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Variabilidade… 
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http://services.dnadirect.com 

• Variabilidade – de que depende? 

PHENOTYPE 



• Variabilidade na Altura 

Nutrição pode modificar o 
potencial genético – consume 
de proteínas, minerais e 
vitaminas na infância 

~700 genes – variants comuns com 
pequeno efeito (ordem dos mm) + 83  
genes – variantes raras com grande 
efeito(até 2cm) (GIANT study)  
 

X 
NATURE NURTURE 
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• Variabilidade em doenças 

Variabilidade na apresentação clínica - etiologias diferentes – 
processos biológicos diferentes - alvos terapêuticos diferentes? 

From SIMONS FOUNDATION 2018 
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• Variabilidade na resposta a fármacos 

http://www.ukc.insel.ch 
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Sir William Osler (1849 – 1919), Canadian physician, founding 
professor of Johns Hopkins Hospital, created the first residency 
program for physicians, described as the Father of Modern Medicine. 

“Variability is the law of life, and as no two faces are the same, 
so no two bodies are alike, and no two individuals react alike 

and behave alike under the abnormal conditions which we know 
as disease” 

 
Sir William Osler (1903) 

• Variabilidade 

 Respeitar a variabilidade 
 Tirar partido do seu conhecimento 
 Focus no indivíduo e não apenas na doença 

 



A medicina personalizada é amplamente entendida como um 

modelo médico que utiliza a caracterização dos fenótipos e 

genótipos das pessoas (por exemplo, a caracterização molecular, a 

imagiologia médica, dados relativos ao estilo de vida) para ajustar 

a estratégia terapêutica a cada pessoa no momento certo, e/ou 

para determinar a predisposição a doenças e/ou para prestar 

cuidados preventivos atempados e direcionados.  
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Medicina Personalizada - conceito 

Conclusões do Conselho da União Europeia sobre a medicina 
personalizada (2015/C 421/03)  
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• Identificação de 
marcadores de 
predisposição ou de 
processos subjacentes 
com efeito preditivo 

• Diagnósticos baseados 
preferencialmente nas 
causas e achados 
acidentais, mais do que 
num grupo de sintomas 

• Doença detetada 2 – 8 
anos antes do 
aparecimento dos 
primeiros sintomas 

• Abordagens terapêuticas 
inteligentes informadas 
e personalizadas, 
baseadas na efetividade 
clínica e conhecimento 
das RAMs 

Melhoria da 
saúde da 

população 

 

Investigação de ponta 
e ciência aplicada 

M
e

lh
o

rar o
s 

re
su

ltad
o

s clín
ico

s  

M
a

io
r 

e
fi

c
iê

n
c
ia

 e
 

s
u

s
te

n
ta

b
il
id

a
d

e
 

d
a
 p

re
s

ta
ç

ã
o

 d
e
 

s
e

rv
iç

o
s

  

Medicina Personalizada - conceito 
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Medicina Personalizada: 
 

Exemplos antigos  
Desenvolvimentos recentes 



Programa Nacional de Diagnóstico Precoce 

O rastreio neonatal tem como objetivo identificar, através do doseamento de 

diversos biomarcadores em estado pré-sintomático, doenças para as quais 

existe tratamento, reduzindo assim a sua morbilidade e mortalidade.  

Hipotiroidismo 

congénito 

Doenças 

Hereditárias do 

Metabolismo 

Número de nascimentos  versus recém-nascidos estudados 

desde o início do Programa (1979 -2016) 

Fonte : Programa Nacional de Diagnóstico Precoce: relatório 2016 
11 

Rastreio 

neonatal sem 

alterações 

http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/4932
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/4932
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Estratificação dos doentes de acordo com etiologia 

genética tem implicações terapêuticas 

Diabetes Mellitus, formas raras e comuns 



Hipercolesterolémia familiar - do fenótipo ao 
genótipo funcional e tratamento 

Estratificação dos doentes através de pesquisa de mutações no gene LDLR e ensaios funcionais 



   Medicina convencional 

 
Medicina personalizada 

 

Tratamento Tratamento 

RAM 
 

Eficaz 

      Estudo de biomarcadores 

   Medicina convencional Medicina personalizada 

Tratamento personalizado Tratamento 

Eficaz Ineficaz 

Eficaz 

Adaptado de : http://biosky.co/wp-
content/uploads/2016/12/personalised_medicine.jpg 14 

 

Eficaz Eficaz 

Farmacogenómica 



Ano Evento 

1994 O abacavir entrou em fase de Investigação clínica nos USA 

1998 O abacavir obteve uma primeira aprovação  de entrada no mercado com a designação Ziaten 

2001 Foi observada uma associação da presença do alelo HLA_B*57:01 com o aparecimento reações de hipersensibilidade ao 
abacavir  em caucasianos (sexo masculino) 

2003 Foi também observada uma relação do HLA_B*57:01 com reações de hipersensibilidade no sexo feminino. Mas não foi 
registada associação com os casos clinicamente suspeitos de hipersensibilidade ao abacavir na raça negra e baixa 
sensibilidade na população hispanica. Com base na vigilância clínica não havia performace suficiente do HLA_B*57:01 para 
uma implementação do teste em larga escala. 

2004 O laboratório clínico americano LabCorp disponibilizou um teste de pesquisa do HLA_B*57:01 como resposta a solicitações 
de médicos que seguiam doentes com HIV.  
Um ano mais tarde, passou-se uma situação semelhante nos UK. 

2006 Primeiro relatório prospetivo indicativo de que o despiste prospetivo do alelo HLA_B*57:01 reduz a incidência de 
hipersensibilidade ao abacavir (população Australiana).   

2007 As guidelines europeias para tratmento do HIV passaram a incluir a recomendação de testar os doentes para o HLA_B*57:01 

2017 Desde que foi implementado (em Janeiro de 2008) o despiste do alelo HLA_B*57:01 antes de iniciar o tratamento com 
abacavir não foram observados novos casos de hipersensibilidade a este fármaco no Centro Hospitalar São João, E.P.E., 
Porto.  

HLA-B*57:01 e hipersensibilidade ao abacavir 

Fontes: Pharmacogenetics of hypersensitivity to abacavir: from PGx hypothesis to confirmation to clinical utility The Pharmacogenomics Journal (2008) 8, 365–374 
http://www.elsevier.es/en-revista-porto-biomedical-journal-445-articulo-prevalence-abacavir-associated-hypersensitivity-syndrome-hla-b5701-allele-in-portuguese-S2444866416301180 
 



Tratamento de NSCLC avançado 
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Fármacos aprovados pela FDA com testes de diagnóstico complementar 



in Jornal de Notícias, 18-11-2018 

Reações Adversas a Medicamentos - RAM 

Sistema Nacional de 
Farmacovigilância 



RAM_Predict  
Reações Adversas a Medicamentos: Fatores de risco, 

farmacogenómica e modelos preditivos para 
prevenção 

Objetivo global 

Definir modelos preditivos para reações adversas a medicamentos 
e/ou ineficácia através de perfis individuais de variantes genéticas, 
dados clínicos e outros fatores, para aplicação na prática médica 
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http://www.cancer.ca/en/research-horizons/a/1/b/personalized-medicine-is-transforming-cancer-treatment/ 

Ensaios clínicos modificados 
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Medicina Personalizada: 
 

Desafios  
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Historial: 
2010    Workshops organizados pela Comissão Europeia sobre I&D  

 sobre “omics” 
2011    Conferências sobre perspetivas europeias para a MP (CE) 
2011    EuroBioforum, platforma para financiadores de MP – FP7   
2013    CSA PerMed - Coordination and Support Action within FP7 
2015    Strategic Research and Innovation Agenda (SRIA) pela CSA 
 PerMed  
2016 PM Conference – CE e Estados Membros  
2016 Lançamento do ICPerMed com financiamento de CSA pela CE 

- A Investigação como força dinamizadora 
  da Medicina Personalizada 
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Estratégia: 
  
• Estabelecer a Europa como líder global da investigação em MP 
• Sustentar a base científica da MP através de uma abordagem 

coordenada de investigação 
• Apoiar a investigação sobre os benefícios da MP para os cidadãos e 

sistemas de saúde 
• Preparar o caminho para a implementação da MP para os cidadãos.  

- A Investigação como força dinamizadora 
  da Medicina Personalizada 
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> 40 Membros Europeus e internacionais 

Ministérios da Saúde e da Ciência, entidades  
financiadoras e Comissão Europeia como observador 

Austria 
Brazil 
Canada (x2) 
Republic of Croatia 
Cyprus 
Czech Republic 
Denmark 
Estonia 
Finland 
France (x2) 
Germany (x3) 
Hungary 
Ireland 
Iran 

Israel 
Italy (x5) 
Lithuania 
Luxembourg (x2) 
Netherlands 
Norway 
Poland 
Portugal (x2) 
Republic of Moldova 
Romania 
Slovenia 
Spain (x3) 
Sweden (x2) 
Switzerland 

Turkey (x2) 

…. 

European Commission 
(EC) 
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Dados e 
ICT 

I&D 

Acesso 
ao 

Mercado 

Sistemas 
de 

Saúde 

Cidadãos 
e 

Doentes Inovação no diagnóstico, 
terapias, prevenção  e 
tecnologias de informação 
e comunicação com valor 
económico e acesso justo 

- Desafios em toda a cadeia de  valor  
 dos cuidados de saúde 

Conscencialização 
sobre a MP e 
envolvimento do 
doente nas decisões 
terapêuticas;  

Big Data e tecnologias de 
informação e comunicação 

Transferência do conhecimento 
da investigação básica para a 
prática clínica;  

Transferência da inovação para o mercado 
e acessibilidade; 

Criação de sistemas de 
saúde sustentáveis 
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• Base para discussão 

da estratégia de 

investigação 

Europeia (2017) 

- Plano de ação para a investigação em 
Medicina Personalizada  

https://www.icpermed.eu/
https://www.icpermed.eu/
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1) Dados e ICT – Enabling Technology 

2) Dados e ICT – Melhorar os cuidados de saúde 

3) Investigação Translacional  

4) Economia da Saúde, regulação e acesso do mercado  

5) Pessoas e sociedade 

 

Monitorização do Plano de ação: 

Conhecimento de atividades em curso nos membros do 

ICPerMed e outros  

 Identificação e divulgação de exemplos de melhores práticas de 

MP 

Desenvolvimento de atividades comuns 
 

- Action Item Groups (AIGs) 
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• 1st ICPerMed Workshop „Innovative Concepts on Data  
generation and Use for Personalised Medicine Research”,  
Milan June 2017 

 
• 1st ICPerMed Conference: “Personalised Medicine in  
Action”, Berlin November 2018 

     - Best practice sessions: Research & Implementation; Policy 

       - ICPerMed Best Practice  Recognition 

 

• Partnering Tool: identificação e contacto de  
potenciais colaboradores;  
 
• Funder‘s Survey and Database - Mapping Activity para identificar 

programas de financiamento em MP 

- Actividades relevantes: 
https://www.icpermed.eu/ 

https://www.icpermed.eu/
https://www.icpermed.eu/
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• ICPerMed Vision Paper for 2030, June 2019 

• 2nd ICPerMed Workshop, November 2019 in Madrid 

“Personalised medicine for all citizens and patients 

within sustainable health systems“ 

• 2nd ICPerMed Conference, October 2020 in Paris 

 

- em breve: 

https://www.icpermed.eu/ 

https://www.icpermed.eu/
https://www.icpermed.eu/
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Actions in support of ICPerMed  - Comissão Europeia 
 
• ERA PerMed: Joint Transnational Calls financiada pela CE 
• 4 novas CSAs:  

SAPHIRe Securing adoption of personalised health in 
regions  (Europa) 
REGIONS4PERMED Interregional coordination for a 
fast and deep uptake of personalised health (Europa) 
EULAC-PerMed Widening EU-CELAC policy and 
research cooperation in PM (Europa/America Latina e 
Caraíbas) 
HEcoPerMed Health- and pharma-economic modelling  
for supporting the ICPerMed (Europa) 
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ICPerMed is a growing Family …   

ICPerMed Family and related Initiatives

ERA-

PerMed

1Mio
Genome

CSA 
ICPerMed

SEC

CSA

EU-China

CSA
Saphir

CSA

Regions4

PerMed

CSA
EULAC
PerMed

…

CSA

Heco-
PerMed

CSA
Clinical 

Research

ESFRI

IMI

EC 

funded RI-

Projects

Nationally

funded RI-

Projects

EJP RD

Other 
related

ERA-Nets 

& JPIs

…

ICPerMed
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- Visão para 2030 
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Vision 1: Informed, empowered, engaged and responsible citizens 
Vision 2: Informed, empowered, engaged and responsible health providers 
Vision 3: Health systems enabling personally tailored and valuable health 

promotion, prevention, diagnosis and treatment 
Vision 4: Availability of health-related information and data for valuable treatment, 

care, prevention and research 
Vision 5: Economic value by establishing the next generation of medicine 

Visão para 2030 
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- Visão para 2030 

Vision 1: Informed, empowered, engaged and responsible citizens 
•  Citizens understand, control and monitor data 

Vision 2: Informed, empowered, engaged and responsible health providers 
• Multidisciplinary teams for clinical decisions, novel health professions 

Vision 3: Health systems enabling personally tailored and valuable health 
promotion, prevention, diagnosis and treatment 

• Equitable access, resources, synergies 
Vision 4: Availability of health-related information and data for valuable treatment, 
care, prevention and research 

• Data access, quality, harmonization, integration for effective health care 
Vision 5: Economic value by establishing the next generation of medicine 

• Balanced investment/profit and shared benefit, novel business models 
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Medicina Personalizada: 
 

The future is now? 
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1998 
Transtuzumab  (para o 
tratamento do cancro 

de mama HER2 (+) 
Com kit diagnóstico 

2003  
Projeto do Genoma 
Humano completo 

2015 
  
 
 
 

2012  
100 000 genomas UK 

2016  
 

2007  
Abacavir   

HLA-B*57:01 
(Guidelines 
Europeias) 

2008  
 
 
 

 

2018 – 2022 
1 000 000 +Genomas  
20 Estados Membros  

 

1990  
Lançamento 

Human 
Genome 
Project  

(sequenciação 
do genoma em 

15 anos) 

1999 
Sequenciação 
completa do 

cromossoma 22 

2007  
NGS desenvolvido 

Investigação de ponta e ciência aplicada 
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Estudos de grande dimensão populacional e integração com RSE 

Projeto País  Período Sequenciação 

 

População Alvo 

 

All of Us EUA 2015 1M genomas População geral e patologias 

100 000 Genomes Reino Unido 2012 100 000 genomas Cancro 
Doenças raras  

Genome Medicine 
France 2025 

França 
 

2015 > 2020 
 
 
2020 > 2025 

60 000 
175 000 (1)  

 
235 000 

20 000 (Doenças  raras + famílias)   
50 000 (Cancro refratário ao tratamento + 
Cancro metastático  
Doenças comuns 
 

Estonian Genome 
Project 

Estónia 2000 > 2018 
 
2018 >> 

50 000  
 
100 000   

Biobanco público 
 
População geral (doação voluntária  do 
material genético (plataforma eletrónica) 
 

SiSu -Sequencing 
Initiative Suomi 
FinnGen 

Finlândia 
 

2014 
 
2017 

10 490 
 
500 000 

 População geral  +  doentes  (múltiplas 
coortes) 

Genome of the 
Netherlands (GoNL) 

Holanda Publicado 
em 2014  

250 trios 
 

População geral 
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DECLARATION OF COOPERATION  
Towards access to at least 1 million 
sequenced genomes in the European 
Union by 2022  
 
13 European signatory countries 
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“This is a game changer for European health research and 
clinical practice: sharing more genomic data will improve 

understanding and prevention of disease, allowing for more 
personalised treatments and targeted drug prescription” 

Declaration of Cooperation  

"Towards access to at least 1 million sequenced genomes in the 

European Union by 2022" 
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8 OBSERVADORES 

18 SIGNATÁRIOS 

• Signatários: Áustria, 
Bulgária, Croácia, 
Chipre, Eslovénia, 
Espanha, Estónia, 
Finlândia, Grécia, 
Holanda, Itália, Látvia, 
Lituânia, Luxemburgo, 
Malta, Portugal, 
Suécia, Reino Unido; 

• Observadores: 
Alemanha, Bélgica, 
Dinamarca, Hungria, 
Irlanda, Noruega, 
Polónia, Suíça 
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Signatories agree to work together to provide cross-border, 

data-driven health and care solutions to benefit citizens of 

the Union. As part of this goal, the signatories will work 

towards building a research cohort of at least 1 million 

sequenced genomes accessible in the EU by 2022.  
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Sequência do genoma Exposição 
ambiental 

Informação sobre  
estilos de vida 

Dados de saúde 

CARATERIZAÇÃO DA SAÚDE DO INDIVÍDUO   
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Porquê 1 milhão (ou mais)? 

? ? ? 

Poder estatístico para compreender 
fenótipos complexos  

Dimensão populacional para 
identificar casos raros 
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Ganhos para o indivíduo: 

• Identificar biomarcadores que assinalam doenças – 
DIAGNÓSTICO 

• Compreender porque é que os indivíduos respondem às 
mesmas terapêuticas de forma diferente – TRATAMENTO 

• Compreender melhor o risco para certas patologias com 
base em fatores genéticos, ambiente e interações entre 
ambos – PREVENÇÃO 

MEDICINA PERSONALIZADA 
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Ganhos para a saúde, inovação, sociedade: 

• Partilha de recursos e expertise – Infraestrutura: melhoria de 
competências e conhecimentos, guidelines, tecnologias, mais 
infraestrutura 

• Partilha de dados – ELSI: homogeneidade de legislação, segurança, 
proteção de privacidade 

• Partilha de dados – Interoperabilidade: Menor fragmentação de 
dados, melhor acesso 

• Partilha de dados – Sinergias: mais inovação, tradução de I&D para a 
prática clínica e saúde pública - melhores cuidados de saúde, mais 
prevenção 

• Custo/benefício – novas abordagens para os cuidados de saúde, mais 
sustentabilidade dos sistemas de saúde 

• Competitividade Europeia – ganhos em cuidados de saúde para o 
cidadão, desenvolvimento económico 
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Desafios: 
• Participação do cidadão, compreensão dos benefícios e 

implicações do  projeto  

• Aplicação do RGPD/legislação nacional 

• Partilha transfronteiriça de dados  

• Competências e infraestrutura para sequenciação e bioinformática 

• Que dados de saúde/exposição ambiental/estilos de vida? – 
colheita de dataset mínimo e alargado 

• Opções case studies - Doenças raras, cancro, rastreio populacional? 

• Economia da saúde 

• Envolvimento do setor privado (incentivos, PI, contribuição e 
acesso) 



47 

Em Portugal 
• Amostras populacionais com representatividade nacional, 

biobancos populacionais 

 

• Competências genómicas nacionais 

 

• Bases de dados em saúde   

 

• Modelo federado de partilha de dados 

 

• Health Cluster, Universidades, Centros I&D, sector privado…  

Road map para genomas de Portugal no consórcio Europeu 
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Conclusões - The future is now! 
 
1. 1M + Genomas terá enorme impacto no 

conhecimento 
2. Centros de Medicina Genómica  
3. Formação de profissionais de saúde 
4. Reorganização de cuidados de saúde 
5. Estratégia Nacional para a MP 
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OBRIGADA! 


