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Medicina personalizada e doencas nao
transmissiveis

Personalised medicine and noncommunicable diseases

O termo Medicina Personalizada (MP) refere-se a um modelo de
pratica médica que integra a caracterizagéo fenotipica e genoti-
pica do individuo, incluindo dados sociodemogréficos, ambien-
tais e de estilos de vida, informacéo clinica e de imagem médica
e perfis genéticos, na estimativa da predisposicao individual para
uma doenca e na definicéo de estratégias preventivas e terapéu-
ticas para cada individuo (1:2). Outros termos, como medicina de
precis@o ou medicina de estratificacdo séo utilizados para aludir

a este conceito, com diferengas subtis de significado.

A MP foi impulsionada pelos enormes desenvolvimentos tec-
noldgicos das “O6micas” (abordagens de identificagao de bio-
marcadores em larga escala) e da bioinformatica nas dltimas
décadas. O advento da genotipagem e sequenciagao de DNA
em larga escala permitiram a geracao de perfis gendmicos
individuais em tempo Util e a custos acessiveis, amplifican-
do significativamente o conhecimento sobre o risco genético
para patologias monogénicas ou multifatoriais. Como conse-
quéncia, observou-se um desenvolvimento exponencial de
testes de diagndstico molecular e de testes de farmacoge-
nética, isto é, preditivos do risco de reacdes adversas e/ou
resposta deficiente a terapéutica farmacolégica. Em 2015,
cerca de 4000 novos testes de diagndstico molecular foram
lancados no mercado (3), enquanto hoje cerca de 250 farma-
cos autorizados pela U.S. Food and Drug Administration (FDA)
contém na sua bula indicagao para testes de farmacogenéti-
ca, em areas médicas tao diversas como a oncologia, cardio-
logia, psiquiatria, neurologia e outras (4). Por outro lado, os
biomarcadores de utilidade para MP nao se limitam a genémi-
ca, incluindo perfis individuais definidos através da protedmi-

ca, da metabolémica ou da imagiologia médica.
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Os grandes avancos na implementacao da MP tém sido feitos
essencialmente na area da oncologia e das doengas raras.
S&o exemplos largamente publicitados a identificacdo de muta-
¢coes nos genes BRACAT e BRACA2, que acarretam um risco
de 40 a 80% para cancro da mama e do ovario, e que sao acio-
néveis na medida em que tornam possivel a prevencao e/ou
monitorizacdo adequada. Também é na area da oncologia que
os testes de farmacogenética tém maior implementacao, exis-
tindo muitos farmacos oncoldgicos com indicacdo para testes
moleculares, 0s quais permitem identificar os pacientes que
beneficiarao da terapéutica e aqueles que correm risco elevado
de reacdes adversas. A MP em doencas raras é exemplificada
pelo diagndstico molecular da hipercolesterolémia familiar, para
identificagao de individuos com elevado risco cardiovascular
e definicdo de estratégias de prevencéo e tratamento, como
referido em dois artigos deste nimero (5:6). De notar que o con-
ceito nao é novo: o programa de rastreio neonatal, ou Teste do
Pezinho, € o programa de MP em saude publica mais amplo
em Portugal e muitos paises do mundo. E ainda de referir a
detegdo de doencas infeciosas através da sequenciacédo do
genoma de patogénios, que possibilita o desenvolvimento de
tecnologias de diagndstico e intervencé@o point of care, isto
¢, diagnostico acoplado em tempo e local ao tratamento do
paciente, que tem crucial importéncia em situacdes graves de

epidemia.

Para as Doengas N&o Transmissiveis (DNT), como as doencas
cardiovasculares, diabetes, doengas respiratérias ou doencas
neuropsiquiatricas, a integracdo da MP nos sistemas de saude
tem ainda pela frente desafios significativos. E consensual que
€ necessaria uma visdo mais clara sobre o risco genético nas
DNT, conferido por mdltiplos genes, € a sua interagao com am-
biente e estilos de vida (7:8) (artigos nesta edic&o), para que se
possam definir modelos preditivos de risco. A traducédo do co-
nhecimento para a pratica clinica requer investimento em inves-

tigacao para desenvolver e/ou validar estratégias de prevencéo
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ou tratamento personalizadas. Estes estudos, efetuados em
grandes amostras populacionais, geram enormes quantidades
de dados (Big Data), cujo armazenamento, processamento, in-
tegracéo e interpretacdo constituem um outro desafio. A litera-
cia em MP dos profissionais de salde e pacientes, a percegao
do valor da implementagdo da MP e a confianga no conheci-
mento existente, assim como a acessibilidade aos cuidados de
saude baseados na MP, sao também desafios reconhecidos, e
que definem o longo caminho a percorrer em termos de investi-
gacao para que a MP, em particular para as DNT, realize em

pleno o seu potencial.

Com o objetivo de fomentar a investigacao em MP, foi formado
em 2016 o Consdrcio Internacional para a Medicina Personali-
zada (ICPerMed) (1), que inclui os Estados-membros da Unido
Europeia e Canadé e tem o Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge como parceiro. Com base em cinco topicos de
investigacao para a implementacao alargada da MP nos servi-
¢os de saude europeus, nomeadamente 1) consciencializagao
sobre a MP e 0 empoderamento do paciente; 2) Big Data e tec-
nologias de informacao e comunicacao; 3) traducgado da investi-
gagao basica para a clinica; 4) transferéncia de inovagao para
o mercado e acessibilidade; 5) sistemas de salde sustentaveis,
0 ICPerMed estabeleceu um plano de agéo a curto, médio e
longo prazo, incidindo sobre todo o ciclo de investigagao e
desenvolvimento relativo & MP (%), O plano de agéo incide sobre
atividades de investigac@o e de suporte, incluindo Big Data,
Tecnologias, Infraestruturas, Perspetivas éticas legais e sociais

e Pessoas (quadro 1).

O ICPerMed, em conjunto com a iniciativa em Medicina de
Precisao lancada nos Estados Unidos da América em 2015 (10),
serda uma alavanca fundamental para gerar conhecimento
aplicavel na implementagao global da MP a todo o espetro
da saude e da doenca. Espera-se ainda que promova a conci-

liacdo entre os modelos de saude publica vigentes, focados
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numa perspetiva populacional, com a visao centrada no indivi-
duo preconizada pela medicina personalizada. Por exemplo, a
identificaga@o de individuos de alto risco para determinadas
DNT, ou de pacientes que ndo respondem a determinados
farmacos ou tém risco elevado de desenvolver reacoes adver-
sas, permitira a implementagao de programas especificos de
prevencao, tornando mais racional a utilizag@o dos recursos

em saude. No entanto, as medidas classicas de prevengao
Quadro 1: [ Plano de agdo do ICPerMed para a investigagdo em
medicina personalizada(®),

Big Data Harmonizag#o, validagéo e qualidade dos dados

Integracao de dados e interpretacdo de perfis nas
doengas multifatoriais

Seguranca, partilha e privacidades de datasets

Instrumentos de suporte a decisdo para servigos de
saude

Aplicacdes para telesalde e telemedicina

Tecnologias, Modelos pré-clinicos de analise em larga escala

métodos e

Processos Validagédo de testes de farmacogenoémica e avaliagdo do

impacto em satde

Classificagao de doencas ao nivel molecular
Ensaios clinicos para MP

Estudos longitudinais de doengas

Estruturas regulatorias para MP

Atividades de investigacdo

Modelos econémicos de salde para implementagéo da MP

Pessoas Redes para fomentar a literacia em sadde e digital

Boas praticas para compromisso e empoderamento dos
cidadéos

Avaliacéo de efetividade e impacto de aplicacdes de
mHealth

Topicos

) Perspetivas éticas, legais e sociais
transversais

° Infraestruturas  Bases de dados
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& Biobancos
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% Métodos e Modelos organizacionais para financiamento de
rocessos - 4304 ; ¢

E p investigacdo em servigos de saude

- Capacidade sustentavel para transferéncia de

% tecnologias

o

= Estratégias para implementacdo de MP em sistemas de

2 salde nacionais e regionais

©

2 Pessoas Reformas curriculares na formagao dos profissionais de

g .

S saude

= Recursos para formacao dos cidadéaos, pacientes e

= associagoes de doentes

baseadas em determinantes sociais, econémicos e estruturais
continuardo a aplicar-se. Eventualmente, a combinacdo de
intervencdes de MP, que recorrem a tecnologias emergentes
para delinear grupos de alto risco, com programas de saude di-
rigidos as populagdes, serdo necessarias para melhor prevenir
a doenga, promover a saude e reduzir as desigualdades nas

populagoes.

Astrid M. Vicente

Investigadora Principal e Coordenadora do Departamento de Promogdo da Saude e Prevengdo das
Doencas Néo Transmissiveis, Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, Lisboa, Portugal

Referéncias bibliogréficas:

(1) International Consortium for Personalised Medicine (ICPerMed) website. [consult.
24/7/2017]. www.icpermed.eu/

(2) Nimmesgern E, Benediktsson |, Norstedt |. Personalized medicine in Europe. Clin
Transl Sci. 2017;10(2):61-3. www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5355974/

(3) Pritchard DE, Moeckel F, Villa MS, et al. Strategies for integrating personalized medi-
cine into healthcare practice. Personal Med. 2017;14(2): 141-52.
https://doi.org/10.2217/pme-2016-0064

(4) U.S. Food and Drug Administration. Table of Pharmacogenomic Biomarkers in Drug
Labeling [Em linha]. [consult. 24/7/2017].
www.fda.gov/drugs/scienceresearch/researchareas/pharmacogenetics/ucm083378.htm

(5) Medeiros AM, Alves AC, Chora JR, et al. Estudo Portugués de Hipercolesterolemia
Familiar. Boletim Epidemioldgico Observacgdes. 2017; 6(Supl 9):15-8.

(6) Chora JR, Bourbon M, Farmacogenética de farmacos antidislipidémicos. Boletim
Epidemioldgico Observagdes. 2017; 6(Supl 9):19-23.

(7) Santos JX, Rasga C, Marques AR, et al. Interagdes gene-ambiente na perturbagéo do
espetro do autismo. Boletim Epidemiolégico Observagdes. 2017; 6(Supl 9):29-33.

(8) Louro H, Pinhdo M, Santos J, et al. Efeitos toxicos dos nanotubos de carbono em
células do trato respiratorio humano. Boletim Epidemioldgico Observacgdes. 2017,
6(Supl 9):56-9.

(9) International Consortium for Personalised Medicine. Action plan: actionable research
and support activities. Cologne: Deutsches Zentrum fir Luft- und Raumfahrt, 2017.
www.icpermed.eu/media/content/ICPerMed_Actionplan_2017_web.pdf

(10) Collins FS, Varmus H. A new initiative on precision medicine. N Engl J Med.
2015;372(9):793-5. www.nejm.org/doi/pdf/10.10566/NEJMp1500523

04



