano, permite que a analise desses genes possa ser realizada
em vérios tempos, comecgando pela andlise dos genes de maior interesse (painel
de genes a partir de sequenciacdo do exoma), e permitindo a reandlise dos dados
caso o diagndstico ndo seja determinado nessa primeira avaliagdo. Nesses casos, com
esta abordagem, a reandlise dos dados relativos a outro grupo de genes de interesse
ou ao exoma clinico é possivel. Uma vez realizada a sequenciacdo e armazenados
os dados, esta abordagem acrescenta ainda a possibilidade de reanalise sempre
que um novo gene candidato seja descrito na literatura. E a partir da sequenciaco total
do exoma e da anélise de cobertura das regides analisadas, que esta técnica permite a
detecdo de delecbes e duplicagdes que ird ser abordada posteriormente nesta revisao.
As diferentes aplicabilidades que a técnica de NGS disponibiliza na prética clinica
tiveram, e continuam a ter, um impacto incalculdvel na capacidade de identificar
a causa molecular adjacente as doencas de etiologia genética. No entanto, esta
abordagem implica resultados de extrema complexidade e uma grande dificuldade de
interpretacdo. Globalmente, esta complexidade e dificuldade serd tanto maior quanto

maior o nimero de genes sequenciados num determinado teste. Particularmente,

o risco de identificagdo de variantes de significado clinico indeterminado
e de alteragdes com seguras, ou eventuais, implicagdes clinicas ndo diretamente
relacionadas com o quadro clinico que se pretende esclarecer, levantam enormes
dificuldades de interpretacdo e questdes éticas de muito dificil julgamento.

Como qualquer outra metodologia, a técnica de sequenciagdo por NGS tem
determinadas limitagdes, para além da dificil interpretacdo dos seus resultados.
A tendéncia instintiva para utilizacdo de painéis cada vez mais alargados implica
uma menor cobertura de algumas regifes gendmicas, diminuindo a qualidade
da sequenciacdo dos exdes af localizados, o que poderd condicionar um impacto
particularmente importante se estas regifes incluirem algum(s) gene(s) de maior
interesse para um determinado fendtipo. Outro fator limitante prende-se com
a sequenciacdo de genes para 0s quais existem pseudogenes. Pseudogenes
sdo sequéncias gendmicas ndo codificantes que se caracterizam pela elevada
similaridade com o gene codificante correspondente. A existéncia de pseudogenes
torna a sequenciacdo por NGS dos genes correspondentes pouco fidedigna. O gene
PKD1, associado a doencga renal poliquistica autossémica dominante, € um exemplo

paradigmatico, com 6 pseudogenes identificados.
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Uma quarta e mais abrangente metodologia, a sequenciagao total do genoma, inclui
ndo sé a sequenciacdo das regides codificantes de proteinas (exdes) mas também
das regides intrénicas e tem, a data, uma aplicabilidade quase exclusivamente
investigacional, uma vez que os dados obtidos, apesar de altamente ricos, acarretam
enormes quantidades de informacdo e uma interpretacdo extremamente complexa

e recheada de incertezas e desconhecimento.

INDELs

Apesar da maioria das doengas genéticas monogénicas se dever a alteragdes
na sequéncia de DNA de um determinado gene (variantes de sequéncia), 0s rearranjos
intragénicos, particularmente delecBes e duplicagbes intragénicas, habitualmente
denominados “INDELs”, representam uma fragdo muito relevante (cerca de 20%)
de todas as variantes patogénicas causadoras deste grupo de doencas.®® O termo
INDEL engloba insercbes e delecles de fragmentos intragénicos que podem ir
de 1a10.000 pares de bases.

As INDELs de tamanho igual ou inferior a 150 bp correspondem a grande maioria das
INDELs patogénicas (90%) e sdo identificadas por técnicas de sequenciacdo, estando
a detecdo de INDELs de maiores dimensdes (10%) reservada a técnicas especificas,
como o MLPA ou o gPCR e, mais recentemente, a técnica de NGS a partir da analise

da cobertura dos genes de interesse obtida pela sequenciacdo total do exoma.'®”°

MLPA

Tal como referido previamente nesta revisdo, a técnica de MLPA permite identificar
variagées do nimero de cépias ao nivel génico de um determinado gene, ou pequeno
grupo de genes de interesse. No contexto da maioria das doencas monogénicas,
esta técnica é, muitas vezes, utilizada de forma complementar a uma técnica
de sequenciacdo. Isto é, perante a suspeita de uma determinada doenga monogénica,

e tendo em conta que a maioria destas patologias é causada por variantes

de sequéncia ou INDELs < a 150 bp, detetdveis por técnicas de sequenciacdo,
a abordagem inicial indicada é a sequenciacdo do(s) gene(s) de interesse. No entanto,
na auséncia de variantes patogénicas que confirmem o diagndstico clinico colocado,
a pesquisa de rearranjos ao nivel génico por MLPA é necessaria para confirmar
ou excluir a presenca de alteracdes ndo detetdveis por sequenciagao.

Em determinadas patologias monogénicas, tais como a doenga de Charcot-Marie-
Tooth tipo 1A, a Distrofia Muscular de Duchene ou a Atrofia Muscular Espinal,
as INDELs > 150 bp sdo o mecanismo mutacional mais frequente. Nestes casos,
a abordagem ao diagndstico molecular deverd iniciar-se pelo MLPA e, se esta
avaliagdo for inconclusiva, complementada pela sequenciacdo dos respetivos genes.
Esta técnica tem sido também utilizada para validar e caracterizar de forma mais
detalhada desequilibrios gendémicos de pequenas dimensdes identificados

por técnicas de array em regides com cobertura insatisfatoria.

qPCR

A técnica de gPCR, anteriormente abordada, permite caracterizar as INDELs >150
bp de forma muito precisa. A enorme versatilidade na pesquisa de diferentes /oci
associada ao reduzido custo e a grande rapidez de execugao, tornam esta técnica

muito Util na identificagdo de INDELs de pequenas dimensdes.

NGS

Sendo a técnica de NGS uma técnica de sequenciagdo, seria de esperar que esta
metodologia ndo tivesse a capacidade de detegdo de alteragdes moleculares
para além das variagBes da sequéncia ou INDELS<150 bp. No entanto, a sua grande
versatilidade e as crescentes formas de a aplicar ttm demonstrado que se trata
de uma técnica altamente promissora na identificacdo de outros tipos de mecanismos
mutacionais, particularmente osdesequilibriosgenémicos(CNVseINDELs>150bp), mas

também, os rearranjos cromossdémicos (tanto cromossomopatias citogeneticamente
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identificAveis, como rearranjos de pequenas dimensdes e rearranjos complexos)
e até as expansdes de tripletos. Estas aplicabilidades estdo ainda numa fase inicial
de desenvolvimento e, nesta altura, a técnica de NGS apenas é utilizada na prética
clinica para identificar, para além de variacdes de sequéncia, delecdes/duplicacdes
(intragénicas ou de maiores dimensdes). No entanto, esta aplicabilidade variada
ndo substitui as técnicas desenvolvidas para identificar alteracBes desta natureza,
como o0 CMA, o MLPA ou o gPCR.

Atualmente e de um modo geral, as variantes detetadas por NGS, particularmente
as deleg8es e duplicagles, carecem de confirmagdo por estudos dirigidos com outras
técnicas (MLPA e gPCR). Nesta matéria, o gPCR tem assumido um papel crescente,
particularmente, na confirmagdo de pequenas INDELs intragénicas identificadas por
esta tecnologia inovadora. A versatilidade na pesquisa de diferentes /oci, 0 baixo
custo e a rapidez de execugdo tém levado o gPCR a ter um papel preponderante
na confirmagcdo de pequenas INDELs intragénicas identificadas em estudos
gendmicos baseados na tecnologia NGS, em detrimento do MLPA, e evitando assim

o estudo de todo o gene.

Expansdo de repeticdes nucleotidicas

Repeticdes nucleotidicas, em inglés short tandem repeats (STRs), também
denominadas microsatélites, sdo sequéncias de DNA, repetidas em tandem,
que envolvem uma unidade repetitiva de 1a 6 bp.2° As STRs estdo presentes por todo
o0 genoma humano e representam cerca de 3% de todo o genoma.?' A classificagdo
do tipo de STRs &, habitualmente, baseada no comprimento da unidade repetitiva
classificando-se em repeticdées mono-, di-, tri, tetra-, penta-, e hexanucleotidicas.
Expansdao de STR foram identificadas como mutagcdo causal em cerca de 30
doencas mendelianas??, entre as quais dezenas de doencas neuroldgicas
e do neurodesenvolvimento?3, como a doenca de Huntington, a distrofia miotdnica tipo

1, a doenca de Machado-Joseph, alguns tipos de ataxias cerebelosas e a Sindrome

de X-fragil,uma das principais causas de atraso do desenvolvimento psicomotor, défice
intelectual e perturbacdo do espetro do autismo em criangas do sexo masculino. Os
STRs tém também um papel importante em fungdes como a replicagdo e reparagdo
de DNA, organizacdo da cromatina, e regulagdo da expressdo génica.?*2¢
Nasuagrande maioria,asdoencas causadas porexpansdoderepeticdesnucleotidicas,
manifestam-se clinicamente quando o nimero de repetices da unidade repetitiva
ultrapassa um determinado nimero limite, que varia de doenga para doenga, levando
a disrupgdo da fungdo e/ou estabilidade da proteina.?® Por exemplo, a repeticdo
trinucleotidica CGG presente no gene FMRI1, associado a Sindrome de X-fragil,
varia habitualmente, em pessoas saudaveis, entre 6 e 46 unidades, com uma média
de 29. Quando o numero de repeticdes ultrapassa os 52, a STR torna-se instavel
durante a divisdo meidtica, com uma consequente rdpida expansdo. Os doentes
com fendtipo completo sdo portadores de expansdes superiores a 230 repeticdes
trinucleotidicas?’. Outros mecanismos, como alteracdes da regulagdo da expressdo
génica, estdo também descritos em determinadas patologias deste grupo.?®

Os testes genéticos utilizados para o diagnéstico de doengas causadas
por expansdo de repeticdes nucleotidicas tém como funcdo calcular ou estimar
o numero de repeticdes nucleotidicas presente em determinada regido de interesse

para a suspeita clinica.

PCR & eletroforese

Historicamente, a genotipagem dos STRs é realizada através de técnicas de PCR
e eletroforese em gel de campo pulsado. Nesses casos, a reagdo de PCR
é realizada, utilizando primers complementares as sequéncias flanqueadoras do STR
que se pretende estudar. O tamanho do fragmento é, depois, estimado através

da sua corrida em gel de campo pulsado. Esta abordagem implica o desenho e teste,

de novos primers e amostras controlo, a cada estudo.
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NGS

Diversas doencgas podem ser causadas por varios mecanismos mutacionais causais,
incluindo expansdo de STRs, variagdes de sequéncia ou INDELs. Por exemplo,
sdo conhecidos mais de 10 /loci de STR em diferentes genes, assim como variagdes
de sequéncia e INDELs em dezenas de genes, responséveis por causar ataxia.?®
Para esses grupos de patologias, a abordagem por PCR pode significar um enorme
custo monetério e de tempo.

A possibilidade de genotipar todos os STRs de interesse diretamente a partir
datécnicade NGStem o potencial de reduzirtanto o tempo como os custos necessérios
ao diagnéstico, assim como o de descobrir novos Joci de STR causais. Varias
tecnologias baseadas em NGS tém sido desenvolvidas com este fim,30-33
e sdo aplicadas por alguns laboratérios. No entanto, a longa extensdo de muitas
das expans8es de repeticdes nucleotidicas em conjunto com o elevado preco
associado a sequenciagdo por “long-reads”, tém-se demonstrado um obstaculo

dificil de ultrapassar.

MS-MLPA

Para além da caracterizagcdo de CNVs ao nivel génico, a analise por técnicas de MLPA
permite identificar alteracdes epigenéticas, isto é, erros no padrdo de metilagdo de
DNA de genes especificos. Ametilagdo do DNA estéd envolvida em multiplos processos
celulares como o imprinting gendmico, inativagdo do cromossoma X, reparagao
de DNA, entre outros. O ensaio de MLPA especifico para metilagcdo (MS-MLPA) permite
reconhecer as sequéncias GCGC (ndo metiladas), que irdo ser alvo de digestdo
enzimética. A amostra é depois submetida a uma PCR que, consequentemente,
apenas amplificard as regides nao digeridas previamente (metiladas). A comparagdo
com amostras controlo permite assim definir o nivel de metilacdo das regides

de DNA de interesse. O MS-MLPA é, portanto, atualmente a técnica gold standard

para o diagnoéstico molecular das diferentes patologias causadas por defeitos
da metilacdo do DNA, como as Sindromes de Prader-Willi, Angelman,

Beckwith-Wiedemann ou Silver-Russel.®*

Os doentes portadores de doengas genéticas representam, atualmente, uma expressdo
significativa e determinante no panorama da salde dos paises desenvolvidos,
particularmente os doentes em idade pediatrica. O esclarecimento da etiologia genética
é ja, consensualmente, recomendado na maioria destas patologias e constitui o pilar
central das melhores praticas em salde e da evolugdo para uma medicina personalizada
e de precisdo. O conhecimento médico-cientifico e a capacidade tecnoldgica nesta
drea tém sofrido, e continuam a sofrer, enormes e constantes avangos no sentido
de facilitar e aumentar a capacidade diagndstica. Estas premissas tornam inevitével
que cada vez haja maior inclusdo e integracdo de testes genéticos na prética clinica
das vérias especialidades médicas. Apesar disso, a formacdo médica, particularmente,
a formacgdo pré-graduada, ndo tem, na sua generalidade, acompanhado a evolugdo
das varias vertentes desta drea médica e o desconhecimento acerca das doencas
e dos estudos genéticos indicados para as diferentes suspeitas clinicas € ainda manifesto
e regra na comunidade médica.

O principal objetivo desta revisdo €, de forma sucinta e descomplicada, apresentar
os diferentes testes genéticos, correntemente disponiveis e utilizados na prética
clinica, as suas indicag8es genéricas e as suas principais limitagcdes. Por outro lado,
mas ndo menos importante, pretende-se dar conta da relevancia e da necessidade
do detalne na interpretacdo dos resultados dos estudos genéticos assim como
da importancia e sensibilidade que a informacdo contida nesses resultados expde.

Os médicos responséaveis pelo pedido e interpretagdo dos estudos genéticos e dos

seus resultados devem fazé-lo de forma prudente, ponderada, clinicamente justificada
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e sustentada, conscientes das implicacBes para os doentes e seus familiares.
Se um diagndstico genético robusto traz beneficios incomensuréveis, um diagndstico
erradamente assumido ou ndo confirmado pode acarretar consequéncias desastrosas
para os doentes e suas familias.

O perfeito conhecimento da deontologia e da lei portuguesa em relagdo a requisi¢do
de estudos, tratamento dos dados e informacdo genética deve também serimprescindivel
para 0os médicos que assumem essa responsabilidade; Informagdo genética pessoal
einformacgédo de salide Lein.°12/2005 - Didrio da Republica n.©18/2005, Série I-A de 2005-
01-26 e o Decreto-Lein.°131/2014 - Didrio da Republica n.°166/2014, Série | de 2014-08-29.

REFERENCIAS:

1. European Organization of Rare Diseases. Rares Diseases: Understanding this Public Health Priority
2. Online Mendelian Inheritance in Man

3. Yoon, P. W. et al. Contribution of birth defects and genetic diseases to pediatric hospitalizations. A
populations based study. Arch. Pediatr. Adolesc. Med. 151. 1096-1103 (1997)

4. Dodge, J. A. et al. The importance of rare diseases: from the gene to society. Arch. Dis. Child 96.
791-792 (2011)

5. Hamerton JL, et al. A cytogenetic survey of 14,069 newborn infants. Incidence of chromosome
abnormalities. Clinical Genetics. 1975 Oct;8(4):223-43)

6. Clare O'Connor. Fluorescence In situ Hybridization: Cell-Based Genetic Diagnostic and Research
Applications, ncbi]; [Fluoresecence In Situ Hybrdization (FISH). Nature Education

7. Schouten JP, McElgunn CJ, et al: Relative quantification of 40 nucleic acid sequences by multiplex
ligation-dependent probe amplification. Nucleic Acids Res. 2002 Jun 15; 30(12): e57

8. Stankiewicz F, Beaudet AL: Use of array CGH in the evaluation of dysmorphology, malformations,
developmental delay, and idiopathic mental retardation. Curr Opin Genet Dev 2007; 17:182-192.

9. Lupski JR: Brain copy number variants and neuropsychiatric traits. Biol Psychiatr 2012;72:617-619.

10. Conrad DF, Pinto D, Rendon R et al: Origins and functional impact of copy number variation in the
human genome. Nature 2010; 464:704-712.

11. lafrate AJ, Feuk L, Rivera MN et al: Detection of large-scale variation in the human genome. Nat
Genet 2004; 36:949-951.

12. Mills RE, Walter K, Stewart C et al: Mapping copy number variation by population-scale genome
sequencing. Nature 2011; 470: 59-65.

13. Redon R, Ishikawa S, Fitch KR et al: Global variation in copy number in human genome. Nature
2006; 444: 444-454

14. Sebat J, Lakshmi B, Troge J et al: Large-scale copy number polymorphism in the human genome.
Science 2004; 305: 525-528

15. Tuzun E, Sharp AJ, Bailey JA et al: Fine-scale structural variation of the human genome. Nat Genet
2005; 37: 727-732.

16. World Health Organization.

17. Duncan E, Brown M, Shore EM: The revolution in human monogenic disease mapping. Genes
(Basel) 2014; 5(3):792-803

18. Mullaney JM, Mills RE, Pittard WS et al: Small insertions and deletions (INDELS) in human genomes.
Hum Mol Genet 2010: 19(R2): R131-R136.

19. Zhang X, Lin H, Zhao H et al: Impact of human pathogenic micro-insertions and micro-deletions on

post-transcriptional regulation. Hum Mol Genet 2014; 23(11): 3024-3034.

20. Tautz D: Notes on the definition and nomenclature of tandemly repetitive DNA sequences. In:
Pena S.D.J., editor. DNA Fingerprinting: State of the Science. Birkhauser Verlag; Basel, Switzerland:
1993. Pp. 21-28.

21. Koreth J: Microsatellites and PCR genome analysis. J. Pathol. 1996; 178:239-248.

22. Gatchel JR, Zoghbi HY: Diseases of unstable repeat expansion: mechanism and common
principles. Nat Rev Genet. 2005 Oct; 6(10):743-55

23. Orr HT, Zoghbi HY: Trinucleotide repeat disorders. Annu Rev Neurosci. 2007; 30():575-621

24. Gemayel R, Vinces MD, Legendre M, Verstrepen KJ. Variable tandem repeats accelerate evolution
of coding a regulatory sequences. Annu Rev Neurosci. 2010; 44():445-77

25. Hamada H, Seidman M, Howard BH, Gorman CM. Enhanced gene expression by the poly(dT-dG).
poly(dC-dA) sequence. Mol Cell Biol. 1984 Dec; 4(12):2622-30

26. Li YC, Korol AB, Fahima T, Beiles A, Nevo E. Mol Ecol. 2002 Dec; 11(12):2453-65

27. Liu QZ: Chromosomal diseases. In: Li P, editor. Medical Genetics. Second edition. Peking Union
Medical College Press; Beijing, China: 2004. Pp. 153-155.

28. Hannan AJ, editor. Tandem repeats polymorphisms: genetic plasticity, neural diversity and
disease. Austin/New York: Landes Bioscience/Springer Science+Business Media; 2012.

29. Margolis RL. The spinocerebellar ataxias: order emerges from chaos. Curr Neurol Neurosci Rep.
2002 Sep;2(5):447-56

30. Fogel BL, Lee H, Deignan JL, et al: Exome sequencing in the clinical diagnosis of sporadic or
familial cerebellar ataxia. JAMA Neurol. 2014 Oct; 71(10):1237-46

31. Gymrek M, Golan D, Rosset S, et al: IobSTR: A short tandem repeat profiler for personal genomes.
Genome Res. 2012 Jun; 22(6):1154-62

32. Willems T, Zielinski D, et al: Genome-wide profiling of heritable and de novo STR variations. Nat
Methods. 2017 Jun; 14(6):590-592

33. Highnam G, Franck C, et al: Accurate human microsatellite genotypes from high-throughput

resequencing data using informed error profiles. Nucleic Acids Res. 2013 Jan 7; 41(1):e32

34. MLPA, NCBI, MDPI, 2012

55



ACONSELHAMENTO GENETICO
EM DOENGCAS RARAS

AFILIACOES

Milena Paneque

Psicéloga, PhD. Mestre em Aconselhamento Genético

Investigadora Pés-doutoramento CGPP, IBMC, Univ. Porto

Chair Genetic Counsellors and Nurses Division at European Board of Medical Genetics.
European Registered Genetic Counsellor

Member of the Directors Board at Transnational Alliance of Genetic Counsellors
Coordenadora Mestrado em Aconselhamento Genético (MAG)

Presidente Associacdo Portuguesa dos Profissionais de Aconselhamento Genético

Lidia Guimaraes

Psicéloga. Mestre em Aconselhamento Genético

Coordenadora Técnica na IPSS - AAJUDE

Vice-Presidente Associacdo Portuguesa dos Profissionais de Aconselhamento Genético

Rosa Nunes

Enfermeira Especialista em Salde Infantil e Pediatrica,
Mestre em Aconselhamento Genético

Hospital de Dia Pediatrico, Centro Materno Infantil do Norte
Centro Hospitalar Universitario do Porto

Vania Machado

Enfermeira. Mestre em Aconselhamento Genético
European Registered Genetic Counsellor

Hospital Dia Cuidados Oncolégicos

Consulta de Genética, Hospital Santo Espirito llha Terceira

Bruna Leandro

Psicéloga. Mestre em Aconselhamento Genético

Técnica na CPCJ Gaia Sul/Olival Social - Associag¢édo para o Desenvolvimento de Olival
ULFI clinica - servigos médicos, Lda. e Clinica Médica de Seixezelo.

Fidjy Rodrigues

Psicéloga. Mestre em Aconselhamento Genético

Servigo de Genética Médica do Hospital Pediatrico Coimbra
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Professor Doutor Jorge Sequeiros

Professor de Genética Médica, ICBAS, Univ. Porto

Diretor, Mestrado em Aconselhamento Genético (MAG), ICBAS, Univ. Porto
Diretor, CGPP; e Group Leader UnIGENe; IBMC, Univ. Porto

3.1 Aconselhamento Genético em Doencas Raras
3.1.1 O aconselhamento genético como uma area profissional dos servigos de satide
3.1.2 O profissional do aconselhamento genético: funcdes, areas interdisciplinares e limites da pratica
31.3 As doencas raras no contexto portugués: cuidados de salide publicos e a necessidade
de integragdo dos profissionais de aconselhamento genético
3.1.4 Legislagdo e reconhecimento internacional da profissdo de aconselhamento genético
3.1.5 Desafios atuais do aconselhamento genético



341 ACONSELHAMENTO GENETICO EM DOENCAS RARAS

58

341 O aconselhamento genético como uma area profissional
dos servicos de saude

De forma a percebermos a evolugdo do aconselhamento genético temos de recuar
até meados do século XX, sendo que até entdo a pratica do aconselhamento genético
havia sido matizada pelos fortes movimentos sociais e eugénicos da época. Em 1947,
Sheldon Reed introduziu o termo genetic counseling delineando trés componentes
fundamentais: (1) o conhecimento da genética humana; (2) o respeito pela sensibilidade,
pelas atitudes e reacdes dos utentes; e (3) o ensino e disponibilizagdo de informacado
genética aos utentes tdo amplamente quanto possivel (Reed, 1955).

Mais tarde, em 1975, a Sociedade Americana de Genética Humana publicou uma
definicdo de aconselhamento genético que, em muitos aspetos, prevalece atualmente.
O aconselhamento genético é concebido como um processo de comunicagdo que
aborda a ocorréncia ou o risco de recorréncia de uma (possivel) doenga genética
na familia. O processo envolve a atengdo de um profissional devidamente treinado
para ajudar ao individuo e a sua familia a: (1) compreender as caracteristicas clinicas
da doencga; (2) calcular quanto a hereditariedade contribui na sua transmissao
e o risco de recorréncia nos seus familiares; (3) avaliar as suas opg¢des face ao seu
risco de recorréncia; (4) utilizar a informagao genética de forma pessoalmente significativa
promovendo a sua salde, minimizando o dano psicolégico e potenciando o controlo
pessoal; (5) escolher o curso de agdo adequado a sua percegdo do risco € aos projetos
familiares e atuar em conformidade com tal decisdo; e (6) ajustar-se adequadamente
a presenca da doenca em familiares afetados e/ou ao risco de recorréncia noutros familiares.
Jé no respeitante a formagdo, o primeiro curso de profissionais de aconselhamento
genético teve lugar no Sarah Lawrence College nos EUA, em 1969. O curriculum
académico, jé na altura, incluia o estudo das dimens&es psicossociais e dos aspetos
clinicos das doencas genéticas. O profissional de aconselhamento genético pretendia,

assim, ser um hibrido das competéncias clinicas e de aconselhamento. O inicio da

O trabalho realizado pelos distintos especialistas da equipa

multidisciplinar e pelo profissional de aconselhamento genético

complementa-se, mas, a0 mesmo tempo, diferencia-se em varios
aspetos, devido a heterogeneidade de competéncias técnicas que

a pratica comporta.

formacdo destes profissionais nos Estados Unidos da América suscitou um amplo
crescimento desta profissdo, com o seu correspondente suporte legislativo e
enquadramento profissional.

Existem, a titulo de exemplo, atualmente, mais de 2500 profissionais
do aconselhamento genético e mais de 60 programas de formagdo nos EUA.
A excecdo dos Estados Unidos da América, onde a formac&o de profissionais
de aconselhamento genético surgiu em 1969, esta especializagdo tem sido muito
mais recente noutros paises, como no Canadé (1983), Australia (1996) e Cuba (1999).
Na Europa, a formacdo deste tipo de profissionais existia apenas no Reino Unido
(Manchester) desde 1992. Muito recentemente, porém, tém vindo a ser criados outros
cursos profissionalizantes em aconselhamento genético em varios paises europeus:
é o caso da Noruega, iniciado em 2001 (Bergen), e da Franga, iniciado em 2004
(Marselha). Outros paises, como a Holanda (Groningen), possuem mestrados ou outro tipo
de formagdes em genética, incluindo a profissionalizagdo em aconselhamento genético.
Em 2008, iniciaram-se mestrados profissionalizantes em aconselhamento genético
em Espanha (Barcelona) e Itdlia (Génova). Sabemos também que existem programas
de formacdo em prepara¢do noutros paises.

Um estudo internacional recente estima que, em 2018, existiam aproximadamente
7000 profissionais do aconselhamento genético em cerca de 28 paises (Ormond, et
al. 2018). A titulo de exemplo refira-se Cuba, local em que existem, atualmente, 900
profissionais de salide com o grau de Mestre em aconselhamento genético. No México,

por sua vez, o aconselhamento genético é formalmente oferecido por cerca de 100
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médicos com formacgao especifica, que possuem pelo menos um ano de especializagdo
em Pediatria ou dois anos de especializacdo em Genética Médica.

Em Inglaterra, primeiro pais da Europa a formar profissionais de aconselhamento genético,
existem atualmente, mais de 400 a trabalhar na prética clinica ou na investigagdo. No
Reino Unido, existe também uma organizagdo profissional, o registo e a acreditagdo
dos profissionais desta especialidade que equivalem a aproximadamente 8 técnicos
do aconselhamento genético por cada milhdo de habitantes.

Dinamarca, Franca, Holanda e Noruega seguem o exemplo do Reino Unido na
distribuicdo destes profissionais por habitantes. Espanha, que iniciou em 2008
o mestrado académico em aconselhamento genético, j& conta com os primeiros
profissionais a trabalhar (3 técnicos por milhdo de habitantes) (Figura 1).

Assim, internacionalmente, poucos paises estdo perto de alcancar a recomendagao
do Royal College of Physicians UK de um ratio de 6 —12 profissionais do aconselhamento
genético por 1000000 de habitantes (Clinical Genetics Committee of the Royal College
of Physicians, 1991).

Atualmente, e desde a aceitacdo da especializacdo em Genética Médica a nivel
Europeu, que a Sociedade Europeia de Genética Humana foca os seus esforcos
na criagdo de um sistema Unico de acreditagao dos profissionais em aconselhamento
genético, que visa proteger as praticas atuais neste campo (European Commission
20Ma, b; Skirton et al., 2010; Paneque et al., 2016).

Também neste sentido, formou-se, em 2009, a European Network of Genetic Nurses
and Counsellors, onde todos os mestrados referidos, incluindo o Portugués, iniciado em

setembro de 2009, estdo representados através de seus coordenadores e alguns alunos.

As doengas genéticas e o seu caracter hereditario influenciam as decisGes
e 0s projetos de vida, os relacionamentos interpessoais, as crencas, a identidade

pessoal, e a estrutura e organizacdo familiar tornando o aconselhamento genético

um processo complexo. Dai que deva estar envolvida uma equipa multidisciplinar
constituida por: médico geneticista, enfermeiro especialista em genética, profissional
de aconselhamento genético (genetic counsellor), psicdlogo, assistente social
e outros profissionais, de acordo com as necessidades e a complexidade da situagao
em que se estd aintervir. Estes profissionais tém funcdes distintas, mas complementares,
funcdesestasquepretendemosclarificarseguidamente,realcandoaimportanciadopapel
do profissional de aconselhamento genético.

A equipa de um servigo de genética &, usualmente, liderada por médicos geneticistas
que coordenam toda a equipa multidisciplinar.

Os médicos geneticistas possuem formacdo especifica na drea da genética médica.
As suas fungdes passam por identificar individuos e familias cuja alteragdo ou condicdo
estd determinada, parcial ou totalmente, por uma componente genética; determinar
o diagnéstico clinico e iniciar, se necessario, exames clinicos adicionais para um
diagndstico exato; estar familiarizado com a acessibilidade aos servicos de genética
que podem ajudar as pessoas e familiares através de aconselhamento genético;
fornecer informagdo especifica sobre a natureza da alteragdo genética; determinar
a necessidade e utilidade dos testes genéticos relacionados com a doenga ou condigdo
especial, entre outras. Em suma, sdo aqueles que dirigem o processo clinico, indicam os

testes adequados, assinam relatérios dos seus resultados e estabelecem o diagndstico.
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O profissional de aconselhamento genético, por sua vez, possui habilitagdes ao nivel
da licenciatura, sobretudo em éreas altamente reconhecidas do Sistema Nacional
de Salde tais como a Enfermagem, a Psicologia, a Assisténcia social, e, a posteriori,
recebe formacdo especializada a nivel de mestrado em competéncias para o
aconselhamento genético. Estas competéncias desenvolvem-se através de

5 é&reas principais: Genética Médica, Aconselhamento genético, Psicologia

clinica, Bioética, Metodologias de investigacdo, Bioética e Saude Publica

- Organizagdo dos Servicos. Estes profissionais visam reforcar a capacidade da
resposta assistencial dos servigos de genética, retirando carga de trabalho aos médicos
geneticistas, mas nunca interferindo nas suas particulares competéncias médicas.
O valor desta complementaridade tem sido reconhecido por diversos especialistas

internacionais dos servigos de Genética (Paneque et al. 2018)

Estes profissionais possuem capacidades e competéncias especializadas para:

- Estabelecer uma relacdo de empatia com o paciente e familiares procurando saber
quais as suas preocupacdes e expectativas, proporcionando um ambiente confortavel/
de confianca para que se sintam a vontade para falar, exprimir as suas emocdes,
necessidades e dlvidas;

- Calcular de forma apropriada o risco genético através de uma recolha de histdria
familiar pormenorizada com suficiente informacdo médica, pessoal e familiar, tentando
compreender os padrdes de hereditariedade;

- Transmitir informagado clinica e informacao geral apropriada as suas necessidades
individuais; explicar as op¢8es existentes incluindo os riscos, beneficios e limitacdes;
avaliara compreensdo do paciente relativamente aos tépicos que estao a ser discutidos;
dar a conhecer as implicagbes das experiéncias pessoais, familiares, crencas, valores
e cultura, para o processo de aconselhamento genético;

- Fazerumlevantamentodasnecessidadesdospacienteseosrecursosdisponiveisparalhe
oferecer suporte/apoio, referenciando-os para outras especialistas quando necessario;

- Utilizar as competéncias adquiridas sobre aconselhamento genético para os apoiar na
sua tomada de decisdes de forma ajustada e adequada a cada situagdo individualmente;

- Documentar adequadamente toda a informacdo, todas as notas, correspondéncias
mantendo sempre a confidencialidade da informagao;

- Encontrar e utilizar informagdo médica e genética relevante que possa ser utilizada no
processo de aconselhamento genético;
- Planear, organizar, e realizar educagao profissional e publica;

- Estabelecer relacdes efetivas de trabalho com uma equipa multidisciplinar, de forma
a dar um encaminhamento adequado e ajustado ao paciente e familiares, consoante
as suas necessidades;

- Contribuir para o desenvolvimento de organizagdes e servigos de genética;
- Praticar a profissdo de acordo com uma conduta ética apropriada;

- Reconhecer e manter relagdes profissionais tendo consciéncia das limitacdes da
nossa pratica;

- Demonstrar as capacidades e habilidades pessoais de forma a proteger os pacientes
de forma segura;

- Apresentar oportunidades para 0s pacientes participarem em projetos de investigagao

de forma a promover escolhas mais informadas e esclarecedoras;

- Realizar investigagdo e monitorizar o processo de aconselhamento genético para
garantir a sua efetividade e aperfeicoamento;

- Promover o desenvolvimento profissional, individual e da profissao.
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O trabalho realizado pelos distintos especialistas da equipa multidisciplinar e pelo
profissional de aconselhamento genético complementa-se, mas, a0 mesmo tempo,
diferencia-se em varios aspetos, devido a heterogeneidade de competéncias técnicas
que a pratica comporta. Os papéis profissionais variam por toda a Europa segundo
a especificidade de cada pais. Realcamos, mais uma vez, que estes profissionais
ndo possuem formacdo para realizar diagndsticos clinicos ou testes genéticos num
laboratério (nem é permitido no cédigo de pratica profissional exercer a profissdo sem
asupervisdo de especialistas em Genética e a integracdo em equipas multidisciplinares).
Em suma, o profissional de aconselhamento genético € um profissional devidamente
especializado que reline competéncias para complementar e apoiar o trabalho do
Médico Geneticista, particularmente no calculo de riscos genéticos, no fornecimento
de informagao complexa aos pacientes e familiares de forma simples, pratica e ajustada
a sua adequada compreensdo, apoiando-os face ao diagndstico e a cada situagao
particular, facilitando uma tomada de decisao livre mas informada e respeitando as
questdes éticas e de confidencialidade. Sdo reconhecidas também as competéncias dos
aconselhadores genéticos napromogédo daLiteraciae educacdo emsalde da populagcdo
em geral, drea na qual o profissional de aconselhamento genético também possui

competénciasrelevantes e que sdo desenvolvidas naformacdo especifica que recebem.

Durante décadas, o diagndstico e o risco de recorréncia das anomalias congénitas foi
motivo de preocupacado para os médicos, que foram criando consultas especiais e outros
apoios destinados a doentes e familiares, recorrendo ao aconselhamento genético
como ferramenta principal de prevengdo. Assim, o papel tradicional do aconselhamento
genético tem passado pela avaliagdo dos riscos familiares na prevencgéo de recorréncia
de doencas hereditérias, face a existéncia de uma doenca ja diagnosticada na familia,

e também por situages como a consanguinidade, a infertilidade ou a exposicao

a riscos ambientais. As implicagcdes das doencas genéticas foram sendo incorporadas
nas opgdes reprodutivas das familias, com maior impacto a nivel do diagndstico pré-
-natal e da medicina reprodutiva, pelo que o papel do aconselhamento genético se foi
alargando a discussdo e apoio na informacdo sobre alternativas disponiveis, que véo
desde a adogdo e o diagndstico pré-natal ao diagnéstico genético pré-implantagao.
Com a descoberta de cada vez mais genes e mutagdes associados a doengas
humanas, tem aumentado muito o nimero de doengas que é hoje possivel diagnosticar,
assim como o nimero de testes genéticos (de diagndstico e preditivos) disponiveis
a populacdo e em préatica corrente. Por outro lado, a abordagem tradicional centrada
nas doencas raras estd a ser ultrapassada, @ medida que aumenta o conhecimento
sobre a importadncia dos fatores genéticos implicados na etiologia de doengas
comuns, como as doengas cardiovasculares, os cancros e as doengas psiquiatricas
e neurodegenerativas. Assim, a informacdo a prestar pelos profissionais especializados
terd um papel importante na informacdo da populagcdo em geral e dos meios
de comunicagdo em particular, de modo a evitar gastos desnecessérios e a dispersdo
dos escassos recursos de que dispomos. Também ai os profissionais de aconselhamento
genético terdo um papel fundamental.

Dos quase 25 mil genes humanos, mais de 15 mil foram ja identificados. Estdo
disponiveis mais de 1200 testes genéticos para as cerca de 5 a 6 mil doengas
genéticas conhecidas. Destes testes, mais de metade estdo a ser utilizados
na prestacdo de cuidados de salde, embora apenas 10% tenham de facto relevancia
para a salde individual e da comunidade. A prevaléncia das anomalias congénitas
é 2.500-3.000 por cada 100 mil recém-nascidos, a maior parte correspondendo
a anomalias de etiologia multifatorial (poligénica e ambiental). Os dados do European
Concerted Action on Congenital Anomalies and Twins (EUROCAT), relativos ao periodo
2000-2004, revelam uma frequéncia de 2189 por 100 mil, incluindo recém-nascidos
e produtos de abortamento espontdneo ou de interrup¢do de gravidez.

Algumas doengas neurolégicas mostram uma frequéncia particularmente elevada
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em Portugal. Sdo exemplos a paramiloidose ou polineuropatia amiloidética familiar (PAF)
e a doenca de Machado-Joseph (DMJ). A DMJ tem uma prevaléncia nacional média
de 2 por 100 mil pessoas; mas, nos Agores, apresenta uma prevaléncia de 835,2 por
100 mil nailha das Flores e de 271 por 100 mil em S. Miguel. A frequéncia € menor, ainda
que muito acima da média nacional, nalguns concelhos do continente, particularmente
no vale do Tejo. A doenca de Huntington tem uma prevaléncia mais uniforme, estimada
em 5-10 por cada 100 mil pessoas. A ataxia de Friedreich, doenca com transmissao
autossémica recessiva, tem uma prevaléncia estimada de 2 por 100 mil pessoas, com
uma frequéncia de portadores que é de 1 em cada 106 individuos no nosso pais. A
incidéncia da fibrose quistica, uma das doencas monogénicas mais frequentes é, em
Portugal, de 25 por 100 mil recém-nascidos, estimando-se, assim, o nascimento de 25
a 30 novos casos por ano e uma frequéncia de portadores de 1em cada 30 portugueses.
Os dados existentes sobre as anemias hereditarias mostram uma elevada frequéncia
de portadores, sobretudo em alguns concelhos e distritos, como em Evora e Beja.
Contudo, a inexisténcia de registos nacionais de doencas raras e de um observatério
de doencgas genéticas tem como consequéncia o facto de se desconhecer,
para a maioria, estimativas da sua incidéncia e prevaléncia em Portugal, situagdo
que se verifica igualmente noutros paises. A Orphanet publicou recentemente uma
listagemcomafrequénciadeumnumerosignificativodedoencgasrarasnaUnidoEuropeia,
que constitui um instrumento muito Gtil para os profissionais e as autoridades de saude.
A imigragdo tem ainda criado novos desafios nesta &rea, considerando possiveis
diferencas de prevaléncia, a presenga de outras doengas consideradas mais raras,
e aspetos como a pobreza e a exclusdo social, que interferem no acesso aos servigos
e na prestacao de cuidados, mas também com diversidades culturais que é necessario
saber encarar.

Assim sendo, e tal como ja foi sendo referido ao longo deste capitulo, o crescimento
da investigagdo e dos conhecimentos na érea da genética tem levado a inclusdo

de profissionais ndo-médicos nas equipas multidisciplinares de genética por todo

o mundo, respondendo as necessidades dos servicos de genética e contribuindo
para a difusdo do aconselhamento genético.

Em Portugal, embora ndo tenha ainda sido criada a especialidade de genética
na area de enfermagem, existem seis profissionais (enfermeiras e psicélogas)
que concluiram em dezembro de 2011 o mestrado profissionalizante em aconselhamento
genético, apresentando assim condigbes para dar resposta as necessidades
dos servicos de genética e atender eficazmente as necessidades dos utentes e familias
que padecem ou estdo em risco de padecer de uma condicdo genética. O Mestrado
em Aconselhamento Genético (MAG), primeiro e Unico do género em Portugal e um
dos sete primeiros da Europa, foi criado com o objetivo de responder as necessidades
do nosso pais nesta area, formando profissionais especializados em aconselhamento
genético, que venham a integrar equipas clinicas multidisciplinares em servicos
e consultas de genética. Desta forma, uma das principais exigéncias do MAG
é a de que os alunos j& deveriam ter completado um grau anterior (por exemplo,
enfermagem, psicologia clinica e outras areas das ciéncias da salde) e adicionalmente,
terem experiéncia no contacto e relacionamento com doentes e familiares, de forma
a existir j& uma componente clinica, fundamental nesta érea. O curriculo assenta

em duas componentes base: por um lado, a componente focada nas competéncias
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europeias e, por outro lado, a componente profissionalizante.

A Lei 12/2005 veio confirmar e exigir o aconselhamento genético, sempre
que é diagnosticada uma doenca hereditdria na familia e quando sdo pedidos
e executados testes pré-sintométicos, de portadores (heterozigotia), de suscetibilidades
genéticas, pré-natais ou pré-implantagdo. Um parecer recente do Conselho Nacional
de Etica para as Ciéncias da Vida (CNECV) veio também reforcar a necessidade
de aconselhamento genético aquando da oferta e realizagao de testes genéticos.
Noentanto,os médicos geneticistas,emPortugal comonoutros paises,sdo manifestamente
insuficientes para as necessidades de aconselhamento genético. Existem, no pais,
45 médicos geneticistas inscritos na Ordem dos Médicos, mas um inquérito recente
do Colégio da Especialidade mostrou que apenas 25 exercia efetivamente genética
médica (os restantes estdo jé& aposentados, realizando apenas docéncia e/ou
investigacdo, ou dedicando-se exclusivamente a sua especialidade priméaria de base).
O documento da Rede de Referenciagdo de Genética Médica, elaborado pelo Colégio
da Especialidade de Genética Médica da Ordem dos Médicos, reconhece a importancia
crescente e a grande necessidade da existéncia de profissionais ndo-médicos que
se especializem e dediqguem ao aconselhamento genético, integrando as equipas
multidisciplinares de servigos e consultas de genética médica.

Também alguns estudos recentes vieram mostrar o apelo dos proprios Médicos
Geneticistas pela melhor formacdo nas competéncias especificas de aconselhamento
genético, reconhecendo a preparagcdo particular nesta drea como uma mais-valia
para os servigos hospitalares (Paneque et al., 2015).

Assim sendo, e perante a realidade do nosso préprio contexto nacional, ndo existem
duvidas das necessidades crescentes de integragao deste novo profissional como
técnico de salde nos servicos de genética e servigos clinicos interdisciplinares
que seriam enriquecidos pela presenga destes profissionais.

Um recente trabalho publicado no Pdblico, antecipando como serdo os hospitais

em 2030, apresentava a profissdo dos aconselhadores genéticos entre as profissées

de futuro. Na 1.2 Conferéncia de Valor da Associagao Portuguesa de Administradores
Hospitalares (APAH), os Administradores hospitalares e Ordem dos Médicos referiam
a integracdo desta profissdo entre as muitas reformas dos cuidados de salde
em Portugal. Nesta reunido, na qual marcaram presenca representantes de 70%
dos conselhos de administragdo dos hospitais portugueses, foi reforcada a relagédo
entre os resultados em salde e uma melhor experiéncia do cidaddo no momento
em que recebe cuidados médicos.

Apesar deste crescimento, sdo ainda poucas as organizacBes profissionais criadas
especificamente para tutelar os técnicos de aconselhamento genético, apesar de ser
aceite por todos a relevancia de existir mecanismos de avaliagdo e controlo do trabalho
desenvolvido por estes profissionais. Assim, apenas 5 paises da Europa as possuem
(Noruega, Franga, Reino Unido, Suécia e Alemanha) e noutros, como Finlandia, Italia
e Islandia, estes profissionais estdo integrados nas Associagdes Nacionais de Genética.
Em outubro de 2012, foi registada, em Portugal, a Associagdo Portuguesa dos Profissionais

de Aconselhamento Genético (APPAcGen) que tem como objetivos: (1) contribuir para
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uma crescente dignificagdo profissionais, social e humana dos profissionais do
aconselhamento genético; (2) estabelecer o cédigo ético e de trabalho dos profissionais do
aconselhamento genético; (3) promover e/ou incentivar a realizagdo de cursos, simpésios
e congressos relacionados com a area do aconselhamento genético; (4) promover a
investigacdo na area do aconselhamento genético; (5) defender a efetiva e adequada
formacgdo profissional dos seus associados; (5) colaborar, com outros profissionais e
instituicdes em iniciativas de estudo, investigacdo e promocdo da salde; (6) promover a
edicdo de umsitio web da associagdo e de obras cientificas no dominio do aconselhamento
genético; (7) relacionar-se com as suas congéneres estrangeiras para o intercambio
de conhecimento e experiéncias, assim como para a cooperagao em projetos de interesse
mutuo; (8) contribuir para a evolugdo da Cultura na érea da salde e para a melhoria efetiva

da qualidade dos cuidados de salde prestados a popula¢do portuguesa.

As principais recomendacdes de organizagdes internacionais ou transnacionais (como
a Organisation for Economic Co-operation and Development (OCDE), a UNESCO,
a OMS, o Conselho da Europa, a European Molecular Genetics Quality Network (EMQN)
e a European Society of Human Genetics (ESHG) tém vindo a realgar sistematicamente
a necessidade do aconselhamento genético a doentes e familias afetados ou em risco
de doengas genéticas, com realce para a Convengao de Oviedo e o recente Protocolo
Adicional a Convencgdo dos Direitos Humanos e Biomedicina sobre testes genéticos
relacionados com a salde.

As politicas de boas préticas, no que refere a realizacdo de testes genéticos definidas
pela OCDE, ressaltam a necessidade da formag¢do adequada dos especialistas tanto
na érea laboratorial como para as correspondentes consultas que tém lugar prévia
e posteriormente ao diagndstico (OCDE, 2007).

J& em 2008, no Protocolo Adicional a Convencdo dos Direitos Humanos

e Biomedicina sobre testes genéticos relacionados com a salde, o Conselho da

Europa ressaltou a indispensabilidade da realizagao de consultas de aconselhamento
genético no contexto da execucdo de diagndsticos preditivos recomendando
que os técnicos do aconselhamento genético e enfermeiros com especializagdo
em genética integrem equipas multidisciplinares de genética como forma de
assegurar a qualidade do servico que é prestado (Conselho da Europa 2010).
Em alguns paises existe mesmo um sistema de registo para assegurar que estes
profissionais possuem padrées de competéncia apropriados antes de comecgarem
a trabalhar de forma auténoma com a respetiva equipa multidisciplinar.

A Organizacdo Mundial de Salde estabelece ainda que os servigos de aconselhamento
genético devem estar disponiveis para as familias e individuos em risco tanto em pafses
desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento (Organizagdo Mundial de Salde, 2011).
Em consonéncia com a importancia dos cuidados de salde especificamente oferecidos
pelos profissionais de aconselhamento genético, a Sociedade Europeia de Genética
Humana (ESHG) criou, em 2011, um Comité de Acreditacdo Adjunto na sua dire¢do, com
o objetivo de alcangar o reconhecimento europeu do aconselhamento genético como
profissdo. Uma profissional de aconselhamento genético portuguesa €, atualmente,
vice-presidente deste comité.

Como resultado do trabalho deste Comité de Acreditacdo, foram estabelecidas
normas para a pratica, requisitos de formacdo e o cddigo de ética dos profissionais
do aconselhamento genético a nivel europeu (Skirton et al, 2010). O mestrado
profissionalizante criado no ICBAS, Universidade do Porto, apresenta j& um curriculo
focado nas normas estabelecidas e satisfaz os critérios de formagdo que, muito em
breve, serdo instituidos como requisitos de acreditacdo a nivel europeu. Deste modo,
os profissionais graduados do programa formativo de Portugal poderdo adicionalmente
exercer a profissdo em qualquer outro pais da Europa.

Por sua vez, o profissional de aconselhamento genético tera também ao seu dispor
uma protecdo do titulo ou estatuto profissional, com vista a harmonizar as préticas dos

profissionais do aconselhamento genético como técnico de salde e sobretudo velar
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pela qualidade dos servicos que estes oferecem.

Assim, a definicdo de profissional de aconselhamento genético que se propde ser
adotada é a seguinte:

O conselheiro genético € um profissional da sadde que apés um devido periodo
de formacdo e educacdo a nivel de mestrado, desenvolveu as competéncias
necessarias para desempenhar o seu papel nos servigcos de genética ou equipas
clinicas afins (Skirton et al., 2010). Os cenarios possiveis para a pratica profissional do
conselheiro genético foram definidos como contextos de colaboragdo multidisciplinar
em equipas lideradas por médicos especialistas.

Atualmente existem em Portugal as seguintes normativas e recomendacdes

profissionais relacionadas com o exercicio do aconselhamento genético:

1. Assembleia da Republica: Lei N°12/2005. Informacdo Genética Pessoal e Informacdo
de Salde. DR | série A N°18 2005.01.26. Disponivel em: http://www.parlamento.pt/
ActividadeParlamentar/Paginas/DetalheDiplomaAprovado.aspx?ID=5614

2. Ministério da Satde: Despacho n° 9108, de 13 Outubro 1997 - Aplicacdo das técnicas
de biologia molecular no ambito do SNS. Diario da Republica (Il série) n°237

3. Rede Nacional de Referenciagcdo de Genética Médica — Colégio da Especialidade de
Genética Médica, Ordem dos Médicos

4. CNECV — Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida: Sequeiros J, Henriques
Fernanda, Vaz Carneiro A (2008): Venda Direta de Testes Genéticos ao Publico e aos
Consumidores. Relatério do Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida.
Disponivel em:  http//www.cnecv.gov.pt/NR/rdonlyres/829F50C9-BSAD-4869-BAAD-
34ESED8470F5/0/Relatorio_PO56CNECV_Vendatestesgeneticos.pdf

5. CNECV — Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida: Parecer sobre Venda
Direta de Testes Genéticos ao Publico (Parecer n® 56, Julho 2008).

Disponivel em: http://www.cnecv.gov.pt/NR/rdonlyres/E93345AA-AB66-4D4C-B6A3-
99D36E62CD3E/0/P_056CNECV.pdf

6. CNECV — Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida: Sequeiros J: A

necessidade de avaliagdo dos testes genéticos: traduzir o conhecimento cientifico em
aplicagdo clinica, de forma ética e responsével, In: Investigacdo Biomédica — Reflexdes

Eticas (coord. Paula Martinho da Silva, Gradiva, Lisboa, 2008, pp. 337-373)

Na Tabela 2, indicam-se os mestrados e outros cursos profissionalizantes em
aconselhamento genético existentes até a data internacionalmente, bem como a sua

localizagdo, universidades responsaveis e enderecos de web, se disponiveis.

Sdo varios os desafios com os quais os profissionais do aconselhamento genético se
deparam, neste momento, no nosso pais. Desde logo a designacdo do titulo profissional
a usar: conselheiros? Que parece demasiado conotado com uma prética diretiva;
assessores? que ressoa a uma atividade mais empresarial, técnicos? profissionais do
aconselhamento genético? Este Ultimo é o termo que tem vindo a ser utilizado, mas ainda
ndo é consensual.

Noutra vertente, ndo menos importante, € fundamental a educacdo da populacdo
quanto ao papel e ao tipo de intervencdo que os profissionais do aconselhamento
genético podem prestar nos cuidados de salde, isto ¢, O que é uma consulta
de aconselhamento genético? Onde pode ser efetuada? O que é um profissional
de aconselhamento genético? desafios estes que nos remetem a questdes mais amplas
do estudo da genética na sociedade.

Outros desafios vao surgindo, naturalmente. Desde logo, um passo fundamental serd o
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reconhecimento da profissdo perante entidades nacionais competentes. Em Portugal,
uma das primeiras acdes para este reconhecimento da profissdo e para a inser¢cdo dos
profissionais do aconselhamento genético na rede de profissionais de salde foi a criagdo
da APPAcGen - Associagdo Portuguesa dos Profissionais de Aconselhamento Genético -
e o respetivo website (www.appacgen.org), onde se encontra informagdes variadas sobre
0 AG, a profissdo, a formacdo, e a investigacdo realizada, servigos de referéncia, como se
tornar associado, e materiais de apoio a consulta, entre outros. Outro repto é o de comecar
a participar na elaboracdo de novas politicas de salde, como o exemplo do recente
convite que nos foi estendido enquanto Associa¢do para fazer parte das discussGes em
torno da questdo Public Health Genomics no Parlamento. E, claro estd, o constante desafio
que representa contribuir para a melhoria continua dos servigos de genética.

Os esforcos pelo reconhecimento da profissdo a nivel europeu tém permitido identificar
alguns fatores que influenciam a entrada de profissionais do aconselhamento genético
nas estruturas de recursos humanos dos cuidados de saude. Como facilitadores, sdo
apontados: a necessidade crescente de aconselhamento genético reportada pelos
servicos de genética, e pelos cuidados de salide primdarios, em consequéncia do aumento
do volume de casos e do ndmero reduzido de médicos geneticistas para dar resposta a
estas necessidades. Comegamtambéma sersublinhadas as potencialidades daintegracdo
dos profissionais do aconselhamento genético nos servicos de genética, salientando-
-se ainda a necessidade de formacdo continua em competéncias de aconselhamento,
designadamente no que a comunicagdo clinica-consultando diz respeito.

No entanto, apesar destes facilitadores, existem ainda vérias barreiras para a integragao

deste tipo de profissionais nas unidades de salde, barreiras estas que vdo para além
das restricGes orgamentais. Sobressaem a falta de apoio e reconhecimento de outros
profissionais de salde, e a relutdncia dos clinicos face a uma eventual sobreposigdo
de papéis, aspeto que terd certamente por base o relativo desconhecimento do papel
a desempenhar por parte deste tipo de profissionais, as competéncias que lhe sdo
conferidas e as limitagdes da sua propria pratica.

Como forma de superar algumas das dificuldades sentidas ao nivel da definicao
das fronteiras e competéncias do técnico do aconselhamento genético, o projeto
EuroGenetest e a European Network of Genetic Counsellors and Nurses, propuseram
a protecdo do titulo profissional de Genetic Counsellor através da definicdo das suas
competéncias centrais, da clarificacdo dos aspetos diferenciadores da sua pratica
em relagdo aos médicos geneticistas e do estabelecimento de um cédigo de pratica
profissional proprio com uma definicao clara dos requisitos fundamentais para a sua
formacdo e desempenho profissional. Também a criacdo de um Comité Europeu
de profissionais de genética médica, composto por geneticistas de laboratério, médicos
geneticistas e profissionais do aconselhamento genético, tem procurado desenvolver
sistemas de certificacdo profissional no contexto de prestacdo de cuidados de salde.
Para além dos desafios inerentes a formacdo de uma nova profissdo, os servicos
de genética e os profissionais do aconselhamento genético vivem atualmente um
dos momentos mais desafiantes da histéria da genética médica: a genémica. Nenhum
outro avango cientifico tem despertado maior interesse do que aquele trazido pela
sequenciacdo do genoma humano, ndo s pela quantidade de informacdo que fornece,
mas também pelo aumento da capacidade diagndstica a partir de um Unico gene.

A gendmica trés desde logo um primeiro desafio aos técnicos de aconselhamento
genético: as expectativas criadas pelos consultandos em relagdo a tudo o que a
envolve. Neste sentido, serd de particular relevancia trabalhar ao nivel da educagao
para a salde, de forma a todos os consultandos estarem preparados e conscientes da
informacdo que pode advir das novas técnicas gendmicas, adequando expectativas

e alertando para a possibilidade do surgimento de dulvidas e incertezas em relagdo
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aos resultados obtidos. Nesta era de aumento da utilizacdo dos testes genéticos,
a importancia da educagdo para a salde poderd também aplicar-se aos préprios
profissionais de salde, uma vez que vérios testes comegam a ser aplicados pelas
diferentes especialidades médicas que, nem sempre, estdo sensibilizadas para
a importéncia do aconselhamento genético, incluindo o acompanhamento pés-teste.
Assim, torna-se fundamental o profissional do aconselhamento genético ter uma
formacdo especifica na area, de forma a garantir um acompanhamento de qualidade,
auxiliando a tomada de decisdo e a gestdo dos niveis de incerteza que podem surgir
de informacgdo inconclusiva ou pouco clara. As competéncias béasicas, essenciais a
prética do aconselhamento genético, bem como a utilizagdo de competéncias avangadas
que permitam a reflexdo de sentimentos, e as competéncias de suporte a tomada
de decisdo, incluindo competéncias de escuta ativa, continuardo a ser fundamentais
para uma pratica efetiva e consciente do aconselhamento genético, na qual
tem de estar sempre presente o respeito e consciéncia das caracteristicas e valores
culturais do consultando.

Concluindo, os profissionais de aconselhamento genético s&o, hoje, um grupo
profissional decisivo no que diz respeito a implementacdo responsavel da tecnologia
gendmica, maximizando os seus beneficios e reduzindo os possiveis maleficios que
Ihes possam estar associados. Logo, e como forma de garantir uma pratica segura
de aconselhamento genético é fundamental manter elevadas exigéncias ao nivel
da formacédo dos profissionais, sublinhando sempre a importancia destes profissionais
manterem uma postura reflexiva acerca do seu préprio desempenho, tendo consciéncia
da influéncia das suas préprias competéncias e caracteristicas pessoais em todo

o processo de aconselhamento. Serd, entdao, fundamental, para além da supervisao
clinica, implementar sistemas adequados de supervisdo em aconselhamento genético
e investir em investigagdo que permita dar a conhecer a importancia da integracdo
do profissional de aconselhamento genético nas equipas multidisciplinares nos

servigos de genética.
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Fonte: Ormond et al., Eu J Hum Genet. 2018.
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CENTROS E REDES
DE REFERENCIA

ESPECIALIZAGAO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS DOENCAS RARAS

Em Portugal e na Unido Europeia, consideram-se doencas raras, por vezes também chamadas
doencgas 6rfés, aquelas que tém uma prevaléncia inferior a5 em 10 000 pessoas (Decisdo 1295/1999/
CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 29-04-1999). Existe um nimero crescente de doencgas
raras (estima-se que, em cada semana, sejam descritas 5 novas doencas a nivel mundial) e no seu
global atingem um numero significativo de pessoas, estimado entre 6 a 8% da populagao.

As doencas raras constituem um teste a Humanidade no seu global. A qualidade de vida e bem-estar
de uma pessoa com uma doenca rara serd provavelmente um dos maiores indicadores de evolugdo
ou desenvolvimento tanto a nivel civil, social e politico como a nivel técnico-cientifico. Além das
questoes em termos de educacgdo, comunidade e sociedade que as doengas raras nos colocam,
o desafio é enorme ao nivel de cuidados de salde, tanto primarios como hospitalares, dadas
as caracteristicas destas patologias descritas em maior pormenor noutros capitulos deste livro. A
maioria sdo doencgas graves eincapacitantes, complexas, multissistémicas, com aparecimento precoce
e predominéncia em idade pediétrica, com diagndstico dificil e tardio, um progndstico desfavoréavel
e limitado ndimero de medicamentos e tratamentos especificos. Havendo individualmente
ndmeros muito reduzidos de doentes com cada patologia e a necessidade de complexas equipas
multidisciplinares, é incontorndvel a necessidade de trabalhar em rede e concentrar recursos
humanos e técnicos em Centros de Referéncia, quer da perspetiva econémica quer da perspetiva
da qualidade, eficiéncia e inovagao dos cuidados prestados.

44 Centros de Referéncia em Portugal
4.2 Redes Europeias de Referéncia
4.3 Consideracoes e Recomendacées Pessoais
4.31 Coordenacdo entre as diferentes comissdes oficiais portuguesas e outros stakeholders
na area das doencas raras
4.3.2 Convergéncia entre o plano para centros de referéncia nacionais e as ERNs
4.3.3 Convergéncia entre o plano de CR a nivel nacional e as Redes de Referenciacdo Hospitalar
4.3.4 Capacitar e apoiar adequadamente as equipas dos diferentes CR
4.3.5 Financiamento e monitorizacdo/vigilancia de CR e ERNs
4.3.6 Melhorar a informacdo em portugués sobre CR e ERNs
4.4 Comentarios finais
4.5 Agradecimentos
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H& 11 anos atrds, por Despacho de 02 de novembro de 2008, é aprovado pelo
Ministério da Saude o Programa Nacional para as Doencas Raras (PNDR), desenvolvido
pelo Grupo de Trabalho sobre Doengas Raras, no qual o primeiro objetivo especifico
delineado é “Criar a rede nacional de centros de referéncia de doencgas raras”.
Este programa previa um periodo inicial de implementacdo entre 2008-2010
e um periodo de consolidacdo de 2010 a 2015. Ficou estabelecido que a coordenacao
e acompanhamento do PNDR sdo da responsabilidade da Direcdo-Geral da Salde
(DGS), apoiada por uma Comissdo de Coordenacdo do PNDR que foi depois criada em
2009 (Despacho 10675/2009, de 24 de Abril) com mandato de 4 anos. Entre outros,
esta comissdo, apds discussdo publica e parecer favordvel da DGS e do Ministério
da Saude, elaborou o documento que consta na pagina online da DGS' intitulado “Rede
Nacional de Centros de Referéncia para Doencas Raras” aprovado por Despacho de 17
de Janeiro de 2011, que definia os requisitos de um centro de referéncia e as condicdes
de candidatura, mas ao qual ndo foi dado seguimento por motivos desconhecidos.

Em 2013, é estabelecido um novo “Grupo de Trabalho para proceder
ao desenvolvimento da rede de Centros de Exceléncia”, pelo Despacho 4319/2013,
de 25 de margo. Este grupo produz o Relatério Final dos Centros de Referéncia
que é publicado a 04 de Abril de 2014 no Portal do Sistema Nacional de Salde?
e que serve de base para a elaboragao da Portaria n.° 194/2014 de 30 de setembro,
onde o processo de identificacdo, aprovagcdo e reconhecimento dos Centros
de Referéncia Nacionais € definido. Esta portaria foi ligeiramente alterada pela Portaria
195/2016 e pela Portaria n.° 52/2017, que se encontra em vigor. Segundo estas portarias,
“entende-se por «Centro de Referéncia», qualquer servico, departamento ou unidade
de salde, reconhecido como o expoente mais elevado de competéncias na prestagao
de cuidados de salde de elevada qualidade em situacdes clinicas que exigem
uma concentragdo de recursos técnicos e tecnoldgicos altamente diferenciados,

de conhecimento e experiéncia, devido a baixa prevaléncia da doencga, a complexidade

no seu diagndstico ou tratamento e/ou aos custos elevados da mesma, sendo
capaz de conduzir formacdo pds-graduada e investigagdo cientifica nas respetivas
dreas médicas”. Nestas portarias foram definidos critérios gerais aplicdveis para
o reconhecimento de centros de referéncia. Adicionalmente, nos respetivos Avisos
para a apresentacdo das candidaturas sdo estabelecidos critérios especificos. Ficou
estabelecido que os “Centros de Referéncia podem abranger uma Unica patologia
ou um conjunto de patologias, bem como técnicas ou procedimentos” (Artigo 5),
alargando bastante as possibilidades de tipos de centros de referéncia. Este aspeto
constituiu uma estratégia bastante diferente do que constava no documento anterior
de 201 e sobretudo do modelo europeu ja na altura proposto, mais integrador
e centrado em grupos de doencgas raras, COmo veremos na sec¢do seguinte deste
trabalho e sera discutido mais abaixo.

Na Portaria n.° 194/2014 foi ainda definida a composi¢cdo da Comissdo Nacional para
os Centros de Referéncia (CNCR): “1 — A Comissao Nacional para os Centros
de Referéncia é composta por: a) Um médico, de reconhecido mérito, que preside,
tem voto de qualidade e representa a Comissdo; b) Trés médicos de reconhecido
mérito, um dos quais é o vice-presidente; ¢) Uma personalidade de reconhecido mérito
nas éreas do direito, da gestdo, da administragdo ou da economia da saude; d) Uma
personalidade de reconhecido mérito nas areas das ciéncias da vida, designadamente
na area da investigacdo; e) O representante no Comité dos Cuidados de Salde
Transfronteiricos, da Comissdo Europeia, para drea das Redes Europeias de Referéncia;
f) Um representante da Direcdo-Geral da Salde; g) Um representante da Administragdo
Central do Sistema de Salde, I.P.; h) Um representante do Ministério responsavel pela
area da ciéncia; i) Um representante da Ordem dos Médicos.” A primeira CNCR é criada
em 29 de outubro de 2014 (Despacho n.° 13163-C/2014), tendo ja sido algumas vezes
alterada; a composicdo atual foi anunciada no Despacho n.° 2714/2018. Esta comissdo
funciona junto e com apoio técnico e cientifico da Administragdo Central do Sistema

de Salde, I. P. (ACSS). Tem como missdo principal propor ao membro do Governo
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responsavel as areas de intervengao prioritarias em que devem ser reconhecidos CR,
assim como definir critérios especificos que devem ser cumpridos.

Deste modo, nototal foram propostas 28 dreas de intervencao prioritarias, no seguimento
do Despacho 235-A/2015 (alterado pelo Despacho n.° 2999/2015) e do Despacho
n.° 9415/2016, que propuseram 23 e 5 &reas respetivamente, tendo-se seguido
osrespetivos processos de candidatura e aprovacdo. Houve ligeiras adaptacdes durante
estes procedimentos; por exemplo a drea da Oncologia Pediatrica foi considerada
no seu global (exceto Onco-oftalmologia) enquanto a Oncologia de adultos manteve-se
dividida em diferentes CR, consoante a localizacdo da neoplasia priméria e inicialmente
proposto. Atualmente estdo aprovados 122 Centros de Referéncia distribuidos por
23 areas de intervencdo. O Quadro 1 tenta resumir todos os centros de referéncia
aprovados, de acordo com o portal do Sistema Nacional de Salde.?

Perante otérmino do “periodo de consolidacdo” do PNDR em 2015, que foi desenvolvido
centrando-se apenas nos servigos do Ministério da Salde, foi delineado ser substituido
por uma estratégia nacional mais alargada com agdes integradas a nivel intersetorial e
interinstitucional.

Em 2015, através do Despacho n.° 2129-B/2015, é publicada a Estratégia Integrada
para as Doencas Raras (EIDR) 2015-20201: “baseada numa cooperacdo interministerial,
intersetorial e interinstitucional, que faca uso complementar dos recursos médicos,
sociais, cientificos e tecnolégicos, tem como missdo desenvolver e melhorar:
1. A coordenacgdo dos cuidados; 2. O acesso ao diagnéstico precoce; 3. O acesso
ao tratamento; 4. A informacdo clinica e epidemiolégica; 5. A investigagdo; 6. A
inclusdo social e a cidadania” No mesmo despacho, sdo listadas as prioridades
dentro de cada um destes assuntos, € estabelecido que esta Estratégia continuaré
afuncionarno ambito da DGS e que sera “coordenada por uma comissdo interministerial,
presidida pelo Diretor-Geral da Salde, a qual define as suas regras de funcionamento,
constituida pelos seguintes elementos: a) Um representante da Direcao-Geral

da Salde; b) Um representante do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo

Jorge, I. P.; ¢) Um representante da Administracdo Central do Sistema de Salde, I. P;
d) Um representante da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde,
I. P; e) Um representante do Instituto de Segurancga Social, I. P; f) Um representante
do Instituto Nacional para a Reabilitagdo, I. P; g) Um representante da Fundacgdo
para a Ciéncia e a Tecnologia, I. P.; h) Um representante da Direcdo-Geral da Educagao
na drea das necessidades educativas especiais” No site da DGS', consultado
pela dltima vez a 30.03.2019, estdo publicados os relatérios intercalares de 2016
e de 2017 assim como os planos anuais de 2017 e 2018. De realgar do relatério Intercalar
de 2017 da Estratégia Integrada a “Auséncia de orcamento especifico alocado
as atividades da Estratégia Integrada para as Doengas Raras 2015-2020” assim como
a “Impossibilidade de as entidades envolvidas poderem aceitar financiamento
externo de entidades privadas com fins lucrativos”.

Em termos de financiamento dos CR, do PNDR de 2008 previa-se “Propor regras
de financiamento especifico para os centros de referéncia acreditados.” Mas também
sendo claro que: “O adequado funcionamento dos CR deve assegurado pelos
Conselhos de Administracao das instituices, nomeadamente em termos dotacdes
de recursos humanos, materiais e financeiros. Tal facto ndo invalida uma rigorosa
anélise econémico-financeira a sua atividade e sua influéncia na qualidade da prestagao

de cuidados.” (citagdes da seccdo VI. 1. E1 e E4).
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Segundo os “termos de referéncia para contratualizacdo de cuidados de salde
no Servico Nacional de Satlide (SNS) para 2018”3, foram criados os seguintes principios
genéricos de incentivo a atividade realizada nos CR: “Majoracdo, em 10% do prego
das consultas (primeiras e subsequentes) realizadas em CR e no dmbito das areas
de referéncia; Reducdo de 50% do preco das consultas (primeiras e subsequentes)
realizadas nas areas de atividade, em outros centros tratamento, a apurar no momento
da faturagao e integrar em sede de acerto de contas; Majoragdo, em 5%, das linhas
de produgdo de GDH médico e cirlrgico (internamento e ambulatério); realizadas
nos CR e, no &mbito das areas de atividade; Reducdo de 50%, da atividade inerente
as linhas de producdo de GDH médico e cirlrgico (internamento e ambulatério)
realizada em outros centros de tratamento, no ambito das dreas de atividade do CR
e a apurar no momento da faturagdo e integrar em sede de acerto de contas; Eliminagédo
progressiva do pagamento da atividade realizada pelas entidades ndo CR”. Foram
ainda consideradas, para efeitos de contratualizagdo e financiamento, a constituicao
de 4 grupos de CR: “1. transplantacdao e ECMO; 2. oncologia; 3. doengas raras; 4. outras
areas médico-cirdrgicas,” para alguns dos quais tendo sido criadas especificidades
que podem ser consultadas no referido documento da ACSS. Neste documento
também se pretendeu “premiar e estimular a producdo cientifica realizada pelos
hospitais e centros hospitalares e ULS do SNS”, se referindo que no ambito do Programa
de Promogao de Investigagdo e Desenvolvimento, as instituicBes “concorrem
entre si pela dotagdo anual de dois milhdes de euros, distribuida pelo peso relativo
da pontuacgdo alcangada para o conjunto das patentes registadas e artigos cientificos
publicados em 2017” tendo sido definidas regras especificas.> Foram ainda definidas
orientacdes gerais para modelos de organizacdo e funcionamento de centros

de investigacdo disponiveis para acolher ensaios clinicos.?

As redes europeias de referéncia (ERNs: European Reference Networks) sdo redes
virtuais que retinem prestadores de cuidados de saldde (HCPs: HealthCare Providers)
de toda a Europa, com vista a facilitar o debate sobre doencas raras ou complexas,
que requerem cuidados altamente especializados, e a concentrar os conhecimentos
e os recursos disponiveis.*

AUnido Europeia (UE)temtentado combatera escassez de politicas de salde especificas
para doencas raras nos diferentes Estados-Membros, através da implementacdo
de uma estratégia global para os Estados-Membros apoiarem a equidade no acesso
a prevengao, diagnoéstico e cuidados de salde para pessoas com doencas raras por
toda a UE. Esta estratégia, baseada na necessidade de concentragdo de conhecimento
e recursos, foi claramente afirmada pela primeira vez em 20085 e estabeleceu
o objetivo de desenvolver cooperagdo, coordenacdo e regulamentagdo a nivel
Europeu para as doencas raras.

Em Marco de 2011 foi adotada a Diretiva 2011/24/UES® relativa aos direitos dos doentes
em matéria de cuidados de salde transfronteiricos que estabelece as condicdes
nas quais um doente pode deslocar-se a outro pais da UE para receber cuidados
de saude e ser reembolsado, abrangendo os custos dos cuidados de salde, bem
como a prescri¢do e a aquisicdo de medicamentos e dispositivos médicos e clarificando
as regras de reembolso. A sua aplicagdo iniciou-se a 25 de outubro de 2013. Um dos
objetivos desta diretiva foi promover a cooperagdo dos sistemas nacionais de salde
dos Estados-Membros incluindo a criagdo de ERNSs.

A criagao ou otimizacdo de centros de referéncia organizados em redes permite
diminuir os problemas habituais associados aos cuidados de salde em doencas
raras, nomeadamente a escassez de doentes, de recursos, de orientagdes clinicas,
de experiéncia. Se a nivel nacional parecem claros os beneficios do desenvolvimento
de redes organizadas, a nivel europeu muito mais, a0 se cruzarem capacidades,

recursos, experiéncia acumulada de numerosos especialistas, hospitais, associacdes
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de doentes, stakeholders, de multiplos paises com realidades diferentes.

Em 2013, um estudo do Observatério Europeu dos Sistemas e Politicas de Salde’
propds alguns tépicos que deveriam ser abordados pelas ERNs, nomeadamente
quais as patologias e intervencBes a selecionar; quais as motivagbes e motores
de desenvolvimento das ERNs; quais os procedimentos regulatérios, administrativos
e financeiros necesséarios; e qual o impacto e desafios para o desenvolvimento
das ERNs a nivel Europeu.

As Decisdes Delegadas e de Execucdo da Comissdo de 10 de marco de 2014 (2014/286/
EU8 e 2014/287/EU9) estabeleceram o enquadramento legal para a criacdo das ERNs,
definindo critérios e condiges/objetivos a cumprir pelas redes e pelos prestadores
de cuidados de salde que as pretendam integrar, respetiva avaliagdo e tentando
facilitar o intercAmbio de informacdes e experiéncias sobre a criagdo das ERNSs.
De realcar que as ERNs ndo foram criadas especificamente e apenas para as doengas
raras, embora seja claro que sdo estas que beneficiardo mais da sua criagdo a curto
e a longo prazo, sendo o foco principal dos trabalhos até ao momento desenvolvidos.
Nestas DecisGes Delegadas iniciais ndo foram definidos quais os temas aos quais
as ERNs se deveriam dirigir. Uma primeira questdo fundamental foi, perante a enorme
heterogeneidade das “doencas raras”, como agrupa-las de modo a permitir um
funcionamento eficiente, igualitario, multidisciplinar e integrador das ERNs dedicadas
as doencas raras.

O Comité de Especialistas em Doencas Raras da Unido Europeia (EUCERD)®, em 2014
substituido pelo Grupo de Especialistas da Comissdo Europeia em Doencas Raras
(CEGRD), no ambito da A¢do Conjunta do EUCERD (EJA), que decorreu de 2011 a 2014,
e posteriormente no ambito da Agcdo Doencas Raras (RD-Action)" que decorre entre
2015 e 2020, desenvolveram um trabalho notdvel de apoio na conceptualizagao
das ERNs e sobretudo na questdo acima colocada dos grupos de doencas raras.?®
Evangelista et al. em 2016,® em nome do EUCERD/CEGRD, publicam este processo e

respetivafundamentacdo,de quesedestacaaconclusdodovalorpraticodeseagruparem

eficazmente as doencgas raras em redes abrangentes, que tenham individualmente
um amplo alcance de diversas doengas raras e incluam nuUmeros significativos
de doentes e de profissionais que partilham problemas/dilemas comuns e de forma
multidisciplinar, em detrimento de redes centradas apenas numa Unica patologia
ou num grupo restrito de doengas raras ou de tipos de tratamentos. Desta forma, toda
e qualquer doenca rara deve estar integrada em pelo menos uma ERN, tendo sido
aqui sugeridos 22 grupos de doencas raras.” Esta proposta surge na sequéncia do
estudo da experiéncia francesa com a criacdo das “filieres de santé maladies rares”*
assim como dos grupos de doengas da EURORDIS,® da classificacdo Orphanet
e do modelo de investigagdo do Reino Unido. As redes devem ser baseadas no esforgo
comum de todos os stakeholders e serem construidas sobre o que ja estd presente
na comunidade.” O primeiro passo foi o rastreio das redes de cooperacdo ja existentes,
de modo formal e/ou informal, e construir as ERNs sobre esta realidade.

O Conselho de Estados-Membros das ERNs foi criado em 5 de fevereiro de 2014 tal
como previsto na respetiva decisdo de execugdo da Comissdo. O seu regulamento
de funcionamento e composigdo (que inclui dois representantes de cada pafs
incluindo Portugal) pode ser consultado no sitio da Comissdo Europeia.* Muito trabalho
preparatério e de networking que permitiu a conceptualizacdo de cada rede decorreu
durante as respetivas reunides das redes de cooperacgdo preexistentes e das multiplas
sociedades cientificas, assim como, de forma mais dirigida e em consonancia com
a Comissao Europeia e com o Conselho de Estados-Membros, durante a 1° e a 2°
conferéncias europeias sobre as ERNs em junho de 2014 em Bruxelas e em outubro
de 2015 em Lisboa. Em Janeiro de 2016, o Conselho de Estados-Membros publica
uma reflexdo estratégica'® sobre as ERNs onde sdo abordadas as seguintes questdes:
como lidar com a fragmentagao e espectro limitado de eventuais propostas de ERNs
(baseando-se nas recomendacdes referidas acima do EUCERD/CEGRD); como apoiar
a colaboragao e promover a cooperagdo entre grupos de interesse semelhantes

num campo tematico comum; como estabelecer estruturas horizontais e critérios
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unificadores que possam cruzar todas as areas tematicas.

Ainda durante 2016, a Comissao Europeia langou o concurso para as primeiras ERNSs,
cujas candidaturas encerraram a 21 de junho, dirigidas a propostas que integrassem
pelo menos 8 Estados-Membros e 10 prestadores de cuidados de saude (HCPs). S6
poderiam integrar a candidatura a Comissdo Europeia, os HCPs reconhecidos como
centros de referéncia pela autoridade competente de cada Estado-Membro, uma
vez cumprida a legislagdo sobre esta matéria em vigor no seu pais de origem assim
como cumprir um ndmero de requisitos gerais estabelecidos pela Comissdo Europeia
e um numero de critérios especificos para cada tema/ERN (por exemplo, nimero
de utentes observados com respetivas doencas raras; estes critérios sdo consultaveis
no sitio da Comissao Europeia?® seccdo do Conselho de Estados-Membros).

Em Marco de 2017, na 32 conferéncia europeia sobre ERNs, em Vilnius, sdo apresentadas
as primeiras 24 ERNs aprovadas pelo Conselho de Estados-Membros (Quadro 2) e que
no seu global incluem a participagdo de mais de 900 unidades de salde, pertencentes
a mais de 300 hospitais (HCPs), e 150 associagdes representantes dos pacientes, de 25
paises da EU e da Noruega (Quadro 2).* De realgar a aprovacgao de duas ERNs adicionais
além das que se dirigem aos 22 grupos propostos pelo EUCERD referidos acima.®

A nivel nacional, 21 prestadores de cuidados de sadde HCPs portugueses participam
em 16 ERNs (Quadro 2). Existem entdo 8 ERNs sem representantes em Portugal.

A dimensdo e composicdo das ERNs assim como o seu nivel de desenvolvimento/
evolugdo e complexidade atingida varia significativamente de uma rede para outra.
Atualmente, a rede com maior dimensdo é a MetabERN, cujo grupo de doengas
raras sao as doencas hereditdrias do metabolismo, e que inclui 69 HPCs de 18
Estados-Membros, funcionando em estreita relacdo com a Society for the Study
of Inborn Errors of Metabolism (SSIEM). Cada ERN tem um centro coordenador, um
conselho com representantes de todos os HCPs membros e representantes de
associag8es de doentes. Adicionalmente, cada rede definiu grupos de trabalhos,

alguns dirigidos a subgrupos de doencas raras outros dirigidos a campos de agdo

como Educacdo, Investigacdo, Recomendacgdes, Bases de Dados, entre outros. Todas
as ERNs j& tém um sitio na internet ativo que pode ser facilmente consultado (Quadro
2) e j& comecgaram a ser publicados alguns artigos especificos sobre o0 modo como se
estdo individualmente a desenvolver.”-®

Desde o inicio das ERNs em Marco de 2017, foi criado o Grupo dos Coordenadores
das ERN (ERN Coordinators Group), que retne 3 vezes por ano em conjugacdo com as
reunides do Conselho de Estados-Membros das ERNs, e recentemente, no seguimento
da workshop respetiva da 4.2 Conferéncia das ERNs?® que decorreu em Bruxelas
em Novembro de 2018, estd a ser criado um grupo de trabalho dos administradores

hospitalares representantes de todas as ERNs.?!

Em termos de monitoriza¢do, o Conselho de Estados-Membros adotou 18 indicadores
de referéncia para o sistema de vigildncia das ERNs , que foram apresentados na
4.2 Conferéncia das ERNs?® e publicados em Janeiro de 201922. O objetivo deste
processo serd contribuir para criar um sistema de melhoria da qualidade, definir
0s resultados previstos, identificar dominios de sucesso e eventuais problemas e
demonstrar o valor acrescentado das redes europeias de referéncia.*

Um dos objetivos das ERNs é abranger todo o espaco europeu, dando primazia

a um elevado nivel de inclusdo e acessibilidade. O Conselho de Estados-Membros
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das ERNs, depois de alguns documentos preliminares, publicou em novembro de 2017
uma declaragao sobre a definicdo e os critérios minimos dos denominados “Parceiros
Afiliados”.2 Neste ambito, a prioridade seria identificar e selecionar “Parceiros Afiliados”
em Estados-Membros que ndo tém nenhum membro completo em determinada
ERN. Nessa situagdo, cada Estado-Membro deve designar centros que poderiam
participar na respetiva ERN como “Centro Nacional Colaborativo” e/ou “Associado”. Os
Estados-Membros podem também designar um “Centro Nacional Coordenador”
(National Coordination Hub, NCH) para todas as ERNs, considerado provavelmente
uma boa solugdo para vérios Estados-Membros. Segundo declaragdo de junho
de 2018, este processo de designagdo dos 3 tipos de Parceiros Afiliados deve
ser flexivel, adaptado a realidade de cada Estado-Membro e preferencialmente ter sido
desenvolvido até final de fevereiro de 2019, de modo a estes parceiros serem incluidos nas
respetivas redes no inicio do terceiro ano de atividade das ERNs. Até 30 de marco de 2019,
data da presente revisdo, ndo tinham sido publicitados os resultados deste processo.

A iniciativa das redes europeias de referéncia é financiada ao abrigo de vérios
programas europeus: o Programa de Salde, o Mecanismo Interligar a Europa
e o programa Horizonte 20204. Nomeadamente, o Programa de Salde 2018 atribuiu
€ 13.8 milhdes para as ERNs nos 3 anos seguintes. A Comissao Europeia providencia
oportunidades ndo competitivas a todas as ERNS, essenciais para estas poderem
operar. Anualmente sdo submetidas candidaturas a este financiamento. Cada centro
coordenador recebe o respetivo financiamento e é responséavel pela sua aplicacao,
de acordo com a decisdo do conselho de cada ERN. Este financiamento € habitualmente
usado para a contratagdo de profissionais (apenas) a nivel do centro coordenador,
organizacao das reunides anuais e outras, criagdo e manutencdo do sitio, etc.
De realcar que cada HCPs membro de uma ERN ndo recebe financiamento direto
através da rede, sendo esta responsabilidade de cada Estado-Membro em articulagdo
com sistemas nacionais de salde e conselhos de administracdo hospitalares.

Nos anos que se seguirdo, através das ERNs tentaremos construir um modelo

revolucionério de cuidados de salde em rede e acesso a profissionais e recursos
especializados. Neste modelo, qualquer profissional de satide na EU podera ter acesso
ao conhecimento e pericia técnico-cientifica da ERN em causa via o centro nacional
mais préximo nela envolvido (membro completo ou parceiro afiliado), o qual deve
contactar. Este centro de referéncia, se necessario, apresentard o caso ou questdao
especifica a outros peritos da ERN. Ao paciente serd pedido consentimento informado
para a sua situacdo ser discutida através do Sistema de Gestdo Clinica de Pacientes —
CPMS (Clinical Patient Management System): uma plataforma web segura de discussao
de casos clinicos, cujo desenvolvimento esté a ser financiado pela Comissédo Europeia,
e que se destina a ser usada por todas as ERNs. Foi lancada em 2018 e encontra-se em
teste, otimizacao e adaptacado pelas diferentes ERNs.

O modelo das ERNs é claramente centrado no utente e um dos seus elementos cruciais
e inovadores é a estreita relacdo com os representantes das Associacdes de Doentes.
A EURORDIS desenvolveu um grupo de ePAGs (European Patient Advocacy Groups)
para cada ERN24. Os ePAGs elegem representantes que participam ativamente
atodos os niveis de cada ERN, tanto no conselho como individualmente em cada grupo
de trabalho. Cada HCP membro da ERN deve também demonstrar a sua interagdo com
as respetivas Associacdes de Doentes a nivel nacional e que tem o apoio destas.

As ERNs tém ainda como objetivo facilitar e promover projetos de investigacdo, assim
como bases de dados e registos europeus. Em termos de projetos de investigacao,
prevé-se que a potencializacdo da eficdcia tanto na obtencdo de fundos como
de resultados, perante um trabalho em equipa a nivel europeu numa rede ou até
entre vérias redes. Um dos exemplos jé em execugdo é o projeto “Solve-RD - solving
the unsolved rare diseases”, um projeto de investigagdo financiado pelo programa
Horizonte 2020 (independente do orcamento individual de cada ERN) por 5 anos
(2018-2022). Este projeto ambicioso reline os esforgos de quatro ERNs (ERN-RND,
-EURO-NMD, -ITHACA, e -GENTURIS) mas pretende abranger coortes de pacientes

de todas as 24 ERNs. O objetivo principal é diminuir drasticamente o nimero de
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pacientes e de doengas sem etiologia molecular estabelecida, uma realidade frequente
em doencas raras. Além de apostar na elucidacdo de sindromes genéticas ja descritas,
mas sem causa estabelecida, e na descoberta de “novas” doencgas ou fendtipos, este
projeto pretende também melhorar o diagndéstico de doencgas raras em geral através
da participacdo e implementacdo de uma rede de conhecimento partilhado sobre
genes, variantes genéticas e fendtipos.

De referir ainda, sobretudo no contexto deste livro, do enorme potencial das ERNs para
agilizar a criagdo e implementagdo de ensaios clinicos com medicamentos 6rfaos, assim
como desenvolver recomendacdes de boas praticas para a sua utilizagdo na prética
clinica. Reconhecendo este potencial, mas também a necessidade de transparéncia,
o Conselho dos Estados-Membros das ERNs publicou em novembro de 2016 uma

declaracdo sobre a relagdo das ERNs e a indUstria.??

O desenvolvimento de uma rede nacional de centros de referéncia eficaz e em
coordenagao com as redes europeias exige a Portugal, a semelhanca do que acontece
com 0s outros paises europeus, um esforco consideravel, mas que a longo prazo
serd certamente compensado. Tratando-se de um livro branco, além do ponto da
situacdo deixo aqui algumas consideragdes e recomendagdes, com a devida ressalva
que estardo inerentemente enviesadas pela minha experiéncia pessoal. Sou
coordenador local da equipa multidisciplinar de displasias ésseas do Hospital
Pedidtrico de Coimbra — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, membro
da Rede Europeia de Referéncia em Doencas Osseas Raras (ERN-BOND),
drea teméatica que ainda nado foi priorizada em Portugal para aprovacdo de CR, tendo

acompanhado de perto o desenvolvimento das ERNSs.

Como descrito acima, em Portugal e em termos oficiais, existem atualmente:
a Comissdo Nacional para os Centros de Referéncia (CNCR), junto da ACSS; a comissdo
interministerial coordenadora da EIDR, junto da DGS; e os dois representantes
de Portugal no Conselho de Estados-Membros das ERNs, atualmente pertencentes
a4 DGS. E necesséario otimizar continuamente a constituicdo e organica destas
comissdes. Parece-me também importante haver profissionais dedicados a tempo
inteiro ou pelo menos com horério significativo dedicado a esta temética, assim como
devidamente remunerados. Os elementos que integram a comissdo interministerial
coordenadora da EIDR 2015-2020, segundo o Despacho n.° 2129-B/2015 que a criou,
“exercem as fungdes no seu horéario de trabalho, ndo Ihes sendo devida remuneragao
adicional”, o mesmo acontecendo com a CNCR pelo estabelecido na Portaria
n.2194/2014 (Artigo n.°10: “7 — O exercicio de funcdes na Comissdo ndo é remunerado.”)
Além da articulagdo entre estas comissdes, o trabalho conjunto diretamente com
0s hospitais e equipas multidisciplinares individuais serd importante. Poderd ser
particularmente (til por exemplo, a semelhancga do que existe a nivel europeu, fomentar
reunides/grupos de trabalho entre todos os responsaveis locais dos diferentes centros
de referéncia e/ou membros portugueses das diferentes ERNs; e entre respetivos
administradores destes hospitais. O didlogo com representantes de Associacdes

de Doentes e Sociedades Cientificas € igualmente importante.

Em cada pais da EU foi colocado o desafio de adaptar o seu Sistema Nacional
de Salde e respetivo plano para doencas raras e centros de referéncia ao modelo
europeu de ERNs, conceptualizado pelo EUCERD/CEGRD e pelo Conselho
de Estados-Membros. Esta tarefa exige um trabalho profundo de reflexdo e

estruturacdo a cada Estado-Membro, de que Portugal ndao é excecdo. Alguns paises
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ja criaram grupos de trabalhos especificos nesta area e até publicaram sobre este
assunto.?® Em Portugal, no documento de 2011 intitulado “Rede Nacional de Centros de
Referéncia para Doencas Raras” acima referido, j& esta preocupacdo era clara estando
definido como requisito para um CR: “13 - Integrar ou articular-se corretamente com os
restantes servigos nacionais de diagndstico e tratamento (ambulatério ou internamento)
da patologia de referéncia, e com centros congéneres nacionais e/ou internacionais,
nomeadamente com 0s europeus com quem 0s quais se deverdo articular em rede.”
No entanto, ndo h& um plano especifico sobre este assunto que conste da EIDR 2015-
2020." Como acima descrito, e facilmente constatado pela andlise dos Quadros 1e 2,
atualmente existe uma discrepéncia significativa entre as dreas tematicas priorizadas
em Portugal e as areas tematicas definidas para as ERNs. De realcar que desde
2016, nao foram definidas novas areas de intervencdo prioritadrias em Portugal. Sera
de seguir o exemplo de paises como a Franga, por todos considerado o pais
inovador em termos de planos nacionais de doencas raras e centros de referéncia,
que combateu a fragmentacdo e dispersdo através do agrupar de determinados CR
e da criagdo das “filiéres de maladies rares”* modelo depois seguido na criagdo as
areas tematicas das ERNSs. Isto permitiu melhorar a diversos niveis, de que destaco por
exemplo um financiamento mais adequado, otimizagdo dos profissionais administrativos
e outros, um melhor didlogo com associacdes, a possibilidade de cada “filire” ter um
sitio online dindmico, interativo, desenvolver reunides nacionais, entre outros.

A titulo de exemplo prético, os reconhecidos CR portugueses para a Paramiloidose
Familiar podem ser integrados em centros mais abrangentes de doengas
neuromusculares e participarem na ERN-NMD, dedicada a este grupo de patologias
e para a qual ainda ndo existe representante em Portugal. Na ERN-NMD existe um
grupo de trabalho em doengas do nervo periférico onde esta incluido um subgrupo
sobre aquela patologia especifica, liderado pelo Prof. David Adams, coordenador
do centro de referéncia francés de paramiloidose e que fundou em 2015 a European

Network for ATTR amyloidosis (ATTReuNET), integrada desta forma na ERN-NMD.

De realcar que ja existem bons exemplos de CR aprovados em Portugal em que varias
instituicGes atuam em conjunto ou em rede, dos quais destaco: o Centro Compreensivo
do Cancro do Porto, membro da Rede Europeia de Referéncia relativa aos Sindromes
Genéticos com Risco Tumoral (ERN-GENTURIS), e que é um consércio entre
o Instituto de Investigacdo e Inovacdao em Salde da Universidade do Porto — i3S
e o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, em associacdo com o Centro
Hospitalar e Universitario de Sdo Jodo; os dois CR de Implantes Cocleares aprovados:
o Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, conjuntamente com o Centro Hospitalar
do Porto, o Centro Hospitalar Lisboa Norte, e o Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia/Espinho; o Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, conjuntamente com o Centro
Hospitalar Lisboa Central, e o Hospital CUF Infante Santo.

Além da convergéncia em termos de areas tematicas e organizagdo no seu global,
havera todo o beneficio no uso de ferramentas informaticas compativeis em todo
o territério nacional, mas também com as ERNSs, agilizando a partilha de informacao
através da plataforma europeia CPMS, entre outros. Neste aspeto, acredito que Portugal
estd bem posicionado dado

0 sucesso dos Servicos

Partilhados do Ministério da

Salde (SPMS)?*® na criagdo

de recursos informéaticos

transversais e abrangentes

a nivel nacional, que
muito  tém  facilitado a
troca de informacdes

entre as vdrias unidades

de saude do pais, desde centros de salde e hospitais. Por exemplo, a ferramenta
SClinico estd presente em 50 entidades do setor da salde e conta com a utilizagdo

de cerca de 75% do staff hospitalar, o que corresponde a mais de 66.500 utilizadores
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de sistema das diversas dreas.?® Seria importante o desenvolvimento de um médulo
do SClinico dirigido aos CR, especialmente capaz de dar resposta a multidisciplinaridade
inerente a estas equipas complexas, ao registo de indicadores necessérios para
a respetiva monitorizacdo, a necessidade de codificacdo adequada as doencas raras
(Orphanet, Human Phenotype Ontology, etc), a necessidade de tradugdo de registos
para inglés e da &gil articulagdo com a plataforma CPMS e com bases de dados
a serem criadas no ambito das ERNSs.

Seria entdo desejdvel haver um grupo de trabalho especifico que fizesse a ligagdo
entre a CNCR, a comissdo interministerial, os responséveis da DGS junto do Conselho
de Estados-Membros e os SPMS com o objetivo de acelerar e otimizar o plano de
convergéncia entre a estratégia nacional e a europeia. Neste &mbito, serd importante
auscultar exaustivamente tanto as multiplas equipas de profissionais (reconhecidas ou
ndo como centros de referéncia nacionais), os respetivos conselhos de administracdo
e sistemas de informacdo hospitalares, assim como associagdes de doentes que
integram atualmente ERNs, sobre a sua experiéncia até ao momento e pedir sugestdes

para continuar e melhorar a respetiva participagado.

Ainda ha um trabalho significativo a fazer no sentido de convergir o plano de CR a nivel
nacional com as Redes de Referenciacdo Hospitalar (RRH),?” em fase de atualizagdo nos
Gltimos anos. Estas sdo habitualmente delineadas por especialidade, mas em doencgas
raras a visdo deve ser multidisciplinar, de acordo com os CR e tentando ajudar estes

na integragao e complementaridade dos cuidados locais com os dos hospitais centrais.

Da minha experiéncia pessoal e certamente de outros colegas envolvidos em equipas
multidisciplinares que funcionam formal ou informalmente como referéncia para muitas
familias e restante infraestrutura do SNS num determinado grupo de doencas raras,
existem em Portugal condi¢gdes minimas ou médias necessarias para fornecer um bom
servigo a populagdo, mas com dificuldades significativas em atingir o patamar acima
de exceléncia e responder as solicitagBes crescentes. Uma “simples” candidatura
a financiamento ou até a propria candidatura de reconhecimento de CR nacional ou
europeia, requere um grande trabalho, horas extra e esfor¢o por parte das equipas,
em especial dos médicos em causa. Para além dos processos de aprovagao de CR,
sdo necessarios mecanismos de capacitacdo e estruturas apoio ao funcionamento
destas equipas que poderdo passar por procedimentos criados quer a nivel de cada
hospital, quer a nivel central. Na minha percecdo, com um baixo nivel de investimento
estrutural, que poderd passar por garantir que as equipas tenham adequado
apoio administrativo, informético, ou de execugdo de ensaios clinicos, entre outros,

conseguir-se-ao resultados notaveis.

Como descrito acima, foram definidos no final de 2017 um conjunto de incentivos para
os CR aprovados em Portugal assim como para os centros de investigacdo clinica.®
Sendo o financiamento e a monitorizagdo/vigildncia dreas cruciais, mas interligadas,
seria desejavel o desenvolvimento de um conjunto de medidas adicionais de apoio
aos CR e membros das ERNs, de que destaco:

- Dar formacdo as equipas especificas, aos respetivos diretores de servico,
aos administradores hospitalares e aos conselhos de administragdo sobre estes
e quaisquer outros incentivos a serem criados assim como sobre os indicadores

de monitorizagcdo/vigilancia.
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- Assegurar que de fato cada doente, cada consulta e cada procedimento
realizado num utente com uma doenca rara € corretamente contabilizado.
Serdo certamente necessarias novas ferramentas informéticas transversais
a todo o SNS, ou adaptacdo das existentes como a que referi acima para o SClinico.
Foram anunciados recentemente os 18 indicadores?® que serdo monitorizados nas
equipas pertencentes a ERNs; como apoiar as equipas portuguesas para conseguirem
corretamente registar e medir estes indicadores?

- Além de consultas e procedimentos ou publicacdes, como adequadamente
contabilizar outras atividades altamente especializadas, ndo especificas de mas que
constituem o dia-a-dia num CR, como: as complexas reunides multidisciplinares;
os pedidos de opinides a peritos internacionais usando a CPMS ou outra plataforma;
a criacdo de protocolos; a participacdo no desenvolvimento de recomendacdes
de boas praticas; a elaboracdo de panfletos informativos para as familias; entre
numerosos outros? Um exemplo pratico para percecdo do que estd a acontecer
poderia ser apenas a avaliagdo dos correios eletrénicos dos responséveis das equipas
portuguesas que integram as ERNs, antes e ao longo do desenvolvimento destas. Como
conseguir dar resposta ao numeroso conjunto de emails, questionarios, participagdo em
grupos de trabalho especificos, participagdo em reunides internacionais, muitas vezes
sem adequado apoio administrativo e sem que este trabalho possa ser contabilizado?
- Seria benéfico criar mecanismos dgeis de monitorizacdo do efeito dos referidos
incentivos financeiros a curto prazo assim como de avaliacdo do grau de satisfagcdo
das equipas e respetivos administradores hospitalares.

- Criar incentivos especificos para as equipas que integrem ERNs. De realgar
que apesar de estar referido nos varios despachos de aprovacdo de CR e no préprio
documento referente a contratualizacdo® o grande interesse da integracdo dos CR
nacionais nas ERNs, ndo é definido qualquer incentivo especifico para as equipas que
de facto o consigam fazer. Destacamos ainda que apenas sao considerados pelos

incentivos ja definidos, os CR aprovados em Portugal e existe um ndmero significativo

de equipas que participam nas ERNs (Quadro 2) para 0os quais a respetiva drea ainda
ndo foi priorizada e o respetivo processo ndo decorreu, deixando-as sem
enquadramento para estes incentivos. Este é mais um argumento que reforca
a necessidade acima discutida da convergéncia de é&reas teméticas entre CR
nacionais e ERNSs.

- Estudar a hipdtese de financiamento direto ndo competitivo aos CR ou grupos de CR,
como acontece em outros paises de que destaco novamente o exemplo francés, além
dos referidos incentivos e sem descomprometer a responsabilidade dos conselhos
de administragdo dos centros hospitalares. Esta medida poderia ser dirigida a assegurar
a tal estrutura de apoio aos CR a nivel administrativo, organizacional, estratégia
de comunicacdo, didlogo com associagBes de doentes e inddstria, entre outros,

e provavelmente vai permitir um salto qualitativo nas equipas.

Deve haver um esforgo coletivo no sentido de melhorar a informagdo em portugués
sobre CR e ERNs, desde os sitios online dos hospitais (com escassa informagdo para
a maioria dos centros e das equipas) aos sitios oficiais do portal do SNS?, da DGS"
da prépria Comissdo Europeia* e da Orphanet.?® Muitos colegas tém-me abordado (assim
como a outros colegas que integram as ERNs) com duvidas sobre estas e em como
todo o processo se tem desenvolvido. A maioria da informagdo que recebi inicialmente
para as candidaturas e restante processo foi obtida diretamente através dos nossos
parceiros europeus. A revisdo que fiz para escrever este texto, com as suas lacunas
possiveis, permitiu-me constatar também a dificuldade em obter informacdes atuais

sobre estes assuntos assim como alguma confusao existente na comunicagao social.
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4.4 COMENTARIOS FINAIS

Apesar das dificuldades existentes, a minha experiéncia pessoal nas ERNs é muito
positiva e inspiradora para o futuro. Ja é e vai continuar a ser um modelo revolucionario
de cuidados de salde e acredito que vai se transformar num dos pilares agregadores
e distintivos da EU. Portugal serd provavelmente um dos paises que mais beneficiara
de todo o processo e aos mais variados niveis. Temos uma estrutura prévia montada
de qualidade e a experiéncia de centros de referéncia europeus através das ERNs
pode e deve servir como modelo para acelerar a progressao e otimizagdo das nossas
equipas e recursos. Reforgo, no entanto, que as ERNs estdo numa fase de criagao
e desenvolvimento, requerendo o empenho e esforco adicional de todos os membros
que as constituem, e que ainda demorard algum tempo para serem benéficas
em larga escala a todos os profissionais de salde e, sobretudo, a cada utente

com uma doenga rara.
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Centros de Referéncia aprovados em Portugal

[adaptado da listagem que consta do site da DGS datada de data de 03 de abril de 2017

(https://www.sns.gov.pt/wp-content/uploads/2017/08/i023518.pdf) a qual se adicionou os

CR aprovados por Despacho n.° 6669/2017, Declaracdo de Retificagao n.° 530/2017

e Despacho n.° 1874/2018]

Coagulopatias
Doencas Raras

Doencgas Raras

Fibrose Quistica

Centro Hospitalar do Porto, E. P. E.

Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E.
Doencas Raras

Paramiloidose
Familiar

Centro Hospitalar Universitario de Coimbra,
E.P.E

Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E.

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E.

Centro Hospitalar de S&o Jodo, E. P. E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Doencas
Cardiovasculares

Cardiologia de
Intervengao
Estrutural

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Congénitas
Centro Hospitalar de S&o Jodo, E. P. E.
Centro Hospitalar do Porto, E. P. E.
Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E.
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra,
E.P.E

Doencas

Hereditarias
do Metabolismo

Doencas Raras

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Centro Hospitalar de S&o Jo&o, E.P.E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
ERE.

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.
Doencgas

) - ) x Cardiovasculares
Hospital da Senhora da Oliveira, Guimardes,

Cardiopatias
Congénitas

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E.

Centro Hospitalar de Sdo Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/
Espinho, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.PE

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

E. P. E. (na vertente das Doengas Lisossomais
de Sobrecarga)

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E.

Centro Hospitalar de S&o Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
ERE
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Area de Intervencio Patologias/

Prioritaria Procedimentos

Centro de Referéncia

Epilepsia

Epilepsia Refrataria
pilep Refrataria

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E.

Area de Intervenciao

Prioritaria

Patologias/

Procedimentos

Centro de Referéncia

Centro Hospitalar de S&o Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra,
E.P.E.

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.
(na vertente pediatrica)

Cancro

Oncologia de Adultos .
do Eséfago

Centro Hospitalar de Sdo Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
ERE

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil, E.P.E.

Oncologia de Adultos Cancro do Reto

Centro Hospitalar de Leiria, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E.

Centro Hospitalar do Algarve, E.P.E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra,
E.P.E.

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Centro Integrado dos Hospitais CUF Lisboa

Hospital da Luz, S.A.

Hospital de Braga

Hospital Distrital de Santarém, E.P.E.

Hospital do Espirito Santo, E.P.E.

Hospital Garcia de Orta, E.P.E.

Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra
Francisco Gentil, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil, E.P.E.

Sociedade Gestora do Hospital de Loures, S.A.
- Hospital Beatriz Angelo

Centro Hospitalar de S&o Jodo, E.P.E.

Oncologia de Adultos

Cancro
do Testiculo

Centro Hospitalar de S&o Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/
Espinho, E.P.E.

Centro Hospitalar de Leiria, E. P. E.

Centro Hospitalar de Tondela Viseu, E. P. E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, E.P.E.
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Cancro
Oncologia de Adultos Hepatobilio/
Pancreético

Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga,
E.PE.

Oncologia Pediatrica

Oncologia
Pediatrica

Centro Hospitalar de Sdo Jodo, E.P.E.

Sarcomas das
Oncologia de Adultos Partes Moles
e Osseos

Hospitalar de Leiria, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Centro Hospitalar de S&o Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.PE.

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil, E.P.E.

Sociedade Gestora do Hospital de Loures, S.A.
- Hospital Beatriz Angelo

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Onco-Oftalmologia

Transplante

Transplante

Onco-
Oftalmologia
(Retinoblastoma
e Melanoma
Ocular)

Transplantacdo
Pulmonar

Transplantacdo
Renal Pediatrica

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.PE.

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.PE.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.
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Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
EXRIER

Transplante

Transplantacdo
Renal Adultos

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E.

Centro Hospitalar de S&o Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.PE.

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.
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Transplante

Transplante
de Coragéao

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E. L.
Técnicas/

Transplante

Transplante
Hepatico

Procedimentos
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E.

Neurorradiologia
de intervencdo
na doencga
cerebrovascular

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Centro Hospitalar de S&o Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Transplante

Transplante
de Pancreas

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

ECMO -
Técnicas/ oxigenacédo ) )
. Centro Hospitalar Lisboa Central, E.P.E.
Procedimentos por membrana
extracorporal
Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.
Centro Hospitalar de S&o Jodo, E.P.E.
Centro Hospitalar Universitério de Coimbra,
L. E. P. E., conjuntamente com o Centro Hospitalar
Técnicas/ Implantes ] i
j do Porto, E.P.E., o Centro Hospitalar Lisboa
Procedimentos Cocleares

Norte, E.P.E., e o Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia/Espinho, E.P.E.

10

Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, E.P.E.,
conjuntamente com o Centro Hospitalar Lisboa
Central, E.P.E., e 0 Hospital CUF Infante Santo.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.
conjuntamente com o Centro Hospitalar
de Sdo Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar Lisboa Central, E.P.E.

Centro Hospitalar Universitario de Coimbra,
E.P.E.

o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/
Espinho, E.P.E.

Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, E.P.E.,
conjuntamente com o Hospital Garcia de Orta,
E.PE.

m



n2

OUADRO 2 — Redes Europeias de Referéncia e membros/representantes

Redes Europeias
de Referéncia
(ERNs)

em Portugal

Membros (HCPs) em Portugal

Redes Europeias
de Referéncia
(ERNSs)

Membros (HCPs) em Portugal

European Reference

ERN-Skin
http://skin.ern-net.eu/

European Reference
Network on Rare
and Undiagnosed
Skin Disorders

ERN BOND Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
Network on Rare Bone

http://ernbond.eu/ _ EPE
Disorders
European Reference

ERN CRANIO Network on Rare

https://ern-cranio.eu/

. ) ) Centro Hospitalar de Lisboa Norte, EPE
craniofacial anomalies

and ENT disorders

EURACAN

http://euracan.ern-net.eu/

European Reference
Network on Rare Adult
Cancers (solid tumors)

Centro Hospitalar do Porto, EPE

Endo-ERN

https://endo-ern.eu/

European Reference
Network on Rare
Endocrine Conditions

APDP - Associac¢do de Diabéticos de Portugal

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
EPE

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, EPE

ERN EpiCARE
https://epi-care.eu/

European Reference
Network on Rare and
Complex Epilepsies

Centro Hospitalar de Lisboa Norte, EPE

EuroBloodNet

https:/www.eurobloodnet.eu

European Reference
Network on Rare
Hematological
Diseases

Centro Hospitalar do Porto, EPE

Centro Hospitalar do Porto, EPE

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
EPE

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
EPE

Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil, EPE

European Rare Kidney

EUROGEN
http://eurogen-ern.eu/

European Reference
Network on Rare
Urogenital Diseases

Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil, EPE

ERKNet )

Diseases Reference
https://www.erknet.org

Network

European Reference
ERN-RND o )

http://www.ern-rnd.eu/

Network on Rare
Neurological Diseases

EURO-NMD
httpz/Aww.euro-nmd.eu/

European Reference
Network for Rare
Neuromuscular
Diseases

ERNICA
https://ern-ernica.eu/

European Reference
Network on Rare
inherited and
congenital anomalies

ERN-EYE
https:/www.ern-eye.eu/

European Reference
Network on Rare Eye
Diseases

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
EPE

ERN-LUNG
http//www.ern-lung.eu/

European Reference
Network on Rare
Respiratory Diseases

Centro Hospitalar do Porto, EPE

ERN GENTURIS

http://www.genturis.eu

European Reference
Network on GENetic
TUmour Risk
Syndromes

Porto.Centro Compreensivo de Cancro
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Redes Europeias
de Referéncia
(ERNs)

Membros (HCPs) em Portugal

GUARD-HEART

http//guardheart.ern-net.eu/

Gateway to
Uncommon And Rare
Diseases of the HEART

Redes Europeias
de Referéncia
(ERNSs)

Membros (HCPs) em Portugal

ITHACA

http://www.ernithaca.org/

European Reference
Network on Rare
Congenital Malforma-
tions and Rare
Intellectual Disability

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
EPE

ERN RITA

http://rita.ern-net.eu/

Rare Immunodeficiency,
Autoinflammatory and
Autoimmune Diseases
Network

MetabERN

https://metab.ern-net.eu/

European Reference
Network for Rare
Hereditary Metabolic
Disorders

Centro Hospitalar de Lisboa Norte, EPE

ERN
TRANSPLANT-
CHILD

httpy/Awwwitransplantchild.com/

European Reference
Network on
Transplantation in
Children (incl. HSCT,
heart, kidney, liver,
intestinal, lung

and multiorgan)

Centro Hospitalar de Lisboa Norte, EPE

Centro Hospitalar de S&o Jodo, EPE

Centro Hospitalar do Porto, EPE

Centro Hospitalar do Porto, EPE

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
EPE

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
EPE

Hospital Senhora da Oliveira, Guimardes, EPE

VASCERN

https://vascern.eu/

European Reference
Network on Rare
Multisystemic Vascular
Diseases

PaedCan-ERN

http:/paedcan.ern-net.eu/

European Reference

Network for Paediatric Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
Cancer EPE

(haemato-oncology)

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, EPE

ERN RARE-LIVER

https://www.rare-liver.eu/

European Reference

Network on Rare Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
Hepatological EPE

Diseases

ERN ReCONNET

http:/reconnet.ermn-net.eu/

Rare Connective
Tissue and ) )

Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE
Musculoskeletal

Diseases Network

Porto.Centro Compreensivo de Cancro
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Falar de doentes raros é falar de pessoas que, em alguma altura da sua vida,
se depararam com um caminho demasiado longo para obter um diagnéstico e que,
depois de superarem muitos desafios e acabar por conhecé-lo, provavelmente
ndo encontraram quem fosse capaz de as elucidar devidamente sobre a sua doencga
e que, porisso, se sentiram sozinhas, confusas, desamparadas, perplexas e angustiadas.
Pior do que receber o diagnéstico de uma doenca rara pode ser o tempo de espera até
se saber o seu nome, altura em que os doentes e familias podem ou ndo ser informados
sobre as causas e os efeitos da mesma. Portanto, antes de obter o diagndstico ha,
ainda demasiadas vezes, uma viagem extremamente longa que pode levar largos
anos e passar por inimeras consultas e exames, por vezes de especialidades em
nada relacionadas com a doenca efetiva, diagndsticos intermédios que acabam por
ndo ser confirmados e muitas dividas. Por vezes, estes doentes tém sintomas e sinais
que sdo comuns aos de doencas ndo raras e acabam por saltar de diagnéstico em
diagndstico, de profissional em profissional, de especialidade em especialidade, sem
obter um diagndstico correto. Outras vezes os sintomas ndo tém qualquer relagdo com
0s comuns, mas o drama é, frequentemente, 0 mesmo.

Portanto, o diagndstico continua a ser a base do problema dos doentes raros, trazendo
consequentemente preocupacdo e angustia aos doentes e as suas familias. O caminho

passara por atribuir mais fundos a prevengao e a investigagdo mas, também, por investir

na formagao dos profissionais de salde, em especial da Medicina Geral e Familiar,
ao longo da sua formacdo académica e também quando no ativo.

Sendo a investigacdo o principal motor para obter mais informagdo sobre as Doencas
Raras, poderd contribuir em grande medida para reduzir o tempo necessério para
o diagndstico. Adicionalmente, profissionais de salde mais informados e despertos para
esta realidade mais depressa identificardo os primeiros sinais de alerta e remeterdo estes
doentes para consultas especializadas em que, por sua vez, mais rapidamente podera
ser estabelecido ou, confirmado o diagndstico e promover-se o acompanhamento
do doente.

O diagnéstico ndo deixa de ser, apenas, uma peca de um puzzle que terd que ser
construido, ndo impedindo que a pessoa se sinta sozinha e, porventura, incompreendida.
Apesar do esforgo que possa ser feito pelas pessoas mais proximas, como familia
e amigos, so perante a situagdo de um diagndéstico desta natureza é possivel perceber
a ansiedade e as duvidas que surgem. Dlvidas essas que, por vezes, sé com o didlogo
com outros individuos que tenham recebido igual diagndstico pode apaziguar.

E se, para um jovem ou para um adulto, ter um problema de salde ndo explicado
ou quanto ao qual pouco ou nada se pode fazer € um drama, no caso das criancas
e adolescentes é muito pior. No caso das doencas mais rapidamente incapacitantes
o impacto para as familias é gigantesco, obrigando normalmente a que pelo menos
um dos progenitores tenha que se dedicar, praticamente a tempo inteiro aquele filho.
Portanto, a voz dos doentes tem de ser também a voz dos cuidadores e dos familiares,
que tomam nos seus bragos o peso de acompanhar os primeiros quando a doenca
ndo os deixa tratar de si mesmos.

Em qualquer familia, idealiza-se um futuro com base em sonhos ou em tradicdes
familiares, por vezes até influenciado pelas geracdes anteriores, pelo seu sucesso
ou apenas pela necessidade de seguir uma linha normal de sucessdo. Quando
se constitui uma familia, independentemente da forma como ela é pensada ou

pelos atores que o fazem, da sua orientagdo sexual, da sua convicgdo religiosa, da
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sua condicdo econdmica, da sua origem social ou geogréfica, assume-se, a partida,
que tudo o que se segue serd normal. E a grande maioria das familias ndo passara
por discussdes em grupo, conferéncias, nem sessdes de trabalho sobre doengas raras,
até se deparar com um diagndstico. Por outro lado, os artigos de opinido, os debates
ou reportagens televisivas sobre estas doencas sdo também eles raros.

No seio de uma familia considerada saudavel e sem antecedentes conhecidos
de doencas graves, portanto, de progenitores assintomaticos, a genética assume
uma importadncia menor e a medicina convencional ndo encontra raz8es para a sua
intervencao. A falta de curiosidade, e de necessidade de questionar, estdo presentes
em todas as consultas de rotina e em quase todos os atos de medicina familiar. Evitam-
-se assim, involuntariamente, os sinais de alarme que poderiam destruir os sonhos, por
ndo saber o que procurar.

J& quando algum dos elementos de um casal tem conhecimento de que é portador
ou hé historial de doencas raras na familia, 0 aconselhamento genético passa a ter um
papel primordial na forma de encarar o futuro e pode ajudar a tomar decisdes. Nao
sendo possivel adivinhar a evolucdo de qualquer gravidez, seja planeada ou ndo, esta
é sempre idealizada como saudavel, pelo que serd determinante a evolucdo da oferta
no mundo da prevencdo.

Apesar de proliferarem questionarios, estudos muito pormenorizados, teses
de doutoramento e dissertagdes destinados a avaliagdo do impacto das doencas
raras nas familias, por exemplo por Dellve et al', na verdade pouco se sabe sobre
a melhor forma de avaliar o sofrimento e os outros sentimentos inesperados quando
lhes é comunicado um diagndstico quase sempre acompanhado pela inexisténcia
de solugdes. E é aqui que deveriam centrar-se todos os esforcos. Investigar, num setor
tdo diferenciado de todos os outros, como é o caso deste, deveria abordar todos
0os temas j& sobejamente conhecidos e apontar caminhos alternativos, seja
no campo cientifico, seja no setor social.

Uma das dificuldades mais comuns, j& muito discutida entre as familias portuguesas,

ainda que de forma informal, € a comunicagdo. Efetivamente, comunicar um diagndstico
a quem constréi sonhos quando constitui familia ou para a sua vida, ndo serd
certamente tarefa facil. Especialmente porque, nesse momento, a vida pode ter
dado um grande passo atrds sendo certo que, dai em diante, tudo serd diferente
e completamente inesperado. E opinido generalizada que ao médico, especialista
ou nado, ndo deve ser exigida uma forma especial de comunicar a novidade, mesmo
sabendo que ela pode ser aceite de forma diferente de caso para caso, quer seja pela
parte positiva, quer seja pela parte negativa. Contudo, deveré ser dada uma atengao
especial a idade do casal, quando a informacdo é dada aos pais. A experiéncia de

vida pode ser determinante na forma como a noticia é recebida e no impacto que tem
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a informagao sobre a doenga, 0 seu progndstico e a sua evolucdo prevista a luz do
conhecimento atual.

A abordagem da comunicagdo do diagndstico terd, obrigatoriamente, de ser avaliada por
especialistas para estudar as formas melhores e menos sofriveis de tornar o processo
mais suportdvel. O ideal seria uma equipa multidisciplinar mas, na auséncia dela,
podera fazer sentido no minimo o envolvimento de um geneticista e de um psicélogo
acompanhando o médico responsavel pelo caso. Algumas abordagens recentes
referem que a Medicina Geral e Familiar tem um papel primordial no acompanhamento
de muitos processos mais complexos ocorridos no seio das familias. Por raz&es
de proximidade, e atendendo a que, normalmente, as consultas mais especializadas
em doengas menos comuns, ocorrem nos hospitais centrais, o envolvimento destes
profissionais na comunicacdo podera ser uma solugdo a considerar no imediato.

No final do século XX, depois de desvendadas muitas areas da ciéncia que trouxeram,
sem duvida, um novo conhecimento a humanidade, foi possivel entender melhor
o comportamento humano, a sua origem, as suas exigéncias mas, sobretudo, as suas
fragilidades no que respeita a salde. A Genética ganhou o estatuto essencial nestas
descobertas, dando muitas respostas para o que nao era considerado uma duvida,
mas uma suspeita. Ainda assim, raramente encontramos informacdo adequada
ou suficiente quando somos confrontados com coisas novas. No caso das doencas
raras esta dificuldade acentua-se.

As questdes mais frequentes, colocadas ainda a quente, sdo sempre referentes a
gravidade da situagdo, a sua evolugdo, aos possiveis tratamentos e a veracidade dos
multiplos relatérios que estdo em anélise, quando conclusivos. Quando o diagndéstico
final ndo € encontrado mas apenas ha suspeitas, a situa¢do agrava-se. Em qualquer dos
casos, nem sempre 0s pais acreditam numa primeira versdo. Face as muitas duvidas que
surgem quando a comunicacdo ndo é completa (por ndo existir informacado suficiente,
por ela ndo ter sido comunicada, ou por incapacidade de a solicitar nesse momento)

ou, simplesmente, ndo satisfaz a curiosidade sobre todas as dreas importantes, muitos

casais ficam tentados a procurar ajuda no plano espiritual ou, até, no plano sobrenatural.
Essa atitude, se ndo acompanhada por uma agdo concreta, impede o planeamento
e as agdes necessarias no imediato para conduzir a qualidade de vida possivel dentro
do cendrio concreto. Nesse momento chave, estes passos tém uma relevancia
primordial.

Independentemente do tipo de patologia e da sua progressdo, serd necessario
encontrar a melhor forma de evitar complexos de culpa dos pais por serem portadores
das alteracGes genéticas que conduziram a doenga diagnosticada no filho. Estes sdo,
ainda nos dias de hoje, responséaveis por vezes pela separacdo de casais que, por
falta de informacdo ou de motivacdo para enfrentar, de forma resiliente, quaisquer
situacBes inesperadas e mais complicadas do que era esperado a partida, entendem
que a melhor forma de encarar o problema é fugir dele. Fruto desta fuga, muitos s&o
0s casos de mdes que se encontram sozinhas repentinamente, com filhos de tenra
idade com diagndsticos de doencas terriveis, raras ou muito raras, para quem ndo ha
respostas concretas do Estado nem outros tipos de acompanhamento.

Nestes casos, a Unica opg¢do parece ser garantir uma resposta de forma gradual
e personalizada, adaptada a cada caso e avaliada de forma sistemética por organizagées
ligadas a protecdo social, quer publicas quer privadas. Um bom principio para se poder
estabelecer o acompanhamento aqui preconizado, seria passarem a ser estudadas
e implementadas novas politicas sociais, novas metodologias e novos procedimentos,
ainda que em formato experimental, para uma maior capacitacdo das vérias partes
envolvidas, com vista a melhorar gradualmente os niveis de qualidade de vida sempre

exigiveis em casos menos frequentes, ou mais raros.
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As familias afetadas por um diagnéstico de doenga rara passam a estar expostas a uma
vulnerabilidade que ndo é facilmente explicavel. Especialmente quando estd em causa
uma alteracdo profunda a nivel cognitivo ou motor, esta vulnerabilidade é mais visivel no
aspeto psicossocial. O isolamento gradual a que doentes e familias se vao entregando,
fruto do estigma associado aquelas limitagdes, € um bom exemplo. Nesses casos,
a deficiéncia passou a fazer parte integrante do quotidiano.

Tratando-se de um diagndéstico de um jovem no inicio da idade adulta, ou de um adulto,
toda a familia € inevitavelmente afetada. Por outro lado, nas situagdes em que esteja em
causa um dos membros do casal, e uma doencga que o incapacite de forma galopante,
o outro elemento corre o risco de ver transferida para si toda a responsabilidade
de cuidar dos filhos, que podem ser ainda pequenos, ao que se somard, também,
um adulto. Isto pode implicar uma incapacidade de trabalhar e, portanto, aimpossibilidade
de sustentar a familia. No caso de jovens adultos pode, até, implicar repensar toda
avida. Mesmo ndo se tratando de uma doenga progressiva e rapidamente incapacitante,
e no caso de uma jovem, os conselhos erroneos de médicos que, inadvertidamente,
apelem a ndo ocorréncia de gravidez, podem condiciona-la psicologicamente para
toda a vida, mesmo que mais tarde Ihe seja explicado que o risco, para ela, é diminuto
ou inexistente. Se estivermos perante uma doenca altamente incapacitante do ponto
de vista motor, mas cujo impacto ao nivel cognitivo seja reduzido, a perceg¢do de “Uma
cabeca perfeitamente funcional num corpo que vai deixando de responder” serd, pela
evolucao do caso, um dos fatores mais complicados de gerir.

Se estiver em causa um primeiro filho afetado por uma doenca rara, seja genética
ou ndo, todo o contexto familiar se altera. A inexisténcia de fator de comparagdo pode
também atrasar a detegdo da diferencga face ao expectavel e, portanto, retardar a busca
de um diagnéstico. Muito mais cautelosos, os pais mais jovens revelam uma maior
determinacdo na procura de respostas e de aconselhamento médico, estando mais

recetivos a investigacdo dos fatores genéticos quando identificados, especialmente

quando confrontados com a informacdo de que mais de 80% das doencas raras
sdo de origem genética. A conclusdo do diagndstico o mais precocemente possivel
assume, também aqui, uma importancia decisiva pelo facto de estas doengas serem
crénicas, incapacitantes e potencialmente fatais. Perante estes dados, todas as familias
pretenderdo que o planeamento de outros filhos e o cédlculo dos riscos associados
a novas gestagBes sejam discutidos abertamente no seio da equipa médica envolvida.
Aqui, o médico de familia podera conduzir um planeamento familiar de forma mais eficaz
do que os outros profissionais, com maior proximidade e melhor conhecimento da causa
e, por isso, mais bem-sucedido.

Nos casos em que ja existem filhos mais velhos, a experiéncia pode ajudar a identificar
os primeiros sinais de diferenca de comportamento, sejam eles ao nivel fisico
ou intelectual. A busca pelo diagndstico comeca, nestes casos, um pouco mais cedo.
No entanto, perante a existéncia de um elemento na familia a quem foi diagnosticada
uma doenga crénica, especialmente se a mesma for entendida como uma deficiéncia,
a relacdo da fratria sofre algumas alteragdes. Pelo lado positivo, encontram-se irmaos
que desenvolvem uma maior capacidade de tolerar e de aceitar a diferenga. Em muitos
destes casos, verifica-se uma melhoria muito significativa na motivacdo e o sério
envolvimento nas responsabilidades familiares, ajudando os pais a enfrentar muitos
dos desafios que sdo colocados no dia-a-dia. Pelo lado negativo, assiste-se, de forma
ocasional, a algumas alteracdes emocionais provocadas pela partilha de cuidados
e atencdo adicional que é dada ao irmdo ou irma com deficiéncia.

Mas ndo hd duvida que, ja existindo filhos ndo afetados, se impde uma preparacado
do casal para nao condicionar totalmente a harmonia familiar inicialmente prevista nem
as oportunidades dadas a esses filhos. O sucesso do filho atingido, escolar ou outro,
serd sempre uma mais-valia para os irmdos e para os pais e beneficia do envolvimento
da comunidade educativa logo numa fase inicial do desenvolvimento da doenca.

Até que a doenca o impeca definitivamente, deve recorrer-se a todas as ajudas

possiveis e disponiveis, mantendo a resiliéncia em niveis muito acima da média. O peso
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pedagdgico faz a diferenga na condugdo e no acompanhamento do crescimento,
da educacdo e na construcdo de uma carreira académica e profissional, ndo
necessariamente diferentes do normal. A estabilidade emocional permitird que tudo
se desenvolva de forma natural.

Por outro lado, muitas sdo as doengas raras em que hd uma afetacdo do desempenho
cognitivo que impede uma evolugdo normal no ambito social, escolar e profissional,
acrescentando por vezes, inclusivamente, um conjunto de alterac8es comportamentais
que trazem novos problemas a familia e um nivel de stress que é altamente perigoso
e promotor do desgaste do quotidiano. Embora estejam identificados, em estudos
comparativos internacionais, por exemplo por Floyd & Gallagher em 1997, ndmeros
referentes a algumas doencgas, sobretudo aquelas que tém uma influéncia maior
na atividade intelectual, ndo é possivel determinar estatisticamente a relacdo direta
entre o comportamento esperado e a doenca. A atitude da familia é crucial para que
sejam corretamente identificados os problemas e encontradas as respostas certas
em cada momento, sendo certo que o stress parental e as dificuldades financeiras
serdo sempre dois fatores significativos. Em todo o caso, essas Ultimas sdo sem
duvida minoradas com uma acdo planeada precocemente ou uma melhor condicdo
socioecondmica a partida.

Conviver com o diagndéstico de uma doenga rara, independentemente de qualquer
das situagdes anteriormente referidas, representa sempre um desafio e um teste
a capacidade humana em resistir a dificuldades. Depois de uma luta pela verdade
do diagndstico, vem a chamada luta com a realidade. Dar a noticia a familia
(ou amigos) mais préxima impde, desde logo, enfrentar uma lista enorme
de perguntas e de pedidos de explicagdo as quais, na verdade, a familia nuclear ndo
se sente suficientemente capacitada para responder. “Tens a certeza?”, “E agora?
O que vais fazer?”; “Como é que isso foi acontecer?”; “Como é vais fazer para trabalhar?”;
“E na Escola, vai ser igual aos outros?”; “De certeza que ndo hé tratamentos? Olha

que a medicina evoluiu muito, nos Ultimos tempos! J& foste saber a outro lado?”; “E o

», o«

Estado, ndo ajuda nada? Olha que de certeza que sim..”; “Entdao, e ndo ha um subsidio?”;
“Se calhar, no estrangeiro, sabem mais dessas doencas. Se eu fosse a ti, ia & procura
de respostas 18 foral Dizem que h& solucdes inovadoras em (pais porventura
longinquo...)”. Estas sdo apenas algumas das perguntas e afirmagdes frequentes. Por
simpatia ou afinidade familiar, acreditando estar a ajudar, sdo enormes as pressdes para
que a familia nuclear tome decisdes e altere habitos, para que pesquise informacdes
mesmo ndo sabendo como ou onde procurar, que fale com especialistas sem saber
se eles existem nem onde se encontram. Na verdade, e por regra, numa fase inicial
a familia apenas se baseia em modelos tedricos, desconhecendo quase tudo o que
rodeia a evolugdo do problema.

Para que a relagdo com a doenga, ou com qualquer outra adversidade, possa ser menos
impactante para os atores nela implicados diretamente, é necessario manter um nucleo
envolvente que seja suficientemente forte para ouvir, compreender, aconselhar quando
possivel e, essencialmente, estar presente. Numa fase inicial, os amigos e os familiares

mais préximos sdo decisivos, permitindo visitas inesperada e fora de horas, algumas

ldgrimas que ndo se querem mostrar em frente de todos por se pretender demonstrar
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uma robustez psicolégica e uma capacidade de resiliéncia, algo a que os pais ou filhos
ndo se podem permitir junto do elemento da familia diagnosticado para ndo parecer
queixar-se ou mesmo ndo transmitir a gravidade antevista da situagao. Por vezes, ouvir
€ um auxilio precioso. A disponibilidade para dar este apoio € uma demonstracdo de
afeto que todos querem manifestar, mesmo sem conhecerem exatamente a gravidade
da situagdo, nem a sua evoluc¢do natural.

A medida que a diferenca se acentua, quando tal acontece, e se entra no “mundo
da deficiéncia”, a realidade torna-se bem diferente. Os conselheiros de ocasido,
muito recetivos no momento em que se contou a histéria, dardo lugar a uma relagdo
condicionada quer pelos meios fisicos das acessibilidades, quando se trate de uma
limitagdo na mobilidade, quer pela fragil relagdo com as componentes comportamentais
de alguns doentes, quando se trate de uma limitagao intelectual ou cognitiva.

De facto, as doencas que tém um envolvimento cognitivo ou motor, especialmente
quando tal acontece de forma mais acelerada, obrigam a uma adaptacdo sistemética na
convivéncia a todos os niveis. Da idade escolar a situacdo profissional, muitos degraus
tém que ser vencidos para se verificar uma plena inclusdo. Este ato de incluir, para utilizar
o seu verdadeiro significado, nem sempre é possivel face a todas as barreiras que sdo
impostas. Sempre muito dependente do que estd a sua disposicdo, a familia nuclear
enfrenta um enorme labirinto de questdes sociais que remetem para uma legislacao
pouco inclusiva e pouco protetora dos direitos das pessoas com limitagdes. Associada
a esta realidade, h& ainda que enfrentar a enorme falta de informacédo, de conhecimento
pratico e de sensibilidade para estas causas, mesmo por parte dos interlocutores dos
servicos disponibilizados pelo Estado. Da salde a educacao, passando pelos servicos
sociais, todas as etapas e todos o0s atos necessarios a um bom acompanhamento da
doenca, especialmente quando exijam uma atencdo especial ou personalizada, estao
comprometidos pela burocracia e amitde também pelo desconhecimento.

Ao nivel escolar, a relagdo com os professores nem sempre € motivadora nem

incentivadora mesmo que estejam em causa apenas algumas dificuldades fisicas, o que

chega a ser motivo principal de absentismo. A roda de amigos vai diminuindo de forma
cruel a medida que o tempo decorre e frequentemente é necessaria a intervencdo de
um psicélogo. E, pois, urgente pensar na organizacdo de acBes de sensibilizacdo nas
escolas em geral sobretudo naquelas que sdo frequentadas por alunos com limitagdes.
Todos os agentes educativos, incluindo o corpo docente, o corpo ndo docente e a
Diregdo da escola, devem ser envolvidos.

Nos dias de hoje, as intervencdes com a familia e em seu redor continuam a ser
deixadas para segundo plano. A medida que o tempo passa, 0s pais vdo encontrando
dificuldades e somando desilusdes. Sensibilizar para a normalidade, parecendo
simples, ndo é comum e pode fazer a diferenca no sucesso académico e profissional,
conduzindo a um crescimento sustentavel da empregabilidade.

Das formas mais severas quanto a gravidade e afetagdo intelectual e/ou cognitiva,
as mais moderadas e menos comprometedoras para a autonomia ou, até, invisiveis
para a sociedade em geral, as familias afetadas por uma doenca rara terdo sempre a
responsabilidade de se adaptarem as vérias etapas e, para elas, construir respostas a

sua medida.
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Felizmente, muitos dos que se viram confrontados com um diagndstico procuraram
outros nessa mesma condigdo, uniram-se, informaram-se e dedicam, muitas vezes
voluntariamente, parte do seu tempo a ajudar outros que, todos os dias, iniciam
o0 seu caminho de descoberta pdés-diagndstico. E assim nasceram e continuam
a nascer as associagdes que se dedicam diretamente aos doentes e as familias,
agindo no d&mbito de uma doenca ou grupo de doengas. As associagdes dedicam-se
tipicamente em primeira instdncia a ouvir os doentes, representa-los, coloca-los em
contacto uns com os outros, esclarecer as suas dlvidas, dar o alento para encarar
da forma o mais positiva possivel esta qualidade de ser Unico, por vezes
disponibilizando servigos como apoio psicolégico, fisioterapia ou consultas
especificas para as doengas que representam.

Assim, presentemente, na grande maioria dos casos, as familias encontram algum suporte
em grupos ja constituidos como associagdes, permitindo-lhes partilhar sentimentos,
duvidas ou, simplesmente, desabafar os seus anseios. Para além da ajuda, a capacidade
de associagdo e de troca de experiéncias ou de ideias para um futuro construido
pelas pessoas envolvidas, assume para elas, nos nossos dias, uma importadncia mais
do que decisiva no ato de cuidar que abordaremos mais adiante.

Apesar de a tradigdo no nosso pais ndo ser grande, nas Ultimas trés décadas o movimento
associativo ganhou uma particular importéncia e expressdo. Uma profissionalizagdo
cada vez maior e uma visdo de conjunto e de qualidade tém permitido a definicao
de politicas de inclusdo cada vez mais orientadas para os varios dominios considerados
necessarios. Por outro lado, a colaboracdo e a relagdo com a investigagdo em doencgas
raras, ndo tendo levado a existéncia de cura, trouxeram uma motivacdo adicional para
o desenvolvimento de campanhas de angariagcdo de fundos destinados a criagdo
de novas tecnologias e de novos instrumentos cientificos. Varios sdo os paises em

que, através de emissdes televisivas “non-stop”, sdo angariadas somas consideraveis

destinadas a investigacdo e, no fundo, a alimentar a esperanca da cura. Este trabalho,
continua a ser necessario e decisivo para financiar novas descobertas ou para completar
as que ja estdo em fase de ensaio clinico.

Se é verdade que a introdugdo no mercado dos medicamentos 6rfdos e de todo
o processo que lhe estd subjacente, tém sido muito debatidos internacionalmente
por todos 0s seus intervenientes, concretamente Governos, Entidades Reguladoras
de cada pals, Entidades Reguladoras Internacionais, Laboratérios que desenvolvem
o0s medicamento e representantes dos doentes, ndo € menos verdade que os doentes
estiveram afastados desde sempre desta discussdao e comecam, finalmente, a fazer
valer o seu protagonismo. Para isto contribui o facto de estarem mais organizados, mais
concentrados e mais focados na sua tarefa.

Na prética, o doente deve estar no centro da decisdo, conforme ja concluido
na Conferéncia Nacional EUROPLAN realizada em fevereiro de 2015. Com essa
constatagao, torna-se cada vez mais importante incentivar os doentes e as familias
a unido de esforcos para que as decisGes sobre os doentes sejam tomadas com
os doentes e/ou os seus legitimos representantes.

Ndo obstante, é natural que uma associacdo que represente 20 doentes, ou mesmo
uma que represente 500, ndo seja ouvida ou nédo justifique a criagcdo de politicas nem
a adocdo de medidas, pelo que, para ter dimensdo suficiente, as proprias associacdes
precisam de trabalhar juntas. Torna-se necessaria uma estrutura agregadora, chapéu
se quisermos traduzir diretamente do inglés, para defender as necessidades de quem
vive com uma doenca rara independentemente de qual seja, sensibilizar a opinido
plblica e representar as suas associacdes de forma transversal junto das entidades
decisoras, tanto dentro como fora de portas. Tal é possivel porque na prética, apesar
da especificidade de cada doenca ou do grupo a que pertenca, muitas das dificuldades
sdo comuns. As questdes mais especificas relativas a cada doenga e o acompanhamento
direto dos doentes continuardo, naturalmente, a estar nas mdos de cada instituicao

associativa.
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Em Portugal, os ultimos 10 anos foram atipicos em matéria de representatividade
das associacdes de doencas raras, j& que coexistiram duas estruturas agregadoras
fundadas praticamente em simultdneo. Ainda assim, nem todas as associagdes
existentes estiveram devidamente representadas uma vez que, cada uma das estruturas
representava aproximadamente um terco das existentes, encontrando-se o Ultimo terco
sem representacdo. Neste ambito, o ano de 2018 foi um ano de viragem. Por decisdo
unanime, 20 associacBes pertencentes aos trés grupos enumerados optaram pela
criagdo de uma organizagao nova e extingdo das existentes. Criada que se encontra
a Comissao Instaladora para a futura Organizagdao Agregadora de Associagdes
de Doencas Raras, o ano de 2019 é de esperanca para ver, finalmente, os doentes raros
representados a uma s voz.

Em termos organizativos ha, portanto, em varios paises, aliangas nacionais que
congregam as associacles de doencas raras a nivel interno. Existem ainda, ao nivel
europeu, federagdes representativas de associagdes de doencas raras especificas.

Jé a EURORDIS (European Organization for Rare Diseases, Rare Diseases Europe) é
uma alianca ndo-governamental de associagdes de doentes que representa mais de 790
instituicdes (entre associacdes, aliancas e federagdes) de 69 palises, o que corresponde
a quatro mil doencas raras e a cerca de 30 milhdes de doentes com DR na Europa. Esta
entidade tem sido o principal motor para a consciencializagcdo das discrepancias entre
0s varios paises da Unido Europeia, tendo promovido a definicdo e a implementacao
de planos nacionais/estratégias para as doencas raras, exercido grande pressdo
junto dos decisores e capacitado os doentes designadamente através de encontros,
workshops e escolas de verdo.

Em suma, o trabalho feito nos Ultimos anos pelas associacdes que representam
os doentes e pelas estruturas que as agregam vem no sentido de aumentar
a consciencializagdo publica sobre doencas raras, conseguir uma maior exposicao
sobre as necessidades especificas de quem vive com elas e diligenciar no sentido

de terem um papel decisivo no dominio das politicas de salde de cada pais.

Mas um doente raro ndo deixa de estar abrangido pelas leis que se aplicam a populagdo
em geral, estando, isso sim, muitas vezes numa situacao de maior vulnerabilidade por
depender em maior medida do Sistema Nacional de Salde. Nesse sentido, o momento
presente impde que as associa¢gdes de doencas raras participem na implementacao
de uma nova Lei de Bases da Salde lado a lado com outras que representam doencas
comuns, por forma a conseguir que a proposta elaborada pela Comissdo de Revisao
da Lei de Bases da Saude nomeada em janeiro de 2018 seja a aprovada no Parlamento.
Efetivamente, aquela proposta assenta no pressuposto de que a legislagdo sobre
salde deve ser construida com todos os seus intervenientes diretos. Prova disso foi,
durante o trabalho da Comissédo, a voz dada aos varios setores da sociedade, incluindo
os representantes dos doentes agrupados em vdrias plataformas participativas,
que permitiu a recolha de muitos contributos considerados essenciais para uma
legislagdo mais equitativa, mais justa, mais abrangente e mais participada.

Também nesta matéria, as organizagdes representativas dos cidaddos devem continuar
a construir respostas baseadas nas reais necessidades das pessoas, afetadas ou nao
por qualquer tipo de doenca, contribuindo com sugestes e participando ativamente
na elaboragdo de uma legislagdo sobre salde orientada pelas pessoas e tendo-as

como principais destinatarias.

Ja aqui se falou sobre a dificuldade de obtengdo de um diagndstico de doenga rara,
de ndo estar bem definida na préatica a forma como o mesmo deve ser comunicado
e por quem, e do facto de este ser o primeiro de muitos problemas com os quais estes
doentes se deparam. Em regra, a pouca informacdo existente sobre estas doengas,
também jéa referida, é outra dificuldade que acaba por ser transversal e provocar muitos
dos problemas enumerados.

Outro desafio, que parte do facto de, muitas vezes, estas pessoas ndo serem seguidas
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em hospitais centrais ou os profissionais de salde estarem demasiado ocupados,
estd relacionada com o dificil acesso ao cartdo de doente raro. Os doentes relatam
que muitos dos servicos que tém a possibilidade de o pedir alegam dificuldades
de acesso ao sistema ou outros constrangimentos de ordem técnica. Parece haver,
para além de muito desconhecimento, um completo desinteresse em torno da emissao
deste cartdo, esquecendo a sua relevancia especialmente nos casos em que 0 acesso
as urgéncias e os seus procedimentos tém que ser diferentes dos da populagao
em geral. Em algumas doengas, a adocdo das medidas tipicas, como por exemplo
a administracdo de oxigénio ou de determinados farmacos, poderd por em risco a vida
de quem recorre a urgéncia.

E, quando o cartdo é emitido, o seu portador sente amidde que o mesmo é pouco
valorizado. A sua leitura, mesmo quando possivel, ndo é, ainda, considerada uma
prioridade para o profissional de salde que estd na primeira linha, nem os dados
que contém fazem parte dos protocolos ou sdo bem entendidos. Essas talvez
aparentemente pequenas falhas podem causar sérias complicagdes de salde, muitas
vezes impossiveis de remediar. Embora com alguns melhoramentos nos Ultimos
anos, conseguidos pelas sucessivas reclamacdes apresentadas pelos doentes, familias
e associagdes as varias instancias nos muitos servicos espalhados pelo pais, hd muito
caminho a percorrer para mudar a sensacdo de que o Cartdo de Pessoa com Doenca
Rara de pouco, ou de quase nada, serve.

Outra questdo importante prende-se com a inexisténcia de tabelas de avaliagdo

de incapacidades que contemplem as doencas raras e que garantam equidade
na atribuicdo dos seus graus, traduzidos em percentagens. Dado o seu elevado
ndmero, seré dificil qualquer profissional de sadde conseguir um amplo conhecimento
sobre todas estas doencas, agravado pela evolucdo de cada uma delas,
e a correspondente afetacdo das capacidades individuais de quem as tem, poder
variar de pessoa para pessoa. E, por isso, urgente a existéncia de uma tabela
que indique, quando necessario, o grau de incapacidade pelo binémio doenca
e seu estadio, a por forma a garantir que a atribuicdo do mesmo é equitativa. Ou
seja, @ mesma doenca e o mesmo estadio, correspondendo a um determinado tipo
de limitagdes, devem conferir sempre o mesmo grau de incapacidade.

Também no acesso, no seio do Sistema Nacional de Saude (SNS), as ajudas técnicas
e aos cuidados integrados e a todas as consultas de que estes doentes precisam,
se manifestam dificuldades, como detalharemos a seguir.

As doencgas raras, usualmente multissistémicas, necessitam de consultas de
diversas especialidades que abranjam todos os sistemas envolvidos, de preferéncia
numa abordagem multidisciplinar em que o doente ndo tenha que se dirigir a mdltiplos
centros nem explicar o seu problema iniUmeras vezes. Os profissionais envolvidos
deverdo debater o caso, fazendo relatdrios agregados sobre o ponto da situagdo
no momento e planear o seguimento necessario tanto por parte da equipa
multidisciplinar, que pode estar num centro de referéncia por exemplo, quanto
em regime de proximidade.

Atualmente, os centros existentes sdo muito limitados, havendo muitos grupos
de doengas ndo abrangidos. Alids, também sdo numerosas as doencas ndo
previstas mesmo quando ha centros para o grande grupo em que se inserem.
Mais uma vez, os proximos anos serdo decisivos para a valorizacdo destes espacos
como Centros de Exceléncia e de conhecimento sobre as pessoas com doencas
raras que, tal como acontece com a diabetes, necessitam de uma avaliacdo

e, porventura, um seguimento a nivel genético e psicossocial, sobretudo quando
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existe uma componente hereditdria ou quando estd em causa o envolvimento motor
ou cognitivo. Acresce que, atualmente, porque muitos dos custos associados a estas
questdes ndo sdo suportados pelo SNS, sdo os préprios doentes que se veem obrigados
a suportd-los.

De um modo geral, 0 acompanhamento psicolégico dos doentes raros e/ou dos seus
cuidadores, sendo uma necessidade essencial e recorrente, encontra nos Centros
de Salde e nos hospitais uma enorme escassez de profissionais ligados ao SNS
e um tempo de espera incomportdvel, traduzindo-se numa oferta globalmente
insuficiente.

No que respeita as consultas de genética e a necessidade de aconselhamento dos
doentes, dos casais e dos familiares em risco, a constatagdo € ainda mais transversal,
apesar de contemplada na Lei 12/20052%. Os médicos de familia dizem reconhecer
as lacunas formativas existentes para identificar riscos genéticos nos seus doentes
e as limitagBes associadas ao préprio sistema de referenciacdo. Estas limitagdes estdo
relacionadas com o ndmero reduzido de “p1” que os médicos podem emitir para
encaminharem os seus doentes/familiares em risco, e a insuficiente articulacdo entre
os profissionais de Medicina Geral Familiar e de Genética. Sendo certo que o Grupo
de Estudos de Genética, criado na Associacdo Portuguesa de Medicina Geral
e Familiar visa promover acdes que permitam uma maior capacitagdo e uma maior
proximidade entre estes especialistas, 0 mesmo ndo resolve as limitagdes presentes, ja
sobejamente conhecidas.

Ha, também, casos em que, apés o diagndstico e identificada a hereditariedade, os
servicos de outras especialidades ndo referenciam os doentes e a respetiva familia para
aconselhamento genético. Quando este encaminhamento € assegurado, na maioria
dos casos, a percecdo dos doentes é a de que o tempo de espera é muito elevado.
A conclusdo da norma que define os critérios de referenciacdo para a realizagdo
de testes genéticos, incluindo os critérios de diagndstico das vérias doencas, podera

ser um caminho para reverter esta tendéncia e um grande passo para a prevencgao.

Muito ha, ainda, para dizer sobre a necessidade de consultas regulares em areas
tdo importantes como a terapia da fala, hidroterapia, medicina fisica e reabilitacdo,
e nutricdo, sé para nomear algumas. Este tipo de tratamentos é, nessas situagdes,
a Unica forma de ndo regredir, de manter as capacidades durante o maior periodo
de tempo possivel ou, no limite, de atrasar a degradagdo. Longos periodos sem
tratamento sdo, em regra, sindnimo de retrocessos normalmente impossiveis
dereverter,impondo a degradacdo antecipada da qualidade de vida, fator absolutamente
critico. Anecessidade destes procedimentos é, na grande maioria dos casos, continuada,
prolongando-se e por um largo periodo de tempo, ou mesmo ao longo de toda a vida.
O problema que os doentes (e 0s pais) sentem, por exemplo, relativamente a todas
estas caréncias no SNS, e que os leva a recorrer a servicos privados apesar de, muitas
vezes, terem uma parca capacidade financeira, é o ja referido ndmero limitado de “p1”
que os médicos de familia podem emitir e o facto de ndo estar prevista a prescrigdo de
tratamentos continuados aos doentes com necessidades cronicas. Enquanto o tempo
de espera nos hospitais ndo permitir uma reabilitacao fisica continuada ao longo da vida,
ao invés de sessdes de algumas semanas com intervalos de meses, € importante que
0 utente possa fazer a sua reabilitacdo em centros convencionados. Em qualquer dos
casos, 0s tratamentos prescritos ndo podem estar aquém das necessidades, como é
vulgarmente relatado pelos doentes e familias. A flexibilizacdo de hordarios, por exemplo
com a abertura de novos turnos, permitiria uma redugao nos custos das convengdes
protocoladas e um maior aproveitamento das condi¢des técnicas instaladas.

Um Sistema Nacional de Salde supostamente equitativo, isto é, pensado para todos,
independentemente da condi¢do fisica, social ou econdémica de cada um, como
aquele que existe em Portugal, deveria estar preparado para, pelo menos, minimizar
as dificuldades com que se deparam as familias e as pessoas atingidas por doencas
raras. Pela sua classificacdo e pela consequente falta de informacdo detalhada sobre
inimeras questdes que se colocam ao longo da vida, estas doencgas obrigam a uma

flexibilidade nas solugdes e nos caminhos. Os servicos de urgéncia dos hospitais, os
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Centros de Salde e as Unidades de Salde Familiares carecem de uma metodologia
adaptada as situagdes menos frequentes, extensivel a atitude de todos os profissionais
que ali prestam servico.

Com alguma frequéncia, os doentes raros veem-se, ainda confrontados com bloqueios
ao seu acompanhamento permanente, sempre recomendavel em caso de urgéncia
ou de internamento hospitalar. Na grande maioria das vezes, tal resulta da falta
de conhecimento ou da incapacidade de ouvir quem se apresenta no momento
da triagem, sendo as observagbes que se ouvem quando o acompanhante,
normalmente o pai ou a mde, preocupados com esse desconhecimento, procuram
explicar a doenca rara do seu filho e a nomeiam, muito pouco tranquilizadoras.
A situagdo pode  agravar-se quando o doente ndo apresenta caracteristicas
de uma deficiéncia fisica ou mental.

A autonomia nem sempre é possivel. Mas pode, sem duvida, ser melhorada através
da atribuicdo de produtos de apoio constantes da extensa lista homologada para
comparticipagdo a 100% . Estando prevista na Lei essa atribuicdo , nem sempre
é facil concretizd-la. Para além de os processos de avaliagdo e de prescrigdo
serem demorados, os diversos Centros Prescritores espalhados pelo pais ndo tém
o0 conhecimento exigivel sobre as doengas nem uma informagdo global satisfatoria
sobre os produtos e as vantagens da sua utilizacdo, o que, muitas vezes, torna os
procedimentos de prescrigao totalmente incompativeis com as necessidades. Dividindo-
-se por varias éreas, em concreto a Salde, a Educacdo, o Emprego e a Seguranga
Social, as entidades financiadoras dispdem quase sempre de um orgamento insuficiente
para poder cobrir todas as necessidades que sdo apresentadas como essenciais
a qualidade de vida destes doentes. Serd, por isso, vantajosa a reorganizagdo dos
Centros Prescritores por exemplo em areas especializadas por grupos de patologias,
assim como uma concentracdo orcamental que permita um maior rigor na despesa
e uma maior flexibilidade na atribuicdo destas ajudas, fundamentais para os doentes

e, consequentemente, para as familias.

No que respeita aos farmacos, nas poucas doencas raras para as quais haja
medicamentos 6rfaos, € importante que estes sejam administrados nos estagios o mais
preliminar possivel das doencas, por forma a garantir que ndo hd uma degradacao
da condigdo do doente. A inclusdo da pesquisa de novas patologias no Programa
Nacional de Diagndstico Precoce, vulgo “teste do pezinho”, a autorizagdo mais répida
de introdugdo no mercado de novos farmacos, sdo exemplos de fatores que
podem trazer melhorias substanciais aos procedimentos e propiciar o rapido
inicio do tratamento.

Ainda no plano dos medicamentos, uma outra questdo prende-se com o facto
de, nestas doencas, haver produtos farmacéuticos indispensdveis que podem
ser vistos como “capricho”, dada a aplicagcdo que tém na populagdo geral mas que,
para estes doentes, sdo essenciais. A comparticipacdo dos medicamentos nestes casos
deve ser distinta. Por exemplo, no caso de os doentes precisarem de suplementos
alimentares para combater a disfagia e a subnutricdo, ou de produtos cosméticos,
que podem significar a diferenga entre conseguir ter uma vida ativa ou nao,
a comparticipagdo tem que estar prevista, pois a situagdo atual torna-os muitas
vezes inacessiveis para doentes e familias.

Se, na area da salde, os doentes e as familias se sentem desprotegidos, em muitas
outras, como o acesso, a educacdo, a habitacdo, o emprego, a justica, a fiscalidade,
os direitos sociais, s6 para falar de algumas, exige-se um plano de intervencao
que permita assegurar um futuro com qualidade de vida, sempre que se verifique
algo a que poderd chamar-se calamidade familiar. A titulo de exemplo, ndo é
compreensivel que as grandes seguradoras ndo prevejam, nos seus planos de negécio,
a possibilidade de vender apdlices de seguros capazes de assegurar as mesmas
coberturas de doengas, em igualdade de circunstancias, para todos. Para a grande
maioria de pessoas portadoras de doencga rara, de origem genética (neuroldgica,
do foro psiquidtrico, ou outra), ndo é possivel celebrar contratos que permitam

garantir o acesso a planos de salde, porque as restricdes assim o impedem. Para
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além das suas necessidades especificas, os doentes raros podem sofrer também
de outras doencas consideradas comuns. Do mesmo modo, quem pretenda segurar
uma cadeira de rodas elétrica quanto a responsabilidade civil ou danos préprios, ndo
encontra apélices onde estejam previstas essas coberturas. Ora, tendo em conta que,
em alguns casos, estas cadeiras tém um valor de mercado superior ao de um automovel
ligeiro e o seu indice de risco e de exposicdo ao acidente sdo comparativamente mais
baixos, esta inexisténcia ndo parece fazer grande sentido. Portanto, mais uma vez a
autonomia é posta em causa, porventura por ndo ser considerada um bom negdcio,
descurando-se o facto de aquela assumir uma enorme importancia nos momentos
decisivos da transicdo das vérias fases da doenca.

Tendo em conta o j& exposto sobre o pouco conhecimento em geral sobre estas
doencas, ndo choca o facto de as entidades patronais terem, também elas, poucas
referéncias e pouca sensibilidade acerca do tema. Mas é urgente estabelecer formas
de flexibilizar o desenvolvimento da reconversao profissional face ao diagndstico e de
rever questdes laborais relacionadas com turnos, horérios de trabalho noturno, banco
de horas, horas extraordindrias, entre outras, sempre que se avalia uma pessoa com
doenca rara (e crénica). Especialmente, no caso das doencas mais graves ou mais
rapidamente incapacitantes, com uma hipersensibilidade a dor, ou naquelas em que
o trabalhador precisa de ir a muitas consultas, terapias ou tratamentos. Falta, também
frequentemente, a nogdo de inser¢do ou de reinsergao laboral.

E, ainda, essencial determinar que as doencas raras sdo efetivamente crénicas.
A legislagdo deve assumir este facto, independentemente de lhes atribuir ou ndo
a isencdo de taxas moderadoras, o que deve ser considerado como uma questdo a
parte e que, porventura, deveria estar indexado ao estadio da doenca e ndo a doencga
em si. E necessério, acima de tudo, equacionar a revisdo das taxas moderadoras
nas consultas e nos exames especificos frequentes a que as doencas obriguem e ndo
na totalidade das situagdes em que a pessoa se dirija ao SNS. Em muitas situagdes,

o encargo das taxas moderadoras associadas as consultas e exames indispensaveis,

ndo é sequer suportavel para os doentes.

E importante garantir que todos os doentes raros com capacidade para estudar ou para
trabalhar o podem fazer mesmo que precisem de tratamentos frequentes, o que tornara
a sociedade mais justa, mais inclusiva e aumentard o nimero daqueles que contribuem
para a economia nacional. Como tal, é necessario garantir que se disponibilizem todos
os tratamentos necessarios a horas adequadas ou 0s servigos se deslocalizem para 0s
locais de trabalho, ou para as escolas, por exemplo.

Estabelecer incentivos para fomentar a autonomia, é outro dos assuntos primordiais.
Para além das opgdes ja referidas, € importante que se dinamizem os projetos de
“Vida Independente” que forem possiveis e exequiveis. Em contrapartida, quando n&o
houver condicdes para a independéncia, serd necessario criar respostas que permitam
aos cuidadores (formais, informais ou familiares) a manutengdo das pessoas atingidas
por uma doenca rara gravemente incapacitante, algumas delas com necessidade de
cuidados 24 horas por dia, no seu seio familiar. Esta realidade pode ser atingida através
de assistentes pessoais, com a respetiva instalagcdo de ajudas técnicas no domicilio,
como plataformas elevatérias, gruas, e as adaptacdes necessérias na habitagcdo.
Em dltimo recurso, as respostas sociais em ambiente institucional devem constituir
uma alternativa desde que adequadas a especificidade de cada caso. Neste nivel
de solugdes ha, ainda, um longo caminho a percorrer em matéria de formacao
de quadros e de sensibilizacdo das autoridades competentes para que se criem
respostas inexistentes nos nossos dias, como por exemplo o Centro de Noite.

Tal como a taxa de incapacidade, jé referida, muitas destas questdes teriam solugdes
mais faceis e mais equitativas se houvesse uma tabela que definisse claramente
o tipo de incapacidade e as necessidades em funcdo do bindmio doenca/estadio
da mesma, enumerando os direitos da pessoa em cada um desses bindémios.
A aplicacdo do Estatuto de Doente Crénico dependeria, nessa situagao,
exclusivamente da relagdo doente/doenca e ndo do diagndstico.

Ndo podemos deixar de referir, por fim, a transicdo da idade infantil para a idade adulta
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que, sendo j& um grande desafio nos casos comuns €, no caso das doengas raras
e em especial das que tém um envolvimento motor ou cognitivo, um verdadeiro teste a
capacidade de resistir a um futuro comprometido no que respeita as respostas clinicas
e sociais existentes. A dificil articulacdo dos cuidados pediatricos com a consulta
de adultos, causa uma estranha sensagao nas familias, que se sentem sem rumo aquando
do 18° aniversario do doente. Tal resulta, na maioria dos casos, da ndo programacao
das consultas adequadas e necessarias e da falta de preparagdo e de informacao
dos médicos que recebem os doentes j& enquanto adultos. O facto de ndo terem
acompanhado todo o historial e de ndo possuirem o mesmo grau de conhecimento
e de experiéncia, torna a transicdo brusca e sem o periodo de adaptacdo gradual
que seria recomendavel e mesmo exigivel, especialmente quando estd em causa

uma altera¢do cognitiva.

Muito jé foi dito atrads sobre o pouco conhecimento sobre estas doengas. Por isso, e pela
necessidade de obter uma visdo mais alargada e partilhada sobre todo este universo,
torna-se ainda mais importante a existéncia de centros de referéncia onde os doentes
possam ser acompanhados periodicamente por equipas multidisciplinares compostas
por profissionais experientes, que acompanharam muitos outros casos semelhantes
e que conhecem os melhores procedimentos a seguir em fungdo da doencga
e da sua evolugdo naquele caso especifico. Num ambiente de maior integracao,
essas equipas tém mais oportunidades para debater cada caso e apontar
os procedimentos mais recomendaveis para a doenca em causa. Por outro lado,
estes centros devem dar formagdo aos profissionais que seguirdo os doentes
em proximidade, realizar investigacdo e, através de um sistema de intercdmbio europeu
ou até mundial, com centros similares, difundir as melhores préticas a implementar.

Esses caminhos j& foram abertos com a criagdo das Redes Europeias de Referéncia

(ERN), destinadas a agrupar Centros que se ocupam de grupos de doencas
com a mesma etiologia e os mesmos prestadores de cuidados, sempre altamente
especializados. Essas redes permitirdo assegurar e facilitar a investigacdo e um
acesso mais rdpido as novas terapéuticas, pelo que configuram uma mudanga radical
na ligagdo entre profissionais.

E por isso que um atendimento multidisciplinar bem organizado deve incluir n&o sé as
especialidades médicas, mas também as especialidades de reabilitagcdo, de fisioterapia
e de todas as outras que sejam consideradas necessarias para um acompanhamento
completo. Um doente acompanhado em multiplos locais, de forma desordenada e sem
coordenacgdo pode, até, estar a fazer tratamentos que ndo sdo os mais adequados
uma vez que aqueles profissionais ndo estdo capacitados ou ndo sdo conhecedores
da especificidade da doenca. Quaisquer consultas ou terapias, mesmo que dispersas
geograficamente, se integradas em equipa que comunique entre si, e que faca um
seguimento concertado, trazem um beneficio acrescido ao doente e aos familiares,
j& que estes ndo terdo que explicar toda a sua situagdo vezes sem conta, e passardo
a ter um atendimento adequado e a medida das suas necessidades. Portanto,
faz todo o sentido que, nos centros de referéncia, para além da investigagdo
e da formacdo, os doentes tenham acesso a todas as consultas e todos os tratamentos
de que necessitam.

Face a dificuldade previsivel de alguns doentes para se deslocarem até aos centros
que assegurem esses cuidados, um dos modelos poderd passar por atribuir
aos Centros de Referéncia, 0 acompanhamento periédico in loco, com uma frequéncia
a determinar pelos mesmos, na qualidade de quem melhor conhece a forma
de tratar a doenca em causa, dando orientacBes (e formacdo) especificas para
o seguimento do doente em proximidade, entre visitas ao centro de referéncia.
Lamentavelmente, em Portugal apenas 5 doengas (ou grupos de doencas) estdo
ligadas a ERN, apesar de terem sido aprovadas 24 ERN para DR em 2017. Este nimero

reduzido resulta do facto de serem poucos os centros aprovados, uma vez que sé
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os reconhecidos como de referéncia pelos Estados Membros podem fazer parte
das ERN. Tendo em conta o exposto sobre a funcao importantissima destes centros
e do seu relacionamento com as redes de referéncia, o mencionado significa,
no presente um forte e grave condicionamento a a¢do dos profissionais e uma perda
de oportunidades para os préprios doentes. E por isso necesséario e urgente abrir
concurso para centros correspondentes a todos os grupos de doencas contemplados

nas ERN.

J& aqui foi referida a importancia que tém, para uma familia, as diversas fases
da descoberta de uma doenca rara, algumas questdes relacionadas com o seu
convivio no quotidiano e apresentadas algumas recomendacdes para melhorar
a situagdo destes doentes, tornando tudo mais facil. Falta, agora, uma abordagem
que tem muita atualidade em Portugal e em muitos outros paises da Europa e do
mundo — o ato de cuidar e o papel do cuidador. A associacdo entre as doencas raras
e a cronicidade é obrigatdria ja que, sem cura, sdo para toda a vida.

Comecando pelo ato de cuidar, e buscando uma definicdo para este “Cuidar’,
enguanto verbo transitivo, encontra-se no Léxico — Diciondrio de Portugués online
a seguinte: “Acao de tratar de algo ou alguém; zelar ou tomar conta de algo ou alguém”.
Contudo, quando se fala de um cuidador, muito claramente é assumida e atribuida
a alguém a funcdo de resolver muitos problemas que extravasam em larga medida tanto
o tratamento como o zelo. Quando estamos perante uma doencga rara, muito
ou pouco complexa, é necessario conhecer muito bem o que se inclui no papel
de cuidar, o que nos permite chegar a figura do cuidador.

Muito tem sido debatido sobre este tema recorrendo a classificagdes tais como
formal, informal, familiar e outros. Relevante aqui, mais do que a designagdo é fazer

uma abordagem alargada sobre a importancia dos bons cuidados e a sua influéncia

na vida das pessoas atingidas. E reconhecido por todos o enorme esforco que
é exigido a quem desempenha esse papel, normalmente atribuido a mulher e mae.
Uma das primeiras dificuldades que se apresentam quando o diagnéstico é definido
como certo, e a evolugdo da doenca, se conhecida, é transmitida a familia, é enfrentar
a terrivel interrogagdo “e agora?”. Esta talvez seja a melhor forma de descrever todas
as perguntas que se colocam, quando é necessario tomar uma decisdo. Dependendo,
ainda muito, dos fatores socioecondémicos, da formagdo académica, da situacao
profissional ou do meio habitacional, os comportamentos dos pais relativamente
as diferentes decisdes a tomar sdo varidveis. Nas zonas mais interiores do pafs, é
muito frequente encontrar enormes assimetrias relativamente as zonas do litoral
quanto aos constrangimentos financeiros provocados pelas necessidades de alguns
tratamentos que se apresentam como essenciais. Por outro lado, as responsabilidades
laborais de cada elemento, também geram expectativas diferentes consoante
o tipo de emprego.

Os trabalhadores por conta de outrem sdo aqueles que manifestam maiores
dificuldades em abandonar os seus postos de trabalho, pela evidente falta de protegdo

social esgotada depois de atingido o periodo méximo legal de acompanhamento
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de filho com deficiéncia ou doencga crénica previsto na Lei , limitado a quatro anos.
Para além disso, retira-lhes rendimentos j& que limita o valor a receber a 65%
da remuneracdo didria de referéncia do beneficidrio e ao méximo mensal do valor
correspondente a duas vezes o indexante dos apoios sociais (IAS). Questiona-se, por
isso, a existéncia de uma justica social quando um pai ou uma mde perdem o direito
a uma carreira contributiva, sem alternativas que permitam manter a esperanga
de uma reforma digna e justa, quando, afinal, trabalham até ao limite e além dele,
sem qualquer reconhecimento efetivo.

Porque é necessério pensar na possibilidade de libertar os cuidadores dessa ardua
tarefa a tempo integral (24 horas/dia, 7 dias/semana, durante anos a fio), para simples
momentos de pausa, vulgarmente chamados “respiro”, ainda que curtos €&, agora,
o momento ideal para se desenvolverem novas teorias e novos conceitos juridicos
e sociais. A falta destes momentos provoca muitas vezes questdes de salde nao
resolvidas, cansaco extremo e depressdo dos préprios cuidadores. Em conjunto com
a legislagdo j& existente, sdo necessarios, portanto, Novos mecanismos que permitam
a implementacdo de politicas sociais mais justas, mais equitativas, mais abrangentes,
com critérios de inclusdo e/ou de prote¢cdo mais ajustados a realidade de cada caso,
pensando sempre nas vantagens que estas possam vir a representar para a sociedade
civil, onde indubitavelmente se incluem os cidaddos mais vulnerdveis.

Diversas iniciativas publicas de audicao e de debate tém, nos Ultimos anos e de forma
crescente, procurado incluir os verdadeiros destinatérios das politicas e os seus
representantes. Contudo, faltam resultados visiveis e é necessdrio continuar a produzir
ou a alterar legislagdo partindo do conhecimento, experiéncia e das muitas evidéncias
de que o cidaddo continua desprotegido nos seus direitos e, muitas vezes, ignorado
na sua defesa, independentemente da idade, do estado de salde, da condicdo
socioecondmica ou da situagao profissional, s para enumerar algumas.

A fiscalizacao dos direitos e o seu cumprimento acaba por ser outra das tarefas que

compete aos cuidadores. A falta de acessibilidades provocada pelas enormes barreiras

arquiteténicas ainda existentes por todo o pais, para além das barreiras sociais
e humanas, impede um acesso pleno a tudo o que estd consagrado na Convencao
Internacional sobre os Direitos das Pessoas com Deficiéncia. Esta realidade impede
muitas vezes ainda a integracdo das criangas em idade escolar, independentemente
da sua capacidade cognitiva, em ambientes educativos adequados, constituindo uma
preocupacdo acrescida para as familias. Frequentemente sdo estas Ultimas que tém
que encontrar respostas ou exigir o cumprimento da Lei. Ainda que tal seja
inevitavelmente causador de algumas discussGes, €& necessario encorajar
0s pais para ndo desistirem dessa forma de tentar mudar mentalidades. N&ao
obstante o facto de, no mundo ideal, encontrarmos tudo a medida das nossas
necessidades e no mundo real a situacdo ser bem diferente, ndo nos podemos
esquecer que, se fizermos o esfor¢co necessario a obtencdo de bons resultados agora,
as novas geracdes encontrardo melhores condicdes para viver. Transformar escolas,
introduzir mais lugares de estacionamento reservados a pessoas com mobilidade
condicionada, criar cidades mais amigas e sem barreiras, exigir um comércio acessivel

a todos sem excecao deve, portanto, fazer parte integrante da luta de quem cuida.
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5.7 A NECESSIDADE DE GARANTIR A PROTECAO DA
CONFIDENCIALIDADE E EVITAR A SEGREGAGAO

A questdo da confidencialidade e da protecdo da privacidade dos doentes, quer
no que respeita ao Registo de Doentes Raros e ao cartdo de DR quer concernente
ao proprio diagndstico, € algo que preocupa muito os doentes, as suas familias e,
consequentemente, as associagdes. H4, pois, que evitar a todo o a custo qualquer
segregacao que possa ser feita aos doentes e aos seus familiares. E se é verdade
que, uma vez agregada, a informacdo € sempre, em termos técnicos, mais acessivel
e mais facil de disponibilizar, tal significa que devem ser tomadas medidas especiais
de seguranca e de protegdo. Por esse motivo, Estamos perante uma situagao que
merece legislagdo especifica que impeca em termos legais o acesso a informagdo sem
a autorizacdo do doente, por exemplo, e ndo o obrigue a fornecé-la se ndo for essa a
sua vontade. E, portanto, necessério encontrar formas legislativas que garantam que a

confidencialidade vai ser respeitada.
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5.8 DIA DAS DOENGCAS RARAS

Em 2008, a EURORDIS criou o Dia das Doencas Raras para aumentar o conhecimento
sobre estas doencas. A data é assinalada no Ultimo dia de fevereiro, o dia 29, dada
a singularidade de este s6 ocorrer uma vez a cada 4 anos. Nos anos em que nao ha dia
29, como no caso de 2019, o dia é assinalado a 28 de fevereiro.

No primeiro ano o dia foi assinalado na Europa, mas rapidamente se tornou global, com
a NORD (National Organization for Rare Disorders) nos Estados Unidos, e associagbes
na China, Austrélia, Taiwan e América Latina a juntar-se a efeméride logo em 2009.

Em 2018 foram ja 80 os paises a participar, langando o repto “Apoie as doencas
raras. Mostre-0.” E focando-se na necessidade de aumentar a investigagdo sobre
as doencas raras.

Em 2019, ano em que 101 paises assinalaram este dia, o tema foi “Fazer a ponte entre

a salde e a assisténcia social”, mantendo-se o lema “Apoie as doencas raras. Mostre-0.”
Jé o repto de pintar a cara com cores coloridas e partilhar fotos individuais ou de grupo
nas redes sociais com os hashtags #ShowYourRare e #RareDiseaseDay prevé-se que
continue a ser o mote para o envolvimento da populagdo em geral na efeméride.

A campanha anual oficial do dia das doengas raras conta com a opinido de Portugal
enquanto membro da Comissdo de Aliancas Nacionais (CNA) da EURORDIS
e estd disponivel, para além dos sitios web locais um pouco por todo o mundo,

em http//rarediseaseday.org.

5.9 CONCLUSOES

Passados 4 anos da Conferéncia Nacional EUROPLAN que decorreu em Lisboa, na
Assembleia da Republica, em fevereiro de 2015, muito continua por fazer. Uma das
principais conclusdes , “os doentes tém que ser ouvidos, devendo obrigatoriamente
estar representados em todas as situagdes que lhes digam respeito, como comissoes,
grupos de trabalho ou outros relacionados com as doengas raras” esta ainda longe
de ser uma realidade no nosso pafs. A luz de 2019, podemos incluir nesta lista o
desenvolvimento de politicas, programas de investigacdo e protocolos para doencas
raras especificas. Na Comissdo Interministerial da Estratégia Integrada para as Doencgas
Raras (EIDR) ndo estdo representados os doentes (através da suas associacdes),
nem mesmo os profissionais de salde enquanto tais (ndo ha, por exemplo, médicos
geneticistas envolvidos na Comiss&o).

Mesmo se a “Lei das Associacdes de Defesa dos Utentes do SNS” (Decreto-Lei 44/2005)
reconhece o direito de associacdo dos utentes do SNS, a sua participagdo no processo
legislativo e a nivel administrativo e a participacdo dos doentes na gestdo do sistema
de salde, como se viu a participagdo dos doentes raros nas decisées que lhes dizem
respeito ainda ndo é plena.

Também ndo estdo previstos quaisquer fundos para a implementagdo da EIDR, pelo

que o trabalho da Comissdo consiste em planos de intencdes que, depois, os diversos
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intervenientes podem ou ndo conseguir colocar em pratica. Qualquer medida carece
de verbas para ser implementada, pelo que é essencial a atribuicdo de financiamento
especifico para as Doencas Raras.

O Rare Barometer Voices, num estudo de 28 de janeiro de 2018, que obteve 3213
respostas de 63 paises, incluindo 156 de Portugal, identificou como 3 principais
obstaculos a investigagao sobre DR a falta de financiamento publico (75% das respostas)
e privado (49%); o pouco didlogo entre cientistas, pacientes e médicos (37%); e a falta de
conhecimento e de documentacao sobre DR (32%).

Os registos e bases de dados, contemplados na EIDR mas ndo implementados, sdo
fundamentais para todas as DR, para aumento do seu conhecimento epidemioldgico e
planificacdo de cuidados, e para a investigagado e os ensaios clinicos. Para tal, deve ser feito
um levantamento nacional do que existe neste campo, passando pelo nimero e localizacao
dos doentes existentes, das epidemiologias e das necessidades dos doentes.

Nao obstante, centralizar um fundo dedicado as DR que contemple todos os doentes
de forma equitativa, independentemente da sua drea geogréfica de residéncia e cruzar
a investigagdo clinica com investigagdo nas ciéncias sociais, incluindo a psicologia (para
avaliar e compreender como vivem os doentes/familiares em sociedade, e ainda o
papel social das Associacdes de Doentes), serdo também de toda a utilidade.

A falta de informacdo existente e as incertezas que se levantam no diagndéstico de uma
doenca desta ordem seriam minoradas com a nomeacado de um médico gestor de cada
doente, a rececdo de um roteiro no inicio do processo consistindo em informacgédo escrita
com componente geral sobre doencgas raras e outra especifica sobre a doenca em
particular, e 0 encaminhamento para consulta genética em todos os casos de doencga
hereditaria sem excecao.

Outra forma de melhorar a situacdo atual passaria ainda por reunir informagao quanto
as oportunidades europeias em DR especialmente em termos de financiamento e
identificar as oportunidades de investigagao, disponibilizando essa informagado a centros

de referéncia, investigadores e associacdes de doentes. Isto poderia ser conseguido

com um comité cientifico e um comité de Associagées de Doentes, bastando uma
estrutura pequena, desde que forte.

Para além da informacdo que os centros de referéncia possam produzir, € necessério
haver maior quantidade e qualidade na informacdo prestada pelos organismos,
nomeadamente o Infarmed e as Associa¢des de Doentes coadjuvadas por profissionais
com experiéncia na doenca, de modo a habilitar todos os profissionais de saldde e todos
os doentes de uma informacdo criteriosa.

A formacdo dos doentes e associacdes portuguesas aproveitando estruturas existentes
no SNS e nas Universidades e Centros de Investigacdo, tal como é feito por plataformas
como o Tous Chercheurs® em Franga, ajudaria os doentes a compreender melhor as
suas doengas mas também as possibilidades e as limitagcdes da investigagao.

No que respeita ao registo, € muito importante prever forma de as doencas raras para as
quais nao existam CR poderem ser também registadas e de o registo ser desencadeado
pelo doente e posteriormente validado, conforme oportunamente sugerido pelos
representantes dos doentes nas reunides de preparagdo realizadas no INSA. A garantia
de que o doente ndo sofrerd discriminacdo pelo facto de estar registado assume
também especial relevancia como jé referido.

A existéncia de uma estrutura agregadora de associagbes de doencas raras trard
certamente uma capacidade acrescida de representatividade dos doentes, assegurando
com certeza uma abordagem equitativa.

Sendo previsivel que, nos préximos anos, os setores da salde e da protecdo social
sejam os mais afetados pelo envelhecimento da populacdo, é desejavel que os doentes
raros participem com as suas familias, na construcdo de uma sociedade em que nado
existam condicionalismos no acesso aos cuidados primarios de salde, particularmente
as novas tecnologias. Dessa forma, o sonho de um futuro mais amigo de todos e mais
repleto de felicidade poderd ser a realidade de todos os cidaddos, independentemente

de serem afetados, ou ndo, por uma doenca rara.
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Designam-se por doencas raras aquelas que afetam um pequeno ndmero de pessoas
e que tém inerente questdes clinicas especificas relativas a sua raridade. Na Europa,
uma doenca é considerada rara quando afeta 1 em cada 2.000 pessoas, pelo que, uma
doenca pode ser rara num pais, mas comum noutro (ORPHANET, 2017). Estima-se que
existam entre 5.000 e 8.000 doencas raras diferentes, afetando, no seu conjunto até
6% da populagdo (Comissdo Europeia, 2014), o que, extrapolando, significa que existirdo
cerca de 600.000 pessoas com estas doencas em Portugal.

Cerca de 80% das doencas raras tém origem genética identificada e 50% de novos casos
sdo diagnosticados em criancgas (DGS, 2016). O progndstico €, em geral, desfavoravel,
sendo estas doengas responsaveis por 35% da mortalidade em criangas no primeiro
ano de vida. A maioria € grave e, por vezes, altamente incapacitante, enquanto outras
ndo sdo impeditivas do normal desenvolvimento intelectual e apresentam evolugdo
benigna e até funcional, se diagnosticadas e tratadas atempadamente. Acresce que, a
maior parte destas pessoas sofre de doencas cuja prevaléncia é inferior a 1em 1.00.000
pessoas, ou seja, que afetam menos de 100 doentes no Pais.

Embora o ndmero total de doengas raras diagnosticadas seja cada vez maior, estas
constituem-se como um problema de salde com baixa incidéncia, mas com grande
impacto na vida das pessoas portadoras, seus familiares e respetivo contexto social,
especialmente quando sofrem de doengas mais graves, incapacitantes ou dificeis
de controlar.

A verdadeira dimensao deste problema nao é conhecida contribuindo para isso diversos
fatores como:

- Inexisténcia de registos por falta de codificagdo inadequada destas doencas;

« Reduzido nimero e dimensdo dos estudos epidemiolégicos e clinicos realizados
até a data, uma vez que a raridade destas doencas € uma barreira a realizacdo de
investigacdo;

- Desconhecimentos de terapéuticas adequadas para o tratamento destes doentes;

. Atraso no diagndstico das doencas raras, comprometendo a oportunidades
de intervencgdes oportunas.

Apesar da abordagem clinica destas doencas se caracterizar pela necessidade
permanente de investigar, adotar novas evidéncias, reconhecer a excecdo, progredir
no conhecimento da histéria natural da doenca e suas complicacbes, partilhar
informagcbes e experiéncias e organizar redes assistenciais interinstitucionais
e multiprofissionais, €& imperativo reconhecer as consequéncias das doencas raras,
na vida dos individuos e das suas familias e o impacto cumulativo que tém sobre
os sistemas de salde e sociais. Neste ambito, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e a Unido Europeia (UE) tém vindo a enfatizar a importancia da prevengdo
e do diagnéstico precoce destas doencas. Em resultado desta preocupagdo
cada Estado-Membro foi convidado a implementar um plano ou uma estratégia nacional
de abordagem.

Portugal, em resposta a este convite, aprovou a Estratégia Integrada para as Doengas
Raras 2015-2020, baseada numa cooperacdo intersetorial e interinstitucional. Esta
estratégia visa garantir que, de forma integrada, sejam reequacionadas as prioridades
na abordagem global das doencas raras, reunindo os contributos de competéncias
e recursos de todos os setores relevantes, de modo a provocar progressivamente,
uma mudanca real nas condi¢cdes complexas das pessoas que sofrem destas doengas
(Ministérios da Salde da Educacdo e Ciéncia e da Solidariedade Emprego e Seguranca
Social, 2015). E objetivo desta estratégia, garantir que as pessoas com doencas raras
tenham melhor acesso e qualidade dos cuidados de salde, e sociais e de tratamento,
com base nas evidéncias que a ciéncia vai produzindo, e maior celeridade e variedade
de respostas sociais adaptadas a cada caso (DGS, 2016). Admitindo que as doengas
raras representam um problema de salde particular, em que hd a necessidade
permanente de investigar, aprender, partilhar conhecimento e desenhar estratégias
de apoio diagnéstico, terapéutico, de reabilitacdo e de inclusdo social, adaptadas ao

seu caracter excecional. O reconhecimento destas necessidades torna esta estratégia
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nacional pioneira a nivel Europeu, nomeadamente pelo seu caracter intersetorial (DGS,
2017). Este compromisso enfatiza o pressuposto de que a gestao de doengas raras
exige, o mais alto nivel de parceria entre diversos setores da sociedade, de forma
aserpossivelremoverprogressivamente barreiras desnecessarias e ofereceras pessoas
afetadas as possibilidades que a investigagdo internacional vem proporcionando
em matéria de diagndsticos, tratamentos e acompanhamento eficazes e sustentaveis.
Estas premissas tornam a
abordagem das doencas
raras um desafio social e
econdémico, pois podem
comprometer gravemente
diferentes  dominios da
funcionalidade, com
impacto relevante na qualidade de vida da pessoa e da sua familia em qualquer
fase do ciclo de vida. Contudo a implementacdo desta Estratégia Integrada ndo tem
cabimentacdo orgamental, o que torna muito dificil a implementagdo dos respetivos
planos anuais.
No contexto nacional uma das respostas integradas disponiveis € a Rede de Cuidados
Continuados Integrados (RNCCI), criada com o objetivo geral de prestar cuidados
continuados integrados a pessoas que, independentemente da idade, se encontrem
em situacdo de dependéncia tempordria ou prolongada, em todo o territério nacional
(Conselho de Ministros, 2006).
Os cuidados continuados caracterizam-se pela sua abordagem social e de salde
(Leichsenring, Billings, & Nies, 2013), tanto no contexto nacional como também no
contexto internacional, tornando-se uma area de interesse para as politicas publicas.
Neste ambito, o Comité de Protegdo Social da Unido Europeia define cuidados
continuados como um conjunto de servicos e apoios para pessoas que estao

dependentes da ajuda de terceiros para levarem a cabo a sua vida didria durante um

periodo de tempo alargado (Social Protection Committee and the European Commission,
2014). Por outro lado, a OMS remete para os cuidados e apoios de terceiros que
permitam a satisfacdo dos direitos basicos, liberdades e manutencdo da dignidade
humana (WHO, 2018), enfatizando a capacidade de participar socialmente ou manter
contactos com amigos e familiares ou de tomar decisdes relevantes para a prépria vida
do individuo, tais como gerir os recursos financeiros proprios. Esta preocupagao também
é assumida pela RNCCI, adotando a Classificagdo Internacional da Funcionalidade (CIF)
como linguagem de referéncia, operacionalizando-a através da Tabela Nacional de
Funcionalidade (Ministérios do Trabalho Solidariedade e Seguranga Social e Salde,
2017). A introducédo da classificacdo do grau de funcionalidade segundo a CIF, desde
o momento da referenciagdo e ao longo de toda a trajetdria do utente na Rede, conferiu
racionalidade clinica a todo o processo de referenciacdo, centrando a intervencao
nos ganhos funcionais dos utentes segundo uma perspetiva biopsicossocial
e possibilitando a avaliagdo dos resultados da intervencao (Ministérios do Trabalho
Solidariedade e Seguranga Social e Saude, 2017). A adocdo da classificagdo
da funcionalidade como indicador de necessidades e de resultados em salde
centrados nas atividades de participacdo aproxima a interpretacdo do conceito
de cuidados continuados em Portugal dos conceitos utilizados na maioria dos paises
europeus. Contudo é imperativo salientar que a resposta de cuidados continuados
da RNCCI ndo assume um caracter vitalicio, nem tem continuidade para as respostas
sociais, sendo estes dois aspetos em que difere da prestagdo de cuidados continuados
realizada por diversos paises europeus.

Todavia, a RNCCI apresentou-se como um novo paradigma organizacional de cuidados
em Portugal, por ser a primeira experiéncia que integrou uma resposta do setor da salde
com o setor social, mobilizando organismos publicos, privados e sociais e assumindo
como objetivos de intervencao a reabilitacdo, readaptacdo e reintegracdo (Conselho
de Ministros, 2006).

A referenciagdo das pessoas para a RNCCI resulta, de decisdo dos profissionais
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do Servigo Nacional de Saude (SNS), tendo como principio garantir a continuidade
de cuidados, assumindo como critérios de referenciacdo, para além dos clinicos,
a proximidade a &rea de residéncia do utente, bem como 0s recursos e vagas existentes.
Se a pessoa com doenga rara estiver internada num servico hospitalar e necessitar
deste apoio, sdo os profissionais da equipa de salde dos hospitais designadamente,
médicos, enfermeiros e assistentes sociais, que asseguram o processo de referenciagao.
Nos Cuidados de Saude Primérios (CSP) essa responsabilidade compete as Unidades
de Salde Familiar (USF) e as Unidades de Cuidados de Salde Personalizados (UCSP).
A reforma da RNCCI, desenvolvida ao longo dos Ultimos trés anos, centrou-se
no desenvolvimento de tipologias especificas para responder a situagdes
de necessidades em cuidados de salde, nomeadamente para pessoas com
dependéncia psicossocial por doenca mental grave e criangas com doenca crénica
complexa (Coordenacdo da Reforma do SNS para a Area dos Cuidados Continuados
Integrados, 2016). Centrou-se também no incremento da domiciliagdo e das respostas
comunitérias em todas as éreas e de todas as respostas nas regides com maior caréncia.
Neste ambito considera-se muito relevante o inicio das respostas atras referidas (i.e.,
Salde Mental e doenca crénica complexa nas criangas) e considera-se emergente
a criacdo de Unidades de Dia e Promocdo de Autonomia, previstas desde 2006.

Apesar da RNCCI centrar o modelo de intervencdo assim como o desenho da Plano
Individual de Cuidados na capacitagdo da funcionalidade, independentemente
do diagnéstico médico, todas as pessoas com doengas raras, as quais estdo
associados niveis de incapacidade e dependéncia, podem ser referenciadas para
a RNCCI. Porém, dada a especificidades das doencas raras, existe uma resposta
da RNCCI exclusivamente direcionada para as mesmas, a Associa¢gdo Nacional
de Deficiéncias Mentais e Raras, também conhecida como Rarissimas. Esta unidade
disponibiliza 39 camas, distribuidas em quartos duplos e individuais, com casa
de banho adaptada, distribuidas por trés tipologias definidas pela RNCCI: Unidade

de Convalescenca — internamentos até 30 dias; Unidade de Média Duragdo

e Reabilitagdo — internamentos de 30 a 90 dias; Unidade de Longa Duracao
e Manutencdo — internamentos com mais de 90 dias, ou, em caso do descanso
do cuidador, até 90 dias por ano (com internamentos de 30 dias) (Ministérios
das Financas, da Salde e da Solidariedade, 2015).

Com base na tipologia de respostas expostas podemos dizer que, até a data, ndo
existem respostas que garantam continuidade e integragdo de cuidados adequados as
necessidades especificas das pessoas como com doenga rara.

Estamos assim, pelas raz8es expostas, perante situagdes que se constituem como uma
prova de fogo para a pessoa e sua familia e como um desafio aos limites de qualquer

sistema de salde e seguranga social.

6.2 ESBOCO DE UMA PROPOSTA

Face a problemética atrds caracterizada, entendemos ser oportuno esbogar 0s
elementos essenciais de uma proposta que considere as caracteristicas dos nossos
sistemas de salde e de seguranca social. Assim, e como ponto de partida, perguntamos,
como se organiza o Servico Nacional de Salde e a Seguranca Social para responder
a situacOes de tamanha complexidade? A pergunta abrange ambos os sistemas porque,
situagdes desta complexidade exigem respostas multiplas.

Portanto, se tivéssemos que caracterizar de forma muito breve aquelas respostas

do ponto de vista organizacional f&-lo-lamos com base na Figura 1.
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Figura 1- Representagdo esquematica da relagdo entre os diferentes niveis de cuidados e respostas sociais
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De forma mais explicita, dirlamos que o SNS, apesar da sua excelente resposta do ponto
de vista clinico, apresenta dificuldades organizacionais que se podem caracterizar
como um conjunto de silos, que correspondem aos diferentes niveis de cuidados,
e que ndo comunicam entre si. Em boa verdade, se estendermos esta caracterizacdo
a um nivel mais micro, encontraremos estas mesmas limitacdes dentro de um nivel
de cuidados. Salvaguardando as excegdes, facilmente encontramos dificuldades
de comunicacdo entre hospitais, quando ndo mesmo entre servicos do mesmo hospital.
O mesmo se passa ao nivel dos CSP com manifestas dificuldades de comunicagdo entre
as USF/UCSP e as Unidades de Cuidados na Comunidade (UCC). Ndo estranhamos
assim encontrar dificuldades de comunicagao entre os servigos de salde e as respostas
sociais.

Evidentemente, a forma como se organizam os servicos condiciona fortemente a sua
capacidade de resposta, dificultando ndo apenas o acesso aos cuidados, mas também
os resultados em salde (Farmanova, Bonneville, & Bouchard, 2018).

Apesar das dificuldades enunciadas, e que sdo comuns a qualquer situagdo de salde,
evidencia-se o esforco que tem vindo a ser desenvolvido para sistematizar a informagdo
acerca do apoio as pessoas com doencas raras. E disso um excelente exemplo
a recente publicacdo da Direcdo Geral de Salde (DGS) (Ministério da Saude. Direcao
Geral da Saude, 2018).

Face ao exposto, como organizar os cuidados de modo a ter um acesso oportuno aos
servigos de salide, bem como a outros servigos considerados indispenséveis e, quando
necesséario, ser facilmente conduzido de um servigo para outro (incluindo para aqueles
que podem ser prestados em casa), sem obstaculos, demoras ou perdas de informagdo
(MS, 2017)?

A tentativa de resposta a esta questdo terd como pressupostos que a mesma tem,
obrigatoriamente, que ser centrada na pessoa e respetiva familia e oferecer cuidados
integrados e continuados.

Convenhamos que ndo é tarefa facil!

A exigéncia de uma resposta centrada na pessoa e sua familia, sendo comum a todas
as situagGes de salde, adquire aqui particular relevancia porque estamos perante
situacBes que, paraalémde serem frequentemente cronicas, progressivas, degenerativas
e muitas vezes ameacgarem a vida, sdo também particularmente desestabilizadoras
pelo facto de o processo de diagndstico nosolégico ser, ndo raras vezes, muito longo.
E sabido que uma parte consideravel do sofrimento é induzido pela incerteza. Neste
caso, esta é levada ao seu limite porque, a incerteza do diagndstico, segue-se
a incerteza do tratamento, dos resultados e frequentemente do progndstico de tempo
de vida. Tal significa que, desde o primeiro momento, precisa existir a preocupacao
de um diagndstico multidimensional que considere, por um lado, o impacto da situacao
na pessoa e na familia, e por outro, as capacidades remanescentes (Lopes, 2018).

Dito por outras palavras, o tratamento pode depender em grande parte do diagndstico
nosolégico, todavia, os cuidados dependem disso, mas muito mais das restantes
dimensBes do diagndstico multidimensional, que podemos genericamente incluir no
conceito de diagnéstico de funcionalidade, tal como a OMS o define (OMS & DGS,
2004). Ou seja, um diagndstico que considera as capacidades da pessoa integrada no
seu contexto e, por tais razdes, que exige uma equipa integrada de profissionais de
salde e social.

Um diagnéstico feito desta forma permite compreender, desde o primeiro momento,
quais as capacidades remanescentes da pessoa doente e do seu cuidador. Tendo
em consideracdo que 75% destas situagdes ocorrem em criancas, ganha particular
importancia o diagnéstico das capacidades e das dificuldades do cuidador(es) que,
normalmente, sdo os pais. Neste caso, o diagndéstico dos cuidadores tem um objetivo
adicional que é integrar os mesmos na equipa de cuidados desde o primeiro momento.
Tal tem a virtude de cumprir o principio da participacdo da pessoa e sua familia
no processo de cuidados, mas cumpre adicionalmente o principio da coproducdo

de cuidados (Lopes, 2016).
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Como sabemos, a participacdo é advogada por todas as declaracdes produzidas por
organismos internacionais (ACN, 2001; Conferéncia Internacional sobre os Cuidados
de Saude Primérios, 1978; WHO, 1986, 2005), bem como pelos documentos nacionais,
nomeadamente o Plano Nacional de Saude (DGS, 2015).

A coproducdo pode entender-se como uma forma de concretizar a participacao
e consiste na prestacdo de servicos publicos numa relagdo de igualdade e reciprocidade
entre os profissionais, as pessoas que utilizam os servigos, suas familias e seus vizinhos
(Lopes, 2016).

O conceito de coproducdo assenta em seis principios fundamentais, a saber:

1. Ativos: transforma a percecdo das pessoas de recetores passivos de servigos
e encargos para o sistema numa outra onde sdo parceiros iguais na concegdo
e prestacdo de servigos.

2. Capacidade: altera o modelo de prestacdo de servicos publicos de uma abordagem
centrada no défice para outra que reconhece e promove o desenvolvimento das
capacidades das pessoas e apoia-as ativamente para as usarem em favor do individuo
e da comunidade.

3. Reciprocidade: oferece as pessoas uma gama de incentivos para se envolverem,
permitindo-lhes trabalhar em relagdes de reciprocidade com os profissionais e com
outros cidaddos, num contexto de mutua responsabilidades e expectativas.

4. Redes: cria redes que envolvem os cidaddos e os profissionais como a melhor forma
de transferir conhecimento.

5. Esbatimento de papéis: remove os limites bem definidos entre os profissionais
e os beneficidrios, e entre produtores e consumidores de servigos, reconfigurando
as formas através das quais os servicos sdo desenvolvidos e prestados.

6. Catalisadores: capacita os servicos publicos para se tornarem facilitadores em vez
de prestadores Unicos e centrais (Lopes, 2016).

Como se compreenderd, um processo de cuidados construido nesta base transforma-o,

ele préprio, num processo de ajuda. Por outro lado, cria as condigdes para aproveitar

ao maximo as capacidades dos cuidadores. A este propdsito, vale a pena lembrar
que, por norma, estes cuidadores se transformam em verdadeiros peritos, devendo
por isso ser criadas todas as condigdes para aproveitar essa pericia. Vale também
a pena recordar que continua a ndo existir qualquer lei que enquadre, do ponto
de vista da seguranga social, o apoio aos cuidadores informais, o que coloca
dificuldades adicionais a estas familias.

Tendo estes pressupostos em consideracdo compreende-se que definamos
os cuidados centrados na pessoa como uma forma de pensar e fazer as coisas, que vé as
pessoas usando 0s servicos sociais e de sallde como parceiros iguais no planeamento,
desenvolvimento e monitorizagdo do atendimento, para garantir que responde
as suas necessidades. Isso significa colocar as pessoas e suas familias no centro
das decisdes e vé-las como especialistas, trabalhando ao lado de profissionais
para obter o melhor resultado (Health Innovation Network - South London, n.d.).
Compreende-se ainda que apelemos aos principios que os devem sustentar, tal como

constam da Figura 2 (Picker Institute, 2018).

Figura 2 - Oito Principios de Picker do Cuidado Centrado no doente
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6.4 CUIDADOS INTEGRADOS

Apesar deste conceito estar subjacente ao que foi dito atras relativamente aos cuidados
centrados na pessoa e sua familia, existem, todavia, algumas dimensdes que devem ser
um pouco mais aprofundadas.

E vasta a variedade de conceitos de cuidados integrados, pelo que optamos,
de acordo com a OMS (WHO, 2016), por mencionar trés perspetivas diferentes, mas
complementares, do mesmo. Uma primeira definicdo, centrada nos processos e com
uma perspetiva macro, diz-nos que a integragdo € um conjunto coerente de métodos
e modelos de financiamento, administrativo, organizacional, de prestagdo de servigos
e niveis clinicos projetados para criar conectividade, alinhamento e colaboracdo dentro
e entre os setores de cuidados de salde e sociais. O objetivo desses métodos
e modelos é melhorar a qualidade dos cuidados e a qualidade de vida, a satisfagdo
do consumidor e a eficiéncia do sistema para as pessoas, através dos Varios servigos,
prestadores e contextos (WHO, 2016).

Uma segunda é formulada a partir da perspetiva do utente dos servigos clarificando
desta forma o propdsito para estratégias de cuidado integradas em todos os niveis
do sistema. Nesta perspetiva, entende-se que o cuidado é integrado quando é planeado
com pessoas que trabalham juntas para entenderem a pessoa e as necessidades
de cuidados, colocé-la no controle, coordenar e prestar servigos para alcangar
os melhores resultados possiveis (WHO, 2016).

Por dltimo, a definicdo proposta pela OMS Europa, a qual afirma que a prestacdo
integrada de cuidados de salde é uma abordagem que visa fortalecer os sistemas
de salde centrados nas pessoas através da promocdo da prestagdo abrangente
de servicos de qualidade ao longo da vida, concebidos de acordo com as necessidades
multidimensionais da populagdo e do individuo e prestados e coordenados
por uma equipe multidisciplinar de prestadores de cuidados que trabalham em
diferentes contextos e niveis de cuidados (WHO, 2016). Fica evidente a necessidade

de coordenagdo para garantir resultados 6timos e o uso apropriado dos recursos
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com base nas melhores evidéncias disponiveis, com ciclos de feedback para melhorar
continuamente o desempenho e combater precocemente as causas a montante da
doenca e promover o bem-estar por meio de agdes inter e multissetoriais.

Com base nestas definicdes podem deduzir-se as principais formas de integragdo de

cuidados a partir da Figura 3.
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Figura 3 - Modelo Arco-iris dos Cuidados Integrados
Fonte: Adpatado de (Valentijn, Pim P.; Schepman, Sanneke M.; Opheij, Wilfrid; Bruijnzeels, 2013).
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Interessa ainda avaliar as evidéncias disponiveis no sentido de perceber a efetividade
dos cuidados prestados de acordo com um modelo integrado. Com base numa
revisdo das evidéncias de intervencdes de cuidados integrados de ensaios clinicos
publicados, nomeadamente 34 revisGes sistematicas (que relnem os resultados
de muitas centenas de estudos individuais) e 9 estudos adicionais, pode concluir-se que
0s programas de cuidados integrados foram associados a uma reducdo de 19% nas taxas
de internamento hospitalar, em comparagdo com os cuidados habituais. Percebeu-se
ainda que quatro elementos parecem ser particularmente importantes para o sucesso
destas intervenc¢des: educagdo e capacitagao dos doentes, coordenagao de cuidados,
equipes multidisciplinares e planos de cuidados individuais (Dorling, Fountaine,
Mckenna, & Suresh, 2015).

A educagdo e capacitacdo integram um conceito mais vasto que designamos por
literacia em salde cujo nivel, é sabido, tem impacto na utilizagcdo dos servigos,
nos comportamentos e estilos de vida, na participagdo e na equidade, influenciando
assim a despesa em salde, os resultados de salde, o empoderamento e capacitagdo
e a sustentabilidade do sistema de salde (Serensen et al., 2012). Uma vez que 75%
das situagbes de doencas raras afetam criancas, devemos ampliar o conceito e falar
de literacia em salde da diade doente-cuidador. Todavia, a atitude dos profissionais
de saude deve, neste caso em particular, ser cuidadosa e criar espago para a ja falada
coproducdo de cuidados. Isto porque, sendo verdade que a literacia em salde em
Portugal é das mais baixas de todo o espaco europeu (Espanha, Avila, & Mendes, 2016),
também é verdade que os cuidadores informais rapidamente desenvolvem pericias
que devem ser valorizadas e enquadradas no plano individual de cuidados (Wittenberg,
Kwekkeboom, Staaks, Verhoeff, & de Boer, 2018), sendo que isto é particularmente
verdade para situagdes como aquelas de que aqui falamos.

Sobre a coordenacdo de cuidados e equipas multidisciplinares, sublinhar a sua
importancia, particularmente numa situagdo relativamente a qual (doencas raras)

0S servigos e as equipas ndo tém experiéncia nem rotinas definidas. Recordamos

que, quer o Institute of Medicine, quer a American Nurses Association, identificaram
a coordenacao de cuidados como prioridade para melhorar o sistema de salde
e os resultados em salde (American Nurses Association, 2012; Greiner, Knebel,
& Institute of Medicine, 2003). Por sua vez, o Institute for Healthcare Improvement,
diz que a coordenacdo de cuidados é essencial para alcangar o "Triplo Objetivo "
da reforma dos cuidados de salde, ou seja:

1 .Melhoria da experiéncia do doente na qualidade e satisfacdo dos cuidados,

2. Melhoria da saude da populagao,

3. Reducdo do custo de salde per capita (Institute for Healthcare Improvement, 2013).
Relativamente ao plano individual de cuidados (PIC), dizer que o mesmo sé fard sentido
se for redefinido. No presente, aquele é entendido como o plano de cada grupo
profissional. Nés propomos que o0 mesmo seja entendido como um instrumento centrado
na pessoa, que se constitui como um espaco de didlogo entre todos os cuidadores
e que apoia e facilita a gestdo dos percursos e a integracdo de cuidados. Estas quatro
dimensBes assumem-se como fundamentais. O facto de o PIC ser definido como centrado
na pessoa, significa que o mesmo ndo serd o plano de qualquer profissdo ou setor, mas
antes o plano daquela pessoa, a qual € a primeira responsavel pelo seu percurso de vida
e de salde, com capacidade de autocuidado e auténoma relativamente ao processo
de cuidados. Estes podem ser delegados noutros cuidadores quando a pessoa assim
o entender ou quando a exigéncia dos cuidados exceder as suas capacidades; em
funcdo desta centralidade

na pessoa, o PIC serd

sempre um espaco de

didlogo entre cuidadores

com o objetivo dnico

de construirem um

instrumento de intervencdo

personalizado.
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Este didlogo terd de ser um exercicio permanente para ser congruente com
a natureza evolutiva do processo de salde-doenca e do inerente processo
de cuidados; a gestdo de percursos deve ser assumida pela pessoa que
o mesmo designar, ou entdo pelo coordenador de cuidados ou gestor de caso,
consoante 0s casos; a integragdo de cuidados, deve ser entendida como a integragdo
entre os multiplos niveis, setores e/ou prestadores de cuidados tal como ja foi referido.
O PIC constitui-se assim como um instrumento que contribui efetivamente para a

integracdo e a continuidade de cuidados.

As doencas raras constituem-se, como ja foi afirmado, como um enorme desafio para os
servicos de salde. Todavia, todos estaremos de acordo que sdo um desafio muito maior
quer para a pessoa afetada, quer para a sua familia. S8o conhecidas as dificuldades
até ao diagndstico nosolégico, bem como todas as dificuldades dai decorrentes,
nomeadamente as que passam pela inexisténcia de know-how, salvo em nichos
muito restritos. Contudo, os doentes sdo, cada vez mais, vistos por uma variedade
de prestadores de cuidados numa ampla variedade de organizagdes e servigos.
Acresce a isso que, independentemente do tempo até ao diagndstico nosoldgico,
a pessoa precisa de cuidados desde o primeiro momento. Ficamos assim expostos,
mais do que em qualquer outra situagdo, ao risco de fragmentagao e descontinuidade
de cuidados.

Face ao exposto, comecar por referir que a continuidade ndo é um atributo dos
prestadores de cuidados ou das organiza¢®es. E, isso sim, a forma como os doentes
experimentam, individualmente, a integragdo de servicos e coordenacdo de cuidados
(Guthrie, Saultz, Freeman, & Haggerty, 2008; Haggerty et al., 2003).

Foram assim, identificados dois elementos essenciais para caracterizar a continuidade

de cuidados: cuidados de um doente individual e cuidados prestados ao longo

do tempo. Ambos os elementos devem estar presentes para que a continuidade exista,
mas a sua presenca por si sé ndo é suficiente para constituir a continuidade (Haggerty
et al., 2003). Foram, adicionalmente, identificados trés tipos basicos de continuidade:

« Continuidade informacional - O uso de informac®es sobre eventos passados
e circunstancias pessoais para tornar os cuidados atuais apropriados para cada individuo
(Haggerty et al., 2003). Neste caso adquire particular atualidade um olhar critico sobre
os sistemas de informagdo e comunicacdo em salde e ao mesmo tempo um olhar
de esperanca para que 0Ss mesmos evoluam numa légica de interoperabilidade
e centrados no PIC;

- Continuidade de gestdo - Uma abordagem consistente e coerente para a gestdo
de uma condicdo de salde que responda as necessidades de mudanca de um doente.
A continuidade é alcancada quando os servigos sao prestados de forma complementar
e oportuna (Haggerty et al.,, 2003). A continuidade de gestdo, tal como ja referimos,
adquire particular importancia em situagdes de salide como as aqui analisadas (doencgas
raras) e pode ser assegurada pelo coordenador de cuidados, ja atras referido;

- Continuidade relacional - Um relacionamento terapéutico continuo entre um doente
e um ou mais profissionais (Haggerty et al., 2003). Tal como j& referimos, se tivéssemos
que identificar elementos comuns a todas as situacdes de doencas raras, com certeza,
todos estariamos de acordo que seriam a incerteza, a ansiedade e angustia e o medo.
Todos estes elementos precisam ser considerados e trabalhados no ambito de uma
relagcdo entendida como securizante.

Em suma, poderemos dizer que a continuidade é o grau em que uma série de eventos
discretos de cuidados de salde é vivenciada como coerente, conectada e consistente

com as necessidades de salde e o contexto pessoal do doente (Haggerty et al., 2003).
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A domiciliagdo de cuidados, apesar de ndo ser um fendmeno recente em muitos
paises do mundo, tem vindo a merecer nos anos mais recentes uma atengao crescente
no nosso pais. Ndo sendo funcdo deste capitulo fazer uma andlise das diversas
experiéncias em curso, ndo deixaremos de comentar que, se as mesmas ndo forem
desenvolvidas com base num novo modelo de cuidados que tenha como referéncia os
conceitos atrds apresentados, entdo ndo serd mais que a reproducdo de um modelo
hospitalar deslocalizado para casa.

Entendemos que a domiciliagdo de cuidados é particularmente relevante em situacdes
de doenca crénica, ndo apenas devido a natureza clinica da situagcdo, mas também
devido ao facto de, frequentemente, se tratar de criangas.

Os cuidados em casa, normalmente, incluem apoio a pessoas independentes
ou a pessoas com algum grau de dependéncia que dele caregam e/ou modificacdes
em casa para melhorar a salde e a independéncia (Boland et al., 2017). De forma mais
sistematizada, podemos resumir:

- Apoio nos cuidados pessoais, normalmente respondendo as atividades bdsicas
de vida diaria como alimentacdo, banho, lavar o cabelo, vestir-se;

- Apoio nas atividades instrumentais de vida didria como preparar a comida e manutencao
domeéstica, limpeza, higiene da roupa;

- Cuidados de salde, os quais podem incluir uma gama diversificada de respostas
que podem ir desde o apoio na gestdo das doencgas crénicas, a reabilitacdo (quer
para recuperar fun¢des quer para retardar a sua perda), aos cuidados inerentes a gestao
de uma doenca aguda, aos cuidados paliativos, entre outros.

Como facilmente se compreenderd, a prestagdo de tdo diversificada gama de cuidados
exige efetiva integracdo e coordenacdo, papel que pode e deve ser assumido pelo
coordenador de cuidados ou, em alguns casos, pelo cuidador informal.

Nos tempos mais recentes, os cuidados em casa tém vindo a ganhar uma nova

dimensdo com a ajuda das novas tecnologias de informagdo e comunicagao aplicadas

aos cuidados de salde. Estas permitirdo ter acesso remoto a informagdo clinica

0 que permitird agir por antecipacdo e proporcionar melhores cuidados a pessoa.

Face ao exposto, e perante situacdes de salde cuja caracteristica mais marcante € a sua
raridade, entendemos ndo ser adequado propor um percurso de cuidados integrados
a pessoa com doenga rara. Apesar disso, serd de grande utilidade a observancia
dos principios que atrds enuncidmos, 0s quais estdo também subjacentes a qualquer
percurso de cuidados.

Para tanto propomos que, face a uma situacdo de pessoa com doenca rara, se adote
de imediato a figura do coordenador de cuidados. Este teria como func¢des primordiais:
- Gestdo do processo de cuidados através da mediagdo com todos os prestadores de
cuidados necessérios, quer sejam da érea da salde, social ou outras;

« Adocgdo do plano individual de cuidados enquanto instrumento garante de integragdo
e continuidade;

. Construcdo, com o doente e cuidador principal e com os restantes profissionais
envolvidos no processo de cuidados, do plano individual de cuidados;

- Assumir a defesa dos direitos (advocacy) das pessoas com doengas raras e seus
cuidadores.

Este é 0 nosso modesto contributo para os cuidados as pessoas com doengas raras,

sabendo que a exclusividade da situagdo de cada uma a torna Unica e por isso, especial.
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A INVESTIGAGAO E DESENVOLVIMENTO
DE MEDICAMENTOS PARA DOENCAS RARAS

A pesquisa basica, translacional e clinica de medicamentos para doengas raras cresce em ritmo
acelerado, motivado por vérias razdes, entre as quais a assisténcia ou aconselhamento regulamentar,
a exclusividade de mercado, taxas regulamentares reduzidas ou a facilitacdo de financiamento. Os
avancos no diagnostico de doencgas raras e na farmacogendmica tém permitido caracterizagdes mais
exatas destas doengas, especialmente aquelas que sdo monogénicas. Mais de 6.000 doencas raras
foram identificadas e muitas tém uma etiologia conhecida (www.ema.europa.eu). Uma doenca rara
na Unido Europeia é definida como tendo uma prevaléncia inferior a 5 por 10.000 pessoas, o que
significa um peso significativo para a Sociedade.

Os medicamentos designados 6rfdos, um termo que descreve os medicamentos usados para tratar
doencgas raras, tém, como ja foi referido, varios incentivos, incluindo diminui¢do ou auséncia do
pagamento de taxas para aprovagao dos medicamentos pelas entidades regulamentares, facilitagcdo
do acesso a financiamento e exclusividade de mercado. Nos Ultimos anos, mais de 30% dos novos
medicamentos aprovados pela FDA ou EMA foram para o tratamento de doengas raras (Sun et al.,
2017). Por sua vez, a atividade comercial neste setor foi implementada de modo intensivo, por vezes
com modalidades discutiveis. Embora o mercado global de doencas raras seja extenso, o custo do
tratamento por doente pode ser muito elevado devido ao nimero limitado de doentes que sofrem
de cada doenca rara individual e, principalmente, devido ao custo muito elevado da maioria destas
terapéuticas, quase sempre justificado pelo custo enorme da | & D, o que nem sempre é verdade.
Vérios fatores tém dificultado o desenvolvimento de terapéuticas para as doencas raras. Por
exemplo, a heterogeneidade na fisiopatologia da doenca pode causar grandes variagdes na resposta
ao medicamento. Também a progressao de muitas doencas raras é pouco entendida devido aos
limitados estudos de histéria natural, e o nimero inadequado de doentes selecionados para ensaios
clinicos leva frequentemente a resultados sem significancia estatistica ou de significado estatistico
duvidoso. A auséncia de biomarcadores para caracterizar e medir a doenca também contribui para a
ambiguidade dos estudos clinicos de doencas raras.

A heterogeneidade das doencas raras aumenta os desafios enfrentados no desenvolvimento
de tratamentos eficazes. Por exemplo, a doenga de Niemann-Pick tipo C (NPC) tem mais de 200
mutagdes missense no gene NPC1 que resultam, porém, num fendétipo semelhante de doenga (Runz
et al., 2008; Sun et al., 2017); também a ictiose congénita tem mais de 30 subtipos conhecidos com
fendtipos clinicos sobrepostos associados a diferentes mutagdes genéticas (Dunoyer, 2011; Sun et al.,
2017). © mesmo medicamento ird inevitavelmente resultar em graus varidveis de eficacia devido as
diferentes mutagcdes que estas doencgas evidenciam, mesmo que os doentes sejam diagnosticados
como tendo a mesma doencga. Isto também significa uma oportunidade Unica para pesquisadores

e clinicos se focarem mais na farmacogendmica.

A falta de estudos da histoéria natural para a maioria das doengas raras em relagdo as doengas comuns
é outro desafio. Contudo, a maior barreira € o nimero limitado de doentes para as diversas doengas
raras, o que dificulta a realizagdo de estudos pré-clinicos e, principalmente, clinicos. Para algumas
doencas ultra-raras existem menos de 100 doentes em todo o mundo. A doenga de Farber, por
exemplo, representa um exemplo extremo, com cerca de 80 doentes relatados em todo o mundo.
Nas doencgas raras os ensaios clinicos para medicamentos orfaos s&o, por vezes, apenas de fase | e
Il e para alguns medicamentos (medicamentos ultra-6rfdos) os estudos apenas consistem em coortes
com inclusdo de doentes em ndmero reduzido de vérios paises.

71 Desenvolvimento de medicamentos como pequenas moléculas para doencas raras
714 ldentificacdo do alvo
71.2 Desenvolvimento do ensaio
71.3 Biblioteca de compostos ou farmacoteca
71.4 Rastreio de alto rendimento (high-throughput screening (HTS))
71.5 Confirmacdo de sucesso
71.6 Otimizacdo de compostos lider (lead compounds)
71.7 Desenvolvimento pré-clinico de medicamentos
71.8 Descoberta de medicamentos para doencas com alvos biolégicos desconhecidos
através de uma abordagem fenotipica
71.9 Biomarcadores
7110 Modelos de doenca
7110 Modelos baseados em células ou linhas celulares
7110.2 Modelos de doencas animais
71.11 Reposicionamento de farmacos
7112 Terapias biolégicas
71121 Terapia de substituicdo enzimatica (TSE)
7112.2 Outras proteinas humanas recombinantes
7112.3 Terapia baseada em células estaminais
7112.4 Terapia génica
7112.5 Terapia epigenética
7.2 Investigacao clinica
7.21 Desafios no recrutamento de doentes
7.2.2 Desafios regulatérios
7.2.3 Outros desafios
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O processo de desenvolvimento de medicamentos para doencas raras é semelhante
ao das doengas comuns, 0 que requer recursos significativos e dura geralmente 8 a 12
anos. Os farmacos como pequenas moléculas representam aproximadamente 80-90%
das terapéuticas comercializadas e apresentam vérias vantagens, incluindo estruturas
bem definidas, fabricagdo relativamente facil, administragdo oral e, principalmente,
perfis ndo imunogénicos. Além disso, muitos deles podem atravessar a barreira
hematoencefélica para alcancar o sistema nervoso central.

O processo de descoberta de medicamentos foi revolucionado nas Ultimas duas
décadas, com a transicao de testes baseados em modelos animais de baixo rendimento
para alvos moleculares de alto rendimento. O processo moderno de descoberta
e desenvolvimento de um farmaco inclui identificacdo de alvos biolégicos, triagem de
alta capacidade de bibliotecas de moléculas pequenas, descoberta e otimizagao dos
melhores compostos (lead optimization), desenvolvimento pré-clinico, estudos clinicos e
registo para aprovacao final pela entidade regulamentar (para obtengao da Autorizagdo
de Introdugao no Mercado, ou AIM). Algumas vezes héa o aproveitamento de um farmaco
jé existente para outra indicagdo clinica (por exemplo, o cetaconazol é um antiflingico
com diminui¢do do cortisol como reagdo adversa e foi reaproveitado para tratamento
da doenga de Cushing) ou o desenvolvimento de um farmaco a partir de uma estrutura
quimica existente.

Apds os estudos pré-clinicos, iniciam-se os estudos clinicos de fase | e Il, obrigatdrios,
e quase sempre os de fase lll, apds o que é pedida a AIM. De referir que devido
ao nlmero reduzido de doentes algumas vezes a AIM é pedida apenas com estudos
de fase | e Il ou em casos limite apds estudos de coorte ou estudos de casos. Nestas
duas Ultimas situagdes, coorte e casos, hd evidente fragilidade metodoldgica, o que
significa que a eficacia e a seguranga deveria posteriormente serem confirmadas por

estudos observacionais ou registo de casos.

Com os avancos da biologia molecular e o recente sucesso na identificacao
de potenciais alvos gendmicos “drogéveis” no genoma humano (Aguero et al., 2008;
Sun et al., 2017), a descoberta molecular de farmacos baseada em alvos tornou-se
a abordagem predominante. O sequenciamento completo do genoma ou do exoma
oferece oportunidades valiosas para identificar as causas das doencas raras; o estudo
dos intrdes € outra area atual de estudo, jé que pode interferir na expressao dos exdes.
O conhecimento de um alvo proteico, como uma enzima, um recetor, um transportador
ou um canal iénico, relacionado com a fisiopatologia da doencga, é muito Util para
o desenvolvimento de um farmaco que interfira nesse alvo. Abordagens na identificagdo
de alvos, tais como métodos bioquimicos diretos, métodos de interagdo genética

e métodos de inferéncia computacional foram descritos (Schenone et al., 2013).

Uma vez que um alvo biolégico na doencga seja identificado, um ensaio especifico
precisa de ser desenvolvido para determinar a atividade terapéutica do farmaco
candidato. Existe literatura que orienta esta pesquisa, sendo um recurso Util para
cientistas interessados na descoberta de medicamentos para doencas raras. Existem
ainda diretrizes para o desenvolvimento de ensaios, triagem de alto rendimento
e andlises de relacionamento de estrutura com a atividade (SAR), bem como muitas
outras &reas relacionadas com o desenvolvimento de medicamentos. Com o
desenvolvimento de técnicas de biologia molecular, proteinas recombinantes e linhas
celulares manipuladas expressando uma proteina especifica, 0os ensaios in vitro
tornaram-se ferramentas populares para o rastreamento de compostos. Dois tipos
principais de ensaios sdo considerados para o rastreio de compostos. O primeiro tipo &
constituido por estudos bioquimicos, que incluem, por exemplo, medidas de atividade
enziméatica, interacdo proteina-proteina e interagdo proteina-DNA. As proteinas

necessarias para estes ensaios podem serpurificadas a partir de tecidos primérios ou
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expressas utilizando sistemas recombinantes. O outro tipo de estudos é baseado em
células, usando-se linhas celulares especialmente concebidas. Por exemplo, ensaios
de determinados genes usam geradores de sinal, como luciferase, beta-lactamase
e protefna verde fluorescente (GFP), que sé&o tipicamente ligados a um promotor
transcricional especial relevante para o alvo da doenca. Podem ainda ser medidos
fatores transcricionais ativados pelos seus recetores. Os ensaios do segundo
mensageiro, tais como os dos recetores acoplados a proteina G e a sua unidade
catalitica, sdo projetados para determinar os niveis de producdo intracelular
de cAMP, cGMP e/ou Ca++ em linhas celulares especificas. Esses ensaios de triagem,
geralmente desenvolvidos primeiramente em formato de placa de 96 poc¢os, precisam
de ser miniaturizados e otimizados para formatos de placas de 384 ou 1536 pocos
para a proxima etapa de selecdo em larga escala de compostos (Sun et al., 2017). O
uso de placas de ensaio de densidade mais alta reduz o consumo de proteinas, células
e outros reagentes e aumenta o rendimento desses protocolos. Antes de ser adotado
para triagem de compostos em larga escala, um ensaio deve atender a certos
critérios para robustez. A fluorescéncia, a luminescéncia e a transferéncia de energia
de ressonancia de fluorescéncia resolvida no tempo (TR-FRET) sdo métodos usados
para detegdo em ensaios de triagem de alto rendimento. O ensaio TR-FRET combina
atecnologia padrdo FRET com medicdo de fluorescéncia resolvida no tempo, eliminando
a fluorescéncia de fundo de curta duragdo dos componentes da amostra, como tampdes,
proteinas, compostos quimicos e lisados celulares (Glickman et al., 2002). Os métodos
de detecdo de absorvancia sdo menos sensiveis e apresentam variagdes relativamente
grandes; assim, a leitura da absorbancia ndo é recomendada para um ensaio de triagem
primaria, exceto para projetos de crescimento bacteriano e de fungos, em que a escolha

dos ensaios é geralmente extremamente limitada (Sun et al., 2017).

Outro componente importante no processo de descoberta de novas moléculas é
a existéncia de farmacotecas de moléculas pequenas, também conhecida como
biblioteca de compostos. Estas farmacotecas de compostos em empresas farmacéuticas
e meios académicos foram montadas a partir de compostos previamente sintetizados
internamente, o que pode limitar a diversidade dessas colecdes. Nas duas Ultimas
décadas, o tamanho e a diversidade das farmacotecas de compostos quimicos
comercialmente disponiveis cresceram substancialmente. As triagens primarias
de meio milhdo a 3 milhdes de compostos para identificacdo e otimizacao
de compostos lider (lead compound) para um alvo bioldgico tornaram-se rotineiras
em empresas farmacéuticas, muitas vezes associadas a academia. Muitas vezes esta
colaboragdo ndo esta bem resolvida, ja que nem sempre existe posteriormente partilha

dos lucros com 0s novos medicamentos.

Uma vez que o ensaio tenha sido desenvolvido e otimizado, é realizada a triagem robética
automatizada de grandes cole¢8es de compostos de pequenas moléculas. Desenvolvida
na década de 1990, a triagem de alto rendimento (High-throughput screening) evoluiu
de um formato de placa de 96 po¢os com volumes de reacdo de 100—-200 pl / pogo para
384 pocos com 20-30 pl / pogo e, finalmente, para placas de 1536 po¢os com apenas
2— 8 pl / pogo (Sun et al.,, 2017). A miniaturizagdo desse processo reduziu os custos
com reagentes e tornou o processo mais pratico. Plataformas de triagem automatizadas
geralmente consistem em equipamento para distribuir protefnas, células, compostos
e outros reagentes, incubadoras que fornecem controlo da composi¢do, temperatura
e humidade, leitores de placas para detegdo de resultados de ensaios, equipamento
de automatizacao e software que integra todos esses componentes juntos. O sistema
robdético automatizado aumenta o rendimento da triagem e melhora a qualidade dos

dados, reduzindo o erro humano devido ao manuseio repetido de centenas a milhares
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de placas de andlise. As triagens robdticas foram inicialmente desenvolvidas e usadas
em empresas farmacéuticas e foram recentemente adaptadas por pesquisadores
académicos em centros de triagem dentro de universidades e institutos de pesquisa.
Utilizando o sistema de triagem automatizada, pode-se obter um fluxo de 500.000

a 1 milhdo de pocos por dia (Sun et al., 2017).

Os compostos selecionados sdo testados em ensaios secundarios e tercidrios para
confirmar a sua atividade e seletividade. O mesmo ensaio utilizado no rastreio primario
é primeiro utilizado para confirmar a atividade do composto de um modo dependente
da concentragdo, tipicamente utilizando uma amostra de origem independente. Um
ensaio semelhante é usualmente utilizado para eliminar os compostos tdxicos, usando
concentracBes e tempos similares. Um contra-rastreio, tal como uma linha celular
simulada transfectada ou uma proteina ndo alvo, € utilizado para eliminar os compostos
ndo especificos.

Experiéncias adicionais sdo usadas para confirmar as atividades encontradas nestes
primeiros estudos primarios. Todos estes esforcos levam a identificacdo e priorizacdo

de relativamente poucos compostos lideres.

Uma vez que os compostos principais tenham sido identificados, a otimizagdo quimica
é um préximo passo importante para o desenvolvimento de farmacos, com o objetivo
de melhorar a poténcia e a seletividade da molécula. O composto lider sofre varios
ciclos de extensas modificagdes da quimica medicinal para melhorar a sua poténcia,
seletividade, solubilidade em &gua, farmacocinética (sistema ADME - absorcao,
distribuigdo, metabolismo e excrecdo) e perfil de toxicidade. A andlise quimioinformética
auxilia na definicdo da SAR do composto principal. Nos casos em que a informacao

estrutural sobre o alvo esta disponivel, a modelagem computacional da interacdo entre

um composto lider e o seu alvo molecular pode produzir novas estruturas de compostos
quimicos com propriedades de ligagdo melhoradas. Esses compostos projetados
racionalmente sdo sintetizados por quimicos ou podem ser obtidos de milhdes de
compostos comercialmente disponiveis. O composto lider otimizado entra entdao numa

fase de desenvolvimento pré-clinico.

O desenvolvimento pré-clinico envolve uma equipa pluridisciplinar. Inicialmente
podem-se realizar estudos in vitro com os alvos biolégicos, seja usando-se recetores,
transportadores ou enzimas ou outras estruturas, calculando-se as constantes de
afinidade e o seu efeito. Alguns compostos lideres otimizados sdo entdo avaliados
quanto a sua farmacocinética em pequenos animais. Modelos animais de doenca,
se disponiveis, sdo usados também para confirmar a eficdcia do composto e avaliar
a toxicidade. A partir destes resultados poder-se-d ainda melhorar ou otimizar ainda
mais o composto lider, experimentando-o novamente em estudos in vitro e/ou in vivo,
em modelos animais de doenca e em estudos adicionais de toxicologia, antes de
entrar em ensaios clinicos. Os objetivos do desenvolvimento pré-clinico de farmacos,
principalmente do(s) composto(s) lider(es) sdo estabelecer a farmacodinamia (com
estudos in vitro e in vivo), a eficacia e seguranca do farmaco em modelos animais de
doenca e caracterizar a sua farmacocinética. A identificagdo e o desenvolvimento de
compostos lider de alta qualidade sdo fundamentais para aumentar a taxa de sucesso

do desenvolvimento de medicamentos nas vdrias fases dos ensaios clinicos.

Para uma doenga genética com etiologia conhecida e fisiopatologia clara, a descoberta
de farmacos baseada em alvos moleculares pode ser realizada como foi antes descrito.

No entanto, as etiologias de muitas doencas ndo sdo conhecidas, ou, Nos casos
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de distdrbios genéticos conhecidos, a relacdo de causa-efeito entre as mutagdes e a
patogénese da doencando é clara. Por exemplo, apenas uma pequena fragdo de doentes
com esclerose lateral amiotréfica (ELA) possui uma base genética para sua doencga, e a
fisiopatogenia da doenga na maioria dos doentes é desconhecida (Kiernan et al., 2011;
Sun et al., 2917). Na doencga de Huntington, a mutagdo no gene HTT foi identificada
em 1993, mas a fungdo da proteina mutada ndo é completamente compreendida e a
fisiopatologia da doenca ndo é clara, dificultando a identificacdo de um alvo valido para
o desenvolvimento de farmacos. Nesses casos, uma abordagem do tipo de triagem
fenotipica é uma estratégia alternativa de descoberta de fa&rmacos. Essa abordagem
de triagem fenotipica para a descoberta de farmacos, que também é chamada de
farmacologia classica, permite que a atividade de um farmaco seja determinada sem
conhecer o seu mecanismo de a¢cdo molecular e o seu alvo bioldgico (Takenaka 2001).
No rastreio fenotipico moderno, utiliza-se uma alteracdo caracteristica associada a
doenca (isto €, fendtipo) para desenvolver um ensaio baseado em células ou tecidos.
Uma biblioteca quimica é entdo pesquisada no ensaio fenotipico para identificar os
compostos ativos que melhoram o fenétipo da doenga no ensaio baseado em células
ou tecidos. Nos ensaios tipicos de rastreio fenotipico, os compostos ativos induzirdo
alteragdes, tais como a supressao da viabilidade de células cancerosas e organismos
microbianos, alteracdes morfolégicas nas células e alteragdes funcionais nas células,
tais como atividade elétrica anormal. Os ensaios de rastreio fenotipico sdo geralmente
fisiologicamente mais relevantes e menos artificiais porque sdo utilizadas células ou
estruturas relevantes para a doencga, especificamente células primarias, ou culturas
priméarias celulares, e ambiente celular nativo. Por sua vez, a otimizacdo dos compostos

lider obtidos na triagem

fenotipica pode ser dificil,

uma vez que o alvo

molecular é desconhecido.

Apesar dessa desvantagem,

muitos novos compostos foram descobertos e desenvolvidos por avaliagdes fenotipicas
nos Ultimos anos. Uma revisao recente descreveu cerca de 50 farmacos anti-oncoldgicos
aprovados pela FDA entre 1999 e 2013. Quatro deles (lenalidomida, pomalidomida,
romidepsina e vorinostat) foram descobertos e desenvolvidos inteiramente através
do uso da abordagem de triagem fenotipica com alvos biolégicos desconhecidos,
enquanto em catorze houve uma contribuigdo importante da abordagem fenotipica
durante o desenvolvimento (Moffat et al., 2014).

Portanto, a triagem fenotipica é uma estratégia Util para o desenvolvimento de novos

medicamentos.

“Um biomarcador é uma caracteristica definida que é medida como um indicador de
processos biolégicos normais, processos patogénicos ou respostas a uma exposicao
ou intervencgdo, incluindo intervengdes terapéuticas” (FDA). Os biomarcadores sdo uma
ferramenta Util e de interesse crescente para o desenvolvimento de medicamentos
para qualquer doenga, incluindo as doencas raras. Os biomarcadores podem ser
categorizados em quatro tipos: biomarcadores de substituicdo, farmacodinédmicos,
preditivos e progndsticos. A identificacdo de biomarcadores apropriados pode melhorar
o desenvolvimento de medicamentos em estudos clinicos e fornecer informacdes
quantitativas para a terapia medicamentosa, levando a reducdo do tempo e amostras
menores para 0s ensaios clinicos. Como substituigdo dos outcomes finais clinicos,
0s biomarcadores sdo frequentemente usados para prever e medir os resultados de
salde e para ajudar nas decis@es clinicas e regulatérias; sdo quase sempre endpoints
surrogados ou sobrerrugados.

O desenvolvimento e a validagdo de biomarcadores ndo sao empreendimentos triviais,
mesmo para doengas comuns. O esfor¢co para o desenvolvimento de biomarcadores
é particularmente necessario para o desenvolvimento clinico de medicamentos para

doencas raras, porque os biomarcadores podem ser usados para avaliar as respostas
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do farmaco que de outra forma sdo dificeis de monitorizar ou medir. O tempo e a energia
necessarios para validar biomarcadores exigem muitas vezes uma abordagem do tipo
consércio.

Devido a pequena populagao de doentes associada a cada doenca rara, 0os endpoints
finais de ensaios clinicos convencionais muitas vezes ndo sdo apropriados ou sdo de
obtencdo muito demorada. Os biomarcadores podem orientar a selecdo da dose e
monitorizar a eficacia do medicamento. Os biomarcadores, que podem servir como
endpoints ou outcomes, primarios ou secundarios, podem reduzir o tempo necessario
para concluir os ensaios clinicos, permitir tamanhos de amostra menores, continuando
os resultados a serem estatisticamente significativos. Outra consequéncia € a diminuigdo
dos custos da investigacdo. Os biomarcadores também podem fornecer informac&es
valiosas que podem reduzir a incerteza nas decisdes regulatérias. Por exemplo, a
acumulacdo da globotriaosilceramida (Gb3) foi evidenciada em doentes com doenca de
Fabry em vérios tecidos e érgdos, como o rim (Whitfield et al., 2005). Verificou-se que 0s
niveis urindrios de Gb3 se correlacionam bem com a fungdo renal e podem ser usados

como um biomarcador para avaliar a eficacia de novos farmacos (Whitfield et al., 2005).

Os modelos de doenca oferecem grandes oportunidades para o estudo do fenétipo
de doencas raras, para a identificacdo de alvos bioldgicos de fadrmacos e para
a avaliacdo da eficacia e toxicidade do medicamento. Podem ser modelos in vitro, com

células ou linhas celulares, e modelos animais, in vivo.

Modelos baseados em células usualmente utilizam culturas celulares humanas primérias,
linhas celulares imortalizadas (primérias ou manipuladas) ou, mais recentemente, células
especificas diferenciadas das células estaminais pluripotentes induzidas (iPSCs),

derivadas de células humanas normais ou doentes. Por exemplo, células epiteliais

brénquicas primarias foram usadas em estudos de eletrofisiologia para fibrose cistica
(Neuberger et al., 2011). Células reprogramadas do tecido pulmonar normal e tumoral
em doentes com papilomatose da via respiratéria foram usadas para testes de
viabilidade celular para avaliar a citotoxicidade (Yuan et al., 2012). Uma linha de células
clonais derivadas do feocromocitoma da medula adrenal de rato (células PC12), que
expressa o0 gene da huntingtina modificada, foi utilizada para a dete¢do de agregados
proteicos (GFP) alvo para identificar pequenas moléculas (Titus et al. 2012). Linhas de
células desenvolvidas por biotecnologia ou células primdrias imortalizadas sdo usadas
em triagem primdria para identificar compostos lider em grande parte porque sdo mais
acessiveis e podem ser rapidamente expandidos para grandes quantidades para ensaios
de alto rendimento. No entanto, células humanas primarias e células obtidas de doentes
sdo mais relevantes fisiopatologicamente como modelos. Muitos pesquisadores confiam
em estudos in vitro para testar o potencial dos farmacos. Um modelo padrdo atualmente
utilizado por empresas farmacéuticas e na academia utiliza fibroblastos isolados da pele
de doentes, que sdo modificados. No entanto, a disponibilidade limitada de células
primérias impediu a sua ampla aplicagdo na descoberta de medicamentos.

Existem ainda os modelos de doenga usando iPSC, j& que as iPSCs especificas de
doentes representam um tipo promissor de novo modelo de doenga, especialmente
para doencgas genéticas humanas. Nos Ultimos anos, devido ao rapido desenvolvimento
das tecnologias iPSC, avangos significativos foram feitos na drea de modelos de
doencas derivadas de células estaminais. A viabilidade de gerar iPSCs a partir de
células da pele de um doente, sangue, adipdcitos ou outras células acessiveis permite
o estabelecimento de modelos de doengas que tém melhor relevancia fisiopatoldgica
para doencas humanas do que as linhas celulares tradicionais (Ebert e Svendsen
2010). As iPSCs derivadas de doentes especificos sdo capazes de autorrenovacao
ou diferenciagdo em células progenitoras expansiveis que podem ser ainda mais
diferenciadas em muitos tipos de células maduras, como cardiomiécitos e hepatdcitos,
para triagens de farmacos (Ebert e Svendsen 2010; Eglen e Reisine, 2011). Em 2012, as

iPSCs de disautonomia familiar foram rastreadas contra 6.912 compostos de moléculas
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pequenas para farmacos candidatos. Constatou-se que uma pequena molécula induz
a transcricdo do gene da disautonomia familiar (IKBKAP) e resgata a expressdo da
proteina IKAP (Lee et al,, 2012). Outro exemplo é o rdpido avango da retigabina em
ensaios clinicos apds a descoberta de seu efeito no modelo da doenga usando iPSCs

de doentes com esclerose lateral amiotréfica (Sun et al., 2917).

Embora os modelos celulares tenham sido utilizados no desenvolvimento de
medicamentos para o tratamento de doencgas raras, os dados derivados desses
modelos sdo geralmente insuficientes para pedir uma AIM. De forma semelhante
ao desenvolvimento de medicamentos para doencas comuns, estudos pré-clinicos
de medicamentos candidatos para tratamento de doencas raras devem elucidar em
detalhe as propriedades do farmaco candidato, incluindo toxicologia, farmacocinética,
farmacodindmica e dosagem. Tais estudos sdo tipicamente conduzidos em animais,
particularmente devido ao ndmero muito limitado de doentes em ensaios clinicos. Na
fase pré-clinica, é importante realizar estudos de prova de conceito e estabelecer uma
farmacocinética sélida e caracterizar as propriedades farmacodindmicas, antes de
investigar exaustivamente um candidato a farmaco em modelos animais de doengas
raras, que sdo dificeis de desenvolver e de custo elevado. Avangos tecnoldgicos recentes
podem ajudar a medir as interagcdes dos medicamentos com os alvos biolégicos. Em
comparacdo com os modelos baseados em células, € muito mais dificil desenvolver
modelos animais relevantes para a doenga devido ao longo tempo de espera e ao
conhecimento necessério para gera-los (Vaquer et al,, 2013). Os animais tém muitas
doencgas genéticas que ocorrem naturalmente, incluindo cancros raros, pelo que podem
ser utilizados para avaliacdo in vivo da eficacia do farmaco. Para outras alterages ou
doencas que ndo ocorrem naturalmente em animais, vérias técnicas podem ser usadas
para gerar modelos animais apropriados (Vaquer et al., 2013), como no caso da doenga

de Huntington (macaco) e da fibrose cistica (porco) (Wolfe, 2009). No entanto, muitas

doencas genéticas raras ainda ndo possuem os modelos animais apropriados.

Manipulacdes genéticas sdo usadas para criar modelos animais, nomeadamente no
murganho. Genes especificos sdo modificados para refletir a fisiopatologia da doenca.
Esta é a abordagem fundamental para o estudo da genética e bioquimica de doencgas
raras, embora seja cara e demorada. Avangos recentes na tecnologia de edigdo
genética, como o CRISPR/Cas9, podem ter o potencial de melhorar significativamente o
processo (Dow 2015). O CRISPR / Cas9 é uma ferramenta de edi¢cdo do genoma, dirigida
por ARN, que permite que os pesquisadores fagcam knockout de genes, knockin de
SNPs, insercdes e delegbes, em linhas de células e animais. O CRISPR/Cas9 foi usado
para gerar modelos de animais de doencgas neurodegenerativas, para melhor mimetizar

a progressdo da doenca humana (Tu et al., 2015).

O reaproveitamento de farmacos, também conhecido como reposicionamento
de férmacos, € a identificacdo e uso de medicamentos j& aprovados para outras
indicacdes clinicas para tratamento de novas doencas. O reaproveitamento de farmacos
visa descobrir rapidamente novas indicagbes testando conjuntos de medicamentos
aprovados. O procedimento é semelhante ao que foi mencionado acima, exceto pelo
uso de conjuntos de medicamentos aprovados em vez de uma grande e diversificada
colegdo ou conjunto de compostos. Para doencgas raras, a triagem de reutilizacao
de f&rmacos emergiu como uma abordagem alternativa eficaz para a rdpida identificagdo
de novos compostos terapéuticos. O reaproveitamento de farmacos poderd aumentar
e acelerar a identificagdo de candidatos a medicamentos eficazes. O reposicionamento
de medicamentos jé aprovados pela EMA e/ou FDA oferece varios beneficios em relagdo
ao processo classico de desenvolvimento de novos medicamentos, descrito acima.
Esses compostos de medicamentos aprovados foram jé& usados em doentes, e sua
toxicidade e seguranga estao geralmente bem estabelecidas. Uma vez que uma nova

indicagdo tenha sido identificada para um medicamento aprovado, a molécula pode
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ser posteriormente avaliada em ensaios clinicos rapidamente, sem desenvolvimento
pré-clinico prolongado. Além disso, como os alvos para muitos desses farmacos sdo
conhecidos, a atividade identificada para esses compostos (como inibicdo da cinase ou
da protease) em uma nova doenca pode ajudar a identificar um novo alvo ou abordagem
terapéutica para essa doenca.

Um exemplo interessante de reaproveitamento de farmacos é o caso do sildenafil, que
foi inicialmente estudado para o tratamento da hipertensdo arterial e da angina pectoris
na década de 1980. Em 1998 foi reaproveitado para o tratamento da disfuncdo erétil
e, em 2005, foi aprovado como medicamento 6rfdo para o tratamento da hipertenséo
arterial pulmonal, embora com outro nome comercial. Também se verificou que o
vorinostat, um farmaco érfao para o linfoma cutaneo de células T, foi depois identificado
como um inibidor de largo espetro da histona desacetilase (Marks and Breslow, 2007),
estando agora sob investigacdo para o tratamento de glioblastoma multiforme e cancro
do pulmé&o de ndo-pequenas células (Sun et al., 2017). Em 2014, Eggan et al. descobriram
um determinado fendtipo a nivel dos canais de potdssio em células (iPSCs e neurdnios
motores diferenciados derivados de doentes com ELA (Wainger et al, 2014). Um
anticonvulsivante aprovado, a retigabina, foi entdo usado para corrigir o fendtipo e
melhorar a sobrevivéncia in vitro de neurdnios motores derivados de doentes. Como
a retigabina € um medicamento aprovado, um ensaio clinico de fase Il da retigabina na
ELA foi iniciado rapidamente em 2015.

Os recursos necessérios para o desenvolvimento de novos medicamentos para as
cerca de 6.000 doencas raras sdo tdo elevados que demoraria centenas de anos para
desenvolver terapias eficazes para todas as doengas raras, usando o método cldssico
de desenvolvimento de medicamentos. Abordar vérias doengas raras que compartilham
uma etiologia molecular comum é especialmente atraente, pois a maioria das doencgas
raras tem uma causa genética subjacente (Sun et al.,, 2017). Assim, o reaproveitamento
de farmacos para uma variedade de doengas raras que compartilham uma etiologia

molecular comum acelerard a descoberta de medicamentos para essas condigées.

Nos ultimos anos, as terapias biolégicas tém crescido em importancia como terapéutica
eficaz para muitas doengas. Os produtos biolégicos incluem vacinas, produtos do
sangue, tecidos, células, terapias génicas, microARN e iARN e protefnas recombinantes
(enzimas, anticorpos e outros peptideos). A descoberta e o desenvolvimento de produtos
biolégicos sdo diferentes dos medicamentos pequenas moléculas descritos acima. Em
contraste com farmacos pequenas moléculas, que sdo quimicamente sintetizados e tém
estruturas conhecidas e bem definidas, a maioria dos produtos biolégicos sdo produtos
complexos sem estruturas muito bem definidas. Eles podem ser isolados ou formados a
partir de muitas fontes naturais, incluindo tecidos humanos, animais ou microorganismos,
usando métodos avangados de biotecnologia. Acredita-se frequentemente que os
produtos biolégicos representam os produtos mais inovadores da pesquisa biomédica
e podem fornecer as terapias mais eficazes para o tratamento de doencgas raras que
ndo possuem terapéutica aprovada, o que nem sempre é verdade. Além das terapias de
substituicdo enzimatica, anticorpos e outras proteinas com propriedades moduladoras
da doenca, a categoria biolégica inclui outras novas terapias, como o uso de terapia
génica, usando o gene de interesse e vetores, para corrigir mutagdes de doencgas
associadas ao fendtipo, ou para produzir proteinas que interfiram na fisiopatologia da

doenca.
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Se uma doenga rara é causada pela deficiéncia de uma proteina, essa proteina, isolada
de um animal ou produzida de forma recombinante em células ou microrganismos,
pode potencialmente ser administrada ao doente como uma terapia de substitui¢do.
Outro modo de a produzir seréd a introdugdo de um gene no organismo, que depois de
transcrito e traduzido, leva a sintese da proteina em falta. A produgao de tais proteinas
pode ser muito dificil devido as modificacdes pds-transcricionais tipicamente empregues
nas células humanas, que sdo dificeis de reproduzir durante a producdo em cultura
de células ndo humanas. Enzimas lisossémicas, por exemplo, requerem glicosilagdo da
proteina; esta modificacdo é critica para a ligagdo a recetores especificos da célula.
Se a ligagdo ndo estiver correta, as enzimas lisossomais ndo serdo absorvidas pelas
células. Muitas dessas modificacdes sdo realizadas por tipos especificos de células.
Outro fator importante a considerar sdo as condi¢cdes asséticas que devem ser mantidas
na fabricacdo desses produtos, geralmente em biorreatores, pois 0 processo € mais
suscetivel a contaminacdo microbiana, em contraste com os processos utilizados na
producédo de fdrmacos pequenas moléculas onde o uso de solventes organicos impede
a colonizacdo.

Além disso, muitas doengas raras afetam o cérebro e o sistema nervoso central (SNC).
Os produtos bioldgicos geralmente ndo atravessam a barreira hematoencefélica e,
portanto, sdo ineficazes para as doencas, 0s sintomas e os sinais do SNC. A injecdo
intracerebroventricular ou intratecal, apesar dos seus riscos, pode oferecer uma via
alternativa de administragdo para alguns produtos bioldgicos. Evidentemente que
uma alternativa é tentar conseguir uma molécula, geralmente pequena, que consiga
atravessar a barreira hematoencefélica. Apesar dessas limitagdes, os medicamentos
biolégicos emergiram como uma promissora geragdo de abordagens para o
desenvolvimento terapéutico porque eles tém o potencial de corrigir a fisiopatologia
subjacente, substituindo a funcdo da proteina (terapia de substituicdo de enzima /
proteina), prevenindo doengas (agindo como vacinas), corrigindo permanentemente a

doenca (pretensdo da terapia génica), ou aumentando o poder do sistema imunoldgico

(imunoterapia). Exemplos deste tipo de terapéuticas incluem a administracdo de fatores
da coagulacdo humanos (por exemplo, fator VIII na hemofilia, vacinas para prevenir
doencas, nomeadamente as virais, e anticorpos monoclonais para terapia de numerosas

doencas).

A TSE é considerada uma pedra angular no tratamento de doencas raras. Ja foi
aprovada para doencas lisossémicas - doenca de Gaucher tipo 1, doenca de Fabry,
mucopolissacaridose tipo 1, 2, 4a (sindroma de Morquio) e 6, doenga de Pompe
e deficiéncia de lipase acida lisossomal. A TSE também tem sido usada para o tratamento
de uma forma de imunodeficiéncia, deficiéncia de adenosina deaminase (ADA), e
outras doencas. O desenvolvimento da terapia de reposicdo enzimatica comeca com
pesquisas em pequena escala que produzem proteinas recombinantes por leveduras,
bactérias, plantas e células de mamifero. Em seguida, a proteina lider é otimizada,
bem como a sua produgdo, seguindo-se o seu desenvolvimento pré-clinico, que inclui
estudos de imunogenicidade. A TSE requer geralmente a administragdo intravenosa da
proteina em intervalos frequentes devido a semivida relativamente curta das enzimas
em circulagdo, o que ndo seré de esperar numa medicacdo crénica, tornando-a de dificil
administracdo nos doentes - por exemplo, a agalsidase beta (Fabrazyme®) foi aprovada
para o tratamento da doenca de Fabry, desde 2001, por via intravenosa a cada duas
semanas, e tem sido eficaz na melhoria das complicacdes cardiacas e renais na doenca
de Fabry na fase inicial, diminuindo a dor e melhorando a qualidade de vida. No entanto,
0 uso alongo prazo desta TSE na doenca de Fabry avangada ndo impediu a progressdo
para faléncia de 6rgdos e morte (Weidemann et al., 2013). Além disso, alguns doentes
desenvolveram respostas imunes as enzimas recombinantes infundidas. A semivida algo
curta das enzimas e a necessidade da administracdo repetida de grandes quantidades
de enzimas tornam a TSE muito dispendiosa. Portanto, outras terapias ainda sao

necessarias para melhor controlo da doenga de Fabry.
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A hemofilia A é um distlrbio genético em que o sangue ndo coagula normalmente
devido a deficiéncia do fator VIII. Vérios produtos de fator VIl recombinante foram
aprovados para o tratamento da hemofilia A. A principal limitacdo dessas proteinas
recombinantes € sua semivida curta (8 a 12 horas para o fator VIII), tornando necessarias
administracdes repetidas. Uma séria desvantagem desta e de outras terapias de
substituicdo é o desenvolvimento de anticorpos dirigidos contra as proteinas infundidas,
0 que reduz a eficicia do tratamento. Uma estratégia para prevenir a formagdo de
anticorpos é projetar proteinas geneticamente modificadas para melhor adequar as
protefnas nativas e realizar a infusdo intravenosa muito lentamente, a fim de minimizar
as reacdes imunoldgicas. Outro modo é desenvolver imunidade contra estes anticorpos

que rejeitam a proteina administrada, como ja acontece na hemofilia A.

A terapia baseada em células estaminais tem sido algo confinada ao transplante
de medula Ossea, seja da propria pessoa (autotransplante) ou de outra pessoa
imunologicamente compativel (alotransplante), para diferenciar células estaminais
hematopoiéticas nas células de interesse. As terapias baseadas em células estaminais
estao agora sob investigagdo para uma gama diversificada de doengas raras, incluindo
doencas neuroldgicas degenerativas como a doenga de Krabbe, anemia de Fanconi
e doencgas de armazenamento metabdlico como as mucopolissacaridoses (Sun et al.,
2017). Desde a descoberta das iPSCs em 2006, a terapia baseada em células passou
para uma nova era, oferecendo a oportunidade de correcdo a longo prazo. No entanto,
se forem usadas células ndo aparentadas, o transplante de medula 6éssea pode causar
problemas graves, como ineficacia, rejeicdo do transplante, doenga do enxerto versus
hospedeiro, infecdes graves devido a supressdao imunolégica que acompanha o
transplante, e morte. Estratégias para reduzir ou eliminar esses efeitos colaterais estdo

a ser desenvolvidas.

Derivadas do mesoderma, as células estaminais hematopoiéticas estdo localizadas na
medula 6ssea vermelha. Além da medula éssea, o sangue do corddo umbilical é outra
fonte de células estaminais hematopoiéticas. O sangue do corddo umbilical é colhido da
placenta no parto quando o corddo umbilical é cortado. As células do sangue do cordao
sdo entdo isoladas, processadas e armazenadas em um banco de sangue do corddo
umbilical para uso futuro. Tem havido claro exagero na hipertrofia das vantagens destas
células estaminais, aproveitando-se de um momento sensivel dos pais. O transplante
de células estaminais hematopoiéticas tem sido utilizado para tratar muitas doencas
genéticas, incluindo doengas de armazenamento lisossomal, e doengas hematoldgicas.
Recentes avancos na tecnologia iPSC permitiram a conversao de células de doentes,
como adipécitos, fibroblastos da pele e mondcitos do sangue periférico em iPSCs. Uma
vez expandida, a iPSC pode entdo ser ainda mais diferenciada em células maduras,
reduzindo assim os efeitos adversos da terapia baseada em células estaminais usando
um enxerto autélogo. No entanto, o desenvolvimento de cada produto celular é diferente
para cada doenca e os procedimentos ainda ndo estdo padronizados. Além disso, o
processo de geragdo, escalonamento e diferenciacdo de iPSC pode levar varios meses
e esté atualmente associado a baixo rendimento, alta variabilidade e custos muito altos.
Em 2014, Takahashi et al. lideraram o primeiro estudo clinico da iPSC no Japao. O primeiro
doente foi transplantado com as suas préprias células epiteliais derivadas de iPSCs para
o tratamento da degeneragao macular relacionada com a idade (Garber 2015). Embora
esta doente ndo tenha sofrido efeitos adversos graves, a equipa decidiu suspender o
ensaio clinico devido a identificagdo de mutagdes nas iPSCs de um segundo doente. As
mutagdes identificadas nos iPSCs do segundo doente incluiu trés SNIPs e trés variantes
do nimero de cépias que ndo estavam presentes nos fibroblastos originais do doente.
MutacBes, alteracdes cromossémicas e epigenéticas sdo frequentemente adquiridas por
iPSCs em cultura (Pera, 2011). Nao esta totalmente claro se as mutagdes foram causadas
pelo processo de reprogramacao. Estas complicagdes apoiam a padronizacdo dos

protocolos de derivagdo, caracterizacdo e diferenciacdo de células estaminais. Apesar

197



198

das limitac@es atuais, as terapias baseadas em células (terapia celular) sdo promissoras
para doengas raras, e foram iniciados ensaios clinicos.

Existem vérias vantagens do uso de iPSCs na terapia celular. Em primeiro lugar, as iPSCs
podem ser produzidas em virtualmente qualquer quantidade e subsequentemente
diferenciadas para qualquer tipo de célula in vitro em comparacdo com a disponibilidade
limitada dos outros tipos de células utilizados na terapia celular. Em segundo lugar, as
iPSCs fornecem células autélogas, o que nega a necessidade de encontrar um dador de
células com HLA compativel e a necessidade de imunossupressdo. No entanto, muitos
obstaculos devem ser superados antes que a terapia celular baseada em iPSCs possa
ser usada em humanos, incluindo os desafios da diferenciacdo para muitos tipos de
tecidos maduros, tempos curtos de sobrevivéncia in vivo apds a inje¢do das células,
baixa integragdo no tecido hospedeiro in vivo, e altos custos. Além disso, a integridade
genética e a estabilidade da iPSC devem ser melhor controladas, um problema que
contribuiu para a suspensdo do primeiro ensaio clinico de iPSC com base em células
diferenciadas das iPSCs (Sun et al., 2017).

Um outro campo de estudo, de certo modo relacionado com a terapia celular, é a colheita
de sangue, processamento de células em laboratério e administragdo das células
programadas, como jé esta a ser feito com linfécitos para tratar leucemias linfoblésticas

ou mieloblasticas (terapia CAR-T).

Aterapia genética significa a inser¢cdo de um gene que funciona normalmente nas células
do doente para substituir um gene mutante ou ausente, a fim de tratar uma doenca
especifica; também pode significar a insercdo de um gene que depois de transcrito e
traduzido produz uma proteina contra a qual o organismo reage, como vacina, ou que
pode anular alguma fun¢do indesejavel do organismo. Assim, a terapia génica € Util para
o tratamento de doengas genéticas, nomeadamente as causadas por mutagdes com

perda de fungdo em um Unico gene. Atualmente, a falta de métodos seguros e eficazes

para entregar permanentemente um gene e manté-lo expresso em niveis adequados
nos doentes impede a aplicacdo generalizada de terapia génica para o tratamento de
doencas genéticas. A eficicia da transferéncia de genes é tipicamente limitada pela
entrega insuficiente ao tecido alvo, resposta imunitaria negativa (autoanticorpo) e ao
tratamento e perda do efeito terapéutico ao longo do tempo (Fontes Ribeiro, 2014). O
virus adeno-associado (AAV) é o vetor mais comummente usado para a entrega de genes
na terapia génica, embora possam ser usados outros virus como o retrovirus ou material
ndo viral, como os lipossomas. Para fornecer &cidos nucleicos em nicleos de células,
vérias barreiras devem ser superadas. As barreiras extracelulares incluem inativagado por
degradagdo enzimatica e reconhecimento pelo sistema reticuloendotelial. Depois que
0s genes penetram na membrana celular, eles encontram muitas barreiras intracelulares.
A maioria do material génico é internalizado através da endocitose. Uma das estratégias
usadas para evitar o aprisionamento endossomal € o desenvolvimento de portadores
que libertem de modo adequado a carga de &cido nucleico no citoplasma para depois
atravessarem a membrana nuclear para o nlcleo e se integrarem no cromossoma. O
transporte nuclear € muitas vezes uma barreira para os acidos nucleicos maiores, como
o ADN plasmidico.

Como o ADN nu (naked) ndo oferece boa eficacia terapéutica devido a degradagdo
prematura, ma captacdo celular e baixa expressao proteica, sdo necessarios portadores
ou vetores especiais. Geralmente sdo usados dois tipos de vetores ou transportadores
na terapia genética (Fontes Ribeiro, 2014), ndo virais e virais.

Os transportadores ndo virais de entrega de genes incluem sistemas mediados por
lipocomplexos (lipossomas ou vesiculas fosfolipidicas), por polimeros, por dendrimeros
(moléculas repetidamente ramificadas) e por estruturas finas de carbono. As vantagens
dos vetores ndo-virais incluem baixa imunogenicidade, baixo custo, capacidade
de fornecer ADN de grande tamanho, falta de incorporagdo nos cromossomas do
hospedeiro e menor risco de mutagdo em comparagdo com portadores ou vetores

virais. Polimeros hidrofilicos como o polietilenoglicol (PEG) foram conjugados a
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transportadores ndo-virais para diminuir a captacdo de pelo reticulo-endoplasmatico e
aumentar o tempo de circulagdo no sangue. No entanto, a eficiéncia de entrega de
genes por este método ndo viral precisa de ser melhorada.
O segundo  método
utiliza ~ vetores  virais.
Os virus oferecem uma
abordagem  promissora
para entregar genes. Os
mecanismos naturais de
infecdo e transducdo
nos virus sdo muito eficientes, sendo necesséarias duas ou trés ordens de grandeza
de ADN, em comparacdo com portadores ndo-virais de eficacia similar (Ragusa et
al., 2007). Os adenovirus ou portadores de AAV sdo atualmente razoaveis escolhas
para portadores de entrega de genes porgue 0s genes entregues ndo sao integrados
nos cromossomas do hospedeiro. Apesar das melhorias, os adenovirus com material
genético tém curta duragdo de expressdo e imunogenicidade. Estes vetores virais
desencadeiam assim uma resposta imune moderada, atuam numa ampla gama de tipos
de células, ndo sdo patogénicos em humanos (tém a sua viruléncia muito atenuada
ou abolida) e fornecem uma expressao génica significativamente mais longa. Os AAVs
possuem diferentes sorotipos baseados na sequéncia de aminoéacidos das proteinas da
cépside, o que confere diferentes tropismos para diferentes érgdos (Mason et al., 2015),
uma propriedade que pode ajudar a reduzir os efeitos fora do alvo. Porém, os AAVs
normalmente podem carregar apenas 4,7 kb de DNA, dificultando muito a entrega de um
gene que codifica proteinas maiores. Para superar esta limitacdo, foi demonstrado que
um gene grande pode ser fragmentado em pedagos menores, cada um transportado
pelo seu proprio vetor AAV e coadministrado, embora tais modificacdes aumentem a
complexidade no sistema resultante. Outra técnica consiste em alargar a cdpside. As

desvantagens dos transportadores virais incluem o alto custo e uma resposta imune as

proteinas da capside viral. As reacdes adversas relatadas em ensaios clinicos usando
portadores virais incluem uma resposta imune massiva e descontrolada e a indugdo de
linfomas (Sun et al., 2017). Como alguns doentes podem ter anticorpos neutralizantes
preexistentes contra a proteina especifica da cépside viral devido a exposi¢do prévia
ao virus na comunidade, os individuos candidatos a terapia génica mediada por vetores
virais precisam de ser rastreados para determinar o status de anticorpos neutralizantes
na linha de base. Além disso, uma vez que um doente tenha recebido um produto de
terapia génica através de um vetor viral, ele ndo serd mais capaz de receber doses
adicionais do produto ou de outras terapias usando o mesmo vetor devido a inevitavel
inducdo de anticorpos neutralizantes, o que € uma limitagdo a longo prazo da terapia
génica.

OQutra questdo na terapia génica é a entrega de genes através da barreira
hematoencefélica (BHE) ao SNC. Neste contexto, injecdes intracranianas de vetores
virais tém sido usadas para tratar doengas neuronais, como a deficiéncia de
descarboxilase dos aminoacidos aroméaticos (AADC) (Kumar et al., 2016). Embora tenha
sido relatado que alguns sorotipos AAV (por exemplo, AAV9) podem atravessar a BHE
para entregar genes para o SNC (Rastall e Amalfitano; 2015), novos métodos ainda
sdo necessarios para aumentar a eficiéncia de entrega dos genes para o cérebro e
simplificar a entrega de genes.

O desafio de expressar quantidades suficientes de proteinas funcionais no tecido alvo
ainda permanece. Por exemplo, a injecdo do gene do fator IX (FIX) em doentes com
hemofilia B usando um vetor AAV recombinante teve sucesso na produc¢do de FIX
nesses doentes, mas a eficacia foi prejudicada pela retengdo transgénica no espaco
extracelular do musculesquelético, limitando a expressao de FIX no plasma a 1%
(Manno et al.,, 2003). Nathwani et al. relataram a primeira terapia génica bem-sucedida
inequivoca para hemofilia B usando um vetor AAV, demonstrando expressdo de proteina
transgénica estdvel e segura (expressdo de FIX no plasma de 1,4% a 7,2% apds 3 anos

de acompanhamento) (Nathwani et al., 2014).
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Existe um esforco continuo para melhorar a plataforma global de terapia génica,
em particular o uso de tecnologias de edicdo de genes, incluindo diversos tipos
de nucleases, e, mais recentemente, o CRISPR. E um campo em répida evolucao.
Recentemente, alguns distlrbios raros foram corrigidos pela edigdo dos genes mutados
nas células estaminais hematopoiéticas do doente e o retorno dessas células editadas
ao doente. Esta abordagem foi bem-sucedida no tratamento da imunodeficiéncia
combinada severa ligada ao cromossoma X, mas o estudo foi interrompido devido a
um evento adverso grave (transformacdo maligna de linfocitos em vérios dos doentes
tratados) (Hacein-Bey-Abina et al., 2010).

A terapia génica ndo tem tido o sucesso que se previa e quase ndo existem terapéuticas
estabelecidas para doengas raras. Em 2011, a EMA rejeitou o Glybera® (alipogene
tiparvovec ou AAV1-LPL) para o tratamento da deficiéncia de lipoproteina lipase (LPL)
devido a falta de um beneficio duradouro consistente nos doentes. Notavelmente, uma
versao diferente do vetor AAV expressando LPL foi aprovada pela EMA em 2012 para
o tratamento da deficiéncia de LPL. Recentemente, a EMA aprovou a segunda terapia
génica para o tratamento da ADA-SCID (Mullard, 2016). O répido avancgo nas tecnologias
de edicdo de genoma abre a possibilidade de inativar genes alvo ou inserir genes
terapéuticos no genoma sem o uso de vetores virais. No entanto, potenciais efeitos
adversos de nucleases modificadas e potenciadores transcricionais virais continuam ser

um risco elevado para estas terapias.

Outro campo de desenvolvimento de terapias para doengas raras € anivel da epigenética.
Evidentemente que a gendmica, ou o estudo dos genes, € muito importante para o
desenvolvimento de novos farmacos para as doencas raras. Todavia, a sinalizagdo do
gene pode ser modificada, como, por exemplo, através de pequenos segmentos de
ARN — micro ARN (miR) ou ARN de interferéncia -, ou através de modificagdes quimicas

a nivel do ARN ou das histonas. Neste momento j& existem miR para algumas doencgas

raras como a paramiloidose familiar e o glioblastoma (miR10b) (Christopher et a., 2016),

estando em desenvolvimento muitos outros.

A investigacdo clinica em doengas raras enfrenta desafios evidentes, como a
sua prevaléncia muito ou excecionalmente baixa, heterogeneidade etiotrépica e
diagndstica, com a consequente dificuldade na selecdo e recrutamento de doentes,
gravidade diversa da doenca, desconhecimento da histéria natural da doenca e altas
taxas de atrito durante as fases clinicas. A dificuldade de investigagdo conduziu a
implementacdo de estratégias facilitadoras de pesquisa em medicamentos 6rfdos entre
as quais o estabelecimento de incentivos para investigagdo sobre doencas raras, tanto
nos EUA como na Unido Europeia (por exemplo, assisténcia no protocolo de estudo,
exclusividade de marketing e taxas de licenciamento reduzidas). Além disso, incentivos
publicos, facilitacdo do financiamento e processos administrativos mais rdpidos
tornaram o desenvolvimento de medicamentos 6rfdos mais vidvel. Por outro lado, novos
métodos de pesquisa foram desenvolvidos, ou aproveitados os existentes, para estudar
os resultados em salde, usando, por exemplo, dados observacionais.

Diferencas significativas entre os estudos intervencionais em doencas raras versus
doencas ndo raras tém sido relatadas, particularmente em relagdo ao registo, ao
desenho do estudo, e aos procedimentos de ocultagdo, controlo e randomizacao
(Fonseca et al., 2019). De facto, ensaios clinicos com medicamentos 6érfdos apresentam
véarios desafios em relacdo a concecao e execucao do estudo, particularmente devido
a falta ou compreensado incompleta da histéria natural da doenca e respetivo fendtipo,
bastante varidvel, e curso clinico. Assim, uma melhor compreensdo e diagndstico da
histéria natural da doenca melhorard o desenho do estudo, particularmente em termos
de estratificagdo da gravidade da doenga, como, por exemplo, o desenvolvimento
de medicamentos para a terapéutica do cancro, que tém eficicia e riscos diferentes

consoante o estadio de progressao do tumor (terapia neoadjuvante ou adjuvante, ou
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paliativa), e a existéncia ou ndo de determinados biomarcadores (resposta diferente
consoante a presencga ou nao de positividade para o HER2 ou da mutacdo para o recetor
do EGF (EGFR+)). A investigagdo e desenvolvimento de terapéuticas antineoplésicas
tem beneficiado de desenvolvimentos recentes no conhecimento de oncogenes e
genes supressores do tumor e vias de sinalizagdo, fornecendo novas oportunidades
terapéuticas.

A definicdo de critérios clinicamente relevantes, seja para diagnéstico, selecdo de
doentes ou monitorizacdo dos resultados ou outcomes, sdo passos cruciais para o
protocolo do estudo clinico.

A dispersdo geogréfica global de doentes e pesquisadores em ensaios com
medicamentos 6rfdos pode limitar a execugao de ensaios clinicos, devido a necessidade
de coordenacdo entre numerosos locais de estudo e o custo de transporte para os
doentes ou combinagao de estratégias. Neste contexto, varios ensaios implementaram
novos procedimentos para medi¢cdes ou colheita de dados remotos (Fonseca et al,,
2019).

Embora estes obstaculos ndo sejam exclusivos dos estudos clinicos com medicamentos
6rfdos, suas solucdes podem ser mais dificeis de encontrar nesses estudos ou ensaios

clinicos em relagdo a outros tipos de doengas.

O recrutamento ou selecao de doentes € um grande desafio em estudos com
medicamentos érfaos. O pequeno nimero de doentes, a baixa percecdo da doenca na
populagdo, e o conhecimento deficiente da fisiopatologia e terapéutica destas doencas
pela maioria dos médicos, representam desafios especificos que devem ser abordados.
O tipico ensaio clinico randomizado e controlado por placebo, envolvendo muitas
centenas de doentes, pode ndo ser vidvel no desenvolvimento de medicamentos 6rféos,
particularmente quando se considera a populacdo pedidtrica (Fonseca et al., 2019). De

fato, pequenas populacdes de doentes limitam o desenho e a implementacdo do estudo

e a base genética varidvel (doencas genéticas com diversas mutacdes no gene de
interesse) ou as comorbidades associadas a muitas doencas raras podem ser fatores de
confundimento no estudo da reprodutibilidade e na consisténcia dos resultados. Assim,
dada a necessidade de estudar estes farmacos em doentes em diferentes estadios
da doenga, com diferentes caracterizagdes genéticas (diversos tipos de mutagdo), com
grande variabilidade da manifestacdo da doenca, os critérios de inclusdo e exclusdo
ndo podem ser muito rigorosos, porque entdo os estudos ndo seriam possiveis. Como
mencionado anteriormente, a dispersdo geogréfica dos doentes e pesquisadores em
estudos com medicamentos 6rfdos pode representar um obstaculo para a execugdo
de ensaios clinicos, particularmente devido ao pequeno nimero de doentes. Portanto,
durante a fase de concecao do estudo varios aspetos devem ser levados em conta,
a saber: a) identificacdo dos paises com um numero suficiente de participantes no
estudo; b) determinar se esses doentes estdo disponiveis e dispostos a participar; e
¢) identificagdo de centros de exceléncia com as capacidades técnicas e operacionais
para executar o estudo pretendido (International Rare Diseases Research Consortium,
2106; Fonseca et al., 2019).

Para ultrapassar o problema do pequeno ndmero de doentes varias estratégias podem
ser usadas, incluindo: a) minimizar o nimero de participantes requeridos através do
melhoramento do desenho dos estudos (por exemplo, desenho fatorial, desenho
flexivel ou adaptativo ou outros), aplicando-se depois a andlise matematica adequada;
b) maximizar o nimero de doentes receber o farmaco experimental através de uma
publicitagcdo mais eficaz do estudo clinico; ¢) melhorar a acessibilidade aos estudos
e aos dados dos participantes, estabelecendo redes de dados e estudos clinicos; d)
fazer uso de estudos convencionais com menor poder de estudo mas com anélise
estatistica melhorada ou agregacdo do estudo a outros, também de dimensdo reduzida;
e) maximizar a andlise dos resultados, concentrando-se em doentes de alto risco
que apresentam uma maior probabilidade de cumprimento do endpoint ou outcome,

ou usando outcomes possiveis mas mais faceis de cumprir (por exemplo, endpoints
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sobrerrogados ou compoésitos); e f) evitar ou ultrapassar tanto quanto possivel fatores
de confundimento (Balevic et al., 2018; Kemp et al., 2018; Fonseca et al., 2019). Embora
o recrutamento direto pelo patrocinador possa ser uma estratégia mais eficaz do que
o tipico recrutamento orientado por pesquisadores, outras estratégias podem ajudar
a melhorar o recrutamento de doentes, nomeadamente a distribuicdo de informacdes
impressas e eletrénicas dirigidas aos doentes e seus cuidadores e uma colaboracdo
mais forte com associa¢gdes de doentes com doencas raras. A criagdo de bancos de
dados de registos clinicos de participantes também pode ser uma ferramenta Gtil em
doencas raras, demonstrando dados de eficdcia e seguranca. Além disso, o uso de
registos na doencga rara pode ser Util para conhecer os doentes disponiveis para o ensaio
e para melhorar a eficiéncia e qualidade de um ensaio clinico em etapas precoces,
como durante o desenvolvimento do projeto ou do protocolo de estudo, melhorando
o célculo do tamanho da amostra e caracterizando melhor a doenca e a sua evolugao.
Outros métodos estdo disponiveis para o desenvolvimento de medicamentos 6rfdos, tais
como extrapolagdo de resultados a partir de estudos com medicamentos semelhantes
ou para a mesma doenca, recélculo do tamanho da amostra, nomeadamente no
desenho flexivel, e usando endpoints co-primarios. Além disso, abordagens baseadas
em modelos, como modelos de efeitos mistos ndo-lineares e abordagens bayesianas,
surgiram como ferramentas de pesquisa em doencas raras, como a adrenoleucodistrofia
(Balevic et al., 2018; Fonseca et al., 2019). Também o estabelecimento de grandes
redes de pesquisa (networks) usando protocolos estabelecidos e o uso de estudos
pragmaticos podem permitir estudar melhor a eficiéncia e seguranga dos medicamentos
orfaos.

Ensaios clinicos bem desenhados e bem executados fornecem altos niveis de
evidéncia. No entanto, nos ensaios de pequena dimensdo serd necessario estabelecer
a abordagem adequada caso a caso e dependera principalmente da percecdo das
potenciais vantagens e desvantagens. Neste contexto, o uso de novos desenhos de

estudos clinicos, como o basket design, um tipo de desenho de estudo com subgrupos,

podera ter sucesso, como aconteceu, por exemplo, na demonstragdo da eficacia dos
inibidores da cinase da recetor de tropomiosina (TRK) em casos raros de neoplasias
(Chen e Chi, 2018).

Além disso, o planeamento rigoroso e a colaboragdo precoce com as autoridades
reguladoras podem gerar uma base de confiangca mutua, de forma oportuna e ética,
0 que poderia levar a otimizagdo do programa de desenvolvimento de medicamentos
e maior aceitabilidade de novos métodos de pesquisa. Neste contexto, o desenho
adaptativo ou flexivel do estudo pode facilitar a realizagao de estudos com um ndmero
reduzido de doentes, devendo, no entanto, estar previsto no protocolo o esquema de
randomizagdo, o nimero de bragos de estudos e subgrupos, o nimero e frequéncia
da(s) andlise(s) intermédia(s), estabelecendo a calendarizagdo e os peritos que a devem
fazer, prevendo ainda as eventuais modificacdes a fazer. Além disso, o conhecimento
e as experiéncias pessoais de doentes e respetivos cuidadores também podem ser
uma ferramenta Util para melhorar o desenho e os resultados dos ensaios clinicos — &
a chamado estudo centrado no doente (Patient Reported Outcome-PRO). Tal estratégia
poderd fornecer informagdes valiosas sobre o progresso e abordagem da doenca
(International Rare Diseases Research Consortium). De fato, a falta da descricdo pelos
doentes do que lhes acontece durante o tratamento da sua doenga ja haviam sido
notada, criticada e discutida. Recentemente, a Organizacdo Europeia das Doencas
Raras (EURORDIS) apelou ao desenvolvimento e validagdo de ferramentas PRO para
apoiar evidéncias de novos tratamentos, complementando os resultados relatados
pelos investigadores ou observadores. Nesse contexto, Gaasterland et al. recentemente
desenvolveram a ferramenta POWER, que visa incorporar doentes na descricdao das
medidas de resultados, ou outcomes, e o desenvolvimento de instrumentos para a sua
medida durante a fase de desenho do estudo (Gaasterland et al. 2018).

Para ultrapassar o problema do pequeno nimero de doentes e resultados em ensaios
de medicamentos 6rfdos, o consoércio IRDIRC (International Rare Diseases Research

Consortium) emitiu recentemente recomendacgdes sobre o desenho do estudo (Day et
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al., 2018; Fonseca et al.,, 2019, onde varias estratégias foram propostas e agrupadas
em seis topicos: a) diferentes métodos de estudo e / ou desenhos relacionados com
a especificidade da condicéo clinica; b) dados de seguranga adequados e importancia
da combinacdo de vdrias fontes de dados clinicos para fornecer um quadro mais
completo do perfil de seguranca; c) novos desenhos de ensaio (por exemplo, ensaios
de vdrios bracos, ensaios multiplos agregados, testes em cesto (basket trial) e outros);
d) abordagens analiticas de decisdo e analises racionais para ajustar os niveis de
evidéncia; e) extrapolacdo de modelos de farmacocinética / farmacodindmica (PK /
PD), registos, dados off-label e registos eletrénicos de doentes; e f) incorporacdo do
feedback dos doentes no estudo, o que ainda é relativamente novo no desenvolvimento

de medicamentos 6rfdos.

Apesar das diferencas entre o desenho do estudo clinico e sua execucado para doengas
raras em comparagdo com doengas ndo raras, os estudos com medicamentos 6rfaos
devem demonstrar elevados padrdes de qualidade.

Embora ndo haja grandes diferencas na informagcdo e documentagdo necesséria
sobre a eficacia e seguranca dos medicamentos 6rfdos em relacdo aos medicamentos
comuns para obtencdo da AIM, as autoridades regulamentares expressardo uma maior
recetividade e flexibilidade nas normas de aprovacdo para medicamentos 6rfaos em
relagdo a evidéncia produzida, podendo, segundo a EMA, o medicamento 6rfdo ser
aprovado em circunstancias excecionais, particularmente no que se refere a indicacdes
raras em que as evidéncias sobre eficacia e seguranca ainda ndo estdo totalmente
esclarecidas ou obtidas. Assim, uma estreita colaboracdo com as autoridades

reguladoras pode contribuir para termos mais medicamentos 6rfdos no mercado.

Outros desafios podem estar associados ao desenvolvimento de medicamentos
érfaos, incluindo preocupacdes éticas e reembolso, habitualmente pelo Estado, do
financiamento feito. H& um numero crescente de medicamentos 6rfaos no mercado,
quase sempre de custo muito elevado. Assim, tem de haver particular atencdo a
restricdes de uso, devendo o medicamento estar disponivel para os doentes que
ndo tém alternativas terapéuticas e para os quais o medicamento evidenciou uma
clara relacdo favordvel de beneficio/risco. Outra possibilidade é a contratualiza¢do e a
partilha de risco de eficacia ou seguranca entre o pagador e a empresa farmacéutica.
Por outro lado, as doengas mais raras afetam a populagdo pediétrica e quase metade
dos atuais ensaios sobre medicamentos 6rfdos avaliam medicamentos inovadores, o
que aumenta os desafios mencionados anteriormente em termos de complexidade
do desenho do ensaio, aceitabilidade pelas autoridades reguladoras, e consideracdes

éticas (International Rare Diseases Research Consortium; Fonseca et al., 2019).
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