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PALAVRA DO PRESIDENTE

Tenho a honra de apresentar mais uma edi¢cdo da série de Estudos Estratégicos, que a Academia
Brasileira de Ciéncias (ABC) vem publicando desde 2004, com o apoio da Finep e da Fundagéo
Conrado Wessel e a participacdo de especialistas de vanguarda das diversas dreas da Ciéncia.

Esta nova edi¢do fala sobre a Medicina Translacional, area da ciéncia que busca solugdes clinicas de
rapida aplicagio, envolvendo pesquisadores com formagdo nos centros de pesquisa e conhecimento
multidisciplinar nos laboratérios. Interagindo para o mesmo objetivo temos geneticistas e
engenheiros de sistema, bioquimicos e matematicos, psicdlogos e fisiologistas, apenas para citar
algumas dreas do conhecimento.

Observamos que a interagdo entre os centros de pesquisas e o setor produtivo nos sistemas de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagio dos paises mais avancados praticamente eliminou a defasagem entre
a descoberta e o desenvolvimento de novos produtos. Entretanto, no caso das ciéncias biomédicas,
embora tenhamos um abundante crescimento da pesquisa basica, o conhecimento decorrente
demora a alcancar a pratica médica nas clinicas e hospitais. Esta foi a motivagdo para queaABCe a
Academia Nacional de Medicina (ANM) capitaneassem o engajamento das comunidades cientifica e
meédica no objetivo de mudar o atual paradigma no Brasil.

Esta publicagio foi redigida por um grupo de estudos que atuou de 2012 a setembro de 2014, e foi
coordenado pelos Académicos Eduardo Moacyr Krieger e Marcello André Barcinski,ambos membros
da ABC e da ANM. O texto recebeu contribui¢des preciosas de cientistas e médicos durante toda a

sua redacéo, e em especial durante o Simpdsio de Medicina Translacional realizado em novembro de
2012, na sede da ABC.

Gostaria de deixar o meu agradecimento ao Dr. Marcos Moraes e ao Dr. Pietro Novelino,
respectivamente, ex-presidente e presidente da ANM pela cooperagio e apoio.

Confiamos contribuir, uma vez mais, para um debate de exceléncia que tenha ressonancia entre
diversos os segmentos da sociedade brasileira, valorizando o conhecimento e agregando mais um
volume na série “Estudos Estratégicos: Ciéncia e tecnologia para o desenvolvimento nacional”.

Jacob Palis
Presidente da Academia Brasileira de Ciéncias
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APRESENTACAO DOS COORDENADORES

No capitulo correspondente do livro, fiz a revisdo histdrica de como surgiu a ideia da Medicina
Translacional para promover a agilizagdo na transferéncia do conhecimento para aplicagdo na drea
médica. Meu colega, Marcelo Barcinski, com quem tive a honra de compartilhar a coordenagio do
simpdsio, expds de forma objetiva e muito clara a importincia do envolvimento de nossas duas
academias, a de Ciéncias e a Nacional de Medicina, na difusdo em nosso meio do novo formato
de otimizar a criagdo e aplicagio do conhecimento na area médica. Quero reforgar seu apelo
sobre a necessidade de nossas Universidades, entidades governamentais, em especial as agéncias
financiadoras e os setores de saide, as sociedades profissionais e, de modo especial, as nossas
Academias propugnarem para que as boas praticas da Medicina Translacional sejam implantadas
no pais. O didlogo efetivo entre os demais atores com o Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais é indispensavel para que o poder ptblico demande e utilize o conhecimento existente nas
Universidades para realizar pesquisas populacionais e estudos de custo-beneficio que sdo essenciais
para racionalizar e padronizar as melhores praticas a serem empregadas no Sistema Nacional de
Saude. Finalmente, os agradecimentos e parabéns aos dirigentes das nossas duas Academias, ndo s6
pela organizagdo do simposio, mas, principalmente, pela fecunda interagdo que realizam em beneficio
da melhoria da qualidade de vida dos brasileiros. Igualmente, os agradecimentos aos nossos colegas
responsaveis pelas excelentes apresentagdes da apresentagio.

Eduardo Moacyr Krieger
Membro Titular da Academia Brasileira de Ciéncias e da Academia Nacional de Medicina
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Em setembro de 2012, o Prof. Eduardo M. Krieger e eu mesmo resolvemos promover um Simpdsio
em Medicina Translacional como parte das atividades conjuntas entre as Academias Brasileira
de Ciéncias e Nacional de Medicina. As razdes que nos motivaram estdo claramente expostas no
primeiro capitulo da presente publicagdo e estdo relacionadas com a importincia do tema e a
necessidade de desenvolverem-se a¢des que visem a implementagdo mais institucionalizada desta
atividade entre n6s. No momento em que os Institutos Nacionais de Satide (NIH) dos EUA e outras
agéncias de fomento em dreas da saude em alguns paises da Europa estdo se mobilizando para
organizarem centros que propiciem o ambiente e as interagdes necessarias para o desenvolvimento
da Medicina Translacional, ficou claro para nos que era o momento das duas academias em conjunto
promoverem o presente simpdsio como um mecanismo indutor e mobilizador de agdes concretas
nesta area. Entendemos que diferentemente da pesquisa fundamental que objetiva reduzir as lacunas
entre o que ainda ndo ¢é conhecido e o que ja se sabe dos mecanismos bioldgicos basicos e da pesquisa
aplicada que objetiva reduzir as lacunas entre o que parece promissor e o que realmente funciona,
incluindo-se ai os ensaios clinicos, a pesquisa de transferéncia objetiva reduzir as lacunas entre o
conhecimento gerado pela pesquisa fundamental e a tradugio deste conhecimento em agdes que
beneficiem o paciente. Portanto, pesquisa translacional é aquela na qual questbes geradas pela
observacio clinica ou epidemioldgica sdo estudadas usando-se os principios, estratégias e métodos
da pesquisa fundamental. E interessante se observar, como um lembrete, que no Brasil ja se fez uma
pesquisa translacional de altissima qualidade, sendo que a descri¢do por Carlos Chagas da Doenca
de Chagas é um dos maiores exemplos.

A partir do acima descrito convocamos especialistas em diferentes dreas da saude assim como alguns
colegas que estio no momento envolvidos com a gestdo em ciéncia e satude seja em agéncias de
fomento ou na prépria universidade, para exporem seus trabalhos, suas experiéncias e suas visdes do
problema em questio.

Como j4 dito, no primeiro capitulo, o Prof. Krieger do INCOR/USP nos da um apanhado histdrico
da pesquisa translacional, nos descreve o atual “estado da arte” e faz algumas recomendacdes a serem
observadas para o desenvolvimento de programas em nosso meio. A esta palestra segue-se uma
série de conferéncias nos mais variados assuntos, todas elas exemplificando trabalhos dos autores e
fazendo consideragdes especificas sobre a medicina translacional em suas respectivas areas e seguidas
de uma atualizada bibliografia. Finalmente, os Profs. Manoel Barral-Netto e Mario José Abdalla
Saad fecham o ciclo discutindo respectivamente o papel do CNPq e das Faculdades de Medicina no

estabelecimento de programas de medicina translacional em nosso meio.

Trata-se inquestionavelmente de uma literatura que sera util a todos os envolvidos com a pesquisa
em saude em nosso pais.

Marcello André Barcinski
Especialista Visitante da Fiocruz/R]
Membro Titular da Academia Brasileira de Ciéncias e da Academia Nacional de Medicina
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UM PROTOCOLO MODELAR DE GESTAO

A Funda¢io Conrado Wessel, mais uma vez, orgulha-se do patrocinio da nova edi¢do da série
de Estudos Estratégicos, sobre a “Medicina Translacional”, iniciativa da Academia Brasileira de
Ciéncias (ABC).

Depois dos estudos: “Amazodnia: Desafio Brasileiro do Séc. XXI”, “O Ensino de Ciéncias e a Educagio
Bdsica: Propostas para Superar a Crise”, “Doengas Negligenciadas”, “‘Aprendizagem Infantil” e “Recursos
Hidricos no Brasil”, temos agora um trabalho notével das duas parceiras ABC e ANM, sob a
coordenagao dos Drs. Eduardo Moacyr Krieger e Marcello Barcinski.

Saudamos e parabenizamos a idéia de concitar todos os agentes portadores de conhecimento
especifico, de autoridade e delegacéo de poderes afins, para o didlogo produtivo e a pesquisa solidéria.
Em especial, a drea da saide carece de inovagdo em todo o seu espectro de atuagio, é dindmica,
extrapola as previsoes, desafia todas as solu¢des vigentes.

E, nas circunstancias de gestio moderna, com abrangéncia global e desdobramentos espontaneos,
a forma racional de potencializar resultados cientificos cujo custo-beneficio realmente favorega
0s pacientes.

Assim deve ser visto este exemplar esfor¢o conjunto da ABC e da ANM cuja sintese se encontra
no Estudo Estratégico Medicina Translacional.

A énfase propiciada a pesquisa translacional enriquece os métodos e estratégias da pesquisa
universitdria em si, agiliza resultados e evita a ineficdcia das agdes, na area médica.

Esperamos que todos usufruam da saudével parceria do conhecimento universitrio com a
gestdo publica.

Américo Fialdini Junior

Presidente da Funda¢do Conrado Wessel
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Medicina translacional: conceitos e estratégias

Prof. Eduardo M. Krieger

A Medicina Translacional visa agilizar a transferéncia (translagdo)
do conhecimento (bancada) para aplicagdo no homem (tanto para a
investigagio clinica quanto para a saude publica). Trata-se, portanto, de um
caso particular da problematica maior que relaciona a criagdo e a aplicagdo
do conhecimento.

Historicamente, a criagdo do conhecimento pelo conhecimento, a ciéncia
como tal, iniciou-se com o chamado milagre grego, com a participacido
destacada de seu maior expoente — Aristdteles, 300 anos antes de Cristo.
Ele é considerado o criador do pensamento légico e, por sua influéncia, a
humanidade comega a pensar o que somos, para onde vamos, a natureza
das coisas, independentemente de sua aplicagdo. Comega entdo a surgir
um capital acumulado de conhecimentos na humanidade para aplicar. O
progresso, no entanto, ¢ muito lento. As idéias aristotélicas dominam o
mundo até por volta de 1500-1600, quando houve a revolu¢io cientifica,
capitaneada por Copérnico, Kleper, Vesélio, Harvey, Galileo (seu expoente
maximo), que quebraram com a tradi¢ao helénica, com a criagdo do que
conhecemos hoje como ciéncia moderna, incluindo o desenvolvimento do
método cientifico e a produ¢io do conhecimento através da experimentacéo.
Desde entdo, a base da ciéncia moderna pode ser resumida nas palavras de
Galileo: “Devemos medir o que é possivel medir e tornar mensurdvel tudo
quanto ainda é impossivel medir”.

Figura 1
Exemplo da integra¢ao: conhecimento/aplicagiao

Conhecimento:

Um dos fundadores da moderna
microbiologia

Aplicagao:
No agronegécio (fermentacio dos
alimentos) e na medicina (prevengdes das

infec¢des, vacinas.)

Louis Pasteur, 1822-1895
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Figura 2

Sérgio H. Ferreira

Na linha de produgio do conhecimento cientifico e de sua aplicagdo,
um exemplo de uma pessoa que criou e aplicou o conhecimento foi
Louis Pasteur, um dos criadores da moderna microbiologia (FIG. 1).
Por meio do conhecimento gerado com suas experimentagdes, ele teve
diversas aplicagdes no Agronegécio (como a fermentacido dos alimentos)
e na Medicina (preven¢io de infec¢bes com vacinas). Mas isto foi uma
exce¢do. De maneira geral, entre a criagdo e a aplicagdo do conhecimento
havia certa defasagem e imprevistos. Um exemplo de criacio e aplica¢ao
do conhecimento realizado no Brasil foi o dos inibidores da enzima
conversora, um dos medicamentos anti-hipertensivos mais comumente
usados na Cardiologia. O conhecimento foi todo descoberto no Brasil
(precisamente em Ribeirdo Preto), iniciado em 1949 com a descoberta da
bradicinina por Rocha e Silva. Um dos seus discipulos, Sérgio Ferreira (FIG.
2), descobriu os fatores de potencia¢éo da bradicinina presentes no veneno
da Bothrops jararaca, demonstrando que eles também inibiam a conversdo
da angiotensina I em angiotensina II. Isolou e fez a sintese dos peptideos e,
em colaborag¢éo com o grupo do Eduardo M. Krieger, demonstrou que eles
eram hipotensores em modelos de hipertensio experimental. Mas levou
um tempo longo para que isto resultasse na producdo de medicamento.
Acontece que o “pulo do gato” para a aplicagdo clinica deste peptideo
ocorreu somente anos depois com a industria. Os pesquisadores Ondetti
e Cushman do Laboratério Squibb, baseados naquela molécula derivada da
jararaca que os pesquisadores brasileiros haviam sintetizado, desenvolvem a
molécula do captopril, publicando um trabalho sete anos depois do ultimo
trabalho do grupo de Ribeirdo Preto, o que deixava claro que a aplicagdo do
conhecimento leva tempo para ocorrer.

Brit. ]. Pharmacol(1965). 24, 163-169

A BRADYKININ-POTENTIATING FACTOR (BPF)
PRESENT IN THE VENOM OF BOTHROPS JARARACA
BY S. H. FERREIRA

From the Department of Pharmacology. Faculty of Medicine, US.P. Riberdo Preto, E.S. Paulo, Brasil
(Received May 27, 1964)

Inhibition of the Coversion of Angiotensin I to IT and
Potentiation of Bradykinin by Smal Peptides Present in
Bothrops jararaca Venom

By Lewis J. Greene, Ph.D., Antonio C. M. Camargo, M.D.,
Eduardo M. Krieger, M. D., John Marrow Stewart, Ph.D.,
and Sergio H. Ferreira, M.D.

Supplement Il to Circulation Researc, Vols. XXX and XXXI, September 1972
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Mais recentemente, isto mudou. Mudou fundamentalmente a velocidade
com que o conhecimento ¢ levado a aplicagdo com pouca defasagem. A
Universidade passa a levar o conhecimento para a Industria de uma forma
muito mais sistematizada. No entanto, especificamente na Medicina, este
ciclo virtuoso de geracio de conhecimento e aplicagdo comegou tarde.
Comegou com simpdsios promovidos com a Academia Americana de
Medicina em 2000 para discutir que na América havia uma defasagem entre
o conhecimento da 4rea bésica e aplicagio clinica. Na verdade, havia uma
clara deficiéncia da pesquisa clinica. Com iniciativas do Instituto Howard
Hughes e, principalmente, do National Institute of Health (NIH), foram
criados centros de medicina translacional a partir de 2002. Em 2003, com a
chefia do NIH pelo professor Elias A. Zerhouni, foi colocado como prioridade
o redesenho da pesquisa clinica com foco em Pesquisa Translacional para
abordagem de temas relevantes. O investimento financeiro foi alto e a
repercussdo desta nova postura na Ciéncia foi evidenciada também nas
revistas cientificas. A tradicional revista Science, por exemplo, langou uma
nova publica¢io dedicada a Pesquisa Translacional, a Science Translational
Medicine. O NIH criou o Clinical & Translational Science Award, prémios
que inicialmente eram dados para 10 a 15 centros como incentivo para a
Pesquisa Translacional. Atualmente sdo 60 centros contemplados. Entre os
objetivos dos Centros de Medicina Translacional, destacam-se (FIG. 3):

Aumentar a capacidade de pesquisa em Saude, privilegiando o
enfoque inter e multidisciplinar, integrando os pesquisadores que
atuam compartimentalizados nos diferentes setores da Instituigdo e
incentivando os projetos de colaboragdo com outros centros, nacionais

e estrangeiros e com o setor industrial;

Estimular o desenvolvimento de abordagens inovadoras em Pesquisa
e Tecnologia e acelerar a transferéncia de conhecimento para melhor
assisténcia a populagio;

Formar uma nova geragio de pesquisadores e grupos de pesquisa inter
e multidisciplinar.

Em 2010, o atual presidente do NIH, Francis Collins, criou um polémico
Instituto de Inovagdo, uma vez que tradicionalmente o Estado ndo fazia
inovagiao no setor da satude, o que era reservado para a Industria. Ele
mostrou que nio: a Industria tem papel relevante na inovagdo, mas o
Estado Americano nio poderia depender inteiramente da Inddstria para
obter inova¢do na area médica, uma vez que ela se rege pela logica dos
interesses financeiros, ndo incluindo necessariamente todo o espectro de
novos produtos e processos. Em 2012, o Prof. Francis Collins conseguiu
um orcamento de 575 milhdes de dodlares para esse Instituto. Esta
iniciativa é, sem duvida, um exemplo néo s6 da importancia da Medicina
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Figura 3

Translacional na criagdo e aplica¢io do conhecimento, mas enfoca o papel
fundamental que o Estado tem que ter para viabilizar este programa.

Basic research

Translation to Patient-Oriented H
LS h o ealth Care Health
Clinical Studies Clinical Research Pratice Outcomes

Translation to Improved

Spanning the research continuum

;I

NIH News, 2011.

Do exposto, ressaltem algumas recomendacdes e sugestdes que devem

ser feitas:

1. Setor pablico (MCT/MEC/MS/Fundagdes Estaduais)

1.1 Priorizar o financiamento de atividades de pesquisa com enfoque
multidisciplinar. Enfase particular deve ser dada a projetos que transferem
o conhecimento obtido na pesquisa clinica (bench to bed) para a aplicagdo
no sistema de satide publica, cujo financiamento ¢é atribuicio exclusiva do

setor publico.

1.2 Aprimorar a Rede Nacional de Pesquisa Clinica

2. Universidade/ Faculdade de Medicina/Hospital Universitario

2.1 Intensificar o treinamento de equipes multidisciplinares capazes de
realizar pesquisa translacional e promover inova¢ido no setor de saude
(desde graduagio até a drea de PG em medicina translacional).

2.2 Criar no HU unidade de medicina translacional, centralizando
facilidades de pessoal e infraestrutura (consultérios, laboratérios, servigos

etc) para realizar pesquisa clinica de qualidade.

2.3 Vencer as barreiras representadas por Departamentos setoriais,
criando centros e dreas temdticas para facilitar a integracdo de
pesquisadores das areas basica e clinica.
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Farmacogenética e farmacogenomica

Prof. Guilherme Suarez-Kurtz

A farmacogenética estuda a variabilidade individual na resposta aos
medicamentos, devida a fatores genéticos. O termo foi criado em 1959 e
o primeiro livro dedicado ao estudo da farmacogenética foi publicado
em 1962, de forma que a farmacogenética é uma ciéncia relativamente
recente. O termo farmacogendmica surgiu em 1997, e aqui sera usado como
sinénimo de farmacogenética.

Um dos aspectos criticos da farmacogenética ¢ a variabilidade individual.
Ja é bem conhecida a ampla variagido das concentragdes plasmadticas de
determinados medicamentos (por ex. fenitoina e varfarina), administrados
na mesma dose a diferentes pacientes (Figura 1). Esta variabilidade afeta a
efetividade dos medicamentos, observando-se sucesso terapéutico em um
subgrupo pacientes com niveis plasmaticos adequados desses medicamentos,
em detrimento de outros que se apresentam com concentragdes plasmaticas
sub-terapéuticas ou supra-terapéuticas. A farmacogenética procura
identificar os fatores genéticos que contribuem para esta variabilidade inter-
individual e o quanto desta variabilidade pode ser explicada por fatores
genéticos. E importante reconhecer que nio somente as caracteristicas
genéticas, mas também fatores demograficos, clinicos, ambientais, entre
outros, podem explicar a variabilidade na resposta aos medicamentos.
Outro aspecto que aumenta a complexidade da farmacogenética é o fato
de que, para a maioria dos medicamentos, varios genes estdo envolvidos
na agdo farmacoldgica; ou seja, trata-se de uma modulagdo poligénica, o
que diminui o impacto de cada polimorfismo genético. Entretanto, em
algumas situag¢ées, como no caso da varfarina, a modulagio é oligogénica,
com participagdo predominante de dois genes, VKORCI e CYP2C9, e
menor influencia de um terceiro gene, CYP4F2. Ha ainda casos em que a
presenca de um unico polimorfismo tem consequéncias graves, como é o
caso da ocorréncia dele¢des cutaneas graves (Sindrome de Stevens Johnson
e necrolise epidérmica tdéxica) em pacientes portadores do polimorfismo
HLA-B*1502, tratados com o anti-convulsivante, carbamazepina.
Portanto, no caso deste polimorfismo, ha uma aplicagido pratica evidente
da genotipagem preventiva desse polimorfismo em pacientes candidatos
ao tratamento com carbamazepina. Outro exemplo é o do polimorfismo
SCLO1B1 521C>T, associado a miotoxicidade das estatinas, uma das classes
de medicamentos mais prescritas no mundo. A Tabela 1 relaciona esses e
outros exemplos de inquestiondvel utilidade clinica da farmacogendmica.
Entretanto, a ado¢do dos dados de farmacogenética na prescrigdo clinica
¢ um processo complexo, com vérias etapas e obstaculos. Uma perspectiva

Academia Brasileira de Ciéncias — Medicina Translacional



mais realista recomenda selecionar alvos que permitam uma agdo concreta
do uso da farmacogenética na definicio do esquema terapéutico. Sio
exemplos desta conduta: i) a escolha de outro anti-convulsivante que néo a
carbamazepina, quando se detecta o alelo HLA-B*1502; ii) ndo prescrever
o anti-retrovirala bacavir em individuos infectados pelo HIV, que tenham
o alelo HLA-B*5701; iii) reduzir drasticamente a dose de tiopurinas em
pacientes leucémicos ou com doenga inflamatéria intestinal, que sejam
homozigotos para polimorfismos funcionais do gene TPMT.

Medicamento Gene ou alelo Indicacdo terapéutica

Abacavir HLA-B*5701 Infecdo por HIV

(arbamazepina HLA-B*1502 Anticonvulsivante

Irinotecano UGTTA1 (ancer colo-retal

Tiopurinas TPMT LLA doenca inflamatéria intestinal

Varfarinal VKORC1; CYP209 Anti-coagulante
L e

Medicamento Gene ou proteina Indicacdo terapéutica

Tamoxifeno (YP2D6 (ancer de mama

(etuximabe EGFR (ancer colo-retal

Gefitinibe EGFR (ancer de pulmao

Imatinibe BCR-ABI,KIT,PDGFRA MG, LLA, GIST

Trastuzumabe ERBB2 (ancer de mama

LLA, leucemia linfdide aguda; LMC, leucemia mieléide cronica; GIST, tumor estromal gastrointestinal.
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Exemplos de marcadores
farmacogenéticos de
toxicidade e eficdcia de

medicamentos



Figura 1.

Variabilidade inter-
individual nas doses

de varfarina. Cada
ponto indica a dose

de varfarina em 390
pacientes adultos do
Instituto Nacional de
Cardiologia Laranjeiras,
em tratamento cronico
este anti-coagulantes
(dados de Suarez-Kurtz
G, Perini JA, Silva-
Assungdo E, Struchiner
CJ. Relative contribution
of VKORC1, CYP2C9,
and INR response to
warfarin stable dose.

Blood 2009; 113:4125-6).
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Medicina translacional em cardiologia

Prof. Protdsio Lemos da Luz

Na Cardiologia, temos grandes exemplos de aplicagdo da Medicina
Translacional. Em 1971, um estudo de Maroko, et al. (1) em cdes com térax
aberto, mostrou elevagdes do segmento ST ap6s infarto agudo do miocardio
(IAM) na regido infartada, enquanto nas dreas nio infartadas tal fendmeno
nao ocorria. Ele demonstrou que as alteragdes eletrocardiograficas eram
dindmicas e que variavam de acordo com interven¢des medicamentosas;
com o isoproterenol, havia aumento na elevacdo do segmento ST e o com
o propranolol havia diminuigao. Estes achados sugeriam que o tamanho do
infarto poderiaser modificado por intervengdes terapéuticas.No entanto,este
modelo era de 15 minutos de oclusdo corondria o que néo reflete a realidade
no tratamento do infarto humano. Posteriormente, estudos experimentais
também em cées (2) demonstraram que o miocardio isquémico é vidvel
mesmo na auséncia de contragdo mecénica (Fig.1). Pode-se obeservar
também que essa viabilidade miocérdica desaparecia paulatinamente,

3.0
20
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S
—
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Figura 1. A contragdo
segmentar do miocdrdio
infartado é drasticamente
reduzida apos a oclusio
de uma artéria corondria.
Porém a contragio
retorna ao nivel controle
apés estimulagdo com
uma extra-sistole,
indicando a viabilidade
miocdrdica 30 minutos
apés a oclusdo corondria.

Ref (2).



Figura 2. A resposta
contrdtil a estimulagdo
com extra-sistole diminui
progressivamente ao
longo de 3 horas. Isto
indica progressio da
necrose miocdrdica,

e consequentemente
redugdo da quantidade
de miocdrdio vidvel apds
oclusdo corondria aguda.

Ref (2).
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com o passar do tempo (Fig. 2). Este fendmeno refletia o progressivo
avanc¢o da necrose miocdrdica, a qual, nestas condi¢des experimentais, se
completa em aproximadamente 6 horas. Estas experiéncias, realizadas em
varios laboratérios, permitiram estabelecer a “janela terapéutica” ideal de
90 minutos que ¢ hoje aceita universalmente no tratamento do infarto
agudo do miocdrdio humano. Dentre os métodos de prote¢iao miocdrdica
no IAM humano a reperfusdo com angioplastia, trombolise ou cirurgia
ganhou aceitagdo mundial, sendo hoje o pilar central no tratamento do
IAM humano. Porém transcorreram mais de dez anos até que os primeiros
trabalhos sistematicos sobre perfusdo no homem fossem publicados.

Outro exemplo de Medicina Translacional na Cardiologia é a aterosclerose.
Em 1908, Ignatowski (3) alimentou coelhos com mistura de ovos e leite e
observou a ocorréncia de aterosclerose. Dois anos depois, Stuckeyet al (3)
observaram que a gema do ovo, mas nio a clara promovia aterosclerose. Em
1913, Anichkov e Chalatov (3) comparando dados de anatomia patoldgica,
notaram que os cristais nas lesdes ateroscleroticas das artérias das pessoas
eram iguais aos cristais das artérias dos coelhos e eram formados por
colesterol. Eles entdo passaram a alimentar os coelhos com suplemento de
colesterol puro e os animais desenvolveram aterosclerose. Dai concluiram
que o colesterol da gema do ovo é que causava aterosclerose. Esta foi uma
das primeiras evidéncias sugerindo o papel das dislipidemias na génese da
aterosclerose. No entanto, o trabalho que realmente caracterizou o papel do
colesterol na aterosclerose humana sé foi publicado em 1961 com o estudo
de Framingham (4, Fig. 3). Em 1975, Brown e Goldstein (5) descreveram
o receptor de LDL na células, e assim desvendaram o mecanismo pelo
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qual particulas de LDL sdo internalisadas levando a formacdo de células
espumosas e subsequentemente a formagdo de placas; tal descoberta
transcendental culminou com a concessdo do Prémio Nobel de Medicina
dez anos depois a Brown e Goldstein (Fig. 4). Porém passaram-se 48 anos
entre a observagdo experimental e a clinica. Posteriormente Endo et al.
(6), no Japdo, descobriram um inibidor potente da HMGCoA reductase
no figado, dando origem as estatinas (7). Todas estas e outras conquistas
na Cardiologia trouxeram uma enorme revolu¢io no tratamento das
doengas cardiovasculares com redu¢io na morbi-mortalidade. Porém, o
que fica claro é o enorme tempo decorrido entre descobertas iniciais e sua
transposi¢ao para arena clinica.

201

6 - YEAR INCIDENCE OF CHD (%)

150 200 250 300
SERUM CHOLESTEROL (mg %)

Figura 3 A. Estudo Framingham - observa-se que a hipercolesterolemia associa-se de modo exponencial a incidéncia de doenga
cardiovascular. Ainda mais, a associagido com hipertensio arterial acentua tal associagio. Esta observagio fundamental
motivou intimeros estudos subseqiientes que demonstraram a importancia da redugdo do colesterol plasmdtico na evolugio

da aterosclerose humana (Ref. 4).
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Neste Contexto, quais sdo os desafios atuais da Cardiologia?

Menciono, como exemplo, apenas dois:

Genética: busca por marcadores genéticos de risco cardiovascular,
terapia génica e farmacogenética; Apesar de grandes expectativas, e
incontestaveis estudos, a incorporagdo da genética sensu latu a clinica
ainda estd no seu alvorecer.

Células-tronco e regeneragdo tecidual: eficiéncia clinica, linhagens
de células e mecanismos precisos de a¢do. Conceitualmente a terapia
com células-tronco, visando regenerar tecidos, faz todo sentido. Muitos
progressos ja foram feitos. Mas até o momento os resultados clinicos
ndo sdo impressionantes.

No cendrio nacional cabe a pergunta:

O que a Medicina Translacional precisa? Ela necessita:

Estreito convivio entre pesquisadores de drea basica e pesquisadores
clinicos - visdo bidirecional;

Instituicdes que permitam integra¢do dos servigos experimentais
e clinicos (exemplos: pesquisadores em dedicagio adequada com
tecnologias disponiveis, redes de comunicagdes e capacidade para
testes clinicos);

Or¢amento adequado a fundo perdido - é necessario investir, tanto na
formagéo de pesquisadores, nas condi¢des de trabalho e nas estruturas
necessdrias aos programas de pesquisa

Neste particular o apoio governamental é essencial, dadas as grandes
necessidades dos sistemas mencionados.

Em conclusio, a Medicina Translacional é uma nova fronteira a ser
conquistada para o avango da ciéncia e o rapido desenvolvimento do
progresso no cuidado médico.
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Medicina translacional em microcirculagiao

Prof. Eliete Bouskela

Em relagio a fisiologia cardiovascular e a microcirculagio, sabe-se,
atualmente, que a disfungdo endotelial ocorre precocemente no processo
de aterosclerose. A aterosclerose pode ser definida como uma doenga
progressiva e dinamica, oriunda da combinagido de disfungdo endotelial e
inflamagdo, que estdo presentes em todas as etapas do processo aterogénico
e aterotrombético.

As células endoteliais podem liberar tanto fatores vasoconstritores (como
angiotensina, endotelina, entre outros) quanto vasodilatadores (como
o Oxido nitrico,a prostaciclina, entre outros). Mas quais sdo os métodos
disponiveis para se avaliar a fun¢io endotelial e microvascular? Estes
métodos podem ser funcionais (por exemplo pletismografia por oclusio
venosa) ou estruturais (por exemplo, a espessura intima-média).

O endotélio possui diversas fungdes: regulacdo do tonus vascular, regulacao
da adesividadeplaquetdria, regulacdo da coagulagéo, regulagio da fibrinolise
e regulagdo da adesividade de leucécitos.

A presenca de disfun¢io endotelial pode ser estudada na artéria braquial,
por exemplo. Atualmente ja se sabe que a circulagdo cutdnea humana é um
bom modelo da fun¢do microvascular do organismo. Assim sendo, a pele é
o principal sitio disponivel em humanos para examinarmos, de forma nio-
invasiva, a morfologia e a dindmica (reatividade) capilar.

Estudos na drea de microcirculagdo e obesidade vém sendo realizados. No
Brasil, a partir de 1930, a incidéncia de cancer e de doengas cardiovasculares
vem aumentando. Sabe-se que a obesidade tem uma importancia grande nestas
patologias. Atualmente vé-se o adipdcito como uma célula enddcrina, que
libera varias citocinas, como por exemplo, PAI-I, IL-6, leptina e adiponectina.

Nas ultimas décadas, a incidéncia de obesidade em criangas também
esta aumentando. Este aumento da incidéncia de obesidade ocasiona
um aumento subsequente na incidéncia de Sindrome Metabdlica, que é
um fator de risco ji bem estabelecido para doengas cardiovasculares. Ha
estudos que evidenciam a presenca de placas aterosclerdticas em aorta e
coronarias de criangas, a partir dos 2 anos de idade. E quanto mais fatores de
risco estdo presentes, maior a presenca destas placas. A obesidadeocasiona
uma infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo visceral, o que diminui
a secrecao de adiponectina (que ¢ a unica citocina boa produzida por este
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tecido) e aumenta a secre¢iio de todas as outras. Isto ocasiona um aumento do
estresse oxidativo, aumento da resisténcia a insulina e disfun¢io endotelial.

Existem trabalhos que investigaram os efeitos sistémicos e hemodinimicos do
exercicio em ratos controle e obesos com resisténcia a insulina, constatando
que o exercicio ocasiona aumento do fluxo de sangue femoral em ambos os
grupos, com subsequente aumento da secregio de 6xido nitrico e diminuigdo
da resisténcia vascular periférica. Este efeito benéfico do exercicio também
foi evidenciado em humanos. Outros estudos mostraram que ratos magros
possuem uma densidade capilar funcional (nimero de capilares com
hemdcias circulantes por unidade de drea de tecido) maior do que a de ratos
obesos. Investigacdes subsequentes demonstraram que o exercicio ocasionou
aumento significativo da densidade capilar nos ratos obesos, o que néo
ocorreu nos ratos magros. Isto significa que vale muito a pena exercitar um

obeso, inclusive para aumentar o nimero de capilares!

Quando se injeta insulina em individuos magros, ha uma diminui¢ao da
resisténcia vascular periférica e aumento do fluxo sanguineo vascular.
Entretanto, quando se injeta insulina em obesos, ndo se observa mais
este efeito.

Um estudo com hamsters provenientes de ninhada reduzida (estudo
comparando hamsters de ninhada com 3 filhotes versus hamsters de ninhada
com 10 filhotes, alimentados pela mae durante 21 dias) evidenciou, no grupo
com ninhada reduzida, que apenas 17 dias (a ninhada é reduzida 4 dias ap6s o
nascimento) de aleitamento ocasionou aumento da massa corporal, do indice
de gordura corporal e diminui¢do da vasodilatagio endotélio-dependente,
mediada por acetilcolina (Figura 1). Ou seja, esta hiper-alimentagdo por
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Figura 1. Reatividade microvascular apéds aplicagdo tépica de diferentes concentragées (104, 10 2 10* M) de acetilcolina. Os
valores percentuais representam a diferenca quantitativa entre os grupos com e sem redugio no niimero de filhotes. 6wk = 6
semanas; 21 wk = 21 semanas; * significativamente diferente do grupo RL (p<0,05). (Leite et al., 2012).
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Figura 2. Densidade
capilar funcional (FCD)
na bolsa da bochecha de
hamsters alimentados
com dieta hiperlipidica
(HFD, n=12) ou controle
(control, n=12) durante
16 semanas. Os dados
estdo expressos como
meédia + DP, representado
pela barra vertical.

* significativamente
diferente do grupo
controle (p<0,05) (Costa
etal., 2011).

16

apenas 17 dias ja é capaz de causar disfunc¢do endotelial. Um outro modelo
que utiliza uma dieta hiperlipidica também em hamsters, mostrou que
esta dieta ocasiona ligeiro aumento da massa corporal. Entretanto, quando
se injeta glicose nestes animais, ha um aumento de glicemia maior do que
no grupo controle. E quando se injeta insulina, também ha uma glicemia
maior, mostrando que estes animais sdo intolerantes a glicose e resistentes
ainsulina. Nestes animais alimentados com dieta hiperlipidica também ha
um menor recrutamento capilar (figura 2) e maior inflamacéo.
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Transpondo para a clinica, um método atualmente utilizado para avaliar
a funcéo endotelial e microvascular em pacientes é a videocapilaroscopia
dindmica do leito periungueal. Este método permite a mensuracio
de pardmetros morfoldgicos (didmetro das algas capilares, através da
medida da largura da coluna de hemacias) e funcionais (densidade capilar
funcional, velocidade de deslocamento das hemdcias em repouso, pico da
velocidadede deslocamento das hemadcias e tempo para o pico da velocidade
de deslocamento das hemacias durante a hiperemia reativa, apds 1 min de
oclusdo, feita na base do dedo que estamos observando). Este exame ¢ nio
invasivo e demora no maximo 10 minutos para ser realizado.

Assim sendo, a videocapilaroscopia periungueal pode ser realizada
ja em criangas, a partir dos 4 anos de idade. Estudos com este método
evidenciaram que o tempo para se chegar a velocidade médxima aumenta,
em mulheres jovens obesas ou com sobrepeso, mesmo na auséncia do
diagndstico de sindrome metabolica (Figura 3). Outro estudo também
evidenciou presenca de disfun¢do microvascular em adolescentes obesos.
H4 um estudo sobre disfun¢do microvascular em andamento, com
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criangas obesas e com sobrepeso. Dados iniciais ja evidenciam disfunc¢éo
microvascular nestas criangas.
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Figura 3. disfung¢do microvascular em mulheres jovens com (MS positivo) ou sem (MS negativo) diagnéstico de sindrome

metabolica (MS) e b - de acordo com o niimero de componentes para o diagnéstico de MS em todo o grupo. (Kraemer-Aguiar

etal., 2010).

Concluindo, podemos afirmar que a analise da fisiologia e da fisiopatologia
da microcirculagdo nos dé a perspectiva do processo da doenca e pode
fornecer a ligagdo entre a medicina clinica e a molecular.
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Medicina translacional em cancer

Prof. Gilberto Schwartsmann

A Oncologia é uma area com muitos exemplos interessantes de aplica¢do da
Medicina Translacional. O velho paradigma de que o cincer representa um
conjunto de doengas caracterizadas por defeitos na regulagio da proliferacdo
celular fez com que a vasta maioria das drogas anticAncer desenvolvidas até
o final dos anos 80 tivessem como alvo a duplica¢io dos acidos nucleicos e
o aparelho da mitose (1).

Em consequéncia, drogas citotéxicas pouco seletivas e com baixo indice
terapéutico foram desenvolvidas. Esta estratégia trouxe um impacto
significativo na curabilidade de varias neoplasias, como a doenga de
Hodgkin, as leucemias agudas e os tumores de células germinativas e
gestacionais. No entanto, o impacto na curabilidade de tumores sélidos
comuns do adulto, como o cancer de pulmaio, trato digestivo, prostata e
mama foi muito limitado (1).

Nas ultimas trés décadas, ocorreram grandes avangos no entendimento da
biologia molecular do cancer. Varios defeitos moleculares fundamentais
na biologia tumoral foram desvendados, tais como alteragdes no controle
da morte celular, diferenciagdo celular, angiogénese, sintese de fatores de
crescimento e seus receptores, bem como defeitos no sistema imunoldgico e
no metabolismo tumoral, os quais permitiram que se desenvolvessem novas

estratégias terapéuticas contra o cancer com uma clara base molecular

(Tabela 1) (2).

Proteinas requladoras da morte celular

Protefnas reguladoras da diferenciacdo celular

Angiogénese e microambiente tumoral

Fatores de crescimento tumoral e seus receptores

Proteinas transdutoras de sinais intracelulares

Protefnas reguladoras da resposta imunoldgica contra o tumor

Proteinas reguladoras de efeitos epigenéticos no tumor

Tabela 1. Exemplos de novos alvos moleculares em Oncologia

As principais estratégias hoje utilizadas, para que se possa interferir nestes
defeitos moleculares mais especificos, envolvem o uso de anticorpos

monoclonais contra fatores de crescimento ou seus receptores; pequenas
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Tabela 2. Exemplos de
novos alvos moleculares e

agentes anticancer

20

moléculas inibidoras de tirosino-quinases, as quais fazem a transdugéo
de sinais da membrana celular até o nucleo das células; e anticorpos
monoclonais que favorecem o reconhecimento de células tumorais pelo
sistema imunoldgico (Tabela 2).

Alvos Moleculares Agente

Anticorpos Monoclonais

HER-2 Trastuzumabe
EGFR Cetuximabe
(020 Rituximabe
VEGF Bevacizumabe
(T4 pilimumabe
PD1 Nivolumabe/Lambruzumabe
PD-L1 MPDL3280A
Pequenas moléculas inibidoras de quinases

BCR-ABL Imatinibe, Nilotinibe, Dasatinibe
VEGFR/PDGFR Sorafenibe, Sunitinibe, Pazopanibe
B-RAF Vemurafenibe
VEGFR Vandetanibe

mlOR Everolimus, Tensirolimus

Estas novas estratégias de tratamento tem como base a identificagio de
alvos moleculares relevantes para o crescimento do tumor. Isto ndo é novo
em Oncologia. Ha décadas, pacientes com céncer de mama, cujos tumores
expressam receptores hormonais, sao tratados com agentes antiestrogénicos,
como o tamoxifeno, um bloqueador destes receptores (3).

Um exemplo ¢é a descoberta de que cerca de 25% das mulheres com o
cancer de mama apresentam amplificacdo do oncogene HER-2 no tumor,
a qual confere maior agressividade & doenca e menor sobrevida. Isto levou
ao desenvolvimento de medicagdes que interferem na sinalizagdo por este
receptor. O trastuzumabe é um anticorpo que bloqueia o receptor HER-2,
produzindo regressdes tumorais significativas nestas pacientes (4).

Na leucemia mieldide cronica, hda uma translocagio cromossdémica
caracteristica, que resulta na codificagio de uma proteina anormal, bcr-
abl, cuja fungio é critica na génese desta doenga. Os agentes imatinibe e
nilotinibe inibem a atividade desta proteina e revolucionaram o tratamento
desta leucemia (5).
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Na leucemia promielocitica aguda, descobriu-se que a ocorréncia de
uma muta¢ido no receptor do dcido retindico (vitamina A) faz com que
estas células ndo amaduregam normalmente. Com o uso de andlogos
da vitamina A é possivel corrigir parcialmente este defeito, reduzindo o
nimero de complica¢des da doenga e aumentando significativamente a
expectativa de vida destes pacientes (6).

Outro exemplo de sucesso desta abordagem translacional em Oncologia é
o uso de anticorpos monoclonais anti-CD20 (um marcador de superficie
de linfécitos) no tratamento de linfomas nido-Hodgkin. Este anticorpo
tem mostrado vantagens em sobrevida em varios tipos de linfomas CD20
positivos, quando associados a quimioterapia convencional (7).

Virios tipos de cancer expressam de forma anormal receptores do fator
de crescimento epidérmico (EGF). O anticorpo monoclonal cetuximabe
inibe estes receptores na superficie de células tumorais, impedindo que
haja sinalizagdo por esta via. Com isto, ha regressdo de tumores que sejam
dependentes desta via de sinaliza¢do para o seu crescimento. O cetuximabe
estd aprovado para uso no tratamento de pacientes com cancer colo-retal
avancgado (8).

No cancer de células claras renais, hd a presen¢a de muta¢éo no gene VHL
(Von Hippel-Lindau) em 60-70% dos casos. Isto desregula a produgio
do fator de crescimento de endotélio vascular (VEGF), o qual aumenta
o estimulo angiogénico neste tumor. Anticorpos anti-VEGE como o
bevacizumabe, e inibidores de quinases que participam desta via de
sinalizagdo, como o sunitinibe e o sorafenibe, tem revelado atividade
antitumoral significativa em tumores renais, gliomas, hepatocarcinoma e
outros (9,10).

Mais recentemente, imunoconjugados com atividade antitumoral
foram desenvolvidos, os quais combinam a especificidade de anticorpos
monoclonais com a atividade citotéxica de quimioterapicos. Regressoes
tumorais significativas tem sido descritas com esta estratégia em pacientes
com cancer de mama HER-2 positivo e linfomas de Hodgkin (11).

Moduladores da ativagdo de linfocitos T citotéxicos tem sido também
desenvolvidos, a partir da modulagdo de receptores de CTL4, PD-1 e PD-
L1, com resultados promissdes em varias neoplasias avancadas, como

melanoma maligno, cancer de pulmio e outros (12).

Em resumo, poder-se-ia afirmar que ha grande entusiasmo na comunidade
cientifica com o advento de novas estratégias terapéuticas baseadas na
medicinal translacional. O reconhecimento, no laboratdrio, das alteracdes
moleculares relevantes para o comportamento de cada neoplasia,
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permite que se identifiquem interveng¢oes terapéuticas mais seletivas.
Esta transferéncia de conhecimentos gerados no laboratério abre novos
horizontes para que surjam tratamentos mais ativos e menos téxicos.
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Figura 1

Genética e biologia molecular

Prof. José Eduardo Krieger

A medicina translacional e entendida como um processo para acelerar a
criagdo e a transferéncia do conhecimento a pratica médica de maneira
eficiente e rapida. Neste sentido, trata-se de uma oportunidade para
alavancar a reestruturagio do sistema de saude no mundo e, principalmente,
€m nosso pais.

O espetacular aumento da qualidade de vida e da longevidade humana
no ultimo século se deve em grande parte a melhora da qualidade de vida
e a implantacdo de Sistemas de Saude (Figura 1). Eles se sofisticaram,
representam porcentagem grande dos gastos das nagdes (cerca de 8% no
Brasil e até 17% nos EUA), mas também se tornaram motivos de queixas
para gestores e usudrios.
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Neste periodo a pratica médica buscou equilibrar “possibilidades e
probabilidades” e nos ultimos 50 anos houve incorporagdo gradual da
objetividade a atividade médica gracas ao uso mais amplo da metodologia
cientifica na area.

Trés componentes contribuiram para o progresso na area: a experiéncia
pessoal e a visdo geral da satide e da doenga do profissional de satde; a
compreensio do mundo epidemioldgico; e a compreensdo de mecanismos
basicos. Um dos papeis da medicina translacional seria catalisar o processo
integrado para aumentar a compreensido do mundo epidemioldgico, suas
relacbes com mecanismos bioldgicos fundamentais e maneiras eficientes de
transferir o conhecimento para uso amplo na populagio.

Hé vérios exemplos de sucesso na utiliza¢io do método cientifico em
prol da Saude, mas o estudo na cidade de Framinghan apoiado pelo NIH
continua sendo emblemdtico. A ndo reducdo da mortalidade geral apds
uso amplo dos antibidticos era uma questdo importante ha 70 anos atras.
Demonstrou-se entao que os indices de mortalidade estavam associados
as doengas cardiovasculares e delineou-se o estudo de Framingham para
identificar os fatores que influenciavam estas doengas. Os principais achados
do estudo de Framinghan continuam vélidos e sdo utilizados para orientar
a promog¢do da saude e amparar intervengdes terapéuticas relacionadas as
doengas cardiovasculares como a hipertenséo arterial sistémica e a diabetes
mellitus. O conhecimento dos fatores de risco e modelos de intervengéo
representariam os elementos para intervir na prevencdo de morte por
causa cardiovascular. Porém, o modelo atual do sistema de sadde apresenta
problemas de sustentabilidade e de eficiéncia. Dois tergos do que se gasta em
saude sdo alocados para tratar doengas cronico-degenerativas, cujas principais
caracteristicas sdo o carater multifatorial e a manifestagio tardia, os sintomas
geralmente surgem no final, aonde nio se consegue mais alterar a historia
natural da doenga. O segundo problema que merece atengio ¢ a nossa (in)
capacidade em transferir conhecimento para o consumidor ou o sistema de
saude. Isto foi demonstrado, por exemplo, no estudo Coragdes do Brasil,
patrocinado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, no qual participaram 72
cidades brasileiras com mais de 100 mil habitantes. Um inquérito cuidadoso
revelou que quando as pessoas de uma amostra de todo o pais sabiam ser
portadoras de “colesterol alto” somente 15% estavam em tratamento. Em
relagdo a hipertensio arterial sistémica e diabetes, um quadro semelhante foi
observado e somente 52 e 54% estavam sob tratamento medicamentoso com
drogas que sdo ou deveriam estar disponiveis no SUS, o Sistema Unico de
Saude. Isto demonstra uma grande falha na transmissio e incorporagio de
conhecimentos a populagio. A Academia sempre acreditou que a sua missao
utilizando o método cientifico se limitava a criar o conhecimento e formar
recursos humanos especializados. O quadro atual mostra que a opgdo por
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terceirizar a transferéncia do conhecimento para uso amplo para o setor
publico ou privado ndo funcionou. Ou seja, o papel dos grandes centros
médicos associados as Faculdades de Medicina tem que ser repensado e
incluir na sua missdo desenvolvimento de estratégias para incorporagdo

racional dos novos conhecimentos com base no método cientifico.

Ha de se considerar ainda que existe uma grande expectativa de que a pratica
médica ganhe eficiéncia e torne-se cada vez mais especifica e individualizada.
A compreensido da complexa interagio entre fatores genéticos e ambientais
explica cada vez melhor porque somos tnicos, mesmo sendo gémeos
idénticos, porque as doengas se manifestam de maneira particular em cada
um de nds e porque métodos diagndsticos e terapéuticos nao funcionam
de maneira igual para todos os pacientes. O desenvolvimento de métodos
diagndsticos e drogas se baseia em demonstragdo de eficacia e seguranga
para um grande nimero de pessoas testadas (ensaios clinicos com centenas
ou milhares de pacientes), mas progressivamente estamos mudando para
modelos que se baseiam em estratégias mais especificas e individualizadas.

A chamada era pés-gendmica foi iniciada ha cerca de 12 anos apds a
disponibiliza¢do das sequéncias do genoma de vdrias espécies incluindo a
humana. Os desdobramentos deste grande projeto conduzido em escala
mundial terd efeitos em vdrias atividades e especialmente na satide humana,
especialmente agora que estamos prestes a ter sequéncias de genoma
disponibilizadas para cada individuo.

Com tamanha evolugido ¢é dificil aceitar que a pratica médica continua
sendo basicamente reativa ao invés de antecipativa (preditiva) e preventiva.
Grande parte dos tratamentos ainda se baseiam em tentativa e erro e é
raro acertar a droga certa na primeira tentativa para doengas comuns como
as cardiovasculares e as neoplasias. Além disto, estima-se que 30-50% das
drogas prescritas ndo estao atingindo os efeitos desejaveis nos pacientes que
as recebem, confirmando a méxima de que “um tnico tamanho néo serve
para todos” (one size does not fit all).

A expectativa € que as praticas na era pos-gendmica permitam um aumento
gradual da especificidade das acdes médicas, primeiro para subgrupos
de pacientes e finalmente para individuos. Isto trard maior eficiéncia ao
sistema permitindo a identificagdo de grupos de risco ou mais susceptiveis
na populagio geral e o estabelecimento de plataformas de interven¢ao
em longo prazo ndo limitadas ao tratamento com drogas e cada vez mais
direcionadas a promog¢ao da satde (Figura 2).
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Figura 2
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Uma parcela importante dos gastos do sistema de satde estd na sustentagio
do modelo de produgido de novas drogas pela industria farmacéutica que
revolucionou a pratica médica no ultimo século. O modelo empregado na
producio das chamadas drogas campeds que sdo recitadas para milhares
de pacientes no mundo todo, entretanto, tornou-se insustentavel. Nesta
drea sdo esperadas transformacoes que resultardo em desenvolvimento
de drogas mais especificas e dirigidas para um subgrupo de pacientes. E
possivel antecipar que drogas que foram perdidas no custoso processo
de desenvolvimento de drogas campeds possam ser reexaminadas sob a
Otica de atuarem efetivamente e sem efeitos colaterais importantes em
um subgrupo de pacientes. O padrio ouro no desenvolvimento de novas
drogas reside ainda em uma fase custosa para a industria onde a eficicia e o
perfil de seguranga sdo avaliados em milhares de pacientes no mundo todo
antes que a droga seja disponibilizada para uso amplo com autorizagio de
agentes regulatdrios nacionais. Imagina-se que o melhor conhecimento das
interacdes genético e epigenéticas associadas a génese das diversas doengas
permita que os testes clinicos de novas drogas sejam realizados de maneira
mais rdpida, com menor custo e utilizando um menor nimero de pacientes.

Estas sdao algumas das mudancas em curso e que impactarao positivamente
o sistema de saude em futuro préximo, mas existem problemas dificeis
a serem resolvidos para que os beneficios sejam maiores que eventuais

aspectos negativos desta transformagéo.

Antecipar ou prever doengas antes que elas se manifestem e na auséncia de
sinais e sintomas requer educagio e treinamento dos profissionais de saude

e novas recomendacdes e diretrizes de conduta médica.
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Neste cendrio mais deterministico a sociedade terd que se precaver para
que os individuos ndo venham a ser excluidos do mercado de trabalho
ou marginalizados do sistema de saide e previdencidrio com base no
conhecimento de susceptibilidade a doengas. Novos acordos sociais serao
necessarios para preservar e balancear escolhas individuais e da sociedade.

A transi¢do do modelo de desenvolvimento de drogas campeas de uso amplo
para drogas dirigidas a subgrupos de pacientes e associadas a diagndsticos e
testes especificos necessitara de novos modelos de negdcio e regulamentacio
especifica. Existem caracteristicas peculiares entre a industria farmacéutica
e a diagndstica e o futuro requer major integragao dos dois setores e atuagao
em um ambiente interdependente que néo ocorre hoje.

Estes pontosilustram o potencial e alguns dos desafios para as transformagoes
do sistema de saide na era pés-gendmica. E importante ressaltar que o
sucesso das sociedades que lideraram o progresso, a geragdo de riquezas e a
melhora da qualidade de vida no tltimo século estdo correlacionados com a
criagdo de um ambiente favoravel a inova¢ao e empreendedorismo.

Quais sdo as caracteristicas deste ambiente e por que ele nio é replicado
facilmente sido desafios que preocupam lideres do mundo todo. As evidéncias
indicam que é essencial governos fazerem a sua parte sustentando de maneira
eficiente e continuada a pesquisa basica, educagéo e a infraestrutura.

O sucesso da transformacdo do sistema de satide ndo fugira a regra e o pais
devera ser permissivo a inovagdo e ao empreendedorismo necessitando de
pesquisa bésica, educagdo e infraestrutura competitivas. Destaca-se neste
contexto a tecnologia de informagdo em saude que é precdria no pais e em
grande parte do mundo e sem a qual dificilmente o Sistema de Saude pos-
gendmica serd implantado.

A tecnologia de informacdo em satde foi implantada primeiro para melhorar
a eficiéncia do processo como um todo e diminuir os erros médicos e
os custos, mas estd se tornando um componente fundamental para o
desenvolvimento da medicina personalizada. Ela permitira integrar dados de
resultados clinicos e de pesquisas em genéticas e biomarcadores. A Medicina
Personalizada demandara sistemas que possam lidar, compartilhar e analisar
dados genéticos e resultados clinicos de maneira integrada e em tempo hébil.

A melhor compreensido da complexa relagdo entre genes, epigenética e a
génese de doencas resultard no desenvolvimento de ferramentas de apoio a
decisio clinica para auxiliar profissionais de saude no tratamento de pacientes.

O desafio ndo ¢ apenas tecnoldgico para obten¢iao de grande quantidade
de dados clinicos e genéticos de cada paciente, mas o que fazer com todas
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as informag¢des. Os dados que estamos ou deveriamos estar coletando
demandam uma infraestrutura de tecnologia de informagdo dedicada e
especifica que nio existe ou que no melhor cendrio é insuficiente e estd
fragmentada em varios locais.

Neste contexto, a Medicina Translacional e muito mais do que uma simples
plataforma para geragéo e aplicagdo de conhecimentos no sistema de satde,
ela representa uma plataforma estratégica para os paises iniciarem a tio
desejada reengenharia do Sistema de Satde. Finalmente, considerando que
vivemos no pais mais populoso, com dimensdes continentais, que possui um
sistema de satde universal - SUS - estruturado ao nivel municipal, estadual
e federal ha motivos de sobra para imaginar que a implantacdo destas
plataformas represente oportunidade Unica para agilizar a transformagao
do sistema de satide em nosso meio em beneficio da nossa populagio e para
participar ativamente de processo de inovagio e geracdo de riquezas em
area com importancia global.
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Medicina translacional em oftalmologia

Prof. Rubens Belfort Junior

A Medicina Translacional é uma das evolugdes da Medicina Baseada em
Evidéncias. Mas o que ha de interessante nessa abordagem de satide humana?
Ela fornece a integra¢do da medicina clinica com as ciéncias basicas, sociais
e politicas, otimizando os cuidados aos pacientes através de pesquisas que
atendam demandas da sociedade.

Deve levar em conta as necessidades nao atendidas (unmet needs) e a
melhor maneira de resolvé-las. Uma abordagem integrada as diferentes
areas envolvidas. O conceito é antigo e ha quem afirme ser apenas uma
nova palavra para englobar uma parte da pesquisa tradicional. Na verdade,
a medicina translacional é realizada ha séculos. Em 1879, quando 10%
das criangas nascidas em hospitais na Europa ficavam cegas, acabou-se
descobrindo a Neisseria e posteriormente o Nitrato de Prata a 1%, que
continua, até hoje, como o tratamento padrio para a profilaxia da doenga.
Na verdade, um Obstetra colhendo material ocular dos recém-natos e
levando-os para analise com cientista da entdo nascente Microbiologia
terminou por identificar a causa da Oftalmia Neonatal.

A Medicina Translacional engloba estudos de ciéncia bésica que definem os
efeitos bioldgicos da terapéutica em humanos; investigacdes em humanos
que definem a biologia da doenca e fornecem o fundamento cientifico
para o desenvolvimento de terapias novas ou aperfeicoadas para doengas
humanas; estudos nio-humanos ou nao-clinicos, conduzidos com o intuito
de auxiliar o avango terapéutico e qualquer ensaio clinico terapéutico para
avaliar toxicidade e/ou eficacia de recursos diagndsticos ou terapéuticos.

Um dos exemplos de Pesquisa Translacional é a que ocorre na industria
farmacéutica, que pela auséncia do papel indutor e regulador do Estado,
nos Estados Unidos ou em outros paises é praticamente quem norteia a
investigagdo de novos produtos, baseado sempre no mercado potencial
e lucro financeiro final do produto. O modelo é perverso. Por meio da
Pesquisa Translacional, as necessidades nio satisfeitas sdo identificadas
e pesquisas diferentes acopladas e realizadas visando a obten¢do dos
desfechos estabelecidos (visando o lucro). Mas a pressio social e econdmica
pode fazer a diferenca.

A Medicina Translacional deve ter uma interagio permanente entre: paciente,
comunidade, médico clinico, pesquisador bésico e governo/industria. As
companbhias farmacéuticas tém criado equipes de Medicina Translacional, para
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facilitar a interagdo entre a pesquisa bésica e a clinica médica, particularmente
nos ensaios. Isto visa valorizar sua pesquisa, resultados e beneficios.

Na Medicina Translacional, ha ainda alguns “gargalos” que devem ser
sobrepostos: falta de liberdade financeira, corporativismo e regulagdes
(CEP, CONEDP, etc). Para se avancar na Medicina Translacional, o ambiente
criativo é fundamental. E necessdrio ir-se além do nosso laboratério, da
nossa vivéncia. E recursos maiores sdo necessarios.

Por isto, 0 governo e a sociedade devem ter o seu papel, na concessdo de
grants por exemplo, para que a pesquisa translacional possa existir. Um
exemplo na drea de Oftalmologia aonde isto ocorreu é a degeneragio
macular relacionada a idade. O FDA havia liberado, para esta doenga, o
Ranizumab desenvolvido pela industria farmacéutica (Lucentis). Entretanto,
pesquisadores independentes descobriram que o bevacizumab (Avastin)
utilizado em Oncologia, muito mais barato também ¢ efetivo e o impacto
foi tdo grande que pela primeira vez nos Estados Unidos, um medicamento
nunca testado ou aprovado pelo FDA com esta finalidade passou a ser
utilizado e pago pelo sistema de saude. Neste contexto finalmente, o NIH
financiou um estudo randomizado para comparar os efeitos destas duas
drogas e a conclusio foi que as 2 drogas sdo igualmente efetivas.

Um exemplo brasileiro de Medicina Translacional em oftalmologia é
o estudo de extensa familia brasileira com NOHL (Neuropatia Optica
Hereditaria de Leber) aonde uma familia do Espirito Santo, vem sendo
estudada desde 2001. Esse estudo foi induzido pela mae de um dos pacientes
que, inconformada com a cegueira de seu filho e muitos membros da familia,
terminou, ap0s repetidas frustagdes aqui no Brasil, conseguindo o interesse
de Fundagdo Norte Americana por meio da Escola Paulista de Medicina
e Universidade do Sul da Califérnia. Uma série de viagens inicialmente
exploratérias levou a consolidagdo de grupo internacional formado
pela Escola Paulista de Medicina, a Universidade no Sul da Califérnia e
Universidade de Bolonha com, atualmente, mais de 15 anos de estudo e
realizagdo de inimeros trabalhos. Foram estudados até agora 340 membros
dessa familia (30 ja falecidos) comprovando-se a presenca dessa mutagio
genética em cerca de 10%. Apds levantamentos epidemioldgicos, fatores de
risco e caracterizagdo clinica, fenotipica e genética da populagio passou-
se ao estudo funcional também de portadores da mutagao genética, sua
comprovagio exata e atualmente a realizagdo de ensaio clinico com novas
drogas em pesquisa e em fase 1, nos Estados Unidos e no Brasil.

Em resumo,também a Oftalmologia é exemplo danecessidade de aplicagdode
pesquisa Translacional e ja existem alguns projetos importantes inclusive
no Brasil. Cabe ao Estado e organismos indutores o estimulo de projetos
desse tipo, levando-se sempre em considera¢io que por terem abordagem

Academia Brasileira de Ciéncias - Medicina Translacional

31



32

usualmente multidisciplinar e necessidade de evolugdo por maior tempo, é
imprescindivel para o seu sucesso a implementacio adequada de recursos
financeiros e humanos, bem como a existéncia de liberdade pra pesquisa
ética, sem os constrangimentos burocréticos e atrasos temporais tipicos da
ineficiéncia de 6rgaos do Ministério da Satide como ANVISA, CONED, etc.
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Apoio a medicina translacional no Brasil': a visao
do CNPq

ManoelBarral-Netto?
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (FIOCRUZ-Bahia).

A transformagio do conhecimento basico na drea biomédica para o uso
clinico é um dos trunfos mais importantes no reconhecimento do papel
da ciéncia pela sociedade, mas se constitui num grande gargalo. Muitas
das observacoes feitas em estudos in vitro e mesmo em modelos animais
nao se mostra efetivo para uso clinico. Também ha uma grande “perda” de
moléculas candidatas a se transformar em medicamentos. Porque muitos
dos estudos pré-clinicos ndo se mostram efetivos para uso em pacientes?
As causas sdo varias. Um estudo recente na area de neurologia lista varias
deficiéncias de estudos pré-clinicos, incluindo problemas no desenho
dos estudos; vieses e falta de poder estatisticosfalta de possibilidade de
generaliza¢do; e andlises implausiveis. {Howells:2013} Podemos assumir que
estes fatores estdo também presentes na producio cientifica brasileira nesta
area. H4, provavelmente, outros fatores mais locais que devem ser objeto de
andlise se desejarmos fortalecer a drea da medicina translacional no pais.

Uma primeira abordagem para avaliar a atividade da comunidade
cientifica brasileira no tema de medicina translacional foi o de realizar um
levantamento de doutores que registram este tema no seu curriculum na
base Lattes do CNPq. Apenas 71 doutores usam “medicina translacional”
ou “pesquisa translacional” como drea de sua atuagdo (Figura 1) e mais da
metade deles tem graduagdo em medicina. Neste tema, como em vérios
outros na ciéncia brasileira, ha uma forte concentragio no sudeste, visto que
51 dos 71 doutores identificados atuam nesta regifo, enquanto na regido
Norte ha apenas um, dois na regido Centro-Oeste e na regido Nordeste seis.
Devemos salientar que a auséncia de mengdo a medicina translacional como
area de atuagdo no CV Lattes ndo exclui a atividade. A baixa freqtiéncia
na base Lattes parece mais indicar que o termo nio é de uso corrente na
comunidade brasileira.

Uma outra abordagem para avaliar a atividade brasileira em medicina
translacional é de observar sua mengéo pelos Institutos Nacionais de Ciéncia
e Tecnologia (INCTs). O programa dos INCTs tem por objetivo agregar,
de forma articulada, os melhores grupos de pesquisa em areas de fronteira
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da ciéncia e em 4dreas estratégicas para o desenvolvimento sustentavel do
pais; assim como impulsionar a pesquisa cientifica bédsica e fundamental
competitiva internacionalmente e estimular o desenvolvimento de pesquisa
cientifica e tecnoldgica de ponta associada a aplicagdes. Tais objetivos
indicam que este programa deveria exercer um elevado grau de atragio
para grupos com atuagdo avan¢ada em medicina translacional. Apenas trés
INTCs utilizam o termo na sua designagio (o INCT Pesquisa Translacional
em Saude e Ambiente na Regido Amazdnica, sediado na UFR]; o INCT de
Neurociéncia Translacional, baseado na USP e o INCT Translacional em
Medicina centrado na UFRGS). Como sabemos que muitos outros INCTs
da drea da saide tém grande atuagio em pesquisa translacional, devemos
concluir que este ndo é um indicador adequado no caso. Como a medicina
translacional utiliza diversas denominagoes e explora fontes de dados muito
heterogéneas, ha uma dificuldade real de identificar a sua abrangéncia e
atuagdo, pelo que tém sido elaboradas abordagens especiais, incluindo a
avaliagdo de web seméntica.{Machado:2013cc} Para planejar um esfor¢o
nacional em medicina translacional serd necessario um levantamento mais
sistematizado da atuagdo da comunidade cientifica brasileira.

Uma outra abordagem para explorar a importancia dada no Brasil ao tema
da medicina translacional é analisar sua presen¢a nos mecanismos de
financiamento. A andlise das chamadas publicas recentes feitas pelo CNPq
indica apenas uma delas com mengio explicita a temdtica: A Chamada
CNPq/DECIT 36/2012 teve como tema “Pesquisa Translacional em Terapia
Celular”, com prioridade para projetos em rede ou multicéntricos. Foram
apresentados projetos com clara aderéncia ao tema, como “Terapia celular
para reparagdo cardiaca poés-infarto”, “Medicina translacional aplicada
em modelos animais”, “Terapia celular em doengas neuromusculares” e
“Rede translacional sobre laminina em terapia celular”, por exemplo, o
que demonstra uma ampla 4rea de atuagdo. E licito supor-se que atividade
de intensidade semelhante ocorra em outros temas para além da terapia
celular. Neste sentido, duas iniciativas de redes tematicas, fomentadas pelo
CNPq e por vérias Fundag¢oes Estaduais de Amparo a Pesquisa, como a
Rede Maldria e a Rede Dengue financiam projetos na drea da pesquisa
translacional em satde. Assim também ocorre na chamada para apoio
a investigagdo em Doengas Negligenciadas (Chamada CNPq/DECIT
40/2012) e a de Saude Bucal (Chamada CNPq/DECIT 10/2012). E muito
provavel que mais projetos de medicina translacional sejam financiados
no Brasil através de mecanismos de financiamento que nio identificam
o tema de forma explicita entre suas prioridades que naqueles que o
especificam. Embora seja muito dificil quantificar o suporte a projetos de
pesquisa translacional em sadde, creio ser seguro afirmar que ha pouco
suporte ao tema.
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O aumento do financiamento para a pesquisa translacional em saude,
ainda que necessdria, nao resolverd todos os problemas. H4 que se atentar
para aspectos de gestdo importantes, que incluem os critérios de avaliagdo
de projetos na drea, com uma énfase na analise da qualidade da pesquisa
fundamental, quanto aos aspectos de desenho de estudo, vieses, poder
estatistico para esclarecer os objetivos, plausibilidade etc. De grande
importancia, também, é a reformata¢io dos mecanismos de financiamento
de propostas. Tradicionalmente, as agéncias no Brasil financiam projetos
de curta duragdo e sem compromisso explicito de financiamento das fases
posteriores dos projetos que cumprem adequadamente os seus objetivos
e demonstram potencial de aplicagio. Na medicina translacional, esta
caracteristica leva a que muitas propostas promissoras nio passem da fase
inicial exploratéria sem chance de promover a verdadeira tradugio do
fundamental para o aplicado.

Ainda que sem a pretensdo de apresentar todas as facetas de uma proposta
consistente para o desenvolvimento da medicina translacional no Brasil,
nio podemos esquecer de dois aspectos fundamentais: pessoal capacitado e
a cooperagdo academia-industria. No tocante ao pessoal devemos lembrar
que hd um deficit de médicos no Brasil e hd pouca atragdo da carreira
cientifica para os médicos. A falta de médicos-cientistas é sentida em varios
paises e tem sido objeto de analise em variados féruns, e recentemente
foi tema de duas das mais prestigiosas revistas médicas dos EEUU.
{Hahn:2013},{Gottesman:2013} Uma analise aprofundada deste aspecto no
Brasil é necessaria em qualquer planejamento consequente para estimulo a
pesquisa translacional no pais.

A interagdo entre a academia e o setor privado, notadamente a industria
biomédica é um aspecto critico para o desenvolvimento da pesquisa
translacional em saude. A tradi¢do brasileira de interagdo entre estes
setores é baixa em todos os campos, inclusive no da satde. Sem superar
esta limitagdo ¢ dificil imaginar que serd possivel um avango importante na
promocio da pesquisa translacional. Ressalte-se que mesmo nos paises nos
quais a intera¢ao academia-industria é mais estabelecida e fluida ha desafios
especificos, ai incluidos os aspectos regulatérios. Aproximadamente na
mesma época em que a Academia Brasileira de Ciéncias promovia o seu
simposio de medicina translacional, a revista Science Translational Medicine
publicava um extenso texto sobre os desafios regulatérios para a efetiva
utilizacdo de novos biomateriais na clinica.{Prestwich:2012}

As dificuldades da pesquisa translacional estdo presentes em varios paises.
E interessante notar que mesmo em paises com elevada centralizagio das
decisdes, como a China, os problemas sdo semelhantes: “there remain
several obstacles, including lack of sufficient funding, high cost and slow
results, shortage of researchers, inadequate samples, and incompatible
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data bases.... Further development of translational medicine requires
more sources of funding and education, and the most important strategy
to promote translational research is to decrease the cost by increasing its
efficiency” {Leng:201h}

O que pode distinguir, nesta etapa, os paises com capacidade de atuar a drea
de pesquisa translacional em satde é a sua capacidade de planejar e executar
adequadamente as etapas necessdrias. Os chineses parecem dispostos
a atuar: “It is believed that translational medicine in China will realize a
leapfrog development in the near future”’{Leng:2012} O estabelecimento
de um plano estratégico para o desenvolvimento da medicina translacional
no Brasil ndo pode tardar, apresentando objetivos e metas bem definidos
incluindo as 4reas prioritarias para estimulo, os mecanismos de avaliagio
continuada do seu desenvolvimento e da adequacio dos mecanismos de
apoio, financeiros e outros, necessarios para sua execu¢do. Um grupo de
trabalho liderado pela Academia Brasileira de Ciéncias seria um primeiro
passo importante para apresentar um plano integrado para o estimulo a
pesquisa translacional em satde no Brasil.
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A visao da faculdade de medicina

Prof. Mario José Abdalla Saad

Um marco tedrico na histéria da pesquisa médica, na época ainda dividida
entre pesquisa basica e pesquisa clinica, é o artigo publicado por Albright
em 1944(1). Nesse artigo o autor apresenta ao médico pesquisador dois
caminhos iniciais, que conduzem ao castelo do sucesso. Os caminhos iniciais
sdo a pesquisa experimental, representada no fluxograma por um roedor,
e a pesquisa clinica com pacientes, representada por um estetoscopio. Em
quaisquer dos caminhos iniciais, Albright sugere 10 mandamentos do que
deve ser feito, e 10 mandamentos do que nido deve ser feito, no caminho
convergente para ser bem sucedido em pesquisa. De maneira resumida e
com tradugdo livre, estes mandamentos sdo:
O que se deve fazer:

Ter um bom intelecto;

Desenvolver a curiosidade;

Ser ambicioso;

Ter originalidade;

Obter financiamento para o desenvolvimento da pesquisa;

Olhar um problema/desafio de todos os pontos de vista;

Fazer medidas;

Sempre que possivel organizar os dados em uma planilha;

Desenvolver uma teoria ou no minimo correlacionar o seu trabalho
com o conhecimento humano disponivel;

Reservar algum tempo durante o dia para reflexdo.

O que nao se deve fazer:
Nio tenha as suas “janelas” muito abertas; instale algumas “persianas”;
Nio seja muito ambicioso;
Nio fuja do primeiro obstaculo que aparecer;
Nio seja um investigador solitario;
Nao seja cheio de segredos;
Nao se deixe enganar pelos numeros (falsa sensagdo de seguranca);

Nio seja escravo de suas teorias. Os resultados determinam as hipdteses.

Academia Brasileira de Ciéncias - Medicina Translacional

37



Nio fique perturbado por pressdes por resultados tangiveis, tais como
papers ou Teses;

Evite ou reduza ao necessario as atividades administrativas.

Nio perca a chave do sucesso: uma boa personalidade.

A pesquisa biomédica em geral segue a seguinte ordem:

Pesquisa Basica

> Quimica > Estudos in vitro > Toxicidade animal

Pesquisa Clinica
Fase |

Pesquisa Clinica Pesquisa Clinica Pesquisa Clinica
Fase Il Fase Il Fase IV

38

A Pesquisa translacional pode ser entendida como a tradugio de
descobertas cientificas para a melhoria da saude. Ela é o movimento do
conhecimento do laboratdrio para a sua aplicagdo na pratica clinica e na
comunidade (bench-to-bedside e bedside —to-community) (2). Obviamente
isto é um Sistema complexo que requer a participagdo da pesquisa bésica
(3,4) atuando de maneira muito importante e bem sendimentada em
paralelo ao desenvolvimento de protocolos que vao investigar importantes
problemas populacionais.

Existem classificacdes da Pesquisa Translacional em TO a T4, em que o
TO envolve a identificagdo de problemas, oportunidades e a abordagem
dos problemas; T1 que envolve o basico — candidato a aplicagdo em satde
(envolvendo as fases I e Il dos estudos clinicos); T2 da aplicagdo a seguranca
e eficicia (envolvendo estudos fase III); T3 disseminagio, implementagio
e difusdo (envolvendo estudos fase IV) e o T4 que envolve a avaliacdo
do impacto na populagdo (5,6). Na fase T0, ha uma atividade restrita da
Faculdade de Medicina e dos Institutos de Biologia. Na fase T1 pode haver
participa¢do mais ampla ndo s6 da Faculdade de Medicina e dos Institutos
de Biologia e também dos Institutos de Quimica e Fisica, Departamento
de Engenharia Biomédica e Faculdades de Farmdcia e Enfermagem. Na
fase T2 novamente ocorre a participacio da Faculdade de Medicina, dos
Institutos de Biologia, Faculdades de Farmacia e de Enfermagem. Na fase
T3 ocorre a participagdo também das Faculdades de Medicina, Farmacia,
Enfermagem e de Filosofia, esta tltima para aprofundar a discussdo da
Etica em Pesquisa. Finalmente, na fase T4 as Faculdades de Medicina,
Farmadcia e Enfermagem sdo importantes, mas também acrescentariamos
os Institutos de Matematica e Estatistica nesta integragao.

Fica claro a importancia da Faculdade de Medicina em participar de todas
as fases da Medicina Translacional. Mas qual a visio da Faculdade de
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Medicina sobre a Medicina Translacional? O artigo 207 da Constitui¢do
Federal prevé que as Universidades gozam de autonomia didatico-cientifica
e obedecerdo ao principio da INDISSOCIABILIDADE entre o ensino,
pesquisa e extensdo. Na prética, sabemos que isto nem sempre é verdade. Ha
boas faculdades de medicina onde a pesquisa ¢ ainda incipiente. Entretanto,
nas Universidades de Pesquisa, as faculdades de medicina em geral tem a
geragdo do conhecimento como pilar fundamental, e essa indissociabilidade
fica evidente. As Universidades de Pesquisa precisam ter um investimento
muito grande para poder desenvolver a Pesquisa Translacional. No
entanto, mesmo Universidades sem tradi¢do em pesquisa, mas com uma
boa assisténcia podem participar do processo de Medicina Translacional,
por exemplo envolvendo-se em estudos clinicos multicéntricos. Portanto,
por seu carater multidisciplinar, a Medicina Translacional torna-se uma
oportunidade ndo s para as Universidades, mas também para as Faculdades
de Medicina, os Hospitais Universitarios e mesmo uma oportunidade para
o Sistema Unico de Satde (SUS).

Para que acontega a pesquisa translacional é necessario ter um conhecimento
profundo da drea, capacidade de realizar pesquisa sdlida e ousada e ter
conhecimento de desenho de estudo. E altamente recomendavel que
médicos possuam alguma formagio em ciéncia bésica (3,4). E preciso
também lidar com temas relacionados & propriedade intelectual com a
participagdo de especialistas em desenvolvimento e prote¢do, compreensio
basica do processo, estratégias e importancia da propriedade intelectual e
conhecimento de patentes (7). No quesito financiamento, é preciso ter um
conhecimento das fontes de finangas, desenvolver capacidade de estabelecer
contatos em agéncias de financiamento e na industria farmacéutica e
capacidade de negociacdo. Na drea de aspectos legais e da participacdo de
agéncias reguladoras, é preciso ter um conhecimento nacional e internacional,
paciéncia, tempo e desprendimento, conhecimento de leis de propriedade
intelectual, conhecimento de ética em Pesquisa humana e animal e da interagdo
Universidade / Empresa. Na area de comunicagdo, os desafios incluem a
capacidade de se comunicar em diferentes ambientes, capacidade de redigir
manuscritos, protocolos e outros documentos e a capacidade de trabalho
multidisciplinar. Entre as necessidades de testes pré-clinicos, sera necessario
o conhecimento dos marcos reguladores, capacidade de avaliar a viabilidade
de procedimentos padrdes e de planejar a otimizagdo de recursos. Para os
estudos clinicos, serd fundamental o conhecimento do processo, desafios e
preocupagdes, capacidade de planejamento e de criticamente vencer barreiras
e capacidade de desenvolver protocolos e de aproximar colaboradores.

Os desafios das Universidades incluirdo a integragio da pesquisa biomédica,
discussdo e manejo da propriedade intelectual, publica¢des e financiamentos
e infra-estrutura para estudos em animais e para estudos humanos.
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Os desafios da Industria compreendem o desenvolvimento de uma
boa interagdo com a Universidade, estimulo a pequenas empresas de
biotecnologia e mudanca cultural.

Para o governo, os desafios incluirdo a necessidade de financiamentos para
infra-estrutura, financiamentos especificos e generosos e ajudar a melhorar
a regulagdo com redugédo da burocracia.

Para as agéncias financiadoras, serd necessaria a criagdo de bolsas especificas
para Inicia¢do Cientifica, Mestrado, Doutorado e Pos-Doutorado. E
importante também a criacdo de um estimulo financeiro a carreira de
Médico-Pesquisador para execug¢ao de trabalho em tempo integral.
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