Estratégia Integrada para as Doengas Raras (2015-2020):

Proposta de agenda de investiga¢ao, desenvolvimento e inovagao em doencas raras

Esta proposta surge na sequéncia do Simpoésio Doengas Raras_2017: com a
investigacdao, um mundo de possibilidades realizado no INSA em Lisboa em
15.12.2017. Co-organizado pelo INSA e pela FCT, este evento, que contou com o apoio
financeiro do INSA e da Fundacdo Amélia de Mello, concretizou um aspeto muito
importante da Estratégia que é dar visibilidade e estimular a investigacao cientifica no
dominio das doencas raras em todas as modalidades relevantes — epidemiolégica,
clinica e em servigos de saude, educagdo e protecdo social. Foram apresentadas
contribuicGes de especialistas portugueses e estrangeiros perante uma audiéncia (com
cerca de 150 pessoas) constituida por membros da comunidade cientifica, profissionais
de saude, associacOes de doentes e representantes da industria de produtos de saude.
Um dos resultados praticos desta iniciativa é a elaboracdo e validacdo de uma agenda
de ID&I (que aqui se apresenta) visando melhorar o conhecimento acerca das doengas
raras nos seguintes dominios: epidemiologia, diagndstico, modelos e mecanismos
fisiopatoldgicos, abordagens terapéuticas e recursos para quem (con)vive com estas
doencgas.

Apresentam-se, a seguir, algumas recomendacdes de carater geral e o resultado do
levantamento de lacunas de conhecimento a carecer de particular atencdo em termos
de ID&I. Reconhece-se a vantagem de este contributo vir a ser considerado no
processo de construcdo (em curso) de uma Agenda de Investigagao e Inovagao
"Saude, Investiga¢do Clinica e Translacional"?.

Recomendagdes gerais:

1. Procurar ativamente a participacdo das partes interessadas? na concec3o,
execucao e apropriacdo dos resultados de atividades de ID&I, tendo presentes as
dificuldades inerentes a elevada raridade, diversidade e gravidade destas doencas
e como forma de garantir um conhecimento baseado na pratica e o envolvimento
de todos na co-producdo de novo conhecimento e na partilha dos beneficios
associados a intervenc¢des inovadoras.

! Acessivel em https://www.fct.pt/agendastematicas/sauinvclitrans.phtml.pt
2 Investigadores, profissionais (salide, educacio, protecdo social), decisores e representantes das
associagOes de doentes e das industrias (produtos de salde, ajudas técnicas,...).



https://www.fct.pt/agendastematicas/sauinvclitrans.phtml.pt

2. Intensificar e aprofundar a transdisciplinaridade® das equipas de investigacdo para
uma aproximacado integradora das diferentes dimensdes (bio-psico-sociais) dos
complexos problemas a estudar.

3. Promover a reflexdo ética pertinente, atendendo a que a maioria das doengas raras
se apresenta na idade pediatrica, que as pessoas com doenca rara estdo
frequentemente limitadas no exercicio da autonomia, que a ID&I depende
criticamente de fluxos transfronteiricos de dados e amostras biolégicas e que sdo
frequentes os achados incidentais (p ex, variantes genéticas de significado clinico
incerto).

4. Conceber e concretizar um procedimento adequado a monitorizagao da populagao
de pessoas com doenca rara. Esta infraestrutura assistencial e de apoio a
investigacao, tributaria de outras plataformas do SNS (p ex, Plataforma de Dados
da Saude, SClinico, Grupos de Diagndsticos Homogéneos, SINAVE, ...), da educacao
e da protecdo social e, ainda, dos sistemas de codificacdo internacionais (CID10,
ORPHACODE), devera incluir, no minimo, o sistema nacional de registo de doencas
raras e o cartdo de pessoa com doencga rara.

5. Mobilizar e manter outras infraestruturas de ID&l, p ex, biobancos, coortes,
modelos de doenca (linhas celulares, animais).

6. Assegurar a continuidade e o mutuo reforco entre a ID&I e a prestacdo de cuidados
de saude, educacgao e protecao social: uma componente de investigacao deve ser
incorporada no acompanhamento de rotina das pessoas com doencga rara.

7. Garantir (i) o financiamento da ID&I prioritaria a nivel adequado, (ii) a metodologia
de avaliacdo de propostas de acordo com as melhores praticas e (iii) a avaliacdo
dos ganhos em saude a médio prazo atribuiveis a implementacdo desta agenda de
ID&I.

Lacunas de conhecimento identificadas:

1. Desenvolvimento e validacdo de métodos de diagndstico e progndstico mais
precoces (abreviando a “odisseia do diagndstico”), menos invasivos e mais fidveis
(melhor sensibilidade, especificidade e valor preditivo) baseados na descoberta de
novos biomarcadores.

2. Desenvolvimento e validacdao de novos métodos de prevenc¢do do desenvolvimento
e alteracdo do curso de doencgas raras e das suas manifestacdes mais agressivas e
incapacitantes.

3 Alimentada pelos resultados da investigacdo multidisciplinar das ciéncias da vida, ciéncias da satdde e
ciéncias sociais e humanas.



3. Desenvolvimento e validagao de novas abordagens terapéuticas (farmacos,
vetores, sistemas de entrega, terapéuticas nao farmacoldgicas, ...) dirigidas a alvos
terapéuticos definidos pelo mecanismo fisiopatolégico — Medicina de Precisao.

4. Adequacgao da metodologia convencional dos ensaios clinicos a demonstragao da
gualidade, eficacia e seguranca de novos medicamentos drfaos em pequenas
populacdes nacionais de doentes, p ex, através de estudos multicéntricos
ancorados nas redes europeias de centros de referéncia.

5. Avaliacdo de quais os modelos organizacionais que maximizam o impacto positivo
das respostas disponiveis (de salde, educativas e de protec¢ao social) na qualidade
de vida e no bem-estar das pessoas com doenca rara e seus familiares e
cuidadores.

6. Identificacdo dos fatores ambientais (p ex, socioecondmicos, culturais,
demograficos, de acessibilidade, financeiros, ..) que podem dificultar a
implementacgao, na vida real de comunidades concretas, das respostas disponiveis e
motivar a concecdo de medidas/estratégias inovadoras visando uma plena
integracdo da pessoa com doenga rara na sociedade.

7. Resposta aos desafios suscitados pela aplicagdo em larga escala das tecnologias
“émicas” no que respeita, p ex, (i) a andlise e interpretacdo dos dados gendmicos?,
(i) a demonstracdo da patogenicidade das variantes genéticas® e (iii) a gestdo de
grandes volumes de dados sensiveis (cf Regulamento Geral de Protecdo de Dados
da UE - 2016/679).
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4 A sequenciacdo ainda n3o deteta todas as variantes com igual qualidade (sendo necessario melhorar a
sensibilidade e especificidade). As variantes patogénicas estdo perdidas no “palheiro” da variagdo
genética normal. Devido a complexidade de utilizagdo das ferramentas de bioinformatica é necessario
melhorar a capacitagdo e aumentar o nimero de recursos humanos nesta area.

5> Pré-requisitos: estabelecimento do padr3o de hereditariedade e fenotipagem “profunda” (p ex,
usando a Human Phenotype Ontology). O valor dos ensaios funcionais depende da relevancia do modelo
experimental utilizado. E preciso aumentar a fiabilidade das bases de dados (epidemioldgicos,
gendmicos, clinicos, demograficos, ...) tendo em vista melhorar a anotagdo do genoma humano (p ex,
usando Gene Ontologies que caraterizam cada gene em termos de processo biolégico/pathway, fungdo
molecular/bioquimica e componente celular onde os produtos génicos s&o ativos).



