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Resumo

Numa sociedade altamente evoluida, em que maioria da populagao possui acesso livre
a uma grande variedade de fontes de informagao e tecnologias, existem patologias que ainda
permanecem totalmente desconhecidas para maioria das pessoas. As Doengas Lisossomais

de Recarga, onde se inclui a Doenca de Fabry (DF), sao um verdadeiro exemplo disso.

A DF, é uma patologia rara e progressiva, afetando homens e mulheres de todas as
idades e etnias. A sua transmissao esta intimamente ligada a um conjunto de mutagdes que
ocorrem no gene codificador da enzima o-galactosidase A o gene GLA, que se localiza no
cromossoma X. Os portadores desta patologia nao apresentam atividade enzimatica da a-gal
A ou esta encontra-se diminuida, resultando numa acumulagao progressiva da
globotriaosilceramida e do seu derivado desacetilado, a globotriaosilesfingosina, nos
lisossomas. A presenca dos lisossomas numa grande variedade de células, incluindo células
endoteliais, renais, neuronais, cardiacas e nervosas, resultam na manifestacio de um quadro
clinico muito abrangente, incluindo varios sistemas e orgaos, entre eles o sistema

cardiovascular, cocleo-vestibular, cerebrovascular, renal, cutaneo e neurolégico.

O diagnéstico a partir da avaliagao da atividade enzimatica da a-gal A, pode por vezes
ser inconclusivo e s6 depois recorrendo a sequenciagio do DNA ¢ possivel o diagnodstico
final. O diagnostico pré-natal é também possivel realizando a avaliagao da atividade
enzimatica da a-gal A ou sequenciacao do DNA, diretamente a partir do vilo corial ou em

cultura celular de células amnioticas, mas tém sido recentemente levantadas questoes éticas.

O uso da terapia convencional é considerada fulcral, porque recorrendo a um
conjuntos de medicamentos que englobam analgésicos (alivio da dor), nefroprotetores,
agentes antiarritmicos, entre outros, permitem atuar sobre os o6rgaos/sistemas afetados. O
uso de medidas profilaticas (farmacolégicas ou nao) é importante na melhoria na qualidade
de vida do doente e na prevencgao da ocorréncia de eventos graves. A terapia de substituicao
enzimatica, tem fornecido evidéncias crescentes de que que ¢é eficaz contra a progressao da

doenga, aliada a possibilidade do uso oral das chaperones em formas suscetiveis da doenga.

No futuro sera importante a realizagdo de estudos com uma maior abrangéncia
amostral, onde deve ser realizado um acompanhamento desde a confirmagao do diagnéstico
até a ultima toma. Este follow-up irda permitir um conhecimento mais profundo sobre a
implicacao da terapéutica especifica da doenga no decurso progressivo da mesma, bem como
a avaliagao da sua eficacia real. Por outro lado, novos estudos ligados a terapia génica estao a

ser desenvolvidos, permitindo olhar de uma forma otimista para o futuro.



Abstract

In a highly evolved society, with access to a wide variety of information and
technologies, there are pathologies that remain totally unknown for most people. Lysosomal

Storage Disorders, which include Fabry Disease (DF), are a true example of this.

DF is a rare and progressive condition, affecting men and women of all ages and
ethnicities. Its transmission is closely linked to a set of mutations that occur in the gene
encoding a-galactosidase A, the GLA gene, located on the X chromosome. The carriers of
this pathology have no enzymatic activity of a-gal A or it is diminished, resulting in a
progressive accumulation of globotriaosylceramide and its deacetylated derivative
galabiosylceramide, in the lysosomes. The presence of lysosomes in many cell types, such as
endothelial, renal, neural, cardiac and nerve cells results in the manifestation of a widespread
type of symptoms, including several systems and organs, such as cardiovascular, renal,

cochlear-vestibular, cerebrovascular, cutaneous and neurological.

The diagnosis based on the evaluation of the enzymatic activity of a-gal A can
sometimes be inconclusive, and only after the sequencing of DNA the final diagnosis is made.
Prenatal diagnosis is also possible by performing an evaluation of the enzymatic activity of a-
gal A or DNA sequencing, directly from the chorionic villus, or in cultured amniotic cells,

but ethical issues have been raised lately.

The use of conventional therapy is the general rule, because the use of a set of drugs
that include analgesics (pain relief), nephroprotectors, and antiarrhythmic agents, among
others, allows to act on the affected organs/systems. The use of prophylactic measures
(pharmacological or not) is important in improving patient quality of life and in preventing
serious injury. Enzyme replacement therapy can deal effectively with disease progression,

coupled with the possibility of oral use of chaperones in susceptible forms to the disease.

In the future, it will be important to carry out studies with a greater sample coverage,
carried out following the diagnosis until the present day This follow-up will allow a deeper
understanding of the implication of disease-specific therapy in the progressive course of the
disease, as well as an evaluation of its actual efficacy. On the other hand, new studies linked
to gene therapy are being developed, potentially providing an optimistic outlook for the

future.
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l. Introducao

A doenga de Fabry (DF) é uma Doenga Lisossomal de Sobrecarga, hereditaria, rara,
causada por mutagoes no gene GLA, que se localiza no cromossoma X. E caracterizada por
uma progressao clinica multissistémica, causada pela auséncia ou déficit da atividade

lisossomal da enzima a-galactosidase A (a-gal A) [I].

Esta deficiéncia metabdlica resulta numa acumulagio progressiva de um
glicoesfingolipido, a globotriaosilceramida (Gb;) e do seu derivado desacetilado, a
globotriaosilesfingosina (lyso-Gb,), nos lisossomas. Esta ocorre de uma forma lenta e
progressiva, explicando assim a auséncia de sintomas nos primeiros anos de vida [2,3]. Os
lisossomas estao presentes num elevado nimero de células, incluindo células capilares

endoteliais, renais, neuronais, cardiacas (cardiomiocitos e fibroblastos) e células nervosas [4].

O fendtipo classico da doenga, presente nos homens hemizigotos, caracteriza-se por
auséncia total da atividade enzimatica da a-gal A. Durante a infancia e adolescéncia, podem
desenvolver-se alguns sintomas, que normalmente incluem dor neuropatica, disfungao
autonomica, desconforto gastrointestinal, angioqueratomas, hipohidrose e cérnea verticillata.
No decurso normal da doenga, estes sintomas podem anteceder complicagoes mais severas,
como disfungao renal e complicagoes a nivel cerebrovascular e cardiacas, que podem
culminar com acidentes cardiovasculares em idade jovem, hipertrofia ventricular esquerda,

perda de qualidade de vida e morte prematura [5,6].

Os individuos que possuam atividade enzimatica residual da a-gal A detém uma maior
tendéncia para o desenvolvimento da doenca do tipo “single organ”, que surge numa fase
mais tardia e com fenétipos mais agressivos dos que foram estudados nas mulheres. Esta
evidéncia levou a criacido de trés variantes. As variantes renal e cardiovascular sao
caracterizadas pelo envolvimento destes 6rgaos em isolado, nao obrigatoriamente de uma

forma multissistémica. Ja na variante intermédia, os sintomas englobam os dois 6rgaos [7,8].

Foi também observado um quadro clinico muito abrangente nas mulheres
heterozigotas. Estas podem ser afetadas com uma gravidade semelhante a dos homens, mas
tendem a apresentar a doenga de uma forma mais tardia, com envolvimento dos principais

sistemas fisiologicos e perda de qualidade de vida [9].

A idade em que surgem os primeiros sintomas, os 6rgaos envolvidos, e o prognostico

da doenga dependem diretamente do grau de deficiéncia da a-gal A, que por sua vez esta



intimamente relacionada com o género do doente e com o tipo de inativagao aleatéria do

cromossoma X [10].

Estao identificadas e descritas pelos menos 600 mutagoes responsaveis pela DF. Estas
mutagoes sao transmitidas pelo cromossoma X mutante do progenitor. Deste modo,
quando a mae esta afetada, existe 50% de probabilidade de transmissao da mutagao para os
seus filhos. Por outro lado, no caso do pai, este transmite obrigatoriamente a mutagao a

todas as filhas e a nenhum dos seus filhos [ 1].

Il. Epidemiologia

As Doengas Lisossomais de Sobrecarga, nas quais se inclui a DF, formam um
conjunto de 50 doengas hereditarias, que estao intimamente ligadas a uma acumulagao

lisossomal de substratos nao degradados [12].

Infelizmente, os dados obtidos sao muito dispares e aliam a incidéncia das doengas
num todo e nao especificamente a DF. Variando entre | em 476.000 [12] e | em 117.000
[13] para a populagao em geral, a raridade da doenga nao permite a obten¢ao de dados que
mostrem a prevaléncia real da doenga. Estudos mais recentes, realizados em Italia e Taiwan,
em recém-nascidos, indicaram valores inesperadamente altos (I em cada 3.100 e
aproximadamente | em cada 1.500 nascimentos, respetivamente). Estes nimeros podem ser
explicados pelo subdiagnéstico que existe, e sintomatologia muitas vezes confundida com

doengas cronicas de origem cardiaca, cerebrovascular e renal [14, |5].

Em Portugal, estima-se que a prevaléncia conjunta das Doengas Lisossomais de
Sobrecarga seja cerca de | em 4000 recém-nascidos. O Instituto de Genética Médica Jacinto
Magalhaes (IGMJM), no Porto, possui um papel fulcral na identificagio destas doengas,
fornecendo diagnosticos tanto pos e pré-natal. Em 2014, foram diagnosticados 133 doentes

com DF (dados nao publicados pelo IGMJM) [16, 46].

Foi possivel, através das determinagoes realizadas neste Instituto, obter uma analise
retrospetiva, da idade de diagnostico, distrito de origem, e qual a principal manifestagao
clinica associada. Foram avaliados 80 pacientes, homens, pertencendo a 50 familias distintas.
A maior incidéncia foi obtida em Braga, numa média de idades entre os 46 anos, sendo que a
muta¢ao mais recorrente foi a p.Fl 3L e tendo como base implicages cardiacas. Os dados
recolhidos vao de encontro ao defendido por diferentes autores, que afirmam que esta
mutacao esta associada a manifestagdes cardiacas tardias, e que normalmente s3o

identificadas apos uma requisicao da avaliagao cardiaca [17].



O Instituto Nacional de Saude compilou os resultados obtidos de varios estudos de
caracterizagao molecular (Figura 1), realizados durante uma década (2006-2016). Foi possivel
obter dados das causas moleculares destas DLSs e perceber em que medida a andlise
mutacional podera ser Gtil num diagndstico pré-natal, bem como no aconselhamento

genético e num diagnostico mais preciso [18].
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Figura | — Casos de DLS em tratamento com as terapéuticas disponiveis. Legenda: MPS:Mucopolissacaridose; NPCI:Doenca de
Niemann-Pick (Adaptado de [18]).

I1l. Descricao clinica

Durante anos, a DF era apenas associada ao homem adulto, em que este era afetado
pelo fendtipo classico e a atividade da a-gal A era considerada praticamente nula. Pensava-se
que as mulheres heterozigotas eram portadoras assintomaticas do gene mutante. Nos dias
de hoje, as mulheres portadoras DF siao consideradas um grupo de risco de incidéncia de
implicagoes em orgaos major, podendo estes sinais e sintomas surgirem mais tarde. A DF é
presentemente vista como uma doenga que nao escolhe idades, nem género e envolve varios

sistemas, sinais e sintomas (Tabela I) [19].

Tabela | — Resumo dos Sintomas e Sinais que afetam adultos e criangas com DF (Adaptado de [2]).

Orgaol/Sistema Sintomas

. Acroparestesias; Intolerancia ao calor
Sistema Nervoso .
Perda de audigio, acufenos

. . Nausea, vémitos, diarreia, dor abdominal pés-prandial,
Trato Gastrointestinal . .
Saciedade precoce, dificuldade no aumento de peso

Pele Angioqueratomas; Hipohidrose
Olhos Vasculopatias (retina, conjuntiva); Tortuosidades
Rins Microalbumindria, proteinuria, isostenuria
Hiperfiltragao; Aumento da excregao urinaria de Gb,
Arritmias, palpitagoes, dispneia, angor
. Anormalidades presentes no ECG
Coragao

Insuficiéncia valvular aértica e mitral
Alteragoes na frequéncia cardiaca



3.1 — Sinais e sintomas

A dor é um dos primeiros sintomas da DF, que normalmente surge mais cedo em
rapazes do que em raparigas, e possui duas vertentes [20]. A vertente episddica carateriza-se
por uma dor agonizante e sensagao de ardimento. Tem origem nas extremidades do corpo,
propagando-se de seguida. Esta vertente pode ser despoletada por outros fatores, como a
febre, o cansago, o stress e grandes amplitudes térmicas. A segunda vertente, cronica, €
caracterizada pelo surgimento de acroparestesias, em que o doente fica com uma sensagao
de dor ardente e formigueiro constante, que normalmente surge durante a infancia e
perdura até a vida adulta. Os sintomas neurologicos foram considerados os mais comuns e

precoces [21].

Foram reportados casos de disfungao vestibular e auditiva, associada a vertigens,
acufenos e perda de audigao progressiva. Este acontecimento foi observado em criangas e

adultos, de ambos os géneros [22].

No sistema cerebrovascular, a ocorréncia de oclusoes, na micro e macro vasculatura
podem despoletar acidentes isquémicos transitorios (AIT), acidentes vasculares cerebrais
(AVC), isquémico e hemorragico, e lesoes na substincia branca. A incidéncia de AVCs em
doentes com DF é superior a da populagiao em geral e ocorre em maior percentagem em
homens (entre os 40 e 50 anos), constituindo, em conjunto com as com as complicagoes

cardiovasculares, a principal causa de morte na DF [23].

A indisposicao gastrointestinal, acompanhada por dor abdominal pés-prandial,
nauseas, saciedade precoce, vomitos e diarreia, pode ser uma manifestacao da DF. Muitas
vezes estes sintomas sao erroneamente associados a outras patologias, camuflando assim a
deposicao de Gb, nos ginglios autonémicos dos vasos sanguineos intestinais e mesentéricos

[24,25].

A nivel ocular, é possivel identificar alteragoes ao nivel da cérnea (cornea verticillata).
Estas alteragoes raramente influenciam a acuidade visual, mas sao facilmente detetadas por
um biomicroscépio ocular. A presenga, tortuosidades e aneurismas vasculares retinianos sao

também comuns [26,27].

A hipohidrose (diminuicao da sudagao) € um dos sinais mais comuns e identificado
pelos doentes. Normalmente associada a pele seca esta também a intolerancia ao calor e
exercicio fisico, assim como o surgimento de febre sem causa aparente [|]. Estudos

realizados propéem que a ocorréncia de hipohidrose seja um efeito secundario da
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acumulagao de Gb, nas células endoteliais da derme inferior, incluindo as que circundam as
glandulas sudoriparas écrinas. Esta acumulagio excessiva pode resultar numa oclusio do
limen vascular, reduzindo assim o aporte sanguineo e nutritivo destas glandulas, causando

uma disfung¢ao ao nivel da sudagao [28, 29].

O surgimento de angioqueratomas (lesdes cutaneas), com uma cor variavel, do
vermelho ao preto, que se localizam preferencialmente nas virilhas, no umbigo, nas nadegas
e parte superior da coxa (Figura 2) representam uma das manifestagoes clinicas mais
precoces e com maior impacto visual. Com o avango da doenga, as mucosas também podem
ser afetadas, preferencialmente a mucosa oral. Podem apresentar-se isoladamente ou em
aglomerados. Histologicamente, é possivel identificar a presenga de angiomas superficiais
originados por danos progressivos nas células do endotélio vascular, resultando assim numa

dilatagao do vaso sanguineo da derme superior (Figura 2.E) [30].

Figura 2 — Locais mais comuns para o surgimento de angioqueratomas em aglomerados, na zona inferior das costas (A), nddegas
(C), lateralmente (D) ou restringido a uma drea limitada, como o umbigo (B). Imagem obtida por microscopio 6tico, indica-nos, que a
lesdo na pele é um angioma superficial (E). (Adaptado de [2]).

Ligado ao foro psiquiatrico, é importante referir que a depressao é um problema real

associada a esta patologia, responsavel pela diminuicao da qualidade de vida [31].

Noutros estudos foram referidos problemas do foro &sseo, nomeadamente a
ocorréncia de fraturas espontaneas na zona lombar, associada a osteoporose e ao fenétipo

classico da doenga [32].

No que toca ao sistema respiratorio, é frequente a presenca de dispneia, associada a
tosse cronica e sibilancia. Foi demonstrado clinicamente que o decurso da doenga esta

intimamente relacionado com o género e idade [33].



Anemia, hipotiroidismo, dimorfismo facial, linfedema, priapismo e azoospermia sao
exemplos de achados clinicos, que estao associados a DF, mas que ainda carecem de uma

maior confirmagao clinica [2].
3.2 — Envolvimento renal

Na DF, a nivel renal, a deposi¢ao de Gb; ocorre nas células intersticiais e mesangiais,
no endotélio glomerular e nos podécitos. Foram também encontrados depésitos destes
esfingolipidos no epitélio da ansa de Henle, no tubulo distal e no endotélio das arteriolas

renais [34].

O comprometimento renal inicialmente manifesta-se pela presenca de isostenuria e
polidria. Mais tarde, entre os 20 e 30 anos, surge microalbumindria e proteinuria (indicador
da progressao em ambos os géneros), associada a um declinio gradual da taxa de filtragao
glomerular. Em adolescentes e criangas, o curso natural da doenga nao esta totalmente
compreendido, mas a realizagao de uma bidpsia renal e o declinio da filtragao glomerular

podem ser fulcrais no diagnostico [35].

Com o avanco da idade (homens entre os 40 e 50 anos), a proteinuria torna-se ainda
mais evidente, a2 medida que o nimero de nefronios afetados aumenta. A nivel histologico, é
caracterizada pela ocorréncia de fibrose e atrofia tubular. Na variante renal da doenga, a
insuficiéncia renal surge em idades semelhantes, mas sem a ocorréncia dos outros quadros

clinicos da DF [36].

3.3 — Variante intermédia

O fenodtipo intermédio foi descrito em doentes que nao possuem sinais/sintomas
cardiacos na infancia. Apresentam depois arritmias e hipertrofias cardiacas, por volta dos 40

anos, evoluindo depois para complicagoes renais [37].
3.4 — Envolvimento cardiaco

Na DF, a nivel cardiaco, € comum a ocorréncia de hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), hipertrofia ventricular direita (HVD), alteragoes na condugao, dilatagao da raiz da
aorta e doenga corondria de predominio microvascular. Estas alteragoes podem despoletar
o surgimento de dispneia, palpitagoes ou sincope. A diversidade de sintomas, cuja expressao
depende da idade e género, pensa-se estar relacionada com a deposigao de Gb;, ao nivel do

miocardio e sistema de condugao sinoauricular [38].



A redugao da capacidade de relaxamento e contractii do miocardio pode ser
detetada ainda antes da HVE. Dois tercos dos pacientes que apresentaram HVE
apresentaram também HVD. A HVE, é geralmente concéntrica, mas pode ser assimétrica
(com diminuicao da parede posterior do septo) e de fibroses. A realizagado de um
ecocardiograma e ressonancia magnética sao fulcrais para um correto diagnostico. No
eletrocardiograma (ECG), é possivel observar inicialmente um intervalo de PR curto,
evoluindo para um prolongamento deste intervalo, conjuntamente com alteragoes na
repolarizagao de sobrecarga/isquémia e bloqueio aurico-ventricular [39].

A variante cardiaca é a mais comum entre as existentes.

IV. Etiologia

A oa-gal A possui uma estrutura tridimensional, homodimérica, em que cada
mondmero possui dois dominios. Em termos funcionais, durante processos catabolicos
(Figura 3), esta enzima atua como catalisadora da remogao da galactose proveniente de
oligossacarideos, glicoproteinas e glicolipidos [40].

Geneticamente, a a-gal A é codificada por um unico gene, o GLA, que se encontra no
brago longo do cromossoma X (posigao Xq22). Foram identificadas mais 600 mutagoes
associadas a este gene, originando a obten¢ao de uma enzima nao funcional. A DF pode ser
causada por mutagoes pontuais nonsense ou missense, mutagoes durante o splicing, delegoes

(pequenas e grandes) e pequenas insergoes [41].

Ao longo dos anos tém sido desenvolvidos estudos, com o objetivo de proceder a
identificagado de mutagoes e polimorfismos associados a a-gal A, mas existem ainda muitas

duvidas e perguntas sem resposta.
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Figura 3 — Processos catabdlicos realizados pela o-gal A. (a) Reagdo geral catalisada pela o-gal A, em que a galactose terminal é
clivada com a formagdo da a-galactose e um dlcool. (b) A Gb3 é clivada pela a-gal A, formando lactosilceramida. Na auséncia de
funcionalidade da enzima, ocorre a acumulagdo de Gb3 (Adaptado de [40]).

Uma dessas controvérsias reside no grau de correlagao que existe entre o fendtipo e
genotipo da doenga. Por exemplo, diferentes mutagdes podem estar associadas a fenotipos
similares, mas por outro lado, membros de uma familia que possuam a mesma mutagao

podem apresentar diferentes fenotipos [42].

V. Diagnéstico

A grande heterogeneidade de sinais e sintomas presentes na DF, associada a auséncia
de disfungao cardiaca ou renal grave em idade pediatrica, sao os principais responsaveis pela
camuflagem da doenca. Estudos recentes indicam que o diagnostico correto é obtido com |5
anos de atraso, porque normalmente os sinais e sintomas sao primeiramente associados a
doengas mais “comuns” e s6 apds a consulta de varios especialistas é que se chega a causa

primordial [19].



Um dos maiores desafios dos profissionais de salde, prende-se com o diagndstico
rapido da doenga, e como atuar (Figura 4), tendo como objetivo a possibilidade de iniciagao
de uma resposta terapéutica célere. Especialistas indicam que se existir suspeita no exame

clinico, esta deve ser confirmada com exames bioquimicos e/ou genéticos [43].

Figura 4 — Organograma resumo, em que permite obter uma relacdo entre os sinais elou sintomas, com o género e tipo de
diagnéstico a realizar. Legenda: HVE* - Considerar apenas adultos; DRC*: Doenga renal cronica e incluir apenas adultos; Mutagdo
ndo previamente descrita*™* - Reavadliagdo clinica, andlise de pedigree, determinagdo de biomarcadores, expressdo da mutagdo in vitro
e confirmagdo histoldgica da deposicdo de Gbs [46].



5.1 — Diagnéstico bioquimico
5.1.1 — Ensaios enzimaticos

Nos homens com fendtipo classico da doenga, a demonstragao da atividade
enzimatica deficitaria da a-gal A (<5% do normal), no plasma ou leucdcitos, e no teste de
‘gota seca’ (dried blood spot - DBS), sao vistos como métodos de referéncia. O teste de DBS
€ um método fluorométrico, em que sao utilizados papéis de filtro onde sao colocadas as

amostras de sangue. Estes permitem o armazenamento das amostras durantes 6 meses

[44,45].

Naqueles doentes que possuem o fenotipo atenuado, a atividade enzimatica residual
pode influenciar os resultados obtidos. Recorre-se entao a sequenciagao do gene GLA para
a obtencao do diagnédstico definitivo. A avaliagao da atividade enzimatica no plasma pode
resultar em falsos negativos, pelo que deve depois ser confirmada pela analise da atividade ao

nivel dos leucocitos [44].

As mulheres necessitam obrigatoriamente de realizar a sequenciagao do gene GLA,
porque apresentam geralmente a atividade enzimatica dentro de valores considerados

normais [44].

5.1.2 — Globotriasilceramida (Gb,)

O método de determinagao da concentragao de Gb, no plasma é muito lento e as
mulheres apresentam naturalmente valores inferiores, nao sendo obrigatoriamente
indicativos de doenca. A obtengao da concentragao de Gb, a partir da urina, é considerado
um teste fidedigno, que pode ser aplicado a ambos os sexos. Mas foram reportados falsos
negativos, na presenga de mutagoes especificas no gene GLA e/ou em individuos com o

fenotipo atenuado [46].
5.2 — Sequenciacao do gene GLA e rastreios

Um dos métodos mais utilizados na pesquisa de mutagoes é o dHPLC (denaturing
high-performance liquid chromatography), que é considerado também um bom método de

rastreio, permitindo a caracterizagao da mutacao e obtengao de diagnésticos definitivos [47].

O rastreio da populagao deve ser obtido através de um método fiavel, barato e
rapido. Por estas razoes, os métodos bioquimicos de avaliagao da concentragao de Gb, tanto

no plasma como na urina, nao sao considerados ideais [46].
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O método mais aceite para realizagao do rastreio € o DBS, estando este validado no
sexo masculino. No que toca ao sexo feminino, estes afirmam que o método nao deteta um
terco dos casos reais [48,49]. Este método é também economicamente mais vidvel,

comparativamente ao dHPLC.

Somente realizando o rastreio de individuos com histéria familiar relacionada com a
DF, ou a realizagdo de rastreio em recém-nascidos, € que sera possivel identificar os

portadores da doenga antes do aparecimento dos primeiros sintomas.
5.3 — Marcadores auxiliares e biomarcadores

Os marcadores auxiliares podem ser (teis para o acompanhamento do decurso da
DF, mas carecem ainda de uma maior confirmacgao cientifica. Embora os niveis normalmente
se apresentem dentro da normalidade, foram reportados casos de anemia, colesterol-HDL
elevado, concentragao de lipoproteina (a) elevada e homocistindria. Em individuos com HVE,
€ comum encontrar concentragoes serologicas elevadas de troponina | e péptido
natriurético tipo-B. A nivel urinario, a acumulagao de Gb, pode ser observada em cilindros
celulares e eritrocitos. Num estudo realizado em Franga, 40% dos doentes apresentaram
niveis anormais de vitamina D, fazendo deste marcador um dos mais importantes e

promissores [2].

Um dos maiores desafios para a sociedade cientifica prende-se com a procura de
biomarcadores que permitam avaliar o progresso da doenga e a resposta a terapéutica,

utilizando métodos nao invasivos e com resultados fidedignos.

7

E comum a presenga de concentragoes plasmaticas elevadas da lyso-Gb; em doentes
de DF, sendo que esta é mais extensa em homens do que nas mulheres. Importa referir que
apos a iniciagao da terapéutica de substituicao enzimatica (TSE, v. secgao X), a concentragao
plasmatica da lyso-Gb, desce de uma forma mais acentuada, comparavelmente com a Gb,. E
por isso considerada um potencial biomarcador importante da severidade da doenga, e
pensa-se que a redugao na sua concentragao esteja ligada a outcomes positivos da doenga.
Estudos indicam também que a lyso-Gb, pode ter um papel importante na promogao da

libertagao de mediadores secundarios, na lesao glomerular [50].

Outra descoberta importante foi a presenca de niveis plasmaticos elevados de
esfingosina- | -fosfato em homens com DF, comparado com os valores obtidos em individuos

saudaveis. Estudos indicam que este esfingolipido de sinalizagao, envolvido nos processos de
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cardioprotegao e cronotropismo cardiaco, esta intimamente ligado a processos de

remodelling cardiovascular em individuos de ambos os géneros afetados pela DF [51,52].

Em 2015, um grupo de investigadores, através de uma andlise protedmica,
identificaram varias proteinas que possuem um elevado potencial de biomarcadores, obtidas
a partir da urina em ambos os sexos. Constataram também que, a concentragao destas
proteinas regressa a niveis normais apos a iniciagdo da TSE, permitindo assim um
acompanhamento da instituigdo da terapéutica e um diagndstico mais precoce. Sera
necessaria uma maior confirmagao cientifica desta descoberta, mas permite olhar de uma
forma mais positiva para a possibilidade de obter um melhor acompanhamento e uma

alternativa as medic¢oes da atividade enzimatica da a-gal A [53,54].
5.4 — Histopatologia

Recorrendo a microscopia 6tica, numa bidpsia renal é comum encontrar vacuolizagao
dos pododcitos, das células epiteliais parietais e das células tubulares. Com esta biopsia é
possivel excluir outras patologias renais, permitindo também uma avaliagao do grau de
gravidade e envolvimento renal [55]. Quando é necessaria a comprovagao da etiologia da
HVE, e nao é conhecida a patogenicidade da mutagao, em conjunto com a atividade residual

da a-gal A nos homens, recorre-se a realizagao de uma biopsia miocardica [56].

VI. Diagnéstico diferencial

A existéncia de um quadro clinico tao vasto aliado a um conjunto de sinais e sintomas
que facilmente sao confundidos com outras patologias, torna a DF uma doenca de dificil
diagnodstico. Abaixo estao descritos os diagnosticos diferenciais mais comuns associados aos
sintomas mais recorrentes na DF (Tabela 2).

Tabela 2 — Diagndsticos diferenciais comuns a partir de sintomas de DF. (Adaptado de Sanofy Genzyme SAUS.DF.18.02.1070
(www.fabrycommunity.com))

Sintomas da DF Erroneamente diagnosticado como
Dor abdominal (severa) Apendicite aguda

Dor aguda nas extremidades Eritromelalgia, “growing pains”

Dor aguda sem causa aparente Neurose

Taxa de sedimentagao eritrocitaria elevada Artrite reumatoide juvenil

Angioqueratomas Lupus, Petéquias

Fadiga Sindrome de fadiga croénica, Lupus

Dores nas articulares Artrite reumatoide juvenil

Dor e sensibilidade nas extremidades Sindrome de Raynaud

AVCs em estruturas do tronco encefélico Esclerose multipla
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VIl - Diagnéstico pré-natal

O diagnostico pré-natal é realizado recorrendo a avaliagao da atividade enzimatica da
a-gal A ou sequenciagao do DNA, diretamente a partir do vilo corial (10* semana de
gravidez) ou em cultura celular de células amnidticas (14* semana de gestagao). Por razoes
éticas, a realizagao do diagnodstico pré-natal tem sido questionada, principalmente apos o

aparecimento da TSE [57].

VI - Aconselhamento genético

A transmissao da DF esta intimamente ligada ao cromossoma X, logo esta nao
ocorre entre o pai e os filhos, mas ocorre sempre entre o pai e as filhas. Quando o gene
mutante € transmitido pela progenitora, esta possui probabilidade de 50% de afetar a sua
descendéncia. Os filhos serao portadores sintomaticos da doenga, enquanto que as filhas
poderao desenvolver a manifestacdo da doenca ou nao. Apds a confirmagao do diagnostico,
é importante a realizagao do rastreio familiar, permitindo assim a identificacao de outros
familiares afetados pela DF, possibilitando a descoberta da doenga e a instituicao da

terapéutica em estadios mais precoces [58].

Este aconselhamento deve ser realizado ainda antes do diagnostico pré-natal,
fornecendo informagoes importantes sobre os riscos, a variabilidade fenotipica e a existéncia

da TSE e mais recentemente as chaperones.

IX — Tratamento médico convencional e terapias adjuvantes [2,59,60]

O caracter multi-sistémico da doenga resulta na necessidade da realizagao de um
acompanhamento multidisciplinar e, preferencialmente, interdisciplinar, englobando diversas
especialidades médicas, conjugando as suas experiéncias e conhecimentos, tendo em vista
um melhor prognostico e o melhoramento da qualidade de vida do doente. No final,
apresenta-se uma tabela onde estao compiladas as diretrizes para a examinagao basal e

follow-up dos pacientes com DF (Tabela 3).

O tratamento sintomatico da DF necessita de um grande acompanhamento e da
criagao de uma relagao de confianga com o doente, porque sé assim sera possivel que este
acredite que alterando o seu estilo de vida, obtenha resultados benéficos, e s6 depois se

necessario se recorre a medicagao profilatica.
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Tabela 3 — Diretrizes para a examinagdo basal e follow-up dos pacientes com DF (Adaptada de [2]).

Organ/system  Assessment Guidelines
General General status, quality of life (SF36® Health survey, EuroQOL or PedsQL® Baseline (at first visit), every 12 months
measurement mode), school or work performance, depression, anxiety, drug
use, somatic growth
Complete physical examination Baseline, every 12 months
Genetic counseling Baseline, on request
Alpha-galactosidase A activity and genotype If not previously performed or determined
Kidney Baseline. Every 3 months if CKD stage 1 or 2
and =1 g/day of proteinuria or CKD stage 4
Serum creatining, ionogram, BUN; moming spot urine for urinary protein/ Every 6 months if CKD stage 3
creatinine ratio and albumin/creatinine ratio Every 12 months if CKD stage 1 or 2 and <1 g/
Urinary Gby (opticnal) day of proteinuria
Cardiac Palpitations, angina Baseline, every 6 months
Blood pressure, thythm Every evaluation wisit
CG, echocardiography 2-0 with Doppler Baseline, every 12 months
Holter monitoring If an arrhythmia is suspected or palpitations are
present
Cardiac MRI Every other year
Coronary angiography If clinical signs of angina
MNeurologic Acroparesthesias, fatigue, fever, heat and cold tolerance, stroke-related Baseline, every 12 months
symptoms, TIA
Neurologic examination, questionnaires (Brief Pain Inventory) Baseline, every 12 months
Brain MRI without contrast Baseline
At time of a TIA or stroke event
In females to document CNS involvement
Every 3 years
Magnetic resonance angiography If cerebral vasculopathy should be excluded
Comorbid stroke risk factors: Cholesterol (Total, LDL, HDL), triglycerides, Lpa, Baseline, every 12-24 months
total plasma homocysteine
ENT Tinnitus, hearing loss, vertigo, dizziness Baseline, every & months
Audiometry, tympanometry, otoacoustic emissions Baseline, every 12 months thereafter
Ophthalmologic General ophthalmologic exam (slit-lamp, direct ophthalmoscopy, best corrected  Baseline, every 12-24 months
visual acuity, visual fields)
Pulmonology Cough, exertional dyspnea, wheezing, exercise intolerance Baseline, every 12 months
Spirometry If clinical signs
Gastrointestinal Postprandial abdominal pain, bloating, diarrhea, nausea, vomiting, early satiety,  Baseline, every 12 months
difficulty gaining weight If symptoms persist or worsen despite
Endoscopic evaluations treatment
Skeletal Bone mineral density, 25(0H) vitamin D levels Baseline

Legenda: GRF - Filtragdo glomerular; CKD — Doenga renal cronica, dividida em cinco estadios, 1: GFR > 90 mL/min/1.73
m2; 2: 60<GFR<89 mL/min/1.73 m2; 3: 30<GFR<59 mL/min/l.73 m2; 4: I5<GFR<29 mL/min/l.73 m?, 5: GFR<I|5 =
mL/min/1.73 m2 ou end stage renal disease (ESRD) (implica dialise ou transplante).

9.1 — Lesdes cutaneas

Apods a iniciagao da TSE, a utilizagio de métodos a laser para a remogao dos
angioqueratomas pode ser considerada. Mas infelizmente os métodos utilizados nao tém

obtido bons resultados, nem impedido o aparecimento de novas lesoes.
9.2 — Sintomas neurologicos

Doentes que apresentem acroparestesias e crises agudas de dor podem apresentar
melhorias evitando comportamentos que despoletem amplitudes térmicas corporais. Nao é
aconselhada a realizagao de exercicio fisico, o uso de ar condicionado e roupas quentes. No

controlo da dor neuropdtica, é usual a recomendagao da utilizagao da fenitoina,
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oxcarbamazepina, carbamazepina, gabapentina e a pregabalina (anti-inflamatorios sao

geralmente ineficazes).

No que toca a aspetos psicolégicos, € recomendado o acompanhamento psiquiatrico,
participagao em grupos sociais, tendo como objetivos o controlo da ansiedade e estado
depressivo. Em casos mais graves, é recomendada a utilizacido de antidepressivos,

nomeadamente os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina.
9.3 — Sintomas coécleo-vestivulares

O tipo de intervencao esta depende do grau de surdez. Em casos de surdez
moderada, € usual a utilizagao de aparelhos auditivos. Quando a surdez é profunda, é
avaliada a possibilidade de realizagao de um implante coclear. A utilizagao de proclorperazina

é indicada em casos de nauseas (associadas a vertigens).
9.4 — Sintomas gastrointestinais

A primeira abordagem a fazer é incitar o doente a realizar refei¢oes ligeiras e mais
frequentes. As terapéuticas farmacologicas normalmente administradas incluem a

metoclopramida e anti-histaminicos (H2).
9.5 — Sintomas respiratorios

Se o doente é fumador, este deve ser encorajado a iniciar a cessagao tabagica. Em
casos em que ja esteja presente a obstrucao das vias aéreas, deve ser avaliada a utilizagao de

broncodilatadores.
9.6 — Envolvimento 6sseo

Os niveis de Vitamina D devem ser acompanhados e, em caso de diminui¢ao ou
deficiéncia, devem ser corrigidos. O uso de bifosfonatos em doentes com a DF ainda esta

em estudo.
9.7 — Envolvimento Renal

A utilizagao de inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECAs) e
antagonistas dos recetores da angiotensina (ARAs) provou ser eficiente na redugao da
proteinuria em doentes com DF. Estudos anteriores indicam que em casos de proteinuria
severa, a associa¢ao de IECAs ou ARAs a TSE permite uma descida efetiva da proteinuria
(algo que n3ao era obtido recorrendo somente a TSE). Esta terapéutica permite a
possibilidade de atuar em doentes que apresentem também hipertensao. Em muitos casos, é

necessario recorrer a didlise e/ou a um transplante renal. Dados recolhidos indicam que o
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orgao transplantado nao sofre acumulagao de Gb; e que o rim transplantado possui um

melhor prognostico do que o observado noutras patologias.
9.8 — Envolvimento Cardiaco

A terapéutica anti-anginosa deve ser iniciada nos casos em que os doentes
apresentem dor toracica apos a realizagdo de esforgos. A utilizagao dos -bloqueadores
deve ser ponderada, porque a instituicdo desta terapéutica pode resultar num agravamento
da bradicardia sinusal. Este facto, aliado a maior propensao para o desenvolvimento de
bloqueio atrioventricular em doentes com DF, n3ao torna o uso de B-bloqueadores
contraindicado, mas sim mais adequada a instituicio de outra terapéutica, como por
exemplo os bloqueadores dos canais de calcio (preferencialmente que nao limitem a

frequéncia cardiaca).

Em situagoes de insuficiéncia cardiaca, a utilizagao de ARAs, IECAs ou diuréticos é

preferencial, pelos factos supracitados.

Em casos de DF em que esteja presente fibrilhagao auricular, o uso da varfarina é
aconselhado. A utilizagao da aspirina é recomendada em doentes que apresentem somente

um aumento do volume da auricula esquerda.

Devido a ocorréncia de arritmias malignas e taquicardias ventriculares, é usual
recorrer a implantagio de um cardioversor desfibrilhador implantavel (CDI), prevenindo
assim a ocorréncia morte de subita (também é recomendada a implantagao em doentes que
apresentem bloqueios atrioventriculares). Os CDlIs sao dispositivos parecidos com os
pacemakers, que podem estimular a frequéncia cardiaca em situagoes de bradicardia e

fornecem também a possibilidade de administragao choques internos durante taquiarritmias.
O transplante cardiaco é também opg¢ao em quadros mais graves.
9.9 — Envolvimento cerebrovascular

A prevencgao da ocorréncia de AVCs é considerada fulcral pelos especialistas, para
isso recorre-se ao uso profilatico da aspirina. A associagdo com o clopidogrel é também
outra hipotese terapéutica em casos de AVC ou AIT (ou em isolado em situagoes em que o
uso da aspirina nao seja tolerado). Em situagoes de risco elevado, a utilizagao de antagonistas

da vitamina K deve ser ponderado (por exemplo a varfarina).
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9.10 — Medidas profilaticas

A educagao do doente é muito importante. Este deve ter consigo informagoes
relativas a complicagoes associadas a doenga, detalhes da medicagao atual e o contacto do

médico responsavel pelo seu acompanhamento.

A implementacao destas medidas implicam alteragoes no estilo de vida do doente. E
importante evitar a realizagio de exercicio fisico, bem como a exposicao a elevadas
amplitudes térmicas. Deve ser adotada a ingestao de refeicoes ligeiras e em intervalos

temporais mais curtos.

Deve ser promovida a ingestio adequada de vitaminas B12, B9 e B6 (especialmente
em casos de homocistinuria) e monitorizados os niveis de vitamina D. O controlo do perfil
lipidico é fulcral para a diminuicao do risco de complicagoes cardiacas e cerebrovasculares.
Este controlo deve ser inicialmente realizado a partir da dieta, e s6 depois recorrendo a

terapéutica (por exemplo, através do uso de estatinas).

Alguns medicamentos que interferem com o metabolismo lisossomal, como por

exemplo a amiodorona e a cloroquina, devem ser evitados durante a TSE.

X — Terapéutica de Substituicio Enzimatica

A terapia convencional e adjuvante nao atua ao nivel da principal causa inerente a DF.
A base da terapia especifica da doenga para a maioria dos pacientes DF assenta no uso de
duas formas recombinantes da a-galactosidase A humana. Na Europa foram aprovadas as
duas formas recombinantes, a agalsidase alfa (Replagal®; Shire, Cambridge MA, USA), que é
produzida através da cultura de fibroblastos de pele humana; e a agalsidase beta
(Fabrazyme®; Genzyme Corp., Cambridge, MA, USA), que é obtida a partir da expressio da

a-galactosidase A em células do ovario de um hamster chinés, recorrendo ao DNA

complementar. A dose recomendada é de 0.2 mg/kg e 1.0mg/kg, respetivamente,
administradas com intervalos de |5 dias. Nos Estados Unidos da América, apenas foi

aprovada a agalsidase beta [61,62].

Esta terapéutica fornece uma fonte enzimatica exogena ao organismo, com o objetivo
de atingir um nivel de atividade enzimatica capaz de eliminar os glicosfingolipidos acumulados
nos tecidos dos orgaos. A administragao é realizada através de uma perfusao intravenosa. A
enzima é depois reconhecida e captada através dos recetores da manose-6-fosfato presentes
nos lisossomas dos érgaos alvo (pensa-se que os recetores manose e da asialoglicoproteina
possuam também um papel importante) [61,62].
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As duas formas recombinantes da a-galactosidase A humana, provaram que possuem
a capacidade reduzir a gravidade da dor neuropatica, contribuindo assim para uma melhoria
da qualidade de vida do doente. Foi possivel observar pequenas alteragdes na massa
ventricular esquerda e reducao nos niveis plasmaticos, urinarios e teciduais de Gb; e Lyso-
Gb,. Negativamente, é importante referir que a TSE apresenta tempos curtos de semi-vida e

podem ocorrer respostas imunologicas exacerbadas [63].

Existem evidéncias que indicam que esta terapéutica consegue retardar a progressao
da DF. No entanto, nao foi possivel observar uma melhoria significativa da fungao renal ou
proteinuria, existindo somente indicagoes que é possivel um abrandamento no declinio da
taxa de filtracio glomerular (TFG). E também importante referir que serio necessarios
estudos com tamanhos amostrais maiores, com a possibilidade de uma melhor avaliagao dos
desfechos clinicos, para que seja possivel uma conclusao sobre a efetividade real desta

terapéutica [2,63].

Apesar da TSE ser considerada a terapéutica de referéncia na DF, a sua seguranga, e
eficacia (uso prolongado) e o timing correto de iniciagao da terapéutica (tabela 4), continuam

a ser alvo de estudos.

Tabela 4 — Diretrizes atualmente propostas para a iniciacdo da terapéutica de substituicdo enzimdtica na DF (Adaptado de [6]).

Subpopulacio Diretrizes para inicio TSE
Homens adultos (>16 anos) Apos diagnostico da DF
Rapazes Apos o aparecimento de sintomas significantes, se

assintomatico considerar inicio entre os 7-11 anos

Mulheres (todas as idades) Presenca de sintomas ou dados que indicam o envolvimento

de algum orgao

10.1 — Estudos comparativos entre a agalsidase alfa e agalsidase beta

Apesar de o uso de ambas as enzimas se mostrar eficaz no atraso da evolugao da DF,
apenas dois ensaios clinicos foram realizados comparando as duas opgoes terapéuticas. Num
ensaio clinico aleatorizado, administrando a mesma concentragao de ambas as enzimas (0,2
mg/kg quinzenalmente) e num segundo ensaio, realizado pelo Canadian Fabry Disease
Initiative (CDFI), apds o follow-up de 90 doentes, durante 50 meses, foi observada a

inexisténcia de diferengas significativas entre estas enzimas [64,65].

Ja em 2018, foi publicado um estudo colaborativo entre trés centros de exceléncia

europeus (Academic Medical Center (AMC), Paises Baixos; Royal Free London NHS
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Foundation Trust, Reino Unido e The University Hospital Wuerzburg, Alemanha), incluindo

os dados do CDFI [66].

Esta andlise, incluiu 283 pacientes europeus e 104 canadianos (54% mulheres). A
idade média de inicio da TSE foi de 45 anos. Dos 387 doentes, 248 utilizam a algasidase alfa e
139 a algasidase beta, apresentando um tempo médio de follow-up de 5 anos. No geral os
doentes que apresentavam o fendtipo classico da doenga, estavam sujeitos a terapéutica
algasidase beta e ja tinham sido sujeitos a didlise ou transplante renal (apresentavam valores
superiores de lyso-Gb; e taxa de filtragio glomerular mais baixos quando iniciaram a

terapéutica).

Foi possivel inferir que em pacientes sem HVE, apés um ano de terapia, nao ocorreu
uma diminuicio do Indice de Massa Ventricular Esquerda (IMVE - calculado a partir da
formula de Devereux). Pelo contrario, quando apresentavam HVE, este indice decresceu.
Apos a analise dos resultados, foi possivel associar a diminuigao do IMVE a uma percentagem
superior de doentes que utilizam a algasidase beta (79% vs 62%). A nivel renal, nao foram

reportadas diferengas importantes.

A frequéncia de respostas imunologicas foi menor em doentes tratados com
agalsidase alfa, associada a uma maior presenga de anticorpos neutralizantes, no caso da
algasidase beta, que se pensa estar relacionada com a dose ou processo de obtengao (a
agalsidase alfa foi produzida através de uma linhagem celular humana possuindo um perfil de

glicosilagao humano).

Foi possivel observar uma descida mais acentuada na concentragao da lyso-Gb; com
o uso da agalsidase beta, mas nao foi possivel criar uma ligagao direta entre a descida da
concentragao com o melhoramento do quadro clinico, apenas sendo referida a diminuicao

do armazenamento do substrato.

Este estudo permitiu concluir que o uso da agalsidase beta permite uma redugao mais
acentuada da acumulagao de substrato nos tecidos e uma redugao maior da massa
ventricular esquerda, mas aliada a estes factos esta também uma resposta imunolégica mais

severa. Contudo, nao foi possivel concluir diferengas entre a taxa de eventos observados.
10.2 — Algumas considerag¢des sobre a administracao da TSE

Durante as infusdes, podem surgir algumas reagoes associadas a infusao, como por
exemplo febre, arrepios ou tremores. Estas reagoes parecem estar relacionadas com a

presenca de IgG. A presenca de anticorpos neutralizantes, na sua maioria IgG, podem causar
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uma perda da atividade catalitica da enzima exdgena, resultando numa deterioragao do

quadro clinico. O uso de paracetamol, dexametasona e anti-histaminicos é aconselhado

no controlo das reagdes adversas mais frequentes [67].

A realizagao da terapéutica em casa (infusdes no domicilio), pode ser aplicada em
doentes estaveis, permitindo um melhoramento na qualidade de vida do doente, porque
possibilita a manutencao dos seus habitos e necessidades diarias. Foram reportadas menos
interrupgoes e uma melhor adesao a terapéutica (dosagem e horario). Contudo, nao invalida
que o doente se tenha de deslocar ao centro hospitalar para um acompanhamento continuo

[68].

Xl - Nova abordagem terapéutica: Migalastat (Galafold®, Amicus Therapeurtics,

Cranbury, NJ, USA) [2,69]

Em 2016, foi aprovada pela Agéncia Europeia do Medicamento, e mais tarde em 2018
pela US Food and Drug Administration, a possibilidade de utilizagdo do migalastat (um
chaperone farmacolégico), indicado no tratamento de longa duragao em adultos e
adolescentes a partir dos 16 anos, com diagnostico confirmado da DF e que possuam uma

mutagao suscetivel.

Figura 5 — Mecanismo de agdo proposto para o Migalastat [87].
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Na figura acima, esta descrito o mecanismo agao proposto para o migalastat. As
chaperones moleculares sao proteinas endogenas que auxilam no folding proteino,

estabilizando a estrutura tetraédrica da enzima lisossomal, apos a sua sintese.

As enzimas mutantes e instaveis (misfolded) irdo ser retidas no reticulo
endoplasmatico (RE). O organismo, através de mecanismos de controlo, avalia a viabilidade
da enzima; se esta nao cumprir os requisitos, é degradada por processos associados ao
reticulo endoplasmatico, onde se incluem resultando numa deficiente glicosilagao e trafego

proteico (Figura 5.A).

O migalastat (active site specific chaperones na figura) liga-se ao local ativo da a-
galactosidase A, estabilizando e resgatando algumas enzimas mutantes, reduzindo assim a sua
acumulagao e retengao no RE. Permite, por outro lado, a manutencao do trafego adequado
para os lisossomas, onde a dissociagdo do migalastat permite que a a-galactosidase A

catabolize os substratos acumulados. (Figura 5.B)
1.1 — Estudo comparativo entre o migalastat e TSE [70]

ApOs a realizagao de um estudo comparativo entre a utilizagao do migalastat em 36
doentes e da TSE em 2I, durante |8 meses, foi possivel observar que ocorreu uma
diminuigao significativa do IMVE com o primeiro, enquanto que esta nao foi tao significativa
recorrendo a TSE. No envolvimento renal, nao foram vistas muitas diferengas entre ambas
as terapéuticas, ambas possuem potencial para estabilizar e diminuir o declinio observado na

TFG. A manutengao dos niveis baixos da Lyso-Gb,, foi obtido em ambos.

Esta chaperone farmacolégica apresenta um bom perfil de seguranca e foi em geral
bem tolerada. A sua toma oral permite que nao estejam presentem outros sintomas
relacionados com as infusoes, como por exemplo a exacerbagao das reagoes associadas as
infusoes (causadas pela formagao de anticorpos) e permite uma melhoria significativa no

nivel de vida do doente, visto que este nao precisa de realizar a infusao bissemanal.

O migalastat apresenta-se entao como uma alternativa a primeira linha de tratamento

na DF, em mutagoes suscetiveis, que se aplica tanto a homens como mulheres.

XIl - Prognostico [71]

A confirmagao tardia do diagnostico, aliado ao caracter progressivo e multissistémico
da doenca, reduzem a esperan¢a média de vida dos 70 para os 50 anos nos homens e dos 80

para os 70 anos nas mulheres (em doentes nao tratados).
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O envolvimento dos principais 6rgaos, despoletando eventos renais, cardio e
cerebrovasculares, contribuem ativamente para a morte prematura. Infelizmente ainda nao
existem dados suficientes que permitam concluir algo sobre a influéncia da TSE e do
migalastat no aumento da esperanca média de vida. Por outro lado, existem dados evidentes

que a obtengao de um diagnostico precoce permite um melhor prognostico.

XIII - Perspetivas Futuras
I3.1 — Antagonistas da glicosilceramida sintetase [72]

A utilizagao de antagonistas da glicosilceramida sintetase (miglustato) na doenga de
Gaucher do tipo | (outra doenga Lisossomal de Sobrecarga), revelou-se eficaz em doentes
que nao respondiam favoravelmente a TSE. A fungao destes antagonistas passa por inibir a

glicosilceramida sintetase, impedindo assim a acumulagao da glicosilceramida nos lisossomas.

O recurso a estes antagonistas, também denominada Terapia de Redugao de
Substrato, permitiu o desenvolvimento de um novo antagonista, o Genz-682452. A utilizagao
desta terapéutica foi estudada em ratos, e permitiu obter alguns dados interessantes. Foi
possivel observar que a utilizagao deste inibidor permite uma redugao nos niveis tecidulares
de Gb, e Lyso-Gb, e um melhoramento a nivel da resposta a amplitudes térmicas. Foi
demonstrada uma maior eficacia utilizando a TSE em conjunto com o Genz-682452, porque
este Ultimo consegue penetrar a barreira hematoencefilica, reduzindo os niveis de

glicoesfingolipidos no cérebro.

Esta terapéutica oral necessita ainda de uma maior base cientifica, mas mostrou

resultados promissores na possibilidade do uso concomitante com a TSE.

Uma empresa suica, a ldorsia Pharmaceuticals, desenvolveu recente um novo
antagonista da glicosilceramida sintetase, o Luceralast. Este é indicado especificamente para a
DF, encontra-se em ensaios clinicos de fase trés (estd previsto o término do ensaio em

novembro de 2019), sendo a redugao da dor neuropatica, considerado o primeiro end-point.
13.2 — Pegunigalsidase Alfa (PRX-102) [73,74]

A pegunigalsidase alfa é uma versao quimicamente modificada da a-gal A (dois
homodimeros covalentemente peguilados), e é obtida a partir da expressao desta proteina

em células vegetais (ProCellEX).

Estao a ser estudadas duas dosagens, com o objetivo de preencher duas lacunas da

TSE, uma relacionada com a necessidade de uma maior eficacia no abrandamento do declinio
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da fungao renal (I mg/kg quinzenalmente) e a segunda na possibilidade da administragao
passar a ser realizada mensalmente em doentes estaveis (2 mg/kg mensalmente). A
pegunigalsidase alfa desenvolvida encontra-se em ensaios clinicos de fase lll e mostrou
potencial eficacia superior a TSE, e menor resposta imunologica (devido ao processo de

peguilagao).

13.3 — Tecnologia CodeEvolver® (Codexis) [75]
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Figura 6 — Mecanismo de otimizagdo enzimdtica. Imagem adapatada de: Improving ERTs with CodeEvolver Protein Engineering
Technology to Improve Protein Stability and in vivo Half-Life, as Well as Reduce Immune Response (material ndo publicado -
www.codexis.co)

Com o objetivo de ultrapassar os problemas relacionados com a TSE, relacionados
com o tempo de semi-vida curto e respostas imunoldgicas exacerbadas, um conjunto de
cientistas desenvolveu uma tecnologia de engenharia proteica (CodeEvolver®). Apés a
realizagao de oito ciclos de otimizagao e screening de 12.000 variantes, foi possivel a
obtengao de novas enzimas a-gal A (Figura 6), que, apos a realizagdo de testes em ratos
portadores da doenga, confirmaram uma redugao na resposta imunologica e um aumento da

semi-vida.

O aumento do tempo de semi-vida foi obtido inserindo |2 mutagdes. Ja o
melhoramento da resposta imunolégica foi obtido por remogao de |10 mutagdes. Esta
abordagem permite no futuro melhorar as enzimas utilizadas na terapia de substituicao,

tornando-as mais estaveis.
3.4 — Terapia genética
O silenciamento transitério da a-gal A em células de rim humano-2 (HK2), resultante

de uma interferéncia no RNA, resultou num aumento de Gb, a nivel intracelular,
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acompanhado pelo aumento da expressao CD77 (antigénio das células B). Quando retomada
a TSE, ambos os indicadores baixaram. Estes resultados permitiram elaborar um modelo
celular da DF, bem como considerar o CD77 um bom indicador (ainda carece de uma maior

confirmagao) da eficacia e niveis de Gb, [76,77].

A descoberta anterior foi importante para o inicio dos estudos relacionados com a
terapia genética, associada a utilizagao de ratos GLAko (inibida a expressao de a-gal A), tem
permitido o estudo deste tipo de abordagens terapéuticas. A especificidade desta terapia
permite a edicao do DNA, com a adigao ou o corte de pequenos genes. Foram realizados

dois estudos com principal impacto na DF [78].

13.4.] — Estudos desenvolvidos pela Sangamo Biosciences (California, US) [79,

80]

A Sangamo Biosciences elaborou duas abordagens terapéuticas, ambas recorrendo a
utilizagao de um virus adeno-associado (VAA), tendo como alvo o figado. Elaboraram duas
hipoteses terapéuticas, a terapia epissomal a partir do DNA complementar (cDNA),
incluindo um promotor especifico do rim (Figura 10.A), com o objetivo de futura replicagao
do material celular. A segunda hipotese, implica uma edigao do genoma in vivo. Para isso, os
investigadores desensenvolveram Zinc-Finger Nucleases, especificas, responsaveis pela
insercao da sequéncia pretendida na albumina. Os autores acreditam que a insergao do gene

na albumina permite uma boa estabilidade, para que seja possivel obter a-gal A funcionais.

Nestes estudos, foram observados elevados valores de expressao da a-gal A a nivel
renal. As concentragoes plasmaticas da enzima funcional, foram em alguns casos superiores a
original. Ocorreu a captagao da enzima funcional pelos tecidos secundarios, nomeadamente
no bago e coragao, e em ambas as terapias foi observada a eliminagao da Gb, e lyso-Gb, em
grande escala (plasma, coragao e figado). Ambas as terapias ainda se encontram em fase pré-
clinica. A obtencao destes resultados promissores, permitem a confirmagao que a terapia

genética € aplicavel na DF, mas falta a parte mais complexa, a passagem para o humano.
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13.4.2 — Transplante de células estaminais CD34+ [8],82]

No Canada, a Universidade de Toronto esta a conduzir o primeiro estudo piloto
realizado em humanos (6 participantes) utilizando transplante autdlogo de células estaminais
CD34+. A transdugao sera realizada pelo vetor lentiviral, que contem o gene humano da a-
gal A. O principal objetivo deste estudo é avaliar se a reintrodugao das células transduzidas
ira culminar num o aumento da expressao da a-gal A funcional, sem comprometimento da

seguranga e aumento da toxicidade associado ao vetor.

A data estimada para o final deste estudo ¢ junho de 2024.

XIV - Conclusio

A Doenga de Fabry apresenta um quadro clinico amplo e grave e de dificil
diagnostico.

7

E precisamente no diagnostico em que se encontra um dos principais desafios desta
patologia, porque a terapéutica disponivel revela melhores resultados em diagnosticos
realizados precocemente. A correta interpretagao dos sintomas ¢é dificil, porque estes
podem ser facilmente associados a doengas comuns, fornecendo assim tempo para a
progressao da doencga. Esta progressao pode culminar em eventos renais, cardiovasculares,
cerebrovasculares graves e morte subita. Estudos indicam que os profissionais devem estar
atentos ao aparecimento de angioqueratomas, visto ser o sintoma que mais “salta a vista”,

aliado a hipohidrose e intolerancia as amplitudes térmicas.

A realizagao de um acompanhamento médico multidisciplinar nem sempre é facil, é
condicionado pelos recursos monetarios cada vez mais escassos e gastos mais contidos em

investimento em areas médicas.

Outro ponto importante é a necessidade de um maior conhecimento dentro da
populacio e mesmo na comunidade médica sobre esta doenga, para que seja mais rapida
uma associagao dos sintomas a verdadeira causa. Por exemplo, s6 soube da existéncia desta
patologia apds a confirmag¢ao do diagnodstico de dois membros familiares. Quando os
abordei, eles afirmam que muitos dos especialistas por onde passaram nem sabiam da
existéncia desta doenga rara. Quando é identificado um individuo portador da doenca, é
importante a realizagao de um rastreio familiar, permitindo assim o conhecimento de mais

casos e a realizagao de um aconselhamento genético familiar.
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A escolha da Lyso-Gb; como biomarcador e indicador da eficacia da terapia instituida
ainda levanta duvidas no seio da comunidade cientifica, e é por isso uma area onde os
esforcos devem continuar a ser aplicados, para uma melhor percegao da evolugao da
doenga. Alguns especialistas afirmam que deve ser dado enfase a terapia convencional e
adjuvante, porque esta atua em dois niveis muito importantes: por um lado melhora a
qualidade de vida do doente, e permite a profilaxia em alguns casos. No que toca a
terapéutica especifica da doenga, o uso da TSE e do migalastat, revelou-se positiva para os
doentes, mas ainda existem duvidas sobre os seus efeitos a longo prazo e questoes
relacionadas com a efetividade da terapéutica a nivel renal e o aparecimento de anticorpos

de neutralizagao (na TSE).

O conhecimento real sobre todos os beneficios/riscos associados a esta terapéutica,
sO serao conhecidos apos a realizagao de estudos que acompanhem o doente desde a
confirmagao do diagnéstico, até ao ultimo dia que utilize a terapéutica, e com uma base

amostrar grande, devido a elevada heterogeneidade de respostas terapéuticas.

Os novos desenvolvimentos no ramo da terapia genética permitem olhar para o
futuro de uma forma otimista, mas por outro lado € necessario considerar as questoes éticas

que a genética implica e a demora no desenvolvimento de uma terapia tao inovadora.
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l. Introducao

O farmacéutico, apds um longo percurso de especializagao, é agora considerado um
profissional de saiude, com formagao avancada no conhecimento e manipulagio do
medicamento. A regéncia por normas éticas e deontoldgicas, colocando em pratica as Boas
Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria, fazem do farmacéutico um dos
responsaveis pela saide e bem-estar da comunidade onde esta inserido. A farmacia deve ser
considerada como um ponto de partilha e acolhimento, nao apenas como ponto de venda.
Os conhecimentos adquiridos durante os estudos académicos e anos de experiéncia por
parte do farmacéutico, permitem que este realize um acompanhamento e aconselhamento

mais préximo e correto do doente.

Infelizmente nem sempre é assim, com o maior acesso as tecnologias e a existéncia
de pontos de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica, muitos doentes partem
para a automedicagao e para um aconselhamento desadequado (se este existir), por isso
depende de nos, farmacéuticos marcar pela diferenga no tipo de aconselhamento e

acompanhamento realizado.

No contexto da conclusao do Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas (MICF),
na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), realizei, entre o dia 8 janeiro
e 3 de maio de 2018, um estagio curricular, na Farmacia Peixoto, situada em Braga e cuja a

direcao técnica esta a cargo do Dr. Sebastiao Peixoto.

Neste relatério, além de uma breve apresentagao sobre a Farmacia Peixoto e o seu
funcionamento, realizarei também uma andlise SWOT, abordando os pontos fortes
(strenghts), os pontos fracos (weaknesses), oportunidades (opportunities) e ameagas (threats)

que surgiram durante o periodo de estagio.
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Il. A Farmacia Peixoto

A Farmacia Peixoto, é uma das farmacias mais antigas de Braga com 33 anos
existéncia, inicialmente localizada na Praca Dr. Francisco Malheiro, e nos ultimos 3 na rua
Padre Vitorino de Sousa Alves. Encontra-se junto a locais importantes, nomeadamente junto
a Clinica Oftalmologica do Minho e ao edificio sede da empresa PRIMAVERA Business

Software Solutions, que alberga mais de 200 colaboradores.

Abre as suas portas de segunda a sexta entre as 9h e as 20h e ao sabado das 9h até a

I3h e de tarde das |5h até as 20h, nao realizando servigo permanente.

A equipa da Farmacia Peixoto, é constituida pelo Dr. Sebastiao Peixoto e Dr.* Rita
Peixoto (farmacéuticos), por dois técnicos de diagnostico e terapéutica, a Dr.? Isabel Ferreira

(que é gerente de loja) e o César Barros.

A farmacia possui um gabinete destinado a direcao técnica, e outro de maiores
dimensoes onde siao realizadas as determinagbes de parametros bioquimicos, como a
pressao arterial, a glicémia e os varios tipos de colesterol. Este gabinete é usado também

para consultas de nutricao e de podologia.

O sistema informético, SIFARMA 2000°® encontra-se instalado nos 3 postos de
atendimento e em 2 dois locais destinados a rececao de encomendas. A Farmacia Peixoto
participa ativamente na recolha de medicamentos usados e fora do prazo de validade através
das campanhas da Valormed® e na reciclagem de ecografias, realizada pela Assisténcia Médica

Internacional (AMI).
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ll. Analise SWOT

Durante o periodo de estdgio, compilei algumas informagoes que me permitiram
realizar uma analise SWOT, que visa identificar os pontos fortes, pontos fracos, sugestoes
de oportunidades e possiveis ameagas, que estao relacionadas ndo somente ao estagio, mas

também ao dia-a-dia na farmacia.

3.1 — Pontos Fortes

3.1.1 — Equipa e ambiente familiar

A equipa da Farmacia Peixoto possui um espirito jovem, é empenhada, disponivel e
responsavel. Fui recebido de uma forma muito carinhosa por todos, que prontamente se
disponibilizaram a ajudar-me nas tarefas do dia-a-dia.

O ambiente familiar sentido por mim, é também percetivel por aqueles que visitam a
farmacia. Devido ao elevado nimero de anos que a farmacia possui, os utentes
acompanharam também o crescimento dos funcionarios, considerando-os como familia.

3.1.2 — Autonomia

Desde o inicio do estagio vivenciei uma experiéncia de aprendizagem constante,
onde, com o apoio de todos os colaboradores, aprendi mais sobre as fungoes e importancia
do farmacéutico no dia-a-dia dos utentes. Nas primeiras semanas comecei pela receciao de
encomendas, onde era necessaria a verificagao de prazos de validade, embalagens fornecidas
e pregos praticados. Estas primeiras semanas serviram também para me familiarizar com o
espaco da farmacia, mais concretamente com a arrumagao dos produtos e aqueles que
devem ser rapidamente armazenados entre os 2-8 °C. A farmacia nao possui robot, logo é
importante localizar rapidamente os medicamentos pretendidos para realizar um
atendimento eficiente. Além desta maior familiarizagao com o espaco da farmacia, estes
primeiros tempos permitiram-me também a conhecer melhor os nomes comerciais dos
medicamentos, visto que durante o MICF usamos somente a denominagao comum
internacional.

Apesar da minha presenca na farmacia se enquadrar no plano de estagios
curriculares, que tém como objetivo principal a aprendizagem e o contacto com a realidade
nas diversas areas das ciéncias farmacéuticas, para mim, foi muito importante ter a
oportunidade de realizar um trabalho autonomo em que a confianga depositada em se

revelou importante para o inicio da realizagao de trabalho de balcao.
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3.1.3 — Servicos diferenciados

Para além dos servicos prestados pela equipa da farmacia (medicao da pressao
arterial e glicémia), existem ainda os servigos de aconselhamento dietético e de podologia.
Ambos os servigos sao prestados no gabinete fornecido pela farmacia, e sio marcadas com

uma semana de antecedéncia.

Estes dois servicos representam uma mais-valia, porque além de permitirem um
aumento dos servigos prestados pela farmacia, permitem também uma maior afluéncia de
utentes, que normalmente se traduz numa maior vantagem economica, associada a compra
de produtos, essencialmente relacionados com a vertente dietética (drenantes, blockers,

entre outros).
3.1.4 — Integracao num grupo de compras

Tendo em vista a obtengao de melhores pregos, com melhores margens, muitas
farmacias tém adotado por integrarem grupos de compras, onde varias farmacias se
associam e uma destas fica responsavel pela compra de grandes quantidades de produtos
junto dos laboratorios. Os produtos comprados ficam disponiveis na plataforma do grupo e
depois sao entregues as farmacias através de um distribuidor grossista. Esta estratégia
permite a obtencao de uma maior percentagem de lucro, satisfazendo também os seus

utentes com a possibilidade de praticarem pregos mais baixos.

3.2 — Pontos Fracos
3.2.1 — Produtos de uso veterinario e dermocosmeética

A pouca oferta disponibilizada pela farmacia na area veterinaria e dermocosmética,
pode ser vista como um ponto fraco, mas também como uma oportunidade a trabalhar no
futuro. Sei que é dificil albergar uma grande variedade de produtos nestas areas, porque sao
muito extensas, mas era necessario um levantamento dos produtos mais requisitados pelos

utentes, para que depois se pudesse definir os alvos do mercado.
3.2.2 — Aposta na formacao continua

Existe uma maior necessidade no investimento na formag¢io continua da equipa da
Farmacia Peixoto. A formagao deve ser vista como uma pedra fulcral na manutengao de um
servi¢o diferenciado e de qualidade. Uma das melhores formas de demonstrar a importancia
das farmacias, reside no tipo de atendimento que é realizado, pela demonstragio de

conhecimento total e na qualidade do aconselhamento prestado ao cliente.
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3.2.3 — Sistema de senhas

Em certas horas do dia, devido a maior afluéncia de utentes ¢é dificil a manutengao de
filas ordeiras, podendo gerar focos de conflito. Este problema é facilmente contornado com
a resolugao do problema de funcionamento do dispositivo gerador de senhas, porque este ja
foi adquirido pela farmacia, mas possui falhas na comunicagao entre o gerador de senhas e os

postos de atendimento.
3.2.4 — Medicamentos manipulados

A Farmacia Peixoto nao produz medicamentos manipulados, esta recorre a uma
farmacia especializada neste tipo de medicamentos que apos realizada a encomenda, procede
a sua entrega em 3/4 dias uteis. Esta necessidade de realizagao da encomenda e tempo de

espera, impede que se consiga satisfazer rapidamente a pretensao do cliente.

A estratégia adotada pelos colaboradores da farmacia, tem sido identificar os utentes
usuais destes manipulados, informando-os da necessidade da realizagio do pedido com

antecedéncia, para que nao interrompam a terapéutica.
3.2.5 — Desconhecimento dos nomes comerciais dos medicamentos

Acho que este é um problema inerente a todos os meus colegas que agora realizaram
estagio curricular, para mim foi dificil lidar com o desconhecimento e incapacidade de
associagao entre os nomes comerciais € a denominagao comum internacional. Esta tarefa é
ainda mais dificil, quando os utentes da farmacia nao pronunciam corretamente o nome
comercial do medicamento, porque andamos a procura de algo que nao conhecemos e nem

sequer sabemos como pesquisar pelo mesmo.

Algo que me ajudou neste campo, foi a familiarizagdo com estes produtos durante a

recegao de encomendas nas primeiras semanas de estagio.
3.2.6 — Medicao de parametros bioquimicos

A medicao da glicémia, colesterol-HDL, colesterol-LDL, colesterol total e
triglicerideos nao era muito usual na Farmacia Peixoto. O dispositivo disponivel era muito
antigo e era mais prudente aconselhar os utentes a realizarem esses exames numa clinica

proxima (4km), por um valor de 5 euros, e com resultados mais fidedignos.
3.2.7 — Auséncia de robot

A auséncia de robot implica uma maior demora no armazenamento das encomendas

rececionadas e durante os processos de venda. Compreendo que é um investimento
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elevado, mas se for feito o estudo do nimero de horas que um colaborador é alocado no
armazenamento e o tempo perdido durante o atendimento, a longo prazo, penso que o

investimento apresenta retorno.

3.3 — Oportunidades
3.3.1 — Produtos de uso veterinario e dermocosmeética

Como referi anteriormente, considero este topico também uma oportunidade de
investimento por parte da Farmaacia Peixoto, porque além de responderem a necessidades
cada vez mais crescentes da sociedade, permitem uma boa receita alternativa para a

farmacia.

Nas ultimas semanas de estagio, decorreu a abertura de uma loja de cuidados animais
junto a farmacia, sendo que este € um bom indicador para o inicio de uma aposta mais real

no setor dos produtos veterinarios.

No ramo da dermocosmética, talvez fosse interessante a procura de marcas que
realizassem workshops na farmacia, porque maioria das vezes é dificil convencer alguém a
experimentar uma alternativa cosmética até ali desconhecida para o utente. Esta abordagem
permitiria por um lado que os utentes lidassem mais de perto com o produto que
pretendemos que seja adquirido, possibilitando o seu acesso gratuito a amostras, fidelizando

O utente.

Em ambas as areas, a especializagao da equipa de trabalho necessita de ser uma
constante, porque a venda de produtos em pet-shops e a retalho, no caso dos medicamentos
de uso veterinario e dermocosmética, respetivamente, apresentam-se como ferozes

competidores nestes nichos de mercado.
3.3.2 — Redes Sociais

O mundo online fornece muitas oportunidades que por vezes nao sao valorizadas. A
possibilidade de realizagido de publicidade gratuita, aliada a divulgagao de campanhas,
apresentacao de novos produtos, conselhos de utilizagao, promocgao do uso responsavel do
medicamento e agoes de prevengao, sao algumas oportunidades que devem ser

aproveitadas.

Esta abordagem possibilita o acompanhamento tecnolédgico praticado por outras
farmacias, mostrando uma imagem mais atual e permitindo uma proximidade maior a

populagao.
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3.3.3 — Melhorar a oferta aos utentes e aposta em produtos inovadores

Deve ser realizada a caracterizagao das preferéncias dos utentes da farmacia,
possibilitando a otimizagao da oferta. Esta otimizagao resultara numa resposta mais rapida e
adequada as suas necessidades. Por vezes a necessidade de uma segunda deslocagio a
farmacia e/ou o tempo de espera para que o determinado medicamento ou produto seja

adquirido, podem gerar descontentamento no seio dos utentes.

E necessaria uma aposta firme em produtos inovadores, com eficacia comprovada e
producao de qualidade, que permitam um distanciamento e diferenciagio em relagao a
outras farmacias, lojas dos centros comerciais ou parafarmacias. A pesquisa de novas
alternativas terapéuticas é essencial, para que conjugada com o conhecimento e a capacidade
de aconselhamento por parte do farmacéutico, tornem compra destes produtos numa

farmacia um habito.
3.3.4 — Horario de funcionamento

A utilizagao de horario fixo por parte das farmacias, cada vez se torna menos usual
hoje em dia. Maioria ja realiza horario alargado, por isso vejo esta possibilidade como um

dos passos que pode ser adotado pela Farmacia Peixoto no futuro.

Este alargamento de horario implicaria a entrada de mais profissionais, logo um
aumento de custos, mas € uma situagao que precisa de ser ponderada, porque neste

momento vé-se ultrapassada pelas concorrentes.

3.4 — Ameacas
3.4.| — Abertura de novas lojas e parafarmacias

Nos ultimos anos temos assistido a uma banalizacio do processo de venda do
medicamento, nomeadamente dos medicamentos nao sujeitos a receita médica. Se
inicialmente ja era mau estes serem vendidos em parafarmacias e hipermercados, acho que
terem chegado as bombas de gasolina tornou ainda mais preocupante esta situagao. Esta
concorréncia desleal, despoletada por interesses financeiros das grandes marcas (como a
exemplo a SONAE, detentora do Continente®, logo também da Wells®), que usam a ‘maior
comodidade por parte do doente’ como desculpa para a epidémica abertura destes tipos de

negocios.

A entrada destes novos players no mercado, dificultou ainda mais a vida das farmacias,

porque o volume de compras que realiza um supermercado e parafarmacias associadas, nao
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€ comparavel ao realizado por uma pequena farmacia. Logo é possivel efetuar uma pressao
substancialmente superior sobre os laboratérios para a obtengao de pregos inferiores,
resultando na obtengao dos mesmos produtos a pregos consideravelmente inferiores aos
obtidos pelas farmacias. Este fator ira influenciar o prego final, que sera inferior em locais

detidos por estes grandes grupos.

Compete as equipas das farmacias pautarem pela prestacao de servigos diferenciados
e de elevada qualidade para que os utentes depositem confianga nos seus aconselhamentos e
sintam que a manutengao da sua salude e bem-estar importam para aqueles que o acabaram

de servir.
3.4.2 — Rutura de stocks

A rutura de stocks € um problema recorrente, e infelizmente nao ha como o
combater, resta somente realizar um trabalho de prospegao e tentar manter os stocks
equilibrados. Diariamente, um colaborador da farmacia tinha a tarefa de ligar para os nossos
fornecedores, tentando encomendar a maior quantidade possivel dos produtos que eram

considerados rateados, tentando suprimir as nossas necessidades.

Este problema pode ser explicado pela ocorréncia de exportagao paralela. Esta é
realizada por empresas do setor, que se aproveitam dos precos inferiores praticados no sul
da Europa, para que depois possam obter lucro com a venda dos mesmo no norte do

continente. Infelizmente esta pratica esta consignada na lei, logo nao é considerada ilegal.

Alguns destes casos siao graves porque afetam terapéuticas destinadas ao tratamento
de doengas cronicas ou agudas. Alguns dos medicamentos que normalmente sofriam ruturas,
eram por exemplo: Atozet® (ezetimiba+atorvastatina), Lovenox® (enoxaparina sddica),
Pradaxa® (dabigatran etexilato), Spiriva® Capsulas (brometo de triotrépio), Pentasa®

Supositérios (mesalazina), entre outros.

Estas situagoes sao dificeis de explicar aos utentes, porque envolvem a sua salde e
confianga na farmacia e podem resultar na perda dos mesmos para outras farmacias que
possuam o medicamento em stock. Esta questao deve estar sempre presente na equipa de
trabalho, que deve tentar prever estas quebras, possuindo um stock minimo adequado as
suas necessidades e insistindo sempre com os fornecedores para a obtengao destes
produtos. A explicagao desta situagao também deve ser fornecida aos doentes, para que
estes trabalhem em conjunto com a farmacia, informando antecipadamente das suas

necessidades.
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3.4.3 — Automedicacao

Numa sociedade altamente informada, quer pelos media e/ou pela internet, é usual a
recorréncia a automedicagcao. Por isso, é importante o papel das farmacias no
aconselhamento correto e no esclarecimento duvidas dos que surgem diariamente aos seus
utentes. Estes por vezes chegam a farmacia com crengas pouco claras e até contraditérias e

é preciso um discurso coerente e firme para que estes as abandonem completamente.

A obtengao de informagao em fontes pouco fidedignas, podem resultar em situagoes
de automedicagao e falta de adesao a terapéutica. Estes casos sdao recorrentes, e devem ser
entendidos como desafios a superar, tendo em vista a manutengao do bem-estar e qualidade

de vida do utente.

IV = Conclusao

As farmacias tém passado por um conjunto elevado de metamorfoses, algumas delas
causadas pela crise, outras porque o setor estava sobrecarregado. A entrada em forga das
parafarmacias e venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica em supermercados e

postos de abastecimento, pioraram ainda mais o cenario, que por si so ja era negro.

Temos assistido a uma preferéncia ainda mais denunciada pelos técnicos de farmacia
em detrimento dos farmacéuticos, aliada a descida dos saldrios praticados. Para isto
contribui em grande parte a aquisicao de diferentes farmacias por grupos empresariais de
grande envergadura, que olham para os servigos prestados em farmacia apenas como um
negocio, onde os lucros se sobrepoem as preocupagoes dos utentes. O caminho que esta a
ser seguido cada vez nos aproxima mais do operador de supermercado que nos vende
medicamentos nao sujeitos a receita médica (em conjunto com outros bens pereciveis), e
menos com aqueles que adquiriram conhecimento numa area que outrora era considerada

de exceléncia.

ApOos a realizagao deste estagio, considero que uma das principais lacunas presentes
na nossa formagao no MICF, reside na falta de preparagao para a realizagao de trabalho de
balcio. O primeiro contacto profundo com o Sifarma 2000® é realizado durante o estigio,
porque até I3, este é quase uma perfeita incognita para noés. Tive também dificuldades no
aconselhamento da dermocosmético e de colirios, porque sao duas areas muito vastas e

pouco abordadas na nossa formagao.
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O futuro avizinha-se dificil, nao podemos ficar conformados e baixar os bragos,
temos sim é de lutar pela valorizagdo da nossa profissao, contra aqueles que pretendem
reduzir a venda de medicamentos a negocios de mercearia. Estas lutas terao de ser travadas
por nos, os mais novos, em conjunto com a Ordem dos Farmacéuticos, tendo em vista a
remocao dos lobbys que ameagam nao sé o futuro da nossa profissao, mas também a salde

da populagao em geral.

ApOos este estagio € para mim mais claro o papel do farmacéutico na sociedade, este
nao se restringe apenas ao conhecimento mais profundo do medicamento, vai muito para
além disso. Muitos dos utentes que nos procuram, pretendem muitas das vezes o conforto
que nao sentem com outros profissionais de saide, uma relagido de amizade, e isso é algo

que devemos sempre ter em conta, porque a vida nao se resume sé a humeros.

Resta-me agradecer a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, por me
ter feito crescer como pessoa e intelectualmente, contribuindo para aquilo que sou hoje,

sinto que possuo um papel ativo a desempenhar na sociedade, em prol dos outros.

Um sincero obrigado a todos que me acompanharam nesta caminhada, em especial
aos colaboradores da Farmacia Peixoto, que me trataram como familia e contribuiram

ativamente para que em sentisse um farmacéutico de pele e osso.
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Parte Il

RELATORIO DE ESTAGIO
CURRICULAR EM INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Bluepharma, Industria Farmacéutica SA
Coimbra



l. Introducao

A oportunidade de estagiar na Bluepharma, permitiu um contacto mais direto com a
indUstria e possibilita uma abertura de horizontes para o mercado de trabalho no futuro. Na
entrevista de estdgio na presenga do responsavel pelos recursos humanos e com a minha
futura orientadora de estdgio, Ana Jeronimo, expus a minha vontade de estagiar no
departamento de desenvolvimento de negocio (também designado por Business
Development), porque gostava de conhecer que negocios eram realizados pela Bluepharma,
com quem e que complexidade apresentavam. Felizmente, fui aceite e desempenhei fungoes
na Bluepharma de 7 de maio de 2018 a 27 de julho, no departamento de desenvolvimento

de negocios.

A Bluepharma produz e comercializa, como marca propria ou para terceiros,
essencialmente formas solidas (comprimidos e capsulas) de libertagao imediata ou
modificada, mas também filmes e sprays orais. Pretende no futuro, com a abertura de novas
instalagoes, proceder a iniciagio da produgao de injetaveis e aumentar a sua capacidade de

produgao.

Em 2001 um conjunto de investidores, adquiriu a unidade industrial da Bayer em
Portugal, nomeadamente em Coimbra. Inicialmente era considerada uma contract
manufacturing organization, isto é, esta trabalhava essencialmente para terceiros, fornecendo
somente servigos de industria. Mais tarde, ja podia ser considerada uma contract development
and manufacturing organization, porque além de englobar a produgao industrial, realizava
também desenvolvimento de formas farmacéuticas, desenvolvimento de dossiés para entrada
no mercado, entre outros processos. A Bluepharma tem apostado também em co-
desenvolvimentos, tendo como objetivo a obtengao de novos produtos (podem ser
inovadores ou nao) e com elevado valor comercial, desenvolvidos em conjunto com outras
multinacionais, permitindo assim o crescimento da empresa, mas também da marca no
mundo. A aposta na inovagao disruptiva, tem sido um dos maiores desafios nesta fase, a
ambigao de criar algo novo, que permita uma melhoria no dia-a-dia das pessoas e com isso
obter o reconhecimento e destaque no mundo. Esta vertente é a mais dificil, mas também a
mais aliciante. A Bluepharma, esta aprovada pela U.S Food and Drug Administration, ANVISA
(Brasil), INFARMED, entre outros.

Neste relatério, além de uma breve apresentagao sobre o trabalho desenvolvido pelo

departamento de desenvolvimento do negocio, realizarei também uma analise SWOT,
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abordando os pontos fortes (strenghts), os pontos fracos (weaknesses), oportunidades

(opportunities) e ameagas (threats) que surgiram durante o periodo de estagio.

Il. Departamento de desenvolvimento de negocio

Apos a introdugao anterior sobre a atividade da empresa, é possivel explicar um
pouco o funcionamento do departamento de desenvolvimento de negocio. Este
departamento, é o primeiro contacto com outras empresas, quer sejam estas ‘vendedoras’
ou ‘compradoras’. Os negocios realizados pelo departamento englobam a compra de
principios ativos, a realizagdo de contratos de co-desenvolvimento, licensing, contratos de

produgao e distribuigao.

Os contratos de co-desenvolvimento, siao realizados em conjunto com outras
empresas farmacéuticas, tendo em vista o desenvolvimento de um produto e/ou a entrada
deste em mercados especificos, para os quais a Bluepharma possui aprovagao das
autoridades competentes (como por exemplo o Brasil (ANVISA)). A empresa possui ainda
capacidade de conduzir ensaios clinicos (a partir da BlueClinical), a realizagao de
desenvolvimento galénico e de dossiés de autorizagao de entrada no mercado (pela equipa

de Assuntos Regulamentares).

Os contratos de licensing, de uma forma resumida, sao realizados pela necessidade de
uma empresa entrar num mercado especifico, e para isso compra os servigos oferecidos pela
Bluepharma, no campo de desenvolvimento de um dossié de autorizagao de entrada no
mercado. Quando se trata de um contrato de produgao, este visa a possibilidade da
Bluepharma, produzir para outra marca. Isto normalmente ocorre porque outras empresas
ndo possuem os parametros pretendidos por autoridades de mercados alvo, ou porque
possuem a sua capacidade de produgao no limite. Os contratos de distribuicao, sao
realizados em situagoes em que outras empresas querem entrar no mercado com a marca

Bluepharma, passando estes contratos para o dominio da Bluepharma Genéricos.

Fora das horas em que discutem/revém termos de contratos e procuram novas
oportunidades para a Bluepharma, os membros do departamento de desenvolvimento de
negocio, dedicam-se a elaborar cotagdes (que permitem obter informagoes sobre os valores
que constam em cada contrato), apresentagoes de novos produtos tendo em vista a
exposicao destes em feiras ou reunides com clientes (pipeline da empresa), estudos do
mercado, analises patentearias e compilam todas as informagoes numa base de dados, o

SalesForce®, que promete ser uma das maiores ferramentas da empresa no futuro.
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lll. Analise SWOT

Durante os trés meses de estagio, compilei algumas informagoes que me permitiram
realizar uma analise SWOT, que visa uma referéncia aos pontos fortes, as suas fraquezas,
oportunidades e ameagas, que estao relacionadas nao somente ao estagio, mas também ao

dia-a-dia da Bluepharma.

3.1 — Pontos Fortes
3.1.1 — Rececdao e ambiente

O sentimento de medo de como seria o primeiro dia na Bluepharma, ficou dissipado

nas primeiras horas. A rece-ao em conjunto com os colegas de curso, permitiu a troca de
algumas impressoes, e percebemos que estivamos todos um pouco nervosos, mas apos a
apresentacao (realizada em todos os departamentos da empresa), ficamos mais a vontade,

porque sentimos que todos colaboradores nos fizeram sentir parte daquele todo.

Quando conheci a equipa que me acompanhou durante este estagio, senti que estava
perante uma equipa jovem, que me colocou perfeitamente a vontade para perguntar tudo,
‘incomodar’ sempre que necessario, porque todos comegaram assim, um pouco perdidos, as
escuras sobre o que faz um farmacéutico atras de um computador a estudar o mercado e a

discutir contratos.

No inicio o que procurei fazer era passar algum tempo junto de cada colaborador do
departamento para que fosse possivel entender melhor as tarefas desempenhavam. Durante
a primeira semana, tive o primeiro contacto com a plataforma SalesForce®, esta permite
alocar todos os dados referentes a negécios, calculo de cotagdes, compras de principios
ativos, dados de empresas (incluindo os seus principais contactos) e oportunidades de
negocios. Esta plataforma permite a obtengao de relatérios sobre a empresa, que albergam
informagoes sobre o desempenho da empresa, incluindo os negdcios em curso, os que

falharam (o porqué), os valores envolvidos e os ganhos possiveis.

Esta plataforma ainda se encontra em desenvolvimento e testes, por isso, durante
este estagio colaborei em conjunto com os meus colegas e com a equipa de informatica na
afericio e submissao de informagdes sobre empresas, contactos e contratos que
permitissem o enriquecimento da informagao que esta alberga. Apos este primeiro contacto,
passei para outras tarefas, nomeadamente para a realizagao de apresentagoes de produtos,

analises patentearias e de mercado e revisoes de contratos.
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O ambiente na empresa era muito saudavel, as minhas interagdes com os outros
departamentos foram sempre muito produtivas, nomeadamente na obtencao de dados que
permitissem completar as informagdes no SalesForce®, (como por exemplo o prego por
quilograma de cada principio ativo utilizado pela Bluepharma) e na realizacdo da

apresentagao para varios departamentos de um projeto de co-desenvolvimento,
3.1.2 — Equipa do departamento de desenvolvimento de negocio

Os meus colegas de departamento, preocuparam-se em colocar-me a par das
principais ferramentas que utilizavam, para isso realizaram formagoes no gabinete, sobre

como usar e para que serviam as diferentes plataformas.

Comecei por ler varias edicoes do “Generics Bulletin”, com o objetivo de ficar mais
conhecedor da atualidade do mercado farmacéutico. Depois disso, recebi formagoes sobre
diferentes temas, aprendi a realizar uma analise patentearia e perceber que que diferengas
existem entre os Estados Unidos e a Europa, no que toca a possibilidade de entrada no
mercado, e como usar o Ark patent intelligence (uma base de dados que compila dados sobre
patentes do Top 5 de Europa (Franga, Reino Unido, Alemanha, Itilia, Espanha) e Estados
Unidos.

Recebi formacao sobre como realizar uma analise do mercado, recorrendo ao
IQVIA® (IMS) e como tratar os dados recolhidos, com o objetivo de obter informagdes
sobre que mercado possui um maior potencial de crescimento e de que forma tém evoluido

as vendas nos Ultimos trés anos de determinado produto.

Realizei também a elaboragao de apresentagoes de varios produtos pertencentes ao
portfolio da Bluepharma, em que englobava a anilise patentearia, os dados do mercado, e
outras informagoes relativas as indicagoes do produto e forma farmacéutica. Estas
apresentagoes eram realizadas tendo em vista uma apresentagao futura a parceiros e

clientes.

A minha ultima tarefa, foi-me proposta pela diretora do departamento, a Ana
Jerénimo, que me langou o desafio de sugerir uma apresentagao alternativa a utilizada pela
empresa. O objetivo era fornecer um aspeto visual mais atual e adequado a imagem da

empresa.

Outro fator que é importante referir é a autonomia dada durante os trabalhos
realizados, permitindo liberdade criativa e a possibilidade de expor a opiniao critica sobre

determinados aspetos.
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3.1.3 — Formacao continua

Uma das principais apostas da Bluepharma é a formagao continua, com o objetivo do
aumento de conhecimento e melhoramento de processos dentro da empresa. Foram
realizadas mais de 10 formagdes que abordaram vérias areas, desde as plataformas Ennov®
(onde é realizada a gestdio documental da empresa e se albergam todos os processos),
SucessFactors (plataforma de gestio das formagoes na empresa), passando pelo trabalho
desenvolvido noutros departamentos como por exemplo nos Assuntos Regulamentares,
Qualidade Informatica, Investigagdao, até as estratégias que estao a ser implementadas de

melhoria continua (5S ou o 60).
3.2 — Pontos Fracos
3.2.1 — Conhecimento da induistria farmacéutica

No inicio do estagio, senti que tudo ‘aquilo’ era novo para mim, e que apenas alguns
dos termos eram conhecidos e que maioria dos processos, plataformas utilizadas e métodos
de pesquisa de informagao eram totalmente novos. Achei por isso que a nossa formagao
académica possui algumas lacunas nesta area, porque se foca muito na preparagao do
farmacéutico de oficina, nao fornecendo luzes sobre como ¢ organizada uma industria e que

ferramentas sao utilizadas hoje em dia na avaliagdo de mercados e patentes.
3.2.2 — Cantina e Estacionamento

Penso que a qualidade das refeigoes fornecidas pela cantina da Bluepharma (servigo
contratado) pode ser melhorada, bem como a capacidade de extragao de ar durante a

confegao das mesmas, porque apos a refeigao, era comum a presenga de cheiro nas roupas.

Pelo que me apercebi durante o periodo de estagio, o problema relacionado com a
falta de estacionamento € ja um problema antigo da empresa, aliado ao facto da localizagao
da mesma junto a Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra, dificulta ainda mais a

tarefa na procura desenfreada por um lugar-.
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3.3 — Oportunidades
3.3.1 — Possibilidade da realizacdao de estagio em industria

Considero a possibilidade de realizagao deste estagio em industria (além do realizado
anteriormente em farmacia comunitaria), um privilégio, porque infelizmente nem todos os
meus colegas conseguiram e também porque existem outras universidades do pais que sé

permitem a realizagao deste estagio apds o término do curso.

Esta aprendizagem permitiu-me abrir novos horizontes para a minha carreira
profissional, porque agora conhe¢o um pouco mais das fungoes que um farmacéutico pode
desempenhar na industria farmacéutica e o papel fulcral que este desempenha em varias
areas, por vezes totalmente desconhecidas para nés. E importante referir que este estagio
possibilitou o contacto com métodos e plataformas que eram até agora totalmente
desconhecidas, permitindo assim que no futuro se desempenhar fungées numa inddstria nao

comece do zero, mas sim com algumas bases apreendidas nestes trés meses.
3.3.2 — Nova area industrial da Bluepharma

A Bluepharma pretende entrar no mercado dos injetaveis, para isso esta a ponderar a
construgao de uma nova unidade de fabrico, que albergue todas as especificagoes necessarias
para a producao destas formas farmacéuticas. A entrada neste mercado, esta aliada ao facto
da possibilidade de comercializagao de medicamentos anti tumorais, que se revela um

mercado em crescimento e que movimenta elevadas quantias monetarias.

A obtencao de uma nova unidade de fabrico, vai permitir também uma maior
capacidade de produgao de formas orais solidas, correspondendo assim a um maior fluxo de

negocios da empresa.
3.3.3 — Divulgacao do trabalho desenvolvido junto da comunidade

Antes de entrar na Bluepharma, nao tinha nogao do tamanho que esta possui, nem da
quantidade de colaboradores que alberga. O grupo Bluepharma, engloba a Bluepharma
Industria, a Bluepharma Genéricos, a BlueClinical, a Luzitin, a InovBlue, a Treat-U, a BSIM® e
a Technophage, (entre outros), e possui cerca de 400 colaboradores. Por isso, penso que se
devia apostar mais na divulgagao daquilo que de melhor se faz em Portugal, porque maioria

das pessoas nao conhece o potencial e a grandeza desta empresa.

50



3.4 — Ameacas
3.4.1 — Multinacionais

A entrada de grandes empresas farmacéuticas no ramo dos genéricos, leva a que por
vezes empresas mais pequenas, como o caso da Bluepharma, nao possuam a capacidade
competitiva pretendida no que toca a pregos praticados. Por isso, este fator deve ser
entendido como uma ameaga, mas também como uma oportunidade de continuar a pautar

pela exceléncia de servigo prestado.
3.4.2 — Infraestruturas

Devido ao elevado fluxo de entrada de colaboradores, aliado ao curto espago fisico
da empresa, é percetivel uma dificuldade acrescida na alocagao dos colaboradores. A nivel
industrial, a capacidade de produgao e de armazenamento, chegaram quase ao limite, sendo

que a solugao passa pela edificagao de novas instalagoes.
3.4.3 — Trabalho no departamento de desenvolvimento de negocios

O trabalho desenvolvido no departamento de desenvolvimento de negocio, pode por
vezes ser desgastante e desanimador. Muito do tempo despendido na realizagao de
determinado contrato e em incessantes de negocia¢oes, pode resultar em nada (taxa de
sucesso inferior aos 10%), e por vezes é dificil lidar com a frustragao e a incapacidade na

obtencao dos objetivos inicialmente definidos.
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IV = Conclusao

Considero-me um privilegiado por ter pertencido, durante 3 meses a familia
Bluepharma, foi durante este curto periodo, que ganhei conhecimentos e amizades para um

periodo bem mais longo.

A nivel profissional, sinto que esta experiéncia contribuiu ativamente para o meu
conhecimento da industria farmacéutica, nomeadamente do trabalho desenvolvido pelo
departamento de desenvolvimento de negdcio. Aprendi que devemos estar atentos, ser
destemidos, persistentes e nunca dar nada por perdido, como diziam os meus colegas de
departamento ‘as negociagoes de contratos sao como um combate de boxe, é decidido por
rounds, e as vezes ganhas, outras vezes levas porrada’. A nivel pessoal, além de ter ganho
amigos, desenvolvi também o meu espirito critico, capacidade de decisao e autonomia. Este
estagio permite também a possibilidade tornar o meu curriculo mais rico, com a passagem

por uma das empresas mais importantes do pais.

Foi possivel contactar com realidades diferentes daquelas que experienciei em
farmacia comunitaria, porque estamos em locais diferentes da cadeia do medicamento,
estamos mais proximos da origem e nao tao perto dos seus efeitos diretos. Em farmacia
comunitaria, lidamos mais diretamente com a vida das pessoas, as suas dificuldades
socioecondémicas e por vezes surge um sentimento de impoténcia na capacidade do
melhoramento do nivel de vida dos doentes que visitam a farmacia. Por outro lado, na
industria, nomeadamente em trabalhos realizados em escritorios (ndao em chao de fabrica), o
numero de horas em frente ao computador e o estilo de vida mais sedentario, sao aspetos

que devem ser tidos em conta.

Resta-me agradecer a toda a familia Bluepharma que me recebeu de bragos abertos e
me fez crescer como pessoa e intelectualmente. Tenho de agradecer de uma forma especial
a minha orientadora e diretora do departamento de desenvolvimento de negécio, a Ana
Jerénimo. E claro a agradeco a toda a equipa fantastica, composta pelo Tobias Silva,
Margarida Neves, Carlos Andrade, Vanda Vicente, Daniel Santos, Diogo Teixeira, Nancy
Escada, Carolina Pires e a Patricia Freitas, pelos ensinamentos transmitidos, e essencialmente

por me terem acolhido de uma forma tao especial.
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