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1.

O NEDR foi criado em Novembro de 2008. Conta actualmente com 21 membros.
Da sua curta existéncia queremos através desta sua 1% newsletter, reportar as
actividades desenvolvidas e divulgar os seus principais objectivos e plano de
actividades.

. Consideram-se doengas raras, também chamadas doengas érfds, aquelas que
tém uma prevaléncia inferior a 5 em 10.000 pessoas (ou 1 / 2.000). De acordo
com estes pardmetros serdo doengas raras em Portugal aquelas em que o
ndmero de casos ndo ultrapassa os 5.000 individuos. Estima-se que existam
entre 5 a 8.000 doengas raras distintas, afectando no seu conjunto entre 600 a
800.000 portugueses e a hivel Europeu cerca de 30 milhdes de pessoas. Do
ponto de vista da Patologia humana, o conceito de doenga rara é absolutamente
transversal, distribuindo-se por entidades de causa genética (80%), D.
degenerativas, auto-imunes, infecciosas, oncoldgicas, etc. . A maioria destas
entidades é grave e incapacitante, causadora de dor crénica (1 em cada 5
casos), e tém associada deficiéncia motora, sensorial ou cognitiva - 50% dos
casos, 33% com incapacidades que reduzem a autonomia do individuo.

. Apresentam-se estas patologias como um campo de exceléncia para a prdtica
clinica do Internista - pela sua raridade, complexidade, cardcter
multissistémico, exercicio de diagndstico, e implementagdo de terapéuticas de
excepgdo. Seguramente muitos de nds temos nos hossos ficheiros clinicos,
portadores destas patologias. Pretende este Nucleo recensear a nivel dos
Servicos de Medicina Interna a actividade dos Internistas hesta drea,



promover o seu registo, estimular a criagdo de centros de referenciagdo
dedicada e de plataformas de partilha e troca de informagdo clinico-cientifica,
capazes de gerar Consensos e Linhas - guia para boas prdcticas para estas
patologias, particularmente as de cardcter Hereditdrio-metabdlico.

2. ACTIVIDADES DESENVOLVIDAS

. Colaboragdo com o Presidente do 15° CNMI no Funchal - Dr Caldeira Ferreira
na Organizagdo da Mesa-redonda ......Margo 2009

. 1% Reunido do Nucleo, com recenseamento dos seus membros, elei¢do do
Secretariado e planeamento de actividades. Abril de 2009

. Colaboragdo no 1° Encontro dos Nicleos de Estudo da SPMI em Janeiro de
2010.

. Participagdo do Coordenador em vdrias acgdes de divulgagdo em colaboragdo
com Associa¢des de Doentes , ho dmbito da Celebragdo do Dia Mundial das Doencas
Raras. Fevereiro 2010

. Realizagdo do I Simposio do NEDR que teve lugar em Tomar em Margo de
2010. De que se apresentam adiante resumos dos conteldos das sessdes que o
constituiram.

. Participagdo do Coordenador ( Em representagdo da SPMI) numa reunido no

INSA - Dr. Ricardo Jorge com a Comissdo de Coordenagdo do Plano Nacional

das Doengas Raras, no ambito da discussdo

plblica sobre a metodologia da criagdo de Centros de Referéncia para esta
drea da Saude. Abril 2010
. Colaboragdo com o Presidente do 16° CNMI na organizagdo da Mesa-redonda:
Doengas Raras - Porfirias e Hemoglobinopatias. Maio 2010.

. Reunido do NEDR no 16°CNMI. Maio 2010.

. Participagdo do Coordenador em vdrias acgbes de divulgagdo em colaboragdo
com Associa¢des de Doentes , no dmbito da Celebracdo do Dia Mundial das Doencas
Raras. Fevereiro 2011,

I SIMPOSIO do NEDR

. Realizou-se em Tomar nos dias 6 / Margo 2010. Participaram 26 inscritos,
o que consideramos reduzido, mas apesar de tudo para uma 1° Reunido, com
potencial para futuro desenvolvimento. Dos conteldos expressos has sessdes,
apresentam-se breves resumos. Contratulamo-nos com a sua riqueza cientifica
e importantissima informagdo prestada sobre as estruturas existentes com
ac¢do nesta drea no dmbito dos Servicos de Medicina Interna . Tivemos também
oportunidade de tomar conhecimento detalhado do Planeamento existente do
Ministerio da Salde/ DGS para a implementagdo do Programa Nacional das
Doengas Raras, (drea prioritaria do Plano Nacional de Satde 2007-2010), pelas
sessoes apresentadas por membros da sua Comissdo Coordenadora.

Principais temas abordados:



CONSULTA DE DOENCAS METABOLICAS HEREDITARIAS-DO
ADULTO. Experiéncia dos Internistas no Pais

As doengas metabélicas hereditdrias caracterizam-se por défices
enzimdticos que levam d acumulagdo de metabolitos “tdxicos” para o
organismo exercendo esse efeito a hivel de vdrios érgdos e sistemas. Muitas
destas doengas sdo actualmente rastreadas precocemente com o teste do
pezinho sendo actualmente vdrias as doengas rastreadas como o
hipotiroidismo congénito, vdrias
aminoacidopatias(fenilcetondria/hiperfenilalalinemia, tirosinemia I e II,
leucinose, hipermetioninemia, citrulinemia, aciddria arginino-succinica,
homocistindria cldssica), acidirias organicas e doengas hereditdrias da p
oxidagdo mitocondrial dos dcidos gordos.

. Existem vdrios Centros de Referéncia a nivel do Pais onde os doentes
rastreados podem ser acompanhados por equipas especializadas e
multidisciplinares (Porto-H.S5.Jodo e Hospital Maria Pia e Centro Hospitalar
de Gaia, Lisboa-H.S .Maria e H.D.Estefania, Coimbra-Hospital Pedidtrico e
ainda no Funchal, Ponta Delgada e Angra do Heroismo). Estes Centros de
Tratamento estdo protocolados com o Centro de Genética Médica Jacinto
de Magalhdes e Faculadade de Farmdcia de Lisboa. Até hd poucos anos
estes doentes eram seguidos nos Servigos de Pediatria mesmo na idade
adulta; dado o ndmero cada vez maior de doentes rastreados em idade
precoce e a cada vez maior sobrevida destes doentes comegou a haver
necessidade por parte dos pediatras de transferirem estes doente para
Consultas de Adultos nos respectivos Centros de Referéncia. Foi assim que
no CHLN-Hospital de Santa Maria foi estabelecido um protocolo entre a
Unidade de Doengas Metabdlicas (Dr.Aguinaldo Cabral) e a Consulta de
Medicina Interna do Servi¢o de Medicina I(Dr®Anabela Oliveira) no sentido
de se proceder a transferéncia de doentes com o diagndstico jd
estabelecido de Doenga Metabdlica Hereditdriade e com mais de 16 anos.A
Equipa é constituida por uma Internista e Internos de Medicna Interna,
uma Psicéloga e uma Dietista. A nossa equipa funciona em interrelagdo com a
Unidade de Doencas Metabélicas da Pediatria, a Faculdade de Farmdcia e o
Instituto de Genética Médica do Porto. Actualmente, temos na nossa
Consulta 65 doentes- 58% sdo doentes com Fenilcetondria, 12% com
Leucinose, 6% com doengas do Ciclo da Ureia e 5% com Acidlrias Organicas
entre outras. Estes doentes sdo vistos com uma peridiocidade de 3-4 meses
e sempre que hecessdrio; 3 destes doentes tiveram descompensagées
agudas e foram internados no nhosso Servigo de Medicina Interna.
Actualmente a nossa intervengdo € sobretudo no seguimento e controle de
doentes com doengas metabdlicas hereditdrias jd@ previamente
diagnosticadas; temos no entanto, 3 doentes com homocistindiria e 2



doentes com aciddrias glutdricas tipo II cujo diagndstico foi feito ha idade
adulta.

. No Hospital S. Jodo do Porto a Dr® Teresa Cardoso também internista é
responsdvel por uma Consulta de seguimento de doentes com doengas
metabdélicas hereditdrias, havendo abertura para referenciagdo de casos em
que existe a suspeita de doenga metabdlica hereditdria . No Hospital Santo
Antonio a Dra Rosa Ribeiro, Internista, tem uma Consulta de seguimento de
doentes com doengas metabdlicas hereditdrias em estreita ligagdo com o
Hospital Maria Pia eo Centro de Genética Médica do Porto.

. Configura-se um desafio para os Internistas o seguimento de doentes com
estas patologias hereditdrias, raras e que t&€m problemas muito especificos
para cada doenga; os doentes sdo muito particulares como qualquer doente
com uma doenga crénica até porque alguns deles tém défices profundos do
desenvolvimento psico-motor. E importante que estes doentes sejam
seguidos na idade adulta tal como o sdo na infdncia em Unidades de
Referéncia com elos de ligagdo com outros departamentos bem articulados.

MUCOPOLISSACARIDOSES

. As mucopolissacaridoses (MPS) sdo doengas raras em que por deficit de
um enzima lisosomal se acumulam moléculas complexas que ndo sdo
degradadas. No caso das MPS essas moléculas sdo os glicosaminoglicanos
(GAG); consoante o tipo de GAG que é acumulado, assim pode variar o
espectro clinico da doenga. As MPS tém caracteristicas que podem levantar
a suspeita diagnéstica (facies grosseiro, deficit psicomotor/neuroldgico,
organomegalia, deformidades ésseas, Histéria Familiar) devendo o



diagndstico ser confirmado através da pesquisa de GAGs na urina, do
doseamento do enzima e pelo estudo genético. O transplante de medula
ossea e a terapéutica enzimdtica de substitui¢do (para algumas das formas
da doenga), fizeram mudar a esperanga de vida destes doentes, permitindo
que muitos cheguem a idade adulta e que possam e devam ser seguidos no
dmbito da medicina interna. Foram trocadas experiéncias sobre doentes
adultos com algumas formas de MPS ( tipo I, IT, ITT, IV, VI) acompanhadas
em consulta, discutindo-se a necessidade de abordagem multidisciplinar,
intervengdo terapéutica precoce e da criagdo de competéncias para o
seguimento destes doentes com doengas tdo incapacitantes e com
caracteristicas tdo peculiares como sdo as mucopolissacaridoses.
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DOENCA DE RENDU-OSLER-WEBER

. A doenga de Rendu-Osler-Weber, também conhecida por Telangiectasia
Hemorrdgica Hereditdria (THH), consiste numa displasia vascular
constitucional que resulta de mutagdes em genes que codificam proteinas
que modulam as vias de sinalizagdo da superfamilia do TGF p nas células
endoteliais vasculares. Caracteriza-se por manifestagdes hemorrdgicas,
telangiectasias cutdneo-mucosas e malformagdes arterio-venosas (MAV)
viscerais. Tem cardcter autossémico dominante com grande variagdo
fenotipica intra-familiar, afectando 1 em cada 5-8.000 individuos. O
diagndstico ¢ clinico e feito mediante os Critérios de Curagao (Shovlin et al,
2000). Existe jd a possibilidade de realizagdo de diagndstico molecular, mas
este ndo € necessdrio para confirmar o diagnéstico em pacientes que
cumpram os critérios clinicos. Mais frequentemente - 90% dos casos - a
doenga apresenta-se com epistdxis espontdnea, recorrente e por vezes
massiva. Pode apresentar-se também através da presenga de telangiectasias
cutdneas, de sinais e/ou sinfomas relacionados com MAV viscerais. Do plano
de investigagdo e de follow-up da doenga de Rendu-Osler-Weber deve fazer
parte a realizagdo de hemograma, pesquisa de sangue oculto nas fezes,
ecocardiograma e TAC tordcica para avaliagdo de patologia pulmonar, eco-
doppler abdominal para detecgdo de MAV hepdticas e ressondncia
magnética crdneo-encefdlica, pelo menos uma vez apds diagndstico. O
tratamento da THH passa pela suplementagdo de ferro, uma vez que os

episddios de epistdxis e os sangramentos gastrointestinais (através de
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MAV) levam ao aparecimento de anemia, pela embolizagdo de MAV
pulmonares e pelo uso de antifibrinoliticos, como o dcido aminocaprdico e o
dcido tranexdmico. Decorrem ainda estudos para determinar a eficdcia de

outros agentes, homeadamente a talidomida.

. NA Reunido do NEDR o Hospital Distrital de Santarém apresentou uma
pequena casuistica constituida por cinco doentes, maioritariamente do sexo
feminino com uma média de idades de 59 anos e com grande variagdo ha
idade do diagndstico. Todos tém diagndstico definido pelos critérios de
Curagao, tendo a maioria histéria familiar positiva. A apresentagdo inicial
mais frequente foi a epistdxis, que em todos os doentes obrigou a suporte
transfusional. Apds investigagdo imagiolégica foram detectadas MAV
pulmonares em dois dos doentes, tendo ambos sido sujeitos a embolizagdo
das respectivas malformagdes. Todos os doentes receberam suplementagdo
de ferro. Hd ainda muito espago para discussdo sobre a doenga de Rendu-
Osler-Weber, nomeadamente na definigdo de um plano de investigagdo e de

vigilancia destes doentes e no aparecimento de novas opgdes terapéuticas.



GLICOGENOSES

. Tém sido identificadas variadas doengas genéticas resultantes de algum
defeito no metabolismo do glicogénio. A categoria mais bem compreendida e
a mais importante inclui as doengas de armazenamento de glicogénio ou
glicogenoses. Estas resultam da deficiéncia hereditdria de uma das enzimas
envolvidas na sintese ou degradagdo sequencial de glicogénio. Dependendo
da distribuigdo da enzima especifica no organismo, o depdsito de glicogénio
pode ser limitado ou sistémico, condicionando assim um espectro clinico
variado. De uma forma geral, as glicogenoses podem ser divididas em trés
grupos: Formas hepaticas (ex. deficiéncia da enzima glicose-6-fosfatase ou
doenga de von Gierke ou glicogenose tipo I; deficiéncia da enzima
desramificadora ou doenga de Cori ou glicogenose tipo III; deficiéncia de
fosforilase hepdtica ou doenga de Hers ou glicogenose tipo VI; deficiéncia
de fosfoquinase b hepdtica ou glicogenoses tipos VIII ou IX), Formas
miopdticas (ex. deficiéncia da fosforilase muscular ou doenga de McArdle
ou glicogenose tipo V: deficiéncia da fosfofrutoquinase muscular ou
glicogenose tipo VII) e Formas especificas (deficiéncia de maltase dcida
lisossémica ou doenga de Pompe ou glicogenose tipo II; deficiéncia da

enzima desramificadora ou doenga de Andersen ou glicogenose tipo IV).

. Neste contexto foi apresentado o caso clinico de um homem, de 66 anos,
com neoplasia do célon sigmoideu, submetido a colectomia e quimioterapia.
Internado por quadro com um més de evolugdo de fraqueza muscular,

mialgias, astenia e quedas consecutivas. Objectivamente: forga diminuida de



forma simétrica, com dor a palpagdo dos grupos musculares proximais.
Analiticamente: CK-Total 20000 U/L, LDH, AST e ALT aumentadas. Foi
feito o diagnéstico de Rabdomidlise de etiologia a esclarecer. Apés nova
anamnese, verifica-se existéncia de queixas de fraqueza muscular e
intolerdncia ao esforgo desde a adolescéncia, sugerindo miopatia
metabélica. Realizou electromiografia e biopsia muscular que confirmaram

miopatia por deficiencia de miofosforilase ou doenga de McArdle.

DREPANOCITOSE

. Durante o Simposium das doengas raras foi apresentada a estrutura da
consulta de Drepanocitoses do Servigo de Medicina I do Hospital de Santa
Maria. Nesta apresentagdo tentou-se demonstrar a forma como estes
doentes sdo sistematicamente avaliados e as abordagens terapéuticas
disponiveis. O seu seguimento passa pela avaliagdo sistemdtica e dirigida a
identificagdo de lesdes dos drgdos alvos, de modo a permitir a sua precoce
detecgdo e o seu subsequente tratamento. Deixou-se igualmente antever o
que o futuro nos reserva em termos de novas armas terapéuticas no
combate desta doenca.

Diogo Cruz



PROGRAMA NACIONAL DAS DOENCAS RARAS. CENTROS DE
REFERENCIA. MODELOS DE REGISTOS

. Para esta sessdo foram prelectores convidados membros da Comissdo
Coordenadora do PNDR. O seu Presidente, Prof. Luis Nunes ( Pediatrag,
Director do Servigo de Genética do H. D. Estefdnia ) apresentou as linhas
gerais daquele Programa e o seu calenddrio de implementagdo planeado pelo
Ministérioda Salde / DGS. A Prof. Heloisa Santos ( Consultora de Genética
da Diregdo Geral de Salde ) aferiu os critérios que irdo ser aplicados na
selecgdo e futura listagem dos Centros de Referéncia para estas Patologias
e a metodologia de montagem de uma rede de referenciagdo de cardcter
Nacional e Internacional, com a sua integragdo em redes Europeias.
Finalmente o Dr. Jodo Lavinha ( Investigador do INSA - Ricardo Jorge)
apresentou diversos modelos de Registos que estdo em curso a nivel
Nacional Europeu e Mundial, e as propostas da DGS em exercicio par futura
implementagdo em Portugal. Finalment o coordenador do Nucleo apresentou
o0 "esqueleto” de um registo a ensair ao nhivel nacional no ambito dos Servigos
de Medicina Interna.

. Pretendeu-se nesta sessdo dar a melhor divulgagdo ao PNDR, e suscitar a
discussdo entre os Internistas presentas sobre as potencialidades da
Medicina Interna se integrar neste movimento , que reputamos da maior
importdncia para a afirmagdo e colaboragdo da nossa Especialidade hesta
drea,. Esta prespectiva recebeu o melhor acolhimento por parte dos
Membros da sua Comissdo Coordenadora, ficando estabelecido o convite
para que a medicina Interna se faga representar nas acgdes a desenvolver.

Luis Brito Avd

ACCOES A DESENVOLVER
Maior divulgagdo do nucleo, estimulando a adesdo de novos membros.

Particularmente promovendo a organizagdo de Reunides de dmbito regional, tipo
"meet the expert”, estimulando a criagdo de grupos de

estudo locais, que levem d criagdo de uma rede nacional de comunicagdo com
elevado grau de interactivade, indispensdvel nesta drea.
. Langamento do Inquérito/ Registo para os Servigos de Medicina Interna sobre
Doengas Raras, com cobertura Nacional.
. Atfribuigdo por sub-grupos de trabalho com interesses especificos para a
criagdo de linhas - guia de boas prdcticas nas dreas respectivas.
. Criagdo de um site informdtico do NEDR com, entre outras fungdes, vocagdo
de consultadoria por "Experts”, com capacidade de orientagdo/referenciagdo de
doentes para grupos de estudo alocados,

acessivel a todos os Internistas a incluir no site da SPMI.



. Organizagdo do IT Simposio do NEDR, agendado para Margo de 2011.

. Colaboragdo no 1° Encontro dos Nucleos de Estudo da SPMI em Margo
2011,

.Colaboragdo com o Presidente do 16° CNMI na organizagdo da Mesa-
redonda: Doengas Raras - Update em Doengas Lisosomais de
Sobrecarga: Aspectos de Diagnéstico e Terapéutica. Maio 2011.

. Planeamento de apoio a candidaturas de Unidades de Acgdo Médica em
Servigos de Medicina Interna, no contexto das suas respectivas Instituigdes
Hospitalares / Académicas a Centros de Referéncia

para grupos de Patologias de Doengas Hereditdrias-metabdlicas do Adulto.

O Secretariado do NEDR.



