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A medicina nuclear/molecular como ferramenta
fundamental na medicina personalizada de precisao
- introduzindo a medicina do séc. XXI

esperanca média de vida estd a au-

mentar de forma constante e ge-

neralizada, em grande parte devi-

do aos consecutivos avangos, quer

na medicina quer nos cuidados de
satde disponiveis.

Por seu lado, os custos das doengas, e
incluindo aqui todos os aspetos relevan-
tes (paragens de trabalho, necessidade de
cuidados, custos de diagnéstico e de tra-
tamento, perdas de produtividade e cus-
tos sociais e econémicos diversos), estao a
aumentar em paralelo e sdo muito consi-
derdveis, tornando-se cada vez mais proi-
bitivos. Assim, o objetivo da Economia da
Satde ¢ trazer a melhor satide possivel (no
sentido mais geral possivel) as populagdes,
mantendo um posicionamento adequado
num contexto or¢amental realista (defi-
nido politicamente ¢ de forma arbitrdria,
sempre em termos de percentagem do
Produto Interno Bruto — PIB).

A estratégia assumida, em termos dos
diagndsticos e da terapéutica médica, é —
ou deveria ser — ditada pelos factos cien-
tificos, sustentados e demonstrados nas
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jével definir melhor a doenga e o estadia-
mento concreto, preciso e especiﬁco que
afeta um determinado doente num dado
momento, para assim poder estabelecer
e sustentar um tratamento personaliza-
do que, tendo em conta 0 maior ndmero
possivel de parAmetros biol4gicos daquele
mesmo doente, terd a melhor hipétese de
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Figura 1 - Abordagem TERANOSTICA: o conceito exemplificado

populagées dos doentes. Assim, se se apli-
carem os algoritmos de agio e os protoco-
los propostos, regularmente atualizados, é
expectdvel que os riscos de erro de diag-
néstico sejam conhecidos e minimizados,
enquanto os protocolos terapéuticos serao
otimizados para as populagdes que sofrem
das patologias-alvo especificas em questao.

Os avangos na medicina tornam possi-
vel compreender a heterogencidade das
patologias ¢ a condi¢do dos doentes: sim-
plificando, cada doente tem a sua prépria
patologia e, até na mesma patologia, res-
ponderd de forma pessoal aos tratamentos
que lhe podem vir a ser propostos.

Em muitos dos tratamentos modernos,
por exemplo em oncologia, os agentes
anticancerigenos sao muito caros ¢ tem-
-se vindo a demonstrar que ¢, tanto ética
como economicamente, altamente dese-

ter sucesso: trata-se de uma prdtica médica
cada vez mais atual, cada vez mais consen-
sual, cada vez considerada mais desejdvel,
onde, com base em dados precisos, con-
cretos e especfﬁcos, inerentes a um doente
Unico, na sua especificidade, vai ser pos-
stvel estabelecer um “ponto da situagio”,
que vai servir de base e de condi¢do de
sustentabilidade para o desenho de um
tratamento personalizado para maximizar
a sua eficdcia e minimizar a probabilidade
de ocorréncia de efeitos adversos. E assim
nasceu o conceito de Medicina Personali-
zada e de Precisdo. Em correlagao com esta
melhoria da eficdcia do diagndstico e da
terapéutica, espera--se — e perspetiva-se —
uma reducio dos custos de satide.

As abordagens de diagndstico e terapéu-
tica para um dado paciente requerem, para
além dos dados clinicos adequados, uma

bateria de testes, vulgarmente designados
por biomarcadores, que sio parimetros
especificos cujo comportamento no corpo
do doente é obtido de uma forma cada vez
mais precisa, ou por imagens funcionais
dos parimetros moleculares considerados
criticos para esse efeito preciso, ou entdo
por amostras de fluidos bioldgicos ou por
puncio dos tecidos/drgaos em questdo.

Na prética corrente, o ndmero de dados
pode ser considerdvel... e estd a aumentar
continuamente, obrigando ao desenvolvi-
mento de meios de andlise cada vez mais
poderosos; atualmente, a possibilidade de
utilizagdo da inteligéncia artificial com este
objetivo ¢ um assunto de intensa discus-
s30, sendo alvo de muitos esforgos e inves-
timentos.

Neste Suplemento aborda-se a contri-
buicio da Medicina Nuclear para a Me-
dicina Personalizada de Precisiao. Embora
nem sempre seja possivel, pelo menos no
estado atual da Ciéncia e da Técnica, mas
reconhecendo tratar--se de uma situagao
em permanente evolugio, tendo resulta-
dos relevantes sido obtidos em curtos in-
tervalos de tempo, idealmente, um agente
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de diagnéstico, que identifica, localiza e
quantifica a patologia, é acoplado a um
agente terapéutico, com o mesmo com-
portamento molecular, possibilitando a
execugdo de uma abordagem inovadora,
designada por “terandstica”.

Existem vdrias abordagens possiveis,
todas passiveis de ser consideradas como
“terandsticas”:  usando nanoparticulas,
usando  particulas com  propriedades
magnéticas ou mesmo agentes 6ticos. Ao
longo deste trabalho focar-nos-emos na
abordagem terandstica preponderante e
largamente prevalente sobre todas as ou-
tras, aquela que usa a Medicina Nuclear,
e que por isso mesmo também pode ser
chamada de radioteranéstica, mesmo que
esta designacdo seja cada vez menos usada.

Por razdes meramente priticas, serdo
abordados exemplos significativos no do-
minio da neurologia, da oncologia e da
cardiologia. O doente, especialmente no
caso dos idosos, pode sofrer de vdrias pato-
logias a0 mesmo tempo, tornando a abor-
dagem de diagndstico como de terapéutica
francamente mais complexa, por exemplo,
devido aos efeitos dos efeitos secunddrios
dos tratamentos.

A Medicina Nuclear pode também, em
determinadas situacoes, demonstrar a sua
utilidade através de uma abordagem global
do doente, o que nao pode deixar de ser
considerado relevante.

Ir-se-4 ainda abordar a questdo do Tu-
rismo de Satde, em geral, e a questdo do
Turismo Médico em particular, com o
objetivo assumido de alertar para o que se
considera como uma possivel oportuni-
dade, quer a nivel nacional, quer a nivel
europeu.

Nota: Este texto foi escrito, por op¢do propria
do autor, ern desacordo com o “Acordo
Ortogréfico”.
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0 futuro do turismo médico (e das industrias-satélite
em torno dele)

uito j4 foi escrito sobre 0 mun-
do que enfrentaremos quando
a pandemia acabar.
Mas hd um problema: ¢
que a pandemia ainda nio aca-
bou e estamos todos a testemunhar as in-
vestidas de uma terceira e uma quarta vaga
de novas versoes de virus, surgindo em todo
o mundo.

No mundo do Turismo de Satde, so-
mos todos os dias inundados com doutas
opinides de especialistas que nos oferecem
solugdes — algumas até contraditdrias... —
enquanto vao aconselhando acerca dos er-
ros a evitar, da gestdo de potenciais crises, de
como construir o seu “negdcio de turismo/
viagens médicas em cinco passos fdceis”, ...
etc.

Existe uma realidade externa muito fria,
... que muitos de nds ainda estdo a come-
car a integrar e processar: ¢ cada vez maior
a probabilidade de ndo irmos voltar a ver
o mundo que costumdvamos ver e com o
qual contdvamos e confidvamos hd muito
tempo.

Muitas das vias de acesso e das ligacoes
com os destinos que antes considerdmos
como populares para fornecer solu¢des mé-
dicas e de bem-estar estdo comprometidas
ou, pelo menos, significativamente danifi-
cadas.

As companhias aéreas estdo a regressar
a algum nivel de operacionalidade, mas jd
nio como anteriormente. Os passageiros
tém que passar por uma mirfade de instru-
¢oes conflituantes — e muitas vezes “alta-
mente voldteis”, por vezes at¢ mudando em
pleno decorrer de viagens, portanto cuida-
dosamente planeadas — sobre os documen-
tos considerados apropriados e que irdo ser
chamados a mostrar nos acroportos ¢ con-
trolos de seguranca.

Os hotéis recomecaram a atividade e
estdo a funcionar com regularidade, mas
de forma diferente, ... e todo o modelo de
negdécio da hotelaria estd ainda a fazer o seu
melhor para se adaptar a uma nova realida-
de, que, efetivamente, ainda nem sequer se
estabilizou.

Por todo o lado, os hospitais estdo en-
frentando uma nova realidade, onde certos
edificios/zonas sio declaradas “Corona”
e, dependendo das novas vagas de virus
emergentes, os padroes de tratamento es-
tdo a ser alterados. Alguns hospitais estdo
simplesmente desabando sob a pressio,
enquanto alguns hospitais privados estdo
obrigados a enfrentar incertezas financei-
ras, trazendo-os para um territério desco-
nhecido, muito para além da sua anterior
zona de conforto.

Como é que os doentes
irdo receberao tratamento
especializado fora do seu Pais?

Para doentes que procuram tratamento
no exterior do seu Paifs, mas no interior da
Europa, a maioria dos médicos recomenda-
rd encontrar um prestador de servigos euro-
peu. Doentes com patologias mais pesadas,
como as oncoldgicas, procuram habitual-
mente tratamento dentro de um determi-
nado intervalo de horas de voo, sendo con-
sensual que voos mais curtos sao preferiveis.

Isto pode ser algo de particularmente in-
teressante quando se considera o territério

nacional portugués ...e, muito particular-
mente, o Arquipélago dos Acores, conve-
nientemente localizado relativamente a cos-
ta leste dos EUA e do Canadd, mas também
facilmente acessivel a partir de todo o Con-
tinente Europeu.

Para os doentes residentes nos Estados
Unidos, a situagio € bastante semelhante
ao que se vive na Europa, jd que, enquanto
escrevemos este artigo (Nota: fins de Junho
2021), muitos sio os Estados que estao a
fechar as fronteiras para visitantes de outros
Estados... sendo que é muito mais fdcil voar
hoje de Nova Iorque para os Agores do que
de Nova lorque para o Missouri!

O CDC (Nota: a autoridade em Sati-
de Publica e Doengas Infeciosas nos EUA)
estd continuamente a emitir alertas e parece
ndo haver certezas, j4 que apenas 2/3 dos
americanos sio vacinados. .. e o restante 1/3
simplesmente se recusa a fazé-lo.

Assim, nio ¢ de admirar que o interesse
e as motivagoes de doentes residentes nos
Estados Unidos para encontrar solugoes cli-
nicas fora do Pafs, sobretudo se se tratar de
um lugar nio muito distante e reconhecido
como seguro, estejam a aumentar todos os
dias — o que ndo pode deixar de configu-
rar uma potencial oportunidade nalgumas
situagbes. Obviamente, a qualidade dos ser-
vigos a prestar e a competéncia intrinseca de
quem os administra e efetuard o seguimento
direto serd sempre a principal preocupagio
e o maior interesse das pessoas que buscam
tratamentos no exterior, particularmente
em contextos patoldgicos “mais pesados”,
particularmente quando comparado com
quem procura tratamentos e intervengoes
de bem-estar, cosméticos ou de tratamento
dentdrio.

Finalmente, lenta, mas gradualmen-
te, muitos fornecedores de servicos estio a
adaptar-se A nova realidade, com a instala-
¢ao de novas tecnologias para detetar — de
forma cada vez mais precoce e eficiente —
possiveis pessoas infetadas.

Como ira esta induUstria mudar?

A pandemia do coronavirus afeta ne-
gativamente muitos setores NO0 campo eco-
némico, pelo que ¢ garantido que ird haver
vdrias mudancas nos setores de Turismo
Médico, Turismo Termal, SPA e Bem-Estar,
Turismo de Idosos e de Deficientes.

Assim, nio ¢ de admirar que todos os
componentes fundamentais das viagens re-
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lacionadas com a Satide estejam agora a ser
ativamente questionados. Mas, no entanto,
também existem muitos destinos que estdo
a ganhar “pontos positivos” por serem mais
seguros do que outros.

Esta pandemia ndo saltou por cima de
nenhum lugar do mundo... ¢ a verdade ¢
que foi sempre alimentada pelas massas de
seres humanos viajando ao redor do globo.
O medo ¢ ainda agravado pelo martelar
constante dos avisos online, seja através de
canais oficiais, seja por comunicagdes pes-
soais e pelas redes sociais.

O setor de aviagao estd ativo, atento e
interessado, fazendo todos os possiveis para
aliviar as preocupagdes

Por outro lado, a resposta & pandemia
teve, como resultado do isolamento das
pessoas em casa por longos periodos, efeitos
fisicos e psicolégicos vérios, incluindo o au-
mento da tendéncia a disttirbios comporta-

O posicionamento
geografico especifico
dos Acores pode

vir @ constituir um
fator acrescido de
competitividade nesta
area de elevado valor
acrescentado,

mentais, o ganho de peso, o aumento do ta-

bagismo, o aumento significativo dos niveis

de ansiedade, pelo que haverd certamente
um aumento nas necessidades de alfvio do
stress acumulado e de satisfagio de neces-
sidades de corregio especificas — como a de
obesidade —, o que poderd criar procura por
tipos de turismo de satide orientados e com
objetivos especificos bem identificados e até
quase que previsiveis (para a cirurgia estética,
por exemplo).

Assim sendo, poder-se-ia considerar que

o futuro do turismo de satide estard mais

facilmente assegurado em destinos que ofe-

recam condi¢des como as seguintes:

* novos hospitais, adequados para controlo
de infecdo (nomeadamente com quartos
individuais para os doentes),

* manuten¢io de uma infraestrutura de
satide em boas condicoes, fornecendo
instalagbes e equipamentos tecnoldgicos

adequados,

* um bom sistema educativo, capaz de pro-
mover o fornecimento e disponibilizagio
de profissionais de saide eficazes, bem
preparados e convenientemente atualiza-
dos, em quantidades adequadas,

* uma populagio jovem, pois os profissio-
nais de satide serdo igualmente mais jo-
vens e dindmicos.

No caso de se tratar de tratamentos mé-
dicos especiais, com potencialidade direta
para afetar a vida, particularmente em dreas
especificas como a oncolégica, o principal
fator motivador é o tratamento de alto valor
diferenciado, por alto potencial em termos
de melhoria da situagio concreta do doen-
te, particularmente se recorrendo a métodos
terapéuticos reconhecidos como eficazes,
mas nio ainda amplamente disponiveis,
como acontece em algumas abordagens
inovadoras, jé& amplamente reconhecidas
e bem sustentadas por evidéncias interna-
cionais, mas ainda com pequena difusio —
como acontece em termos das abordagens
terandsticas, de medicina personalizada e de
elevado nivel de precisdo, pois que baseadas
nas caracterfsticas moleculares e metabdli-
cas dos préprios individuos, na fase exata
da doenga que se encontram a atravessar,
proporcionando muitas vezes resultados ex-
celentes e impossiveis de replicar com abor-
dagens mais cldssicas.

A situagio merece a mdxima atencao,
até porque muitos foram, pelo mundo, os
doentes oncolégicos que tiveram os seus
processos de diagndstico e tratamento ne-
gados ou severamente atrasados durante
2020 e 2021, devido inicialmente ao receio
instalado e mais tarde s longas filas de espe-
ra e 4 falta de disponibilidade observada em
muitas das instalagdes que estiveram mais
sobrecarregadas.

Em Portugal, a perce¢io externa de se-
guranga e o reconhecimento consensual da
excelente formagao dos profissionais de sav-
de sao dois fatores-chave, muito relevantes
¢ capazes de poder vir a contribuir signifi-
cativamente para algumas alteragées de po-
sicionamento, incluindo alguns prestadores
de servigos de alto nivel jd presentes e outros
que se preparam para entrar, tanto a nivel
continental como nas regides auténomas,
onde, beneficiando de estruturas de apoio
turistico de excelente nivel preexistentes —
¢ provavelmente sobredimensionadas para
a procura atual —, as condigdes podem es-
tar reunidas para favorecer a instalagio de
novos clusters especializados nestas aborda-
gens, para beneficio direto destes doentes,
sejam eles nacionais ou internacionais.

Por seu lado, o posicionamento geogrifi-
co especifico dos Agores pode vir a constituir
um fator acrescido de competitividade nesta
drea de elevado valor acrescentado, sobre-
tudo se e quando devidamente apoiado e
sustentado por outros fatores intrinsecos de
atracao internacional — tais como o acesso a
servigos inovadores reconhecidos pelo eleva-
do nivel de eficdcia. A concretizagio desta
oportunidade potenciaria de uma forma sus-
tentdvel — e sustentada — a competitividade
e o desenvolvimento regional, com elevado
impacto igualmente a nivel nacional e até eu-
ropeu, inserindo-se e acrescentando valor no

mercado global do Turismo de Satide.

* Este texto foi traduzido e adaptado por Luis F.
Metello
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Antoénio L. Baptista (ALB),
Luis F. Metello (LFM)

e Christian Scheiber

(CS) encontraram-se e
conversaram sobre os temas
principais deste Suplemento.
Segue-se um extrato das
partes mais relevantes.

ALB: Fala-se cada vez mais de
“*medicina personalizada”, mas nao
sao muitos os que percebem de
facto a dimens3o do termo/con-
ceito. Acha que é um “fenémeno
de moda”, ou que introduz mais-
-valias e veio para ficar?

LFM: As normas e procedimentos
atuais em medicina baseiam-se naquilo a
que se chama “medicina baseada na evi-
déncia’ e baseiam-se em dados de gran-
des ensaios clinicos. Desde h4 cerca de 10
anos que o conceito de “medicina perso-
nalizada” ou “de precisio” emerge como
uma abordagem muito mais eficiente,
envolvendo a utilizagio combinada de
indicadores clinico-patolégicos cada vez
mais precisos, entretanto perfeitamente
estabelecidos e reconhecidos. Assim, da-
dos genéticos, biomarcadores avancados
¢/ou imagiologia funcional molecular de
tltima geragdo sdo usados para sustentar
estratégias de diagnéstico, progndstico e
terapéutica precisas e adaptadas as neces-
sidades de cada doente. Dito de uma for-

ma simples e direta: tem como objetivo
determinar o tratamento mais eficiente
para um dado doente, naquela fase con-
creta ¢ especifica da sua doenga.

CS: A medicina de precisio também
¢ muitas vezes definida como disruptiva
na sua capacidade de reduzir os custos
dos cuidados de satde sem comprome-
ter — potenciando até — a qualidade dos
cuidados prestados e/ou dos resultados
obtidos.

ALB: E a abordagem terandstica, o
que é? Como explica que so6 apare-
ceu agora?

LFM: Em poucas palavras e sem
grandes pretensdes de rigor cientifico,
trata-se da conjuncgio e da integragio de
um teste de diagndstico e do tratamen-
to dedicado que dai decorre, utilizando
um mesmo agente ao nivel bioldgico. A
medicina nuclear foi pioneira na abor-
dagem terandstica, com a udilizagio do

Iodo-131, j4 hd 80 anos, no contexto das
doencas da tiroide, mas sé no inicio deste
século ¢ que verdadeiramente se comegou
a usar a terminologia, com um incremen-
to enorme a partir de 2010/11. Hoje em
dia existem vdrias abordagens terandsti-
cas que nio utilizam agentes radioativos,
mas sim nanoagentes diversos ou agentes
com propriedades Sticas ou magnéticas.
Assim, o termo “radioterandstico” apare-
ce por vezes para identificar a abordagem
com utilizagao de material radioativo no
dominio teranéstico, mas aqui iremos so-
bretudo abordar o papel e a contribuigio
da medicina nuclear/molecular para a
medicina de precisio, baseada em técni-
cas de imagem moleculares de tltima ge-
ragio e em estratégias radioterandsticas,
as quais, portanto, a partir de agora, serao
referidas meramente como “terandsticas”.
Pretende-se ainda extrapolar do presente
o que se acredita que ird acontecer cada
vez mais num futuro préximo.

ALB: Existe muito o habito de as-
sociar (ou até reduzir) a medicina
nuclear a aplicacdo oncoldgica.
Essa situacdo mantém-se aqui,
para a medicina de precisao?

LFM: A medicina nuclear envolve to-
das as dreas e, tendo um papel claramente
relevante — e cada vez mais — no campo
oncoldgico, a verdade do dia-a-dia clinico
¢ que se aplica em muitos mais campos,
com alguns em maior desenvolvimento
do que outros, incluindo alguns de enor-
me impacto, por exemplo na pesquisa de
infecao/inflamagdo, hoje tio em moda
por causa da pandemia, na avaliacio e no
desenvolvimento de novas moléculas para
uso na inddstria farmacéutica ou na mo-
nitorizagdo terapéutica. Mas nesta con-
versa vamo-nos restringir essencialmente
a trés dominios, aqueles onde a atualida-
de da medicina nuclear (ou molecular,
conforme cada vez é mais comum ser
designada) desempenha um papel mais
significativo: a neurologia, a oncologia e
a cardiologia.

Neurologia Nuclear, presente
e futuro - perspetivas clinica
e econémica

ALB: Vamos entao orientar esta
conversa nas diversas areas; po-
demos comecar pela Neurologia,
onde o Prof. Christian Scheiber é
um perito de renome mundial?

CS: Muito obrigado! Importa perce-
ber que, embora a imagiologia por res-
sonincia magnética — RM (morfoldgica
e funcional) — se mantenha como o gold
standard da neuroimagem e tenha fei-
to progressos considerdveis para avaliar
doencas cerebrais, as indicagdes clinicas

ANTONIO L.
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CORDENADOR DO
SUPLEMENTO,
LUIS F. METELLO
(LF\V)
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SCHEIBER (CS)

da neurologia nuclear estdo a aumentar
em paralelo, devido &s vantagens unicas
para rastrear moléculas fisioldgicas ou
patoldégicas de interesse € o seu meta-
bolismo, apesar das suas concentragdes
quantitativas muito baixas no cérebro hu-
mano. Assim, com doses muito pequenas,
obtém-se dados rigorosos para diagndsti-
cos de alta precisao, enquanto, p.e. em
indica¢bes muito especificas de tumores
cerebrais, doses mais elevadas (doses te-
rapéuticas) podem ser administradas para
eliminar as células tumorais.

Por isso, a neurologia nuclear ¢ indi-
cada num ndmero cada vez mais conside-
rdvel de doencas neuroldgicas, incluindo
as neurodegenerativas, epilepsia, tumo-
res, infe¢do e/ou inflamacio cerebral. No
que diz respeito aos custos econémicos,
as perturbagbes neurodegenerativas sio,

D d Vascular
oenqa e (Multinfarte)
Alzheimer Deméncia

*Aparecimento Precoce
*Aparecimento Normal

U

de longe, a primeira indicagdo em 2021.
Hoje em dia, doengas degenerativas nio
tém tratamento curativo e sé situagdes
muito especificas ¢ que podem beneficiar
da abordagem terandstica, mas a imagio-
logia molecular, pelas sua caracteristicas
funcionais, pode ajudar significativamen-
te o clinico e o doente.

Doencas neurodegenerativas:
@ necessario o diagnostico
precoce?

ALB: Mas entdao podemos consi-
derar importante efetuar o diag-
nostico precoce em doencas neu-
rodegenerativas?

CS: Sim podemos! Repare que o en-
velhecimento populacional transformou
muitos aspetos da sociedade em todo o
mundo. Os idosos sao cada vez mais reco-
nhecidos como contribuintes importantes
para a comunidade, ¢ o desenvolvimento
em infraestruturas sociais facilita a conti-
nuidade do seu envolvimento. Além dis-
50, a0 melhorar o seu nivel de atividade, a
produtividade e o estatuto socioeconémi-

CHRISTIAN SCHEIBER, MD, PHD

Dir Dept. Medicina Nuclear - Hospitais
Civis de Lyon (F)

Prof Biofisica — Univ Claude Bernard,
Lyon (F)

PhD - Fisica, MD erm Medicina Nuclear &
Radiologia

Perito da Agéncia Internacional de Energia
Atomica (IAEA)

co, verificaram-se efeitos inesperados na
sociedade e nas necessidades em termos
de cuidados de satde.

Atualmente, “Deméncia” é um termo
geral para descrever o estado clinico dos
doentes com alteragbes cognitivas, com
gravidade progressiva, e este diagndstico
abrange vdrias entidades neuropatold-
gicas distintas. A doenga de Alzheimer
(AD) representa quase 50% dos casos,
seguida pela doenga de Parkinson (PD) e
pela deméncia por Corpos de Lewy 20%.

medida que a populagio mun-
dial vai envelhecendo gradualmente, as
doengas neurodegenerativas no nivel de
gravidade clinica de deméncia vao sendo
cada vez mais frequentes. A deméncia estd
entre as maiores crises de saide globais
do século XXI. Mais de 50 milhoes de

pessoas vivem com deméncia em todo o

Lewy Body Outras Deméncias
Deméncia -Metabélicas
*Drogas/Subst. Toxicas
*Doengada Subst. Branca
Deméncias lgz:":isd:er ?I:t‘eccﬁes
(Alter. Lobo sDoengade Parkinson's
Frontotemporal)

mundo, com este ndmero a triplicar para
152 milhdes em 2050, & medida que a
populagdo mundial envelhece.
Atualmente, o custo anual total de
AD e outras deméncias nos EUA ¢ de
305 mil milhdes de ddlares e prevé-se
que aumente para mais de 1,1 bilides em
2050. Este enorme encargo econémico
inclui ndo s6 os custos diretos dos cuida-
dos de satide e do apoio adequado para os
doentes, mas também as perdas de pro-
dutividade de doentes e cuidadores. As-
sim sendo, a dete¢do precoce e precisa da
doenga neurodegenerativa por parte dos
clinicos ¢ fundamental para que os pa-
cientes ¢ os seus cuidadores planeiem o
futuro e facgam mudancas de estilo de vida
adequadas que possam ajudar a manter a
sua qualidade de vida por mais tempo.
Infelizmente, detetar a fase inicial de uma
doenga neurodegenerativa progressiva
pode ser um grande desafio. Os sintomas
sdo muitas vezes descartados, como parte
do processo normal de envelhecimento
e o recurso aos biomarcadores e técnicas
avancadas de imagem sio cada vez mais
recomendadas, uma vez que podem dete-
tar as alteragbes da normalidade. Métodos
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abordagens teranésticas: o futuro ja chegou... e esta aqui!

de imagiologia molecular funcional (PET
e SPECT) podem apoiar um diagndstico
muito mais precoce e diferencial do que
a RM, identificando padrées regionais
de reduc¢io do metabolismo cerebral e de
neurodegeneragio que precedem larga-
mente a atrofia cerebral.

Investimento em técnicas
de diagnéstico precoce e

de tratamento: dois aliados
que salvam vidas e recursos
financeiros preciosos

ALB: Poderemos considerar existi-
rem evidéncias recentes e concre-
tas em termos de relacées custo-
-eficacia?

CS: Sim e sao muito relevantes, tanto
em termos de idoneidade das fontes como
dos resultados efetivamente obtidos, se-
nio vejamos, por exemplo uma andlise
recente (publicada jd este ano de 2021)
sobre a imagem médica e o impacto do
uso da medicina nuclear foi publicada na
Revista “Lancet Oncology” (Hricak et
al, 2021). Os autores identificaram uma
significativa escassez em equipamentos
e mio de obra especializada, particular-
mente relevante nos paises de baixos e
médios rendimentos. Mostrou-se que a
escalada no acesso e utilizagio da imagio-
logia avangada iria permitir evitar 3,2%
(a que correspondem 2,46 milhoes de
mortes anuais) de todos os 76 milhoes
de mortes causadas pelos cancros mo-
delados no artigo em questdo, em todo
o globo, entre 2020 e 2030, poupando
54,92 milhoes de anos de vida. Sendo

a escalada mais abrangente, e incluindo

agora a abordagem terapéutica usada no
tratamento e a qualidade dos cuidados
de sadde prestados, evitar-se-iam 9,55
milhdes (12,5%) de todas as mortes por
cancro causadas pelos cancros aqui mo-
delados em todo o mundo, poupando-se
232,30 milhdes de anos de vida. A esca-
lada na utilizagao da imagiologia custaria
6,84 mil milhées USD em 2020-30, mas
geraria ganhos de produtividade ao longo
da vida de 1,23 bilies USD em todo o
mundo, implicando um retorno liquido
de 179,19 USD por cada délar investi-
do. Combinando-se a escalada no uso da
imagiologia, o tratamento e a qualidade
dos cuidados, proporcionaria um bene-

ficio liquido de 2,66 biliges USD e um
retorno liquido de 12,43 USD por cada
délar investido. Com a utilizacao de uma
abordagem mais conservadora em relagio
aos recursos humanos, a escalada do uso
da imagem por si sé proporcionaria um
beneficio liquido de 209,46 mil milhdes
USD e um retorno liquido de 31,61 USD
por cada délar investido. Estes resultados
melhorados, tanto ao nivel econémico
como ao nivel da saide, sio admitidos
como verdadeiros e replicdveis em todas
as regioes geogréficas.

Assim sendo, a comissio de peritos
na base daquele artigo considerou perti-
nente propor agdes e investimentos que
permitissem melhorar significativamente
0 acesso a equipamentos de imagiologia,
capacitagio dos recursos humanos espe-
cializados, acesso a tecnologia digital, ra-
diofdrmacos e programas de investigagdo
e formagao, particularmente em paises de
médios e baixos rendimentos, de forma a
garantir a producio de enormes benefi-
cios para a saide ¢ para a economia, en-
quanto permitiria a redugdo significativa
do fardo do cancro a nivel global.

A abordagem teranostica

em oncologia : a medicina
nuclear com uma participacao
crescente

ALB: Continuando agora com a
Oncologia, porque se considera a
abordagem teranéstica como uma
“mudanca de paradigma”“?

LFM: Porque a base da medicina de
precisio ¢ a localizagdo precisa e especi-
fica das células tumorais, uma vez que
existe uma considerdvel heterogencidade
molecular entre as células de um tumor
individual, mesmo entre cancros do mes-
mo tipo, entre tumores primdrios e me-
tdstases, mas também na microvasculatu-
ra interna, e portanto no fornecimento
de sangue e nutrientes, um fator interno
fundamental do préprio tumor, incluin-
do a oxigenacdo, etc.. Os avancos na
compreensdo e entendimento da fisiolo-
gia, da biologia do cancro, das tecnologias
de diagndstico e a expansio das opgoes
terapéuticas contribuiram todas para o
conceito de cuidados personalizados con-
tra o cancro. A abordagem terandstica, ao
integrar e conjugar a imagem molecular
funcional com a administra¢io do cor-
respondente agente terapéutico, aumen-

|

tou drasticamente a eficdcia da terapia,
diminuiu os efeitos adversos na mesma
propor¢io, melhorando os resultados no
doente e reduzindo os custos globais, per-
mitindo um muito maior nivel de infor-
magido — permanentemente atualizada — e
controlo.

Com a abordagem terandstica dos
tumores neuroenddcrinos (NET) verifi-
caram-se os primeiros sucessos da abor-
dagem da terapia com péptidos radioati-
vos (PRRT). A imagiologia nuclear dos
NET comegou no final dos anos 80, com
os recetores da somatostatina (SSTRs ).
(conforme 4 Figura 1, da Introdugio,
adaptada por LFM). Este tipo de tumo-
res, de origem neuroenddcrina, expressa
frequentemente niveis elevados de SS-

TRs. Em 2016, o 68Ga-DOTATATE
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acerca da necessidade — ou nio — de per-
sistir na abordagem terapéutica, maxi-
mizando os beneficios e minimizando os
efeitos adversos (pelo baixissimo raio de
agdo das particulas beta, que funcionam
apenas a nivel da célula tumoral e muito
poucas camadas de células 2 volta) e os
custos — pois s6 se utilizam as quantida-
des estritamente necessdrias para obter os
resultados pretendidos.

CS: Outro exemplo prdtico concreto
possivel poderia ser o cancro da présta-
ta (PC) que ¢ o cancro mais comum nos
homens, cuja gestao depende da fase con-
creta da doenga. No PC avancado, apds
um perfiodo de tempo varidvel, muitos
doentes desenvolvem resisténcia 2 terapia,
desenvolvendo metdstases dsseas num ho-
rizonte de 5 anos (20-40% dos casos), de-
pendendo do estadiamento e da evolugio
da doenca. Exigem tratamentos especifi-
cos, como terapias direcionadas para os
recetores de androgénio ou quimiotera-
pia. Recentemente, de hd 3 — 4 anos a esta
data, a abordagem terandstica tem estado
a ser avaliada como alternativa vidvel na
gestdo e tratamento destes doentes, sendo
que os resultados até agora obtidos em es-
tudos diversos, multicéntricos, sio muito
promissores a todos os niveis, assim clini-
cos como econémicos.

Medicina de precisao
na cardiologia: papel
da medicina nuclear

ALB: Esta conversa nunca estaria
completa sem abordar a Cardio-
logia, e se deixei para o fim, nem
por isso, como ator e intervenien-

vy

Evolugdo de doente com PC tratado segundo a abordagem teranostica
(cortesia.o Heidelberg University Hospital, Heidelberg, Alernanha)

(®Netspot; Advanced Accelerator Appli-
cations, New York, NY, USA) foi aprova-
do pela FDA como um agente de imagem
molecular mais eficiente em diagnéstico
de precisdo. A abordagem terapéutica foi
introduzida em 1990, através da utiliza-
¢do de um emissor de particulas beta, o
177Lu-Lutetium, obtendo-se assim o
177Lu-DOTATATE (®Lutathera, Ad-
vanced Accelerator Applications, New
York, NY, USA). Ou seja, a mesma mo-
lécula (DOTATATE) serve de “veiculo”
para um emissor de positrées (68Ga) e
permite um diagnéstico preciso, antes de
servir de veiculo para um emissor beta
(177Lu) e permitir um tratamento per-
sonalizado daquele doente, naquele mo-
mento, a ser monitorizado em tempo 4til
com nova abordagem diagnéstica (68Ga-
-DOTATATE), para sustentar a decisio

te permanente que sou nesta area
das doencas cardiovasculares,
deixo de demonstrar um interesse
e uma atencdo acrescida! A abor-
dagem terandstica poderia ser Gtil?

LFM: A doenga cardiovascular (CVD)
¢ um problema grave de satide publica em
muitos paises. Estudos idéneos referem,
para os EUA, um aumento dos custos to-
tais para o triplo em cerca de 20 anos (de
445.000 milhoes de délares em 2010 para
1.094.000 milhoes de délares em 2030).
Na Europa, a CVD deveria estar a custar
170.000 milhoes de euros por ano (Leal |
et al, 2000).

Ou seja, o custo dos cuidados de sau-
de em adultos com alto risco para doen-
¢as cardiovasculares (HRCVD) ¢ muito
elevado e tem-se verificado por estudos
sucessivos que os doentes alvo de pre-
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vengio secunddria incorreram em custos
muito mais elevados do que os doentes
que beneficiaram de preven¢do primdria.
Fica, portanto, uma vez mais, largamen-
te demonstrado o papel e a relevincia do
diagndstico precoce e de precisio, em
detrimento de “correr atrds do prejuizo”
com doentes de patologia mais avancada.

CS: Hoje em dia, a gestdo da doen-
¢a cardfaca ainda se baseia na medicina
da evidéncia (2019, European Society of
Cardiology Task Guidelines for the ma-

=
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nagement of coronary syndromes), mas a
medicina de precisio estd a atrair cada vez
mais interesse. Infe¢oes relacionadas com
dispositivos cardiovasculares, cardiomio-
patias infiltrativas e patologia inflamaté-
ria do miocdrdio e das paredes dos vasos
s30 outras tantas dreas que tém uma ne-
cessidade clinica crescente de diagndstico
especifico e para orientagio em relagio a
terapia especifica e medicamentosa dire-
cionada avangada, p.e. baseada em anti-
corpos, pequenos produtos derivados de
ARN ou até células “manipuladas” para
o tratamento de doencas inflamatérias ou
intersticiais foram sendo anunciadas e até
comercializadas (outras formas de medi-
cina de precisao). A sua especificidade ird
impedir a utilizagdo destes firmacos em

Destaque
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vastas populages, enfatizando a necessi-
dade crescente de identificar precisamen-
te quais os doentes em risco ou suscetiveis
de boa resposta com biomarcadores espe-
cificos. Biomateriais e outros materiais ar-
tificiais de/para colocagdo intracorporal,
como as proteses valvulares, representam
risco aumentado de infecdo, sendo que,
muitas vezes, a ecografia e a ressonincia
magnética ndo podem ser usadas, restan-
do por isso a abordagem molecular.
LFM: Para além de tudo isto, as abor-
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dagens terandsticas da oncologia nuclear
podem ser transferidas para medicina
cardiovascular, p.e., com o campo cres-
cente da cardio-oncologia. Hoje em dia,
vdrias terapias tumorais eficientes tém
efeitos adversos no miocdrdio. A imagio-
logia molecular funcional “in vivo” pode
ser usada para obter mais informagio na
resposta “off-target” & terapéutica oncolé-
gica, de uma forma precisa ¢ totalmente
personalizada, minimizando os riscos e
maximizando os beneficios para os doen-
tes (Dreyfuss et al, 2019)

Até em termos de conclusio, pois ndo
poderfamos nunca encerrar esta conver-
sa sem abordar este aspeto, é importante
perceber que ¢ cada vez mais reconheci-
do que os sistemas de Srgdos ndo funcio-

Medicina de precisao

Linde Satde e o Centro de Nano-
tecnologia ¢ Materiais Técnicos,
Funcionais e Inteligentes (CeNTI)
apostaram no desenvolvimento de
um sistema de medi¢io remoto
que ird permitir adequar as entregas domi-
cilidrias de oxigénio liquido ao real consu-
mo de doentes respiratérios. Este sistema
foi desenvolvido no Ambito do projeto na-
cional WireLOX, cujo principal objetivo
foi a minimizagio do risco de infegdo pelo
novo coronavirus num grupo de risco ca-
paz de desenvolver complica¢oes mais gra-
ves, ¢ aumentar a capacidade operacional
de resposta a doentes com necessidades de
oxigénio no domicilio. Mantendo a pers-
petiva de melhoria continua do processo
de reposi¢ao de oxigénio, e como a Linde
tem um forte compromisso com a segu-
ranga dos doentes e dos seus técnicos de
assisténcia domicilidria, o0 WireLOX é um
importante passo nesse sentido.

As tecnologias utilizadas até momento
para monitorizagdo de nivel no interior de
recipientes sdo feitas através de tecnologias
de ultrassons ou com sensores em contac-
to direto com o oxigénio, via wireless. No
entanto, estas solucoes sio dispendiosas e é
necessdria a interven¢io nos homelox, dis-
positivos médicos certificados.

Atualmente, a Linde, através de mode-
los matemdticos, tem a previsdo para cada
paciente dos seus consumos em fung¢io do
tempo e débito. A medigio do nivel de
oxigénio nos homelox pode ser realizada
apenas no local, através de um indicador
de LED:s, integrado na estrutura, sendo
necessdrio realizar a troca das homelox an-
tes de atingirem niveis demasiado baixos.

A solugao WireLOX envolveu o desen-
volvimento de um dispositivo plug&play
e sem necessidade de qualquer interven-

nam de forma independente, tornando
relevante uma abordagem completa, do
organismo como um todo. Efetivamen-
te, qualquer fdrmaco pode exercer efeitos
benéficos numa dada regio alvo, mas
ter efeitos adversos nalgum outro tecido
remoto. Como os tragadores sio usados
e aplicados sistematicamente, as andlises
cruzadas de érgdos e sistemas em rede sdo

¢do nos atuais homelox da empresa, evi-
tando assim necessidade de certificagao
adicional. O WireLOX ¢ acoplada ao
homelox pelo técnico da Linde e através
do botio eletromecinico € accionado um
conjunto de LEDs que apresentam o ni-
vel de oxigénio do contentor, enviando a
informagio por WIFI para o servidor e
plataforma de gestao da Linde. O aces-
so, em tempo real, 4 informacio sobre o
nivel de oxigénio no domicilio do pacien-
te e interagdo auténoma entre mdquinas

facilmente seguidas por técnicas de ima-
gem molecular funcional, perspetivando-
-se enormes potencialidades de uso para
os novos sistemas de imagiologia de cor-
po-inteiro que j4 comecam a despontar
no horizonte — demonstrando o enorme
potencial e o futuro brilhante da Medi-
cina Molecular, particularmente na sua
abordagem terandstica.

(IoT) sao as caracteristicas que mais bene-
ficios somam no novo método de traba-
lho. A combinagio destas caracteristicas
confere a agilidade para ajustar o nivel de
contacto com o paciente sem compro-
meter a qualidade no servico prestado.
Acrescentando ainda o beneficio para a
sustentabilidade, na medida em permite
diminuir a pegada ecoldgica com o me-
nor consumo de combustivel e emissdes
resultantes.

O consércio salienta que o WireLOX
¢ uma tecnologia recente e bastante pro-
missora, que apesar de estar numa fase de
melhorias e novos testes, prevé a introdu-
¢ao da solu¢io no mercado/utiliza¢io no
processo de oxigenoterapia da Linde ainda
em 2021. No futuro existe a possibilidade
de alargar o Ambito do Wirelox para a cria-
¢do de registo de consumo, para andlise de
tendéncias ¢ ajuste dos tratamentos.

O projeto WireLOX (n°69792) foi cofinancia-
do pelo Portugal 2020, no &dmbito do COMPE-
TEZ2020, num investimento total de 160.252,53
mil euros, através do Fundo Europeu de Desen-
volvimento Regional (FEDER).

Linde Saude: https.//www.lindesaude.pt/
CENTI: https://www.centipt/



Saudes\Vida

sexta-feira, 10 de setembro 2021

Opinido

Investigacao em medicina de precisao
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uando os médicos encontram di-

ficuldades na execucio de técnicas

ou procedimentos médico-cirdr-

gicos, entra em aglo a investiga-

¢do em vdrias 4reas para inovar,
modificar, simplificar ou tornar semiauto-
mdtico o procedimento.

Por experiéncia prépria, tenho vivido e
participado ativamente em projetos deste
tipo em vdrias dreas, 0 que me vai enrique-
cendo cada vez mais. Assim foi com estudos
da genotoxicidade, efetuados com lamas
vulcanicas, com produtos marinhos, desde
dgua do mar, lamas e algas e com cremes
vérios para a pele.

Os estudos do laboratério de biotecno-
logia dirigido pela Prof2 Isabel Gaivao,
na Universidade de Trds-os-Montes e Alto
Douro, deram origem a teses de mestrado e
outros trabalhos apresentados em congres-
sos, como ‘“Avaliagio de possiveis efeitos
benéficos para a satide em lamas vulcani-
cas dos Acores” — monografia; estudos no

CeNTI - Centro de Nanotecnologia Ma-
teriais Técnicos, Funcionais e Inteligentes,
onde colabordmos no desenvolvimento de
uma patente para funcionalizar material
téxtil com nanocdpsulas, permitindo a li-
bertagao de medicamentos para a pele. E
um dos mais recentes, um verdadeiro exem-
plo como as dificuldades do médico ou do
técnico em executar, tratamento de veias
patoldgicas com laser ND:YAG, se pode
semiautomatizar. As dificuldades sio virias
e vio desde o reconhecimento dos vasos a
tratar 4 sua coloragio (um grau ligeiro de
daltonismo pode dificultar).

A curva de aprendizagem ¢ por isso longa
e exige tomadas de decisao as vezes dificeis.
O estudo desenvolvido e agora patenteado
¢ um verdadeiro exemplo de como uma
equipa multidisciplinar pode transformar
um tratamento manual em semiautomdtico
combinando laser-médico com robé cola-
borativo, sensores de vdrios tipos, cAmaras
de infravermelhos, inteligéncia artificial e
uso de realidade aumentada.

Esta equipa multidisciplinar e estas tec-
nologias foram fundamentais para culmi-
nar em “ensinar medicina a um rob6”. Este
projeto desenvolvido no Departamento de
Inteligéncia Artificial aplicada do IPCA —
Instituto Politécnico do Cdvado e do Ave e
com a colaborag¢io da Universidade do Mi-
nho, dirigido pelo Prof. Jodo Vilaga, ¢ tese
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Eng Bruno Oliveira, Enf Neusa Tenreiro, Prof A.L(icio Baptista, Prof Jodo Vilaca na Feira de

Dusseldorf, Projeto finalista KuKa innovation.

de doutoramento de Eng. Bruno Oliveira.
Envolve engenheiros biomédicos e enge-
nheiros mecanicos, e foi finalista no KUKA
Innovation Award 2019, um concurso a
nivel mundial. O equipamento ajuda na to-
mada de decisao, na precisio dos disparos,
na captagio de imagens e na quantificagio
dos resultados, ajudando na garanta de
qualidade. O sucesso de equipas pluridisci-

plinares estd demonstrado. Portugal ¢ capaz
do impensdvel, mas encontra, no entanto,
barreiras nos financiamentos, nos custos de
certificagio e na industrializagio e comer-
cializagio.

Mariano Gago “tirou a ciéncia da gaveta’.
O Plano de Recuperagio e Resiliéncia de-
veria ser a ponte para atravessar o “‘vale da
morte” do empreendedorismo portugués.
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Imagiologia molecular como catalisador da industria farmacéutica... e nao so!

processo de desenvolvimento de

novos medicamentos ¢ altamen-

te complexo, ineficiente e muito

dispendioso. Nas duas dltimas

décadas, o uso crescente e cada
vez mais generalizado dos métodos e técni-
cas correntemente aplicadas em Medicina
Nuclear, pela sua natureza eminentemen-
te funcional e molecular, tem-se revelado
determinante na melhoria da eficiéncia na
selecio de compostos candidatos a medica-
mentos, sustentando a escolha entre aqueles
que devem ser abandonados e aqueles que
merecem a continuacio dos esforgos e dos
investimentos, devendo por isso passar para
a fase de ensaios clinicos. Isso reflete-se nao
apenas no desenvolvimento de medicamen-
tos cada vez mais seguros e eficazes, mas
também na redug¢do do tempo de colocagao
no mercado, aspeto este que, conforme a
pandemia nos demonstrou recentemente, ¢
cada vez mais importante.

Em média, o ciclo de introdu¢io de um
novo medicamento no mercado dura cerca
de 10 a 12 anos, custando entre 0,8 e 1,2
mil milhes de délares, que contudo ndo
obstam a que o processo de desenvolvi-
mento de medicamentos seja um processo

e validacao
do alvo

Descoberta
e otimizacao
do composto

analogos;
composto;

testagem de alto rendimento.

Perfil + Avaliacao do composto prototipo em modelos animais de doenca, a fim de estudar a
sua eficacia, a farmacocinética e a farmacodinamica;
(NGRS - Técnicas comuns: imagem animal in vivo e ex-vivo, biologia molecular e ensaios

composto

animais bioquimicos.

Avaliacao
URLLENEY ensaios bioguimicos

Avaliacao
clinica C
sintomas clinicos

extremamente ineficiente, pois apenas um
em cada 5000 compostos testados chegard
ao mercado.

Devido a dimensio do investimento, é
do interesse de todos os stakeholders (se-
jam eles empresas farmacéuticas, médicos,
doentes, etc.) que esses medicamentos se-
jam eficazes e se tornem amplamente dis-
poniveis, t3o rapidamente quanto possivel
e a um custo razogvel. Para isso, torna-se
necessdrio entender bem os mecanismos da
doenga e que os compostos a testar sejam
bem caracterizados nas fases iniciais da pes-
quisa, que sdo geralmente as menos onero-
sas. Assim, o processo de desenvolvimento
de medicamentos compreende cinco eta-
pas, caracterizadas por objetivos especificos,
utilizando um conjunto especifico de recur-
sos, conforme ilustra a figura.

Na dltima década acentuou-se a utiliza-
¢do de diversas modalidades de imagem e
de quantificagdo de biomarcadores, tendo
sido aplicadas em vdrios estdgios da desco-
berta/desenvolvimento de novos fdrmacos
devido as tremendas vantagens decorren-

) M. - Selecao de um composto com acao biologica especifica, destinado a ter uma acao terapéutica;
(GENTTTETED) .« Analise dos riscos e do retorno financeiro (avaliagao de risco/retorno);

- Técnicas comuns: modulacao computacional, protedmica, gedmica, cultura de células e
biologia molecular, imagem in vivo de animais trangénicos.

- Identificacdo e selecao de prototipos otimizados (compostos que apresentam resposta
positiva em modelos mais complexos), envolvendo a sintese e testes de compostos

- Avaliagao da afinidade para o alvo, propriedades fisico-quimicas e seguranca do

« Técnicas comuns: quimica combinatoria, ensaios baseados em células compativeis com

« Avaliacao dos efeitos toxicologicos do composto na estrutura e funcao dos orgaos;
« Técnicas comuns: imagem animal in vivo e ex-vivo, imagem microscopica tecidual,

« Organizado em & fases sequenciais em que a toxidade, absor¢ao, metabolismo, eficacia e
tolerabilidade a longo prazo sao avaliados em humanos;
- Técnicas comuns: imagem in vivo, biologia molecular e ensaios bioguimicos, avaliacao de

tes de seu uso. Particularmente, a imagem
funcional “in vivo” (imagiologia molecular)
tem demonstrado oferecer oportunidades
tinicas para estudar doengas de uma forma
ndo invasiva, incluindo quer a sua evolu-
30 quer a resposta ao tratamento aplicado,
sempre de uma forma eficiente, com eleva-
do nivel de precisao e replicdvel. De facto,
¢ consensual que a introdugio da imagio-
logia molecular, com as suas imagens fun-
cionais, na fase pré-clinica e na fase clinica,
permite encurtar de forma muito relevante
a dura¢go do projeto, aumentando a preci-
s30 e o nivel de detalhe dos dados obtidos
e, portanto, melhorar drasticamente o nivel
de confianga nos resultados e conclusaes al-
cangadas, permitindo diminuir custos e po-
tenciar as receitas, beneficiando-se a relagao
custo-eficdcia.

Na fase pré-clinica, as modalidades de
imagem mais utilizadas sdo a tomografia
por emissdo de positrdes (PET), a tomo-
grafia computorizada por emissao de fotao
tinico (SPECT), a imagem dética (Ol), a
tomografia computorizada (TC), a resso-
nincia magnética (RM), a imagem por
espectroscopia de ressonincia magnética
(MRSI) e os ultrassons (US). Com excegao

1-6anos
Foco principal em toxicologia
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da imagem Gtica, cujas aplicagdes clinicas
ainda sio modestas e nio sao utilizadas ro-
tineiramente, todas as outras técnicas tém a
vantagem de serem utilizadas no diagndsti-
co ¢ acompanhamento rotineiro de doengas
humanas, facilitando significativamente a
correlagdo entre dados pré-clinicos e clini-
cos.

Cada uma das técnicas e modalidades tem
caracteristicas especificas e so variados os
fatores que irdo promover mais ou menos a
utilizacaio de uma em detrimento da outra,
mas torna-se indiscutivel a vantagem das
técnicas de imagem funcional ou molecular
(PET e SPECT), que apresentam a possi-
bilidade tnica de traduzir em imagens, em
tempo real, ou seja, no exato momento em
que tudo estd a acontecer, a distribui¢io do
composto em estudo em organismos vivos,
0 seu comportamento, o seu tempo de per-
manéncia nos diversos 6rgaos, o tempo e a
velocidade com que decorrem os processos
observados, incluindo as vias de eliminacao,
sem contudo nunca interferir nesses proces-
$0s, 0 que apenas aumenta a confiabilidade

nos resultados, tornando possivel deduzir e
otimizar a dosagem terapéutica, o regime de
administragio e até prever a probabilidade
maior ou menor da ocorréncia de efeitos
secunddrios.

Este conjunto de informagoes e de res-
postas sé é possivel através da adicio de
uma pequena quantidade, perfeitamente
parametrizada, de um elemento radioativo
a0 composto em estudo, obtendo-se assim
um “radiotragador” que ndo interfere nos
processos biolégicos em estudo, pois nio
alteram nenhum dos parimetros farmaco-
cinéticos (distribui¢do no organismo) ou
farmacodinimicos (efeito terapéutico).

Outra das abordagens possiveis passa por
estudar o efeito terapéutico do composto apds
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a sua administracdo, utilizando um radiotra-
cador adequado (por exemplo, um agente de
metabolismo celular, de replicagio de ADN ou
divisdo celular, de expressio de determinados
recetores, de hipoxia celular, etc.).

Trata-se portanto de ferramentas valiosas,
que permitem ganhar tempo e poupar re-
cursos, razao pela qual, nos dltimos anos, al-
gumas das grandes empresas farmacéuticas
tém investido na criagdo dos seus préprios
laboratérios de imagem molecular pré-
-clinica, enquanto as outras recorrem com
regularidade crescente a CRO — Contract
Research Organizations, ou seja, empresas
especializadas que, possuindo os conheci-
mentos, a experiéncia, os recursos materiais
e humanos adequados, realizam “investi-
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Exemplos de algumas modalidades de imagerm molecular na caracterizacdo da biologia turnoral (A) e
na avaliagcdo dos efeitos de farmacos sobre o alvo (B), adquiridas ern roedores.

A - Heterogeneidade tumoral representada por um radiofarmaco analogo da glicose (18F-FDG).
A imagem do meio é de ressonancia magnética ponderada, a da direita de PET e a da esquerda
corresponde a fusdo de ambas as modalidades (PET/RM).

B:Imagens SPECT/CT ap0s a injecdo de um peptideo radiornarcado semelhante ao glucagon-1 (GLP-
1). BI: Ratinho saudavel apresentando acumulacdo do radiomarcador nas células beta pancreaticas
(setas brancas). B2: Ratinho tratado comn estreptozotocina, serm captacdo nas células beta pancreaticas

gacdo por encomenda’. Frequentemente,
trata-se de empresas que se desenvolvem nas
imediagoes das Universidades e dos centros
académicos de renome, acabando por se de-
monstrar como boas opgoes de transferén-
cia de conhecimentos entre a academia e as
empresas no mercado, mas também fontes
de financiamento alternativas para a acade-
mia, sendo, inclusivamente, promotoras de
desenvolvimento académico, pela necessi-
dade observada de encontrar solugbes para
os problemas concretos que lhes vao sendo
colocados e que dificilmente surgiriam em
ambientes puramente académicos.

Em suma, a imagem funcional/molecular
tem ganho cada vez mais aceitagdo, facil-
mente constatdvel pelos niveis de utilizagao
crescentes, assim pela academia como pelas
empresas. E se tem sido il na aquisi¢io
de conhecimentos mais profundos da bio-
logia e de uma enorme variedade de doen-
cas, permitindo a concegdo e identificagdo
de melhores candidatos a medicamentos, a
identifica¢do e validacio de novos alvos te-
rapéuticos, na selegio dos compostos mais
promissores que devem avangar para a fase
clinica, também tem mostrado o seu enor-
me potencial na adequada caraterizagao dos
mais diversos produtos, desde que destina-
dos a utilizagio bioldgica, ocupando um pa-
pel cada vez mais relevante como catalisador
de desenvolvimento em vdrias dreas que ndo
meramente a farmacéutica, mesmo que, efe-
tivamente, esta se destaque, naturalmente,
pela sua relevincia, impacto e dimensao.

De facto, a imagem molecular tem im-
pulsionado ndo apenas o desenvolvimento
de medicamentos e produtos mais seguros
e inovadores, mas também na sua aplica-
¢do corrente em termos de prética clinica
de apoio ao diagndstico e monitorizagdo
terapéutica, a expansio ¢ o fortalecimento
do conceito de medicina personalizada e de
precisdo, tornando-o cada vez mais acessi-
vel e generalizado, para beneficio de todos
os intervenientes e da prépria sociedade
onde tal ocorre. Simultaneamente, promo-
ve a rentabilizagdo dos recursos disponiveis,
permitindo melhorias em termos do prog-
néstico dos doentes beneficiados com esta
abordagem, que usufruem de intervengdes
mais adequadas e precisas, num tempo cada
vez mais precoce. Deste modo, os resultados
obtidos em termos de ganhos na recupera-
¢do da satde sdo de facto significativos, com
as patologias mais relevantes, como as onco-
l6gicas, as cardiovasculares, as neuroldgicas
e as infeciosas na lideranga dos beneficios
expectdveis.

Destaque

Projeto DOSEA entra na reta final

o universo farmacéutico, um

dos  principais  problemas

enfrentados ocorre na validagio

de tratamentos medicamentosos,

uma vez que nem sempre os
pacientes tomam a medica¢io da forma
atempada, o que resulta em tratamentos
menos eficazes, com consequéncia para a
satde dos pacientes e acarretando custos
significativos para os sistemas nacionais
de satide. Uma das formas que tém sido
cada vez mais estudadas para minimizar
este problema ¢ o desenvolvimento de
diferentes tecnologias para monitorizagdo
e incentivo de aderéncia a3 medicag¢io, de
acordo com a prescrigio.

Dentro destas diferentes tecnologias,
o conceito de Smart Packaging tem
ganho cada vez mais relevincia, com o
acoplamento ou integracio de eletrénica
miniaturizada nas embalagens. Esta
integragdo permite criar embalagens com
sistemas de sensoriza¢do que podem, por
exemplo, gerar alertas visuais, sonoros
e ser associados a aplicagbes méveis para
alertar os consumidores sobre condicoes
incorretas do uso dos produtos, prazos
de validade expirados, entre outros. No
caso particular do universo farmacéutico,
torna-se assim possivel criar embalagens
com funcionalidades inteligentes, como
geragio de alertas para a necessidade
da toma do medicamento e registo da
toma de medicagio. E assim possivel
medir a aderéncia 3 medica¢io ou envio
destes dados para plataformas web,
onde podem ser associados a outros
parimetros relativos ao paciente. Para
além destas funcionalidades mais simples,
¢ possivel também determinar intervalos
predefinidos para a toma do medicamento,
e através de registo eletrénico da abertura
do frasco e da data/hora desta abertura,
calcular a diferenca entre o hordrio
previsto e o hordrio da toma da medicagio.
E assim gerada informagio relativa 2 toma
de medicagio por parte do paciente e se
este estd a cumprir com a prescri¢ao. Estes
dados podem ser também disponibilizados
a pessoas préximas ao paciente, como
parentes, cuidadores ou até o préprio
médico responsdvel, de forma a avisar estas
pessoas no caso de o paciente nio tomar
corretamente o seu medicamento.

Um sistema de sensoriza¢io que integre
uma componente eletrénica flexivel,
de baixo custo e alta autonomia pode
auxiliar pacientes com doengas crénicas
a ndo perder a hora de tomar a dose da

O objetivo deste projeto contribuir para mitigar

a problematica da falta de adesao a medicacado,

com melhores cuidados de salde e uma maior eficacia
nos tratamentos dos pacientes

sua medicagio. Pacientes com idades
avancadas (e seus respetivos cuidadores)
também sdo altamente beneficiados com
este tipo de tecnologia, auxiliando a
gestdo das doses de vdrios medicamentos
que, normalmente, tém que tomar
em diferentes horas do dia. Um aviso
luminoso  ou  sonoro  proveniente
diretamente da embalagem de medicagio
evita a necessidade de utilizagio de um
smartphone ou smartwatch, os quais
podem apresentar dificuldades de uso por
parte de pacientes com idades avangadas.
Os dados gerados da adesdo 4 medicagio
interligados com outros dados dos pacientes
disponiveis em vdrias plataformas, como
as hospitalares, ¢ também um outro aspeto
relevante. Estas plataformas agregadoras
baseadas em inteligéncia artificial e
machine learning permitem nao s6 agregar
a informagio, como também estabelecer
tendéncias comportamentais e correlagio
com outras varidveis (geogrdficas, sociais).
Estes tipos de tecnologias tém ainda um
enorme potencial para funcionar como
uma ferramenta para validagio de ensaios
clinicos e da eficicia de medicamentos
para perfis especificos de pacientes.
Dentro desta temdtica, destaca-se
o projeto DOSEA, promovido pelas
empresas Neutroplast e Beyondevices, e
o centro tecnolégico CeNTI. Com um

montante de investimento elegivel de cerca
de 700 mil euros, o projeto ¢ cofinanciado
pelo Fundo Europeu de Desenvolvimento
Regional (FEDER), através do Programa

Operacional Competitividade e
Internacionalizacio (COMPETE 2020) e
do Portugal 2020.

O projeto, que se encontra na fase final,
tem como objetivo o desenvolvimento
de etiquetas inteligentes, que podem ser
acopladas a diferentes tipos de embalagens.
Estas permitem gerar alertas pré-
-programados para a toma da medicagio,
fazer o registo da hora da toma e comparar
com a prescrigdo, verificando assim se o
paciente estd a cumprir com as indicagdes
do médico. Os pardmetros e a informagio
gerada podem ser inseridos e consultados,
quer fisicamente nas etiquetas inteligentes,
quer numa aplicagdio mével, ficando
a informagdo disponivel digitalmente,
podendo ser integrada em diferentes tipos
de plataformas.

E assim objetivo deste projeto contribuir
para mitigar a problemdtica da falta
de adesio 2 medicacio, com melhores
cuidados de satide e uma maior eficdcia
nos tratamentos dos pacientes.

Neutroplast: https;//www.neutroplast.comn/
BeyonDevices: https.//www.beyondevices.eu/
CENTI: https.//www.centipt/
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Opinido

A abordagem terandstica e a medicina molecular na pratica clinica moderna

termo  “Theranostics”  (ou,
como ocorre por vezes, “The-
ragnostics”) ¢ um termo “arti-
ficial”, criado em inglés e sem
tradu¢do ou equivaléncia direta
em portugués, de origem relativamente
recente, construido a partir de uma com-
binacio de partes das palavras “terapéu-
tica” e “diagndstico”, descrevendo uma
ideia simples, mas potente — por particu-
larmente eficaz — e que consiste em com-
binar um agente de diagndstico ¢ uma
droga terapéutica num tnico pacote.

Este conceito nio ¢ tdo novo como po-
deria parecer & primeira vista, uma vez
que comegou a aparecer em publicagoes
médicas por volta de 2001, mas a verda-
de ¢ que teve de esperar mais 10-15 anos
para vir a ser mais amplamente usado na
ciéncia médica.

Com o enorme desenvolvimento ocor-
rido na biologia molecular, hoje em dia
podemos entender cada vez melhor os
principios moleculares de doengas, iden-
tificando processos patoldgicos e quais as
moléculas que estdo envolvidas e em que
processos, muitas vezes até conseguindo
quantificar os processos ¢ indicadores me-
tabdlicos em questdo. Por outro lado, os
avangos verificados na bioquimica ¢ na
nanotecnologia conferem cada vez mais
a possibilidade de projetar e criar parti-
culas com determinadas propriedades
especificas, por exemplo, com afinidade
para determinada molécula, previamente
escolhida, ou processo metabdlico dese-
jado. Ao combinar esse conhecimento e
esse conjunto de capacidades obtém-se na
atualidade um enorme potencial para di-
recionar as moléculas para érgaos ou teci-
dos especificos, considerados de interesse
em determinados processos metabdlicos,
incluindo-se por vezes — e cada vez mais
— a capacidade de “manipular” o seu com-
portamento a nivel molecular.

Isto pode ser conseguido através da
concegao e criagdo de nanoparticulas (na-
nocarriers) que sio essencialmente mo-
léculas transportadoras. Estas nanoparti-
culas, ou nanotransportadores, variando
em tamanho médio, de 10 a 1000 nm
(0,001 a 1micrémetro), sao ferramentas
dnicas, Uteis e capazes de ser conjugadas
novamente, desta vez com moléculas (que
se designam genericamente por ligandos)
com propriedades diversificadas, incluin-
do capacidades terapéuticas ou de diag-
néstico.

Este nanosistema de distribuicio de
substincias configura uma verdadeira
“via rdpida”, transportando diretamente
da circulagdo sanguinea — sistémica, por-
tanto — para o local-alvo pretendido, seja
a nivel celular ou molecular, evitando-se
assim as defesas cldssicas e normais do or-
ganismo hospedeiro, assim como outras
barreiras orgnicas tipicas, que dificultam
o acesso e diminuem drasticamente o efei-
to das substincias e medicamentos atual-
mente usados nas abordagens cldssicas. E
ndo se trata apenas de uma entrega rdpida
e altamente eficiente, mas também muito
precisa. Tal como uma matilha de cies de
caga, todos bem treinados e habituados a
trabalhar em conjunto, num processo na-
noterandstico podem ser identificadas e
“marcadas” — e portanto adquire-se capa-
cidade de interven¢io — células-alvo onde
quer que seja que estejam localizadas, em
qualquer localizagio no corpo do doente,

ou seja — e usando um exemplo real, apli-
cado e em uso corrente — a0 mesmo tem-
po no préprio tumor primdrio e em todos
os locais metastdticos, ou seja, em todas
as localizages secunddrias, mesmo aque-
las que, ainda com pequena dimensio,
ndo sio detetdveis por nenhuma forma de
diagndstico, mesmo aquelas que sio mais
precisas — e tudo isto acontece a0 mesmo
tempo, com as substincias de interesse —
“marcadores” — a serem entregues no local
certo, diretamente e com uma alta con-
centragao.

O objetivo é claro e objetivo: trata-se de
diagnosticar e de tratar doengas, incluin-
do-se as mais fatais, na sua fase mais pre-
coce, quando se encontram ainda numa
fase de alto potencial de cura, ou pelo me-
nos ainda “tratdveis/controldveis”, de tal
forma e eficdcia que as torne crénicas, em
vez de fatais. E tudo isto se consegue ao
nfvel molecular, maximizando a eficicia e
evitando — ou minimizando drasticamen-
te — os danos em tecidos sauddveis, tao
caracteristicos das restantes abordagens
cldssicas (radioterapia e quimioterapia) e
que tanto prejudicam os doentes.

Efetivamente, a abordagem terandstica
tem a enorme vantagem — e uma capaci-
dade que pode ser entendida como tnica
— de ser capaz de associar um diagnds-
tico altamente preciso com uma abor-
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tempo atrds, nem sequer se considerava
possivel, mas que agora serve de motiva-
¢do para investimentos enormes e esfor-
cos incriveis, pois hd nimeros enormes
envolvidos — seja em unidades monetdrias
puras e duras, seja em anos de trabalho/
impostos ganhos, seja, e deveria ser “por
cima de tudo”, em vidas poupadas ¢ em
anos ganhos para o préprio no convivio
com os respetivos préximos! E é perfei-
tamente percetivel — e hoje jd se pode
afirmar que totalmente consensual — que
os efeitos obtidos e experienciados pelos

PRECISON
MEDICINE

THERANOSTICS

TARGETED
RADIONUCLIDE
THERAPY

dagem terapéutica igualmente precisa e
perfeitamente especifica, totalmente fo-
cada e dirigida pelo processo patolégico
que se estd a verificar naquele momento,
constituindo uma verdadeira mudanga
de paradigma para a Medicina e para a
prética clinica tal como a conhecemos e
praticamos neste momento. De facto,
trata-se da “dose certa’, para o “doente
certo’, naquele momento exato da evo-
lugao daquela doenga naquele individuo,
entendido portanto como um ser dnico,
a sofrer um processo patolégico de uma
forma dnica — que é a sua e apenas a dele,
naquele momento! Trata-se do conceito
de “Medicina Personalizada”, conjugado
com o de “Medicina de Precisio”, ma-
ximizado a um ponto que, até hd pouco

MOLECULAR
IMAGING
DIAGNOSTICS

doentes excedem em muito os alcangados
quando o diagndstico ¢ o tratamento sio
utilizados separadamente, isto ¢, sem que
exista uma abordagem terandstica a sus-
tentar e relacionar entre si cada uma das
vertentes (diagndstico/terapia).

Num processo de diagndstico precoce
baseado na abordagem terandstica, tudo
se inicia com o processo diagndstico,
usando-se normalmente um tracador ra-
dioativo e técnicas PET e SPECT, com
ou sem a utilizagao de técnicas hibridas.
As imagens funcionais assim obtidas irdo
fornecer informagbes precisas e detalha-
das acerca da localizac¢io e da extensao da
doenca, acrescentando ainda, com cada
vez maior frequéncia, dados metabdlicos
quantitativos cada vez mais precisos — que

it

se vao revelar particularmente dteis no
seguimento e na monitorizagao dos efei-
tos da abordagem terapéutica efetuada.
E esta abordagem ¢, naturalmente, por
defini¢do, muito mais precisa do que as
imagens radioldgicas convencionais, visto
estar baseada em informag¢des molecu-
lares — e, portanto, com traduc¢io direta
em termos funcionais dos tecidos/6rgaos/
sistemas em estudo — e ndo apenas mera-
mente caracteristicas morfolégicas.

De facto, na abordagem molecular fun-
cional com recurso aos métodos e técni-
cas da Medicina Nuclear obtém-se muito
mais do que isso, uma vez que a distri-
buicao visualizada do tragador fornece
também informagdes preliminares funda-
mentais sobre as propriedades metabdli-
cas da patologia naquele momento, bem
assim como a eficdcia expectdvel do trata-
mento. A seguir, a imagem funcional ob-
tida durante o tratamento, mesmo numa
fase muito precoce apds o seu inicio,
pode, meramente por comparagdo, quer
dos padrées de imagem, quer dos indica-
dores funcionais quantificados, fornecer
informacgdes relevantes sobre a eficdcia do
processo naquele mesmo momento em
curso, permitindo ajustes diversos, que
tenderdo sempre a aumentar a eficdcia
global da abordagem. E, da mesma forma,
a imagem funcional no final do tratamen-
to indicard o nivel de sucesso/insucesso
(total vs parcial) muito mais cedo do que
qualquer modalidade de imagem morfo-
légica convencional, permitindo mudar/
ajustar a terapia para outra abordagem
potencialmente mais eficiente muito mais
rapidamente. A mesma abordagem &, na-
turalmente, aplicdvel ao controlo de uma
potencial recaida durante o decurso da
doenca. Por outras palavras, a imagiolo-
gia molecular ajuda a identificar os doen-
tes que podem beneficiar do tratamento,
de uma forma personalizada e precisa,
totalmente especifica, diferenciando-os
daqueles para os quais o fdrmaco (aque-
le!) é improvédvel de funcionar também,
... doentes estes para os quais serd preciso
encontrar solugdo especifica distinta e di-
ferenciada, mas, mais uma vez, em funcao
direta das carateristicas que esses doentes
possam apresentar.

Outra das maiores implicagdes da abor-
dagem terandstica é o reconhecimento
do facto de que se trata de mais um pas-
so — mas enorme! — na transi¢ao entre a
medicina convencional e a medicina per-
sonalizada, visto que o objetivo final da
abordagem terandstica reside na aplicagio
de um tratamento orientado para aquele
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(Diagndstico):
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doente, com a maior eficdcia possivel e
com toxicidade tdo baixa quanto possivel,
para obter o melhor resultado exequivel
naquele doente, considerado individual-
mente e tendo em conta toda a especifici-
dade prépria e do estadiamento concreto
da patologia que o afeta. A abordagem
terandstica nio sé oferece isto como si-
multaneamente d4 a oportunidade de
poupar tempo ¢ dinheiro, pois permite
adiantar alguns passos de diagndstico,
(ganhando-se tempo e precisdo) e evitar
desperdicio de recursos (tempo, dinheiro
e possiveis efeitos indesejdveis) com o uso
de terapias ineficientes. E isto é especial-
mente importante, ¢ cada vez mais nos
dias que correm, uma vez que as terapias
mais avancadas estio a ficar também cada
vez mals caras € 0s recursos continuam
limitados, tornando a abordagem cldssi-
ca, ainda muito — demasiado!?!? — aceite e
em uso, da “tentativa e erro”, como clara-
mente inadequada.

A abordagem terandstica pode ser — e
serd certamente — aplicada em muitos
campos médicos. Existem intimeros rela-
térios cientificos e cada vez mais publica-
¢oes acerca da aplicagdo desta abordagem
em estratégias terapéuticas como a fotote-
rapia, terapia genética, quimioterapia ou
hipertermia e ainda em modalidades de
diagndstico como a ressonincia magné-
tica e a imagem 64tica. Mas, no entanto
— e pelo menos por enquanto, mas nada
faz prever alguma alteragdo ao status quo
atualmente estabelecido — a Medicina
Nuclear parece continuar com elevada
preponderincia, emergindo largamente
entre todos os restantes. E hd, pelo me-
nos, duas razdes para isso: em primeiro
lugar estard a enormidade do esforco
cientifico e dos recursos que sio dedica-
dos & implementa¢do da abordagem tera-
néstica em oncologia, o dominio médico

& Moléculasdeligagio  Alvo

que estd mais relacionado com a Medi-
cina Nuclear (em média, geralmente a
oncologia corresponde a cerca de 50%
do fluxo médio de trabalho num Dept.
de Medicina Nuclear, pelo mundo fora);

pia, ambas ao nivel molecular (dai uma
tendéncia crescente para alterar a desig-
nagio de Medicina Nuclear para Molecu-
lar) e sempre com o uso de radioférmacos,
que sio agentes resultantes da combina-
¢do de um radioisétopo — elemento ra-
dioativo — e de uma molécula com uma
afinidade/propriedade especifica, fazendo
com que se mantenham no alvo da doen-
ca (por exemplo, ao nivel de recetores de
superficie celular, ou de transportadores
de membrana).

A diferenga entre a abordagem terapéu-
tica e a abordagem de diagnéstico reside
apenas no tipo de radiagio emitida pelo
radioisétopo entregue, havendo radioi-
sétopos adequados para uma e para ou-
tra abordagem. Assim, a distribui¢do de
emissores gama e de positrdes pode ser
detetada fora do corpo com a utilizagio
de uma cAmara gama ou PET. Por sua
vez, a radiagio alfa e beta t¢ém ambas um

Personalized medicine

molécula, tnica, que se mantém, portan-
to, garantindo-se assim as propriedades
e especificidades em relagio ao alvo, mas
que possa ser combinada com ambos os
tipos de radioisétopos, primeiro o ade-
quado para a abordagem diagndéstica e
depois o adequado para a abordagem
terapéutica ¢ a prossecugdo eficaz do tra-
tamento pretendido. Como as proprieda-
des especificas da molécula é que contam
para os resultados — e ndo a componente
radioativa, que ndo as altera em nada —,
mantém-se garantido que “o que se con-
segue ver primeiro ¢ o que se vai conseguir
tratar a seguit”, parafraseando “o lema” da
abordagem terandstica: “If it can be seen,
... then it can be treated!”

A abordagem terandstica na Medicina
Nuclear nio ¢ apenas o futuro, mas tam-
bém j4 o presente. J4 existem agentes te-
randsticos conhecidos e eficazes, cada vez
mais amplamente disponiveis para tumo-
res neuroenddcrinos e para o cancro da
préstata. Novos métodos e produtos, vo-
cacionados para o cancro da mama, pul-
maio, cérebro e pancreas, encontram-se
em fase avancada de desenvolvimento, e
vdrios outros estdo sendo testados e aper-

Screening RagnRe bt feicoados, em pontos diversos de distan-
cia para se tornarem disponiveis.

A abordagem terandstica apoiada na

Biomarkers 1) At-risk patient profile Medicina Nuclegr e nas abordagens mo-

In vitro (fluids) 2) Companion biomarker of targeted leculares potenciadas pelas nanotecnolo-

gias estd j4 em fase avangada de instalagio

EXx vivo (biopsies) ! 1
na maior parte dos paises desenvolvidos e

In vivo (bioimaging)

drugs: selection, response
3) Early diagnosis of recurrence

Imaging-based
guidance

em segundo lugar — e talvez seja esta a ra-
z30 mais importante — estard o facto de os
principios bdsicos fundamentais da Medi-
cina Nuclear estarem efetivamente muito
préximos do conceito fundamental da
abordagem terandstica. De resto, prova-
velmente a mais antiga abordagem tera-
ndstica conhecida, dedicada ao diagnds-
tico e tratamento de patologias tiroideias
através de dois isétopos do lodo) deverd
ser uma das primeiras em Medicina Nu-
clear, cerca dos anos 30/40.

A Medicina Nuclear divide-se, assim,
entre atividades de diagndstico e de tera-

1) Imaging-guided interventional
procedures

2) radiodiagnosis - radiotherapy

3) Imaging-controlled drug delivery
4) Cell therapy

alcance muito curto e um efeito muito lo-
calizado (beta com poucos milimetros de
raio e alfa com efeitos localizados dentro
da prépria célula, afetando no mdximo al-
gumas das células que sejam contiguas) e
sdo portanto ideais para serem utilizadas
em terapia direcionada.

A passagem da abordagem cldssica em
Medicina Nuclear para a abordagem te-
randstica baseia-se (nas condicoes ideais
e sem pretensodes de excesso de rigor cien-
tifico inadequadas para os objetivos e
contexto atuais) em encontrar um par de
agentes distintos, baseados numa mesma

a caminho disso nos restantes, estando a
desenvolver-se gradual, mas de forma s6-
lida e sustentada, alargando cada vez mais
o ndmero ¢ a diversidade das patologias
a que se dirige, oferecendo uma nova
esperanga para o tratamento de doengas
graves, com milhares e milhares de doen-
tes afetados e outros tantos potenciais
beneficidrios, demonstrando facilmente
o brilhante futuro que espera a Medicina
Nuclear.

A Ciéncia e a Tecnologia estio a cum-
prir com o seu papel, e assim irdo segura-
mente continuar! Resta-nos agora esperar
e acreditar nas solugdes aplicadas — e nas
politicas de Satide e investimento, publi-
co sobretudo, mas também privado — que
tornardo a abordagem terandstica cada
vez mais disseminada e mais amplamen-
te disponivel na rotina clinica da prética
quotidiana de uma Medicina Moderna,
contribuindo para a tornar cada vez mais
Precisa e Personalizada, beneficiando to-
das as partes envolvidas.

* Este texto foi traduzido e adaptado por Luis
F. Metello
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A medicina personalizada faz bem
aos doentes e a economia portuguesa

mercado global da medicina

personalizada deverd atingir 700

mil milhées de euros em 2028,

isto é, tornar-se-d trés vezes su-

perior ao PIB portugués! Portu-
gal ndo pode ficar de fora.

A medicina personalizada tem como
objetivo proporcionar o tratamento certo
e muitas vezes Unico a cada doente. Em
2018 a Mckinsey destacou vérios elemen-
tos essenciais para o sucesso da medicina
personalizada, em especial os dados, quer
ao nivel do digial, quer da ciéncia.

Olhando para a satde digital e de acor-
do com a Grand View Research, o mer-
cado mundial valerd 245 mil milhoes de
euros em 2028. Esta 4rea estd em fase de
desenvolvimento, o que pode permitir a
Portugal “apanhar a onda”, uma vez que
exige um menor investimento inicial em
infraestruturas. Também permite conti-
nuar a aposta que Portugal tem feito na
formacgio de talentos nas dreas das novas
tecnologias, o que é comprovado pelos
cinco unicdrnios: Farfetch, Outsystems,

Talkdesk, Feedzai e Remote.

A aposta na ciéncia deve
ser continuada, para
permitir a sua integracao
na economia e nas
empresas

O podcast Cruzamento, que tenho o
privilégio de liderar juntamente com o
André Correia, tem permitido concluir
que Portugal tem um enorme potencial
nas dreas da sadde e das tecnologias di-
gitais. Sdo alguns exemplos a empresa
Sword Health (start-up de fisioterapia
digital, que poderd juntar-se a lista dos
unicérnios nacionais) ou a start-up Vir-
tuleap (cujo CEO tem origem canadiana
e escolheu Portugal para desenvolver a sua
empresa).

Também a ciéncia tem demonstrado
a capacidade de gerar imensos dados,
fundamentais 3 medicina personalizada.
Nomeadamente, o recurso aos dados ge-
néticos que permitem conhecer cada in-
dividuo de forma mais precisa, possibili-
tando o “desenho” dnico dos tratamentos
para cada doente. Esta visdo vai permitir
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uma mudanga de paradigma: deixar de
tratar menos as doengas, para passar a tra-
tar mais as pessoas.

A indtstria farmacéutica tem desenvol-
vido vdrios esfor¢os nesta dire¢do, quer
através de ferramentas de diagndstico,
quer através de terapias celulares e gené-
ticas. Estas s30, na maioria dos casos, de
tratamento “dnico’, em contraste com as
terapias mais usadas, que implicam um
tratamento continuado. Atendendo a que
a medicina personalizada passa muitas
vezes por um acesso detalhado a dados,
tem--se assistido a fusbes/parcerias entre
empresas farmacéuticas e empresas de
base tecnoldgica (como por exemplo a
aquisi¢io da empresa especialista em da-
dos de satude Flatiron por parte da gigante
farmacéutica Roche).

Os notdveis progressos cientificos e
tecnoldgicos realizados em Portugal sio
reconhecidos através do ndmero cres-
cente de patentes que, segundo a revista
“Forbes”, quadruplicou em 14 anos. Isto
deve-se sobretudo ao excelente trabalho
que diversas universidades e institui¢oes
tém desenvolvido nas dltimas décadas de
forma a promover a ciéncia, de destacar
a drea de STEM (sigla inglesa para Cién-
cia, Tecnologia, Engenharia ¢ Matemdti-
ca). Correndo o risco de nio referir todas
as institui¢des, destaco alguns exemplos
que se adaptaram com sucesso a0s novos
desafios: Fundag¢io Champalimaud, Ins-
tituto Gulbenkian da Ciéncia, Instituto
de Biomedicina da Universidade de Avei-
ro (iBIMED), Instituto de Investigagio
e Inovagao em Satde (i3S), Instituto de
Investigagao em Ciéncias da Vida e Sadde
(ICVS), entre outros.
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DANIEL GUEDELHA
GClobal Corporate Strategy - Pharma Industry
(danielguedelha@grnail.corn)

A aposta na ciéncia deve ser continua-
da, para permitir a sua integragdo na eco-
nomia ¢ nas empresas, sejam elas start-
-ups ou médias/grandes empresas. Isto s6
¢ possivel através de um financiamento
robusto que deve ser alavancado nos pro-
gramas europeus e também na iniciativa

A aposta na ciéncia deve
ser continuada, para
permitir a sua integracao
na economia e nas
empresas, sejam elas
start-ups ou médias/
grandes empresas

privada, como ¢ exemplo da Fundagio
La Caixa. Muitos apontam o trabalho de-
senvolvido pelo ministro Mariano Gago
como um exemplo de uma aposta estra-
tégica na ciéncia, cujos resultados ainda
hoje se fazem sentir. E este o caminho
para que Portugal possa ter, a médio/lon-
go prazo, uma palavra forte na medicina
personalizada.

A aposta na medicina personalizada e
nas dreas que lhe ddo suporte ¢ essencial
para o futuro de Portugal. Aqui cabe a
aposta nos dados de sadde e a aposta na
ciéncia, nomeadamente nas Omicas (e.g.
gendémica, protedmica e metabolémica).

Para além de fazer muito bem aos doen-
tes pode fazer muito bem 2 economia
portuguesa. Vamos apostar na medicina
personalizada?

“E mais importante
conhecer a pessoa que
tem a doenca do que a
doenca que a pessoa
tem”.

Ficha Técnica:

Ja estamos
na medicina
de precisao!

ANTONIO LUCIO
BAPTISTA

médico cirurgigo,
coordenador do
caderno Saude e Vida
da Vida Econdémica

satide é uma das dreas onde a

tecnologia mais tem avangado e

evoluido ¢ a medicina de preci-

sd0 ¢ o exemplo do seu impacto.

A medicina baseada na experién-
cia j4 estava também focada nos avancos
tecnolégicos e na discussdo por equipas
pluridisciplinares (consultas de grupo,
conferéncias médicas), mas o novo pa-
radigma, no entanto, foca-se na genética
do individuo, quer doente quer sauddvel,
no meio que o rodeia, nos multifatores
que o afetam. E o caso dos medicamentos
desenvolvidos para um doente especifico
baseado no seu genoma ou nas suas alte-
ragoes.

Multiplos testes biolégicos sio também
analisados, usando-se inteligéncia artificial
para ajudar a dirigir o tratamento. Cada
vez mais a imunoterapia, a oncogenética,
a bidpsia liquida e das células tumorais em
circulagio estio em evidéncia. Assistimos
a0 desenvolvimento de equipas muld-
disciplinares de médicos, de técnicos de
outras 4reas de conhecimento, como bio-
quimicos, engenheiros biomédicos onde a
inteligéncia artificial se torna fundamen-
tal, como, por exemplo, no cdlculo preciso
de dosagens.

Ao nivel dos equipamentos de diagnds-
tico e de tratamento, a situacio é cada vez
mais promissora. Saliento, por exemplo,
a conjugacio de robdtica e inteligéncia
artificial, o laser-médico, diversos tipos
de sensores, cAmaras infravermelhas e a
realidade aumentada. Esta conjugacio de
tecnologia pode converter tratamentos
efetuados manualmente como € o caso de
equipamentos de laser médico em proce-
dimentos semiautomdticos, registando
resultados, encurtando o tempo do trata-
mento ¢ logo garantido a qualidade.

A nés, médicos, cabe-nos adaptar & nova
realidade e, mais do que isso, sermos ver-
dadeiros agentes ativos desses avangos,
para beneficio dos doentes.

“A inovagdo € atribuir novas capacidades
aso recursos” (Peter Drucker).
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