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A iniciativa, que contou com a presenc¢a da Prof.? Dr.? Isabel Tavares de Almeida, presidente da So-
ciedade Portuguesa de Doencas Metabdlicas, foi presidida pela Dr.? Elisa Leao Teles, médica pedia-
tra especialista em doencas hereditarias do metabolismo no Hospital de Sao Joao e investigadora
principal em diferentes ensaios clinicos em doentes com MPS, e o Dr. Paul Harmatz, médico gastro-
enterologista e Diretor do Centro de Investigacao Clinica do Hospital Pediatrico de Oakland, EUA.

Na sua intervencao inicial, a Dr.? Elisa Ledo Teles destacou que “estamos
perante uma visdo diferente das MPS, no sentido em que caminhamos para
uma maior integracdo dos diferentes problemas que afetam estes doentes. E
fundamental alertar para a necessidade de uma equipa multidisciplinar, onde
o trabalho conjunto de médicos neurologistas e de especialistas em neuro-
desenvolvimento € crucial para a avaliagdo adequada dos casos de MPS.”
Alteragbes de comportamento, problemas respiratérios e de degluticéo “regis-
tam-se com frequéncia e constituem sinais e sintomas destas doencas para
0S quais é urgente alterar”. Estes sinais acompanham outros “mais evidentes
nas MPS: alteracbes musculo-esqueléticas, as organomegalias, o declinio do
RTEReseseee  dominio cognitivo, entre outros”.

O Dr. Paul Harmatz acentuou a positiva evolugdo que temos assistido no am-
bito da investigacdo e desenvolvimento de novas terapéuticas: “Os tratamen-
tos atualmente disponiveis s&o sistémicos e ndo orientados especificamente a
doenga neurodegenerativa associada. Neste momento, a investigacdo esta a
evoluir e a mudar o seu foco. Os ensaios clinicos em curso tentam dirigir o tra-
tamento também ao sistema nervoso central, com resultados avaliaveis através
de testes neuropsiquiatricos e psicoldgicos e de uma combinacéo de analises
de biomarcadores e do fluido cerebrospinal”’. Os estudos clinicos mencionados
ensaiam novos métodos de distribuicdo do tratamento, que “incluem a injecéo
direta de enzimas no fluido cerebrospinal, a transferéncia de enzimas que atra-
vessem a barreira hematoencefalica, terapias genéticas e até a utilizagdo de pe-
quenas moléculas anti-inflamatdrias nano-transportadoras”, avanga 0 mesmo
Dr. Paul Harmatz eSpeCia”Sta-

Depois da comunicagéo do Dr. Joao Duraes, do Centro Hospitalar e Univer-
sitario de Coimbra, subordinada ao tema da Fung¢édo Neuroldgica em doentes
de MPS, o Dr. Julian Raiman, do Hospital Pediatrico de Birmingham, em
Inglaterra, abordou os Aspetos Comportamentais e de Desenvolvimento e o
Envolvimento Cerebral no &mbito neuroldgico das MPS. Segundo o especia-
lista, que abordou particularmente as MPS |, Il e lll, “temos cada vez mais
informag&o sobre a funcdo neurocognitiva nestes doentes, mas ainda ha di-
ferencas entre o processo de desenvolvimento de cada tipo que ndo séo cla-
ras”. De acordo com os dados apresentados pelo orador, o atraso no desen-
volvimento em doentes com MPS |, acontece ao fim do primeiro ano de vida
e, na MPS lll, ao fim do terceiro.

Dr. Joao Duraes

Numa situagdo normal, as enzimas do lisosoma degradam estas macromo-
léculas em componentes mais pequenos, permitindo a sua assimilagdo pelo
organismo. Quando este processo falha, os GAG’s acumulam-se nos lisoso-
mas, levando a um funcionamento anormal da célula e conduzindo as mani-
festagdes da doenca de forma multissistémica. Para o diagnéstico das MPS,
pode avaliar-se a atividade enzimatica numa gota de sangue seco, determinan-
do o tipo de MPS, consoante a falha enzimatica associada. A acumulagdo dos
GAG’s faz-se em quase todas as células, afectando a nivel do figado, rins, pul-
moes, baco, coracéo, sistema musculo-esquelético e também no Sistema Ner-
voso Central, observando-se deformagdes esqueléticas, alteragdes nos 6rgaos
e tecidos e lesdes secundarias graves, que variam consoante o tipo de MPS.

Dr. Julian Raiman

O que sao as Mucopolissacaridoses (MPS)?
As MPS sao um conjunto de patologias do grupo das doencas de sobrecarga lisossomal e sao hereditarias,

multissistémicas, graves e progressivas. Cada uma destas patologias surge devido a uma deficiéncia enzimatica herdada,
afetando a degradagéo de hidratos de carbono complexos, os mucopolissacarideos ou glicosaminoglicanos (GAG's).




A segunda parte da reuniao-satélite contou com a apresentacéo do Dr. Hernan Amartino, do Hospital Universitario Austral de Bue-
nos Aires, que abordou a terapéutica a sintomatologia em MPS, partilhando um conjunto de casos clinicos. Para o especialista, “as
complicagbes neuroldgicas em MPS s&o dificeis de controlar e de explicar’, sendo importante garantir que a “doenca intercorrente
néo esta a exacerbar o problema comportamental do doente”. A avaliagdo regular € essencial para a otimizagao dos resultados do
tratamento, sendo necessario um exaustivo e periddico exame neurolégico e uma aten¢do constante a novos sintomas, como a
perda de capacidades e de forga e alteragdes comportamentais inesperadas. O tratamento de disturbios comportamentais exige,
ainda, um conjunto de precaugdes no que diz respeito a utilizagdo de medicagéo psiquiatrica, salientando que “existe ainda falta de
evidéncia, sendo o seu uso empirico e adaptado a cada caso”. Sobre as perturbagdes no sono, observadas em mais de 80% de
doentes com MPS lll, apenas o tratamento com melatonina registou dois casos de resposta positiva. A problematica da avaliagao
invasiva nas MPS foi igualmente abordada pelo especialista, salientando o risco de anestesia nestes doentes.

O Dr. Jordi Muchart, Do Hospital San Joan de Déu, Barcelona falou sobre Neuroimagem e o Dr. Josué Pereira do Hospital de Sao
Jodo, Porto falou sobre Neurocirurgia.

Dr. Herman Armantino

Dr. Jordi Muchart

As MPS sao doencas heterogéneas e o aparecimento dos primeiros sintomas pode ocorrer de forma muito variavel,
raramente detectaveis nos primeiros meses de vida, contudo, surgem e agravam-se a medida que a doenga progride,
comprometendo a qualidade e a esperanca de vida dos doentes. De destacar que o aparecimento da sindrome
do tunel carpico na infancia, défice cognitivo (em algumas MPS) e/ou compressao medular e/ou instabilidade ou
subluxacao atlanto-axial que sao sinais de alerta e devem levar o especialista a suspeitar imediatamente de uma MPS.
Os primeiros sintomas sao comuns a outras doencgas da infancia e podem ser confundidores para uma suspeita de
diagnostico. No geral, nas formas graves de MPS, os primeiros sintomas podem manifestar-se antes de um ano
de idade. O espectro fenotipico destas doencas é amplo, pelo que um médico deve fazer uma avaliagdo completa
para suspeitar de uma MPS. Uma vez que se tratam de doencas de sobrecarga, o diagndstico e tratamento
precoces sao cruciais para um melhor prognéstico e qualidade de vida dos doentes.

A esperanca média de vida destes doentes diverge significativamente. As Sindromes de Sanfilippo e de Hunter
sao normalmente fatais na puberdade. Os doentes com formas graves de Maroteaux-Lamy ndo costumam atingir
0 inicio da idade adulta e a forma classica de Morquio, por sua vez, é fatal entre os 20 e os 40 anos de idade. No
entanto, os extremos s&o os doentes das Sindromes de Hurler e de Scheie, cuja mortalidade surge na infancia
(entre os 5 e os 10 anos) ou na idade adulta avancada (entre a 52 e a 62 décadas de vida), respectivamente.




Tipo de

Mucopolissacaridose/Sindrome
Consoante a deficiéncia enzimatica

MPS |
MPS Il Hunter

MPS lll  Sanfilippo (com sub-tipos A,B,C e D)
MPS IV Morquio (com sub-tipos A e B)
MPS VI Maroteaux-Lamy

MPS VIl Sly
MPS IX Natowicz

Hurler/Scheie

Terapia de
substituicao
enzimatica (ERT)
Disponivel

Disponivel

Em ensaio clinico (A e B)
Disponivel (para A)
Disponivel

Em ensaio clinico

Nao disponivel

Manifestacoes neurolégicas
Nem todos os doentes com MPS apresentam todos
estes sintomas, podendo-se registar quadros de

diferente gravidade

Comprometimento cognitivo / deméncia
Problemas comportamentais / hiperatividade
Instabilidade ou subluxacao atlanto-axial

Compresséo da medula espinhal
Convulsées / epilepsia

Perturbacdes do sono

Problemas de alimentacéo / degluticao
Hidrocefalia / macrocefalia

Sindrome do tunel carpico

Atrofia do nervo oético

Ao longo da progresséo da doenca:
Perda da audicdo

Ansiedade

Depressao

“Opgoes de tratamento para a afectagéo neuroldgica em doentes com MPS” foi o tema da comunicagdo
da Dr.2 Mireia del Toro, neuropediatra do Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, que abordou as diferentes
técnicas para terapia de substituicdo enzimatica (ERT). Enquanto que, pela administragéo intravenosa de
uma enzima esta é absorvida pela maioria das células, ndo passa a barreira hematoencefalica, a ERT pode
ser feita através da injecao direta no fluido cerebrospinal. Os dados apresentados pela especialista apon-
tam para que a administragéo intratecal tenha alta difusédo no cérebro, aumente a atividade enzimatica e
melhore a condigao do doente através da reducéo do armazenamento de GAG’s em células perivasculares
e neuronios. Tanto a administracéo intratecal como a administragéo intracerebroventricular de ERT sao, em
geral, bem toleradas. Apesar de ndo haver estudos comparativos em humanos, a injecao direta resulta na
detecao sistematica da enzima apds 24 a 36 horas.

A oradora falou, ainda, dos varios ensaios clinicos que decorrem na area das MPS, tendo referido o ensaio que a BioMarin tem atu-
almente a decorrer para tratamento de MPS lIIB e que consiste na administragao intracerebroventricular da fusédo da enzima NAGLU

a um fator de crescimento (IGF2) semelhante a insulina e que potencia o impacto nos lisossomas.

A modificagdo enzimatica através da desglicolisagéo e o uso de nanoparticulas, que diminuem a imunogenicidade das proteinas e
melhoram a sua estabilidade foram também abordadas pela especialista.

A Dr.? Luisa Diogo do Hospital Pediatrico de Coimbra, apresentou uma série de casos de Sanfilippo e a Dr.? Maria José de Castro
Do CHUS em Santiago de Compostela, falou sobre a experiéncia deste Hospital com doentes Sanfilippo.
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Dra. Mireia del Toro

Dra. Maria José de Castro

Dra. Luisa Diogo



Paul Harmatz

“O principal
desafio € 0
diagnostico
precoce”

P:Quais as principais conclusdes que realca no final des-
te simpésio?

R: Nesta reuniao conclui-se que o défice cognitivo e os proble-
mas comportamentais séo uma grande componente das MPS
e que esta area nao tem sido devidamente considerada nas
abordagens terapéuticas até ao momento. Até agora, as tera-
péuticas incidiam no tratamento sistémico mas nunca actuando
concretamente no Sistema Nervoso Central. Como tal, o obje-
tivo principal é alterar o foco e a maioria dos ensaios clinicos
em curso sao direcionados, precisamente, para os disturbios
neuroldgicos.

Para avaliar os resultados destes ensaios serdo necessarios
testes neuropsiquiatricos e psicologicos e de uma combinagéo
de analises de biomarcadores e do fluido cerebrospinal.
Estamos a experimentar diversos métodos de tratamento do
cérebro, incluindo injecdo direta de enzima através do fluido ce-
rebrospinal, transferéncia de enzimas através da barreira hema-
toencefdlica, terapias genéticas, nano-particulas, terapéuticas
anti-inflamatarias, entre outras possibilidades. Ha muitos estu-
dos a decorrer atualmente.
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AIMPORTANCIA DE UM DIAGNOSTICO

P: Como é que se esta a desenvolver a abordagem ao
doente? Qual é o grande desafio?

R: Sendo as MPS um grupo de doengas hereditarias, com afec-
tagdo multissistémica e progressivas, o diagnodstico precoce pode
alterar a sua progresséo. Esse é o nosso principal desafio. Depen-
dendo do tipo de MPS, os doentes podem perder 10 a 15 pontos
de QI por ano. Se s identificarmos o doente passado um ou dois
anos, ja se perderam 30 pontos de QI, o que dificulta observar
os efeitos positivos das terapéuticas. Assim, iniciar rastreios em
recém-nascidos, por exemplo, pode ser um caminho para se en-
curtar o periodo de identificagéo destes doentes.

P: Os ensaios clinicos em curso sdo promissores?

R: Os estudos desenvolvidos até ao momento sdo muito en-
corajadores e 0 que esta em pipeline deve dar esperanca a
comunidade médica. H4 uma quantidade vasta e diversifica-
da de abordagens, como a injegéo de enzimas no fluido cere-
brospinal, no sangue ou através da barreira hematoencefalica,
terapias genéticas e abordagens anti-inflamatérias. Quando se
trabalha com uma doencga que so6 esta presente em 500 doen-
tes vivos no mundo, o processo torna-se complicado e moroso.

Caso detecte algum destes sinais de alerta
para MPS, solicite um kit para:

projecto.find@gmail.com

SISTEMA NERVOSO

(atraso psicomotor, deterioragdo cognitiva,
alteracées do comportamento)

Sindrome do tunel carpico na infancia

@ SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO
(disostose multipla, contracturas,
sindrome do tunel carpico, cifoescoliose)




P: Que balanco faz dos trabalhos?

R: Tivemos uma discussao muito interessante e rica e, o balan-
¢o deste simpdsio € claramente positivo. Houve uma chamada
de ateng&o para a necessidade fundamental de uma equipa
multidisciplinar alargada que envolva diferentes especialidades
médicas, como por exemplo neurologia e neurorradiologia, e es-
pecialistas ao nivel de neurodesenvolvimento, que permita uma
avaliacdo adequada do doente.

Debatemos, também, a integragéo das alteragbes que decorrem
das novas propostas terapéuticas e o que para nés é fundamental
neste momento, que é o conhecimento enorme que 0s ensaios
clinicos em curso nos vao trazer. A partir dai, teremos realmente
uma visdo mais detalhada, que nos vai permitir uma avaliagéo e
valorizagéo de sinais até agora muitas vezes negligenciados. As
alteragdes de comportamento, respiratérias e ao nivel das capa-
cidades psico-motoras n&o eram devidamente avaliadas, nem as
queixas dos préprios pais eram valorizadas.

P: Do ponto de vista da sintomatologia, hoje em dia ha sin-
tomas que estao mais descritos?

R: Sim, como as alteragbes cardiorrespiratorias, esqueléticas,
as organomegalias, alteragbes graves ao nivel cognitivo e, em
determinados quadros, muitas outras altera¢des e sintomas que
estdo realmente presentes e tém sido negligenciados. No grande
campo das alteragbes de comportamento, frequentemente ne-
gligenciadas, além de poderem estar associadas a muitas outras
patologias, nomeadamente epilepsias e outros quadros que tém
sido vistos como mais periféricos, como a hipoventilacéo, tem
que se pensar que realmente ha uma necessidade e um alerta
para essas situagoes.

Por outro lado, foi reforgada a importancia de uma equipa multi-
disciplinar, integrada e com diferentes especialistas, desde anes-
tesia & neurofisiologia.

Elisa Leao Teles

“Portugal

esta na linha da
frente no que diz
respeito as MPS”

P: Quais as perspetivas para o futuro? Conseguimos re-
tirar contributos que nos permitam definir um caminho?
R: Antes de tudo, esperamos que 0s especialistas presentes
nesta reunido tenham ficado sensibilizados para a necessidade
de ter em conta e valorizar devidamente todos os sinais de
alerta, pensando e olhando para o doente de outra forma. Devem
estar atentos no que diz respeito a sintomatologia precoce que
pode surgir e, depois sim, considerar a avaliagao continuada € o
apoio adequado a estes doentes, com as propostas das novas
terapias.

Por outro lado, pelo que ouvimos nesta reuni&o, estao em estudo
auténticas revolugbes terapéuticas, mais avangadas do que as
atuais possibilidades de transplantes e tratamentos enziméaticos.
Comegamos a falar de outras formas de administragao: centrais,
intraventriculares e outras; de possibilidades de privagédo de
substrato e formas de utilizacdo de mecanismos fisiopatoldgicos
para se conseguir atravessar a barreira hematoencefalica.

P: Acredita que Portugal também tem uma palavra a di-
zer nesta area e que tem conhecimento para partilhar com
todos estes especialistas, ou seja, também em Portugal
temos boas praticas nesta matéria?

R: Néo tenho duvida. Nés tivemos a possibilidade de estar inte-
grados nestes grupos de trabalho desde 2002, tendo sido um
dos cinco centros internacionais a participar em seis ensaios cli-
nicos e, portanto, estamos na linha da frente nesta area. Hoje
em dia, diferentes centros continuam a participar em ensaios e
também em registos observacionais, assim como em reunides
internacionais onde temos sempre presenca € a possibilidade de
transmitir a todos os nossos colegas essa mesma experiéncia.

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo doencas multissistémicas e
progressivas, cujo diagndstico precoce pode alterar a evolucao da

doenca. Se suspeitar, ndo hesite!

Solicite GRATUITAMENTE um KIT de diagnéstico através do e-mail

projecto.find@gmail.com
fornecendo dados e morada para onde o kit devera ser enviado.

Numa parceria, o Instituto Nacional de Salude Doutor Ricardo Jorge
(INSA) disponibiliza uma ferramenta que permite ao médico um facil
diagnoéstico de uma MPS apds os primeiros sinfomas.

A IMPORTANCIA DE UM DIAGNOSTICO



