Revista da

SOCEL

Sociedade de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo

REVISAOQ/REVIEW

MEDICINA TRANSLACIONAL - NOVA FRONTEIRA

Protasio Lemos da Luz'

1. Instituto do Coragao da

Universidade de Sao Paulo INCOR-

HCFMUSP, Séao Paulo, SP, Brasil.

Correspondéncia:
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar,

n244 - 59 andar - Bloco Il - Sala 08,

Cerqueira César - Sao Paulo, SP,
Brasil. CEP: 05403-000
protasio.luz@incor.ups.br

Recebido em 24/11/2017,
Aceito em 06/03/2018

A NEW FRONTIER IN TRANSLATIONAL MEDICINE
RESUMO

O conceito de Medicina Translacional abrange trés aspectos: a) a aceleragao de
transmissdo de conhecimentos de pesquisa basica a aplicagao clinica; b) aprofunda-
mento de observagodes clinicas, em busca de melhor entendimento fisiopatologico pela
interagéo com ciéncia bésica; c) aplicacao a populagao geral de conhecimentos basicos
e conceitos oriundos de pesquisas clinicas. Assim, no geral, a medicina translacional
procura acelerar a transmissao de conhecimento gerado em pesquisa, transformando tais
conhecimentos em instrumentos praticos de investigagéao diagnostica e/ou tratamentos.
Para tanto, necessitam-se estruturas técnicas/administrativas que incluem: pesquisadores,
instituicdes, orgamento e cultura de integragéo entre as diferentes equipes de trabalho. Pela
complexidade desse conjunto, apenas instituicdes de exceléncia podem se engajar com
sucesso em tais programas. O Brasil ja conta com algumas instituicdes de prestagao de
servicos médicos e pesquisa que atendem esses requisitos. Crucial ao desenvolvimento
de programas translacionais, as universidades devem atender dentro do principio de me-
ritocracia. Neste ponto, universidades brasileiras precisam de transformagdes profundas.
Por fim, a medicina translacional, ao visar o progresso cientifico e a melhoria da salde
populacional, também contribui para diminuir as desigualdades sociais, entre essas, a
salde da populacao esta em destaque.

Descritores: Universidades; Pesquisa translacional; Satde publica.

ABSTRACT

The concept of Translational Medicine covers three aspects: a) acceleration of the trans-
mission of basic research knowledge to clinical application; b) in-depth investigation of clinical
observations in search of a better pathophysiological understanding, through interaction with
basic science, and c¢) application of basic knowledge and concepts from clinical research, to
the general population. Thus, essentially, translational medicine seeks to speed up the trans-
mission of knowledge generated by research, transforming it into practical tools for diagnosis
and/or treatment. For this purpose, appropriate technical and administrative structures are
needed, including researchers, institutions, funds, and a culture of integration between the
different research teams. Given the complexity of such structures, only institutions of excellence
can successfully undertake programs of this type. Brazil already has several medical service
and research institutions that meet these requirements. It is critical to the development of
translational programs that universities adhere to the principle of meritocracy. In this aspect,
radical change is needed in Brazilian universities. Finally, translational medicine, by striving
for scientific advancement and improvement in the health of the population, also plays its part
in reducing social inequalities, and among these the health of the population is paramount.

Keywords: Universities; Translational research; Public health.

INTRODUCAO

preliminares sugeriram, sem consisténcia, que hialuronidase

E comum que uma descoberta cientifica fundamental
fique restrita aos circulos académicos por longo tempo. A
aplicagéo pratica desse conhecimento pode depender de
novas técnicas, de fatores associados as circunstancias cli-
nicas ou até da simples divulgagao adequada. Um exemplo
¢ o0 que ocorreu com infarto agudo do miocérdio. Nos anos
cinquenta o tratamento do infarto se resumia a repouso no
leito e medidas paliativas. No fim da década de 50, estudos

e corticoides podiam reduzir sinais eletrocardiograficos de
leséo isquémica por infarto agudo, em cées e poucos casos
humanos.'2 Em 1971, Maroko et al.* mostraram elevagoes do
segmento ST apds oclusao corondria de 15 minutos na regiao
isquémica, enquanto nas areas nao isquémicas tal fenémeno
nao ocorria. Com tal modelo sugeriram que o tamanho do
infarto poderia ser modificado por intervengdes terapéuticas.
Por essa época, Reimer et al.* haviam publicado o trabalho
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“Wavefront phenomenon” em que descreveram a progressao
da necrose no musculo papilar do céo, apds oclusao da artéria
circunflexa; eles mostraram que a necrose progride de modo
linear nas primeira trés horas apoés a oclusdo e que depois
a relagao tempo/necrose assumia um carater de “plateau”,
indicando que o processo necrdético havia se completado.
Por essa época também se desenvolveu conceito de mio-
cardio “atordoado”,® situagéo na qual, apds uma ocluséo
coronéria aguda, de curta duragao o retorno da contragéo
miocérdica ao normal podia demorar até 24 horas, mesmo
apos o restabelecimento do fluxo sanguineo. Também se
mostrou que a reperfusdo miocérdica restaurava a fungdo
mecanica em situacdes de isquemia cronica; a este feno-
meno denominou-se miocérdio “hibernado”.® Tal miocéardio
“hibernado” foi observado tanto em modelos experimentais
guanto na clinica. Assim, em pacientes com miocardiopatia
isquémica notou-se, apds implantagdo de artéria maméria
ou pontes de safena, evidente melhoria da fungédo ventricular
esquerda, baseada em ventriculografia. Dessas observagoes
originou-se o conceito de viabilidade miocardica para situa-
¢Oes em que o musculo cardiaco nao-contratil ndo estava
realmente “morto”, e que poderia reassumir a capacidade
contratil uma vez restaurado o fluxo sanguineo coronario.
Assim, musculo com viabilidade miocardica poder-se-ia
diferenciar de fibrose na qual a imobilidade miocardica de
fato corresponde a necrose/fibrose

No entanto, aplicagao clinica desses conceitos ainda
demoraria algum tempo. Em 1972, no Hospital das Clinicas
da Universidade de Sao Paulo, Galiano et al.” notaram em
dois pacientes com choque cardiogénico devido a infarto
agudo, que a oclusdo coronaria era causada por trombose
aguda; os pacientes foram submetidos a recanaliza¢ao
mecénica da artéria trombosada com o préprio cateter
usado para o cateterismo. Um deles foi operado pelo Dr.
Sérgio Aimeida de Oliveira, recebeu ponte de safena para a
coronaria direita; o outro foi tratado s6 com medicamentos.
Ambos evoluiram muito bem.

Na Russia, Chazov® em 1976, também mostrou que era
possivel abrir uma coronaria ocluida agudamente por trombo.
Em 1977, Gruentzig demonstrou que angioplastia coronéria
permitia abrir artérias ocluidas cronicamente.® Em 1980, um
trabalho fundamental foi publicado por Dewood. ' Ele mostrou
em 322 pacientes com infarto agudo do miocardio, que um
trombo era responsavel pela ocluséo coronaria. Isso mudou o
conceito fisicopatolégico do infarto, porque até entdo ndo se
tinha documentagéo concreta de que o trombo agudo é que
obstruia a artéria. Em consequéncia, abriu a perspectiva de
que a trombolise pudesse ser empregada para tratar infarto
agudo. Em 1981, Ganz' e Rentrop'? relataram o emprego
de trombdlise intra-coronéria com estreptoquinase no infarto
agudo do miocéardio (IAM) humano. Mais tarde, em 1984,
Ganz' relatou o0 emprego de estreptoquinase intravenosa
sistémica, em 81 pacientes com infarto agudo, com 96% de
reperfusdo da artéria culpada segundo critérios clinicos. Mas
foi Geoffrey Hartzler'* quem apresentou os primeiros 16 casos
de infarto agudo do miocérdio, tratados com angioplastia,
na reuniéo anual do American College of Cardiology, em 29
de abril de 1982. Dai em diante, o método consagrou-se e
tornou-se rotina até hoje. Dentre os métodos de protegéo
miocérdica no infarto humano a reperfusdo com angioplastia,

trombodlise ou cirurgia ganhou aceitagdo mundial, sendo hoje
o pilar central no tratamento do IAM humano. Porém, trans-
correram mais de dez anos, até que os primeiros trabalhos
sisteméticos sobre perfusdo no homem fossem publicados.

Outro exemplo de retardo na aplicagédo do conhecimento
bésico ¢ a aterosclerose. Embora a doenga aterosclerética
tenha sido documentada em mumias de 4.000 anos A.C.™
as causas e fisiopatologia da enfermidade permaneceram
ignoradas por séculos. Em 1908, o grupo russo liderado por
AnichKov alimentou coelhos com mistura de ovos e leite e
observou a ocorréncia de aterosclerose.'® Eles atribuiram
isso, inicialmente, a proteina do leite. Dois anos depois,
Stuckey et al.'® observaram que a gema do ovo, mas nao a
clara promovia aterosclerose. Em 1913, Anichkov e Chala-
tov'® comparando dados de anatomia patoldgica, notaram
que os cristais nas lesdes ateroscleroticas das artérias
humanas 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 0s animais desenvolveram aterosclerose. Daf conclufram
que o colesterol da gema do ovo é que causava ateros-
clerose. Esta foi uma das primeiras evidéncias a sugerir o
papel das dislipidemias na génese da aterosclerose. No
entanto, o trabalho que realmente caracterizou o papel do
colesterol na aterosclerose humana s6 foi publicado em
1961: o estudo de Framingham; Kannel et al.'” observaram
em grande numero de individuos, que hipercolesterolemia
se associava com maior incidéncia de mortes por doen-
gas cardiovasculares, e também que a concomitancia de
hipertensao arterial acentuava essa relagao. A descoberta
das vérias etapas quimicas para a formagao do colesterol
mereceu o Prémio Nobel de Medicina, outorgado a Konrad
Bloch e Feodor Lynen em 1964." Em 1975, Brown e Golds-
tein'® descreveram o receptor de LDL nas células, e assim
desvendaram o mecanismo pelo qual particulas de LDL sao
internalisadas levando a formagao de células espumosas
e, subsequentemente, a formacéo de placas; tal desco-
berta transcendental também culminou com a concessao
do Prémio Nobel de Medicina dez anos depois a Brown e
Goldstein. Porém, passaram-se 48 anos entre a observagao
experimental e a comprovagao clinica. Posteriormente,
Endo et al.,? no Japao, descobriram um inibidor potente da
HMGCoA (Hidroxy-metil-glutaryl coenzima A reductase) no
figado, o que propiciou o desenvolvimento das estatinas, e
0s primeiros estudos multicéntricos com estas, provando
sua efetividade no homem sé comegaram a aparecer na
década de 80. Estas conquistas trouxeram uma enorme
revolugao no tratamento das doencas cardiovasculares
com redugao na morbi-mortalidade cardiaca, global e di-
minuicao de hospitalizagdes.?' O terceiro exemplo séo as
trocas de valva adrticas por cateter. Entre a idéia inicial, os
primeiros experimentos e as primeiras aplicagoes clinicas
passaram-se 26 anos — conforme relato de Alain Cribier. O
que era inicialmente indicado somente para individuos de
alto risco cirdrgico hoje esta sendo usado com sucesso
para pacientes de risco intermediario®2 e continua em
evolugéo. Talvez com aperfeigoamento técnico, no futuro
venha a ser o método preferencial para o tratamento de
lesbes adrticas.
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A LICAO

Tanto o estudo de Ebaid? quanto o de Galiano” ilustram
a importancia do sistema de pesquisa na criacéo cientifica.
Embora essas observagdes fossem pioneiras, ndo alcanga-
ram repercussao, nao tiveram divulgagao adequada, porque
investigacao sistematica com nimero adequado de casos,
obedecendo requisitos cientificos basicos, nunca foi feita. Nao
basta fazer uma observagao clinica interessante. E preciso
transforma-la num fato cientifico. E preciso demonstrar que o
fendmeno se repete consistentemente em pacientes. E, por
fim, se ndo se publicam os resultados em veiculos cientificos
de ampla divulgagao, a comunidade internacional nao fica sa-
bendo. Foi 0 que aconteceu com os primeiros estudos sobre
colesterol e aterosclerose, publicados em russo. Também foi
0 gue ocorreu com a reperfusdo mecénica no infarto agudo
feita no Brasil, e publicada em portugués. A licdo é clara:
para se criar um fato cientifico que mude a pratica clinica
nao basta uma observagao isolada. E preciso convencer
o mundo. E isso s6 se consegue observando os critérios
classicos da pesquisa cientifica. No caso das descobertas
basicas é preciso mostrar sua relevancia clinica. No caso de
observagoes clinicas carece comprovar que o fendmeno se
repete, ndo é um acontecimento isolado, fortuito.

O PAPEL DA MEDICINA
TRANSLACIONAL

Nesse contexto surgiu inicialmente nos EUA a ideia de
medicina translacional que pode ser conceituada como a
que transfere conhecimentos das ciéncias bésicas para a
clinica, identificando estruturas e fungdes fisiolégicas, visan-
do o entendimento de mecanismos ou desenvolvimento de
instrumentos diagndsticos ou terapéuticos de uso clinico.
Na verdade, existem duas outras vertentes: partindo de ob-
servagdes clinicas nascem pesquisas experimentais visando

especialmente entendimentos mecanisticos; e também hé a
transferéncia da pesquisa clinica para a aplicagdo na comu-
nidade. Como ilustrado na Figura 1, a medicina translacional
sustenta-se em quatro pilares: o pesquisador, a institui¢éo,
0 orgamento e a cultura de integragéo.

Quanto aos pesquisadores, no Brasil atualmente, ja con-
tamos com massa critica considerével em praticamente todas
as areas da Medicina. A pés-graduagao é grande fonte da
formagéo de pesquisadores. Hoje formam-se aproximada-
mente 20.000 doutores/ano no Brasil, sendo 10-15% médicos.
Publicam-se aproximadamente 60.000 trabalhos/ano, o que
representa 2,7% da producdo mundial (TR Incites 2012)
aproximadamente. Universidades e institutos de pesquisa
s&o os locais onde se formam e trabalham os pesquisadores.
Naturalmente para que o pesquisador possa produzir, neces-
sita de um plano de carreira na qual tenha salario adequado
e garantia de ascenséo académica. E esta ascengao deve
ser alicergada em meritocracia; de outro modo o pesquisa-
dor sentir-se-4 injusticado, desanimado e por fim desiste.
Outro aspecto essencial € que tenha liberdade de criagéo
para que sua imaginagao possa se expressar livremente. O
pesquisador sé produz efetivamente quando guiado pelos
seus interesses cientificos, e ndo seguindo ordens.

Depois vem a instituicdo. Para desenvolver um programa
de medicina translacional uma instituicdo deve cumprir certos
requisitos. Primeiro de tudo, deve ter exceléncia naquilo que
faz, ie, padrées altos de qualidade no seu todo. Mesmo pro-
cedimentos rotineiros, como cateterismos, cirurgias, cuidados
pré e pos- operatérios, enfermagem, fisioterapia e consultas
médicas devem obedecer a altos padroes de qualidade.
Do contrério dados clinicos que poderao ser usados em
pesquisas translacionais ndo terdo valor. Em segundo lugar,
necessita de laboratérios de investigagéo experimentais e cli-
nicos, equipados com instrumentos e tecnologias atualizadas.
N&o precisamos entrar em pormenores, basta dizer que uma
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Fonte: PL da Luz, em As Novas Faces da Medicina, pag.325, Editora Manole, 2014, com permisséo.
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Figura 1. Pilares da Medicina Translacional.
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instituicdo moderna precisa de técnicas modernas de labora-
térios para analises quimicas, de imagens, como ultrassom,
tomografias, ressonancia e capacitagao para procedimentos
diagnosticos e terapéuticos, sejam eles invasivos e ndo
invasivos. Quando nos referimos a capacitagao técnica é
preciso lembrar os grandes desenvolvimentos recentes sobre
métodos de investigagao intracelulares; assim, marcadores
especfficos séo utilizados para estudar fungdes de proteinas,
enzimas, fons e sinalizadores intracelulares. Entendimentos
sobre genética e epigenética, vém-se acumulando rapida-
mente e melhorando nossa compreensao sobre causas e
mecanismos das doengas. Estudos sobre a ciéncia “dmica”,
especialmente metaboldnica, usando sofisticados métodos
estatisticos e técnicas como espectroscopia de ressonancia
magnética e espectroscopia de massa, estao rapidamente
impulsionando o conhecimento de mecanismos das doencas
e identificando biomarcadores. MicroRNAs, que sao porgoes
minUsculas do genoma néo codificadoras de proteinas,
s&o motivo de grandes investigagoes. O desenvolvimento
recente de anticorpos monoclonais, como o evolocumabe e
kanakinumabe tiveram sua utilidade clinica documentada.?*%
Isso também significa ter pessoal técnico capaz de realizar
os procedimentos, sejam clinicos ou experimentais, e que
nao sdo necessariamente 0s pesquisadores.

Hoje contamos com varios centros de exceléncia no pais,
que preenchem essas condigoes: Instituto do Coragéo de
S&o Paulo, Instituto Oswaldo Cruz, Insituto Butanta, ICESP
(Instituo do Céancer do Estado de Sao Paulo), Instituto AC
Camargo, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Instituto
Nacional do Cancer do Rio de Janeiro, entre outros. Alias o
Incor-SP j& foi criado como instituigao translacional; desde
o inicio contou com trés unidades bésicas: as divisdes de
clinica, cirurgia e a experimental. Todas possuem estruturas
administrativas semelhantes, espagos fisicos, pessoal médico
e técnico e infraestruturas laboratoriais. A ideia sempre foi
que essas divisdes trabalhassem em estreito convivio, o que,
de fato, vem ocorrendo, ainda que nao de maneira perfeita.
Mas as varias equipes clinicas e cirlrgicas sempre tiveram
acesso as areas bésicas, e hoje todas tém seus proprios
programas de investigagao, tanto experimentais quanto cli-
nicas. Deve-se a esta concepgéao politico/administrativa que
trata areas basicas e clinicas com igual respeito por suas
prioridades, o fato de que o InCor é a maior instituicao pro-
dutora de pesquisa na érea cardiologica da América Latina.
Acrescente-se a isso a politica de renovagao do quadro de
pesquisadores da instituicdo, o que vem sendo feito regu-
larmente através de inUmeros convénios com universidades
americanas e europeias. Outro fator importante € a carreira
de pesquisador em tempo integral e dedicacao exclusiva
que o InCor mantém, gracas a atuagdo da Fundagéo Zerbini,
que d& apoio financeiro a tais pesquisadores. Neste particu-
lar, os Hospitais Universitarios exercem papel de destaque
como hospitais de ensino; sdo 0s mais qualificados para
executar tais programas. Como exemplo, o estudo REHOT
sobre hipertensao resistente foi realizado em 24 hospitais
universitarios e coordenado pelo InCor.

Reconhecendo a importancia das instituicbes acadé-
micas na disseminacao populacional do conhecimento,
varios paises como EUA, Inglaterra, Singapura, Canada e
Holanda criaram as AHCs (Academic Health Centers) para

melhorar a salde local. Como expressou Dzau:? “To create
infrastructure in which innovations are moved quickly along the
discovery-care continuum, AHSSs should create horizontal,
functionally integrated organisations that transcend academic
departamental structures and promote interdisciplinary colla-
boration and efficient use of common resources”.

A ideia geral é que esses sistemas flexiveis fagam uma
ponte nos gargalos da transferéncia do conhecimento tec-
nolégico e promovam a propagagao de diversos tipos de
conhecimentos no continuum descoberta/cuidados médicos.
Isso significa que tais sistemas ficam acima, s&o superpostos
ao modelo 6rgao/sistema orientado (cardiologia, hematolo-
gia, bioquimica) e na realidade incorporam vérias éreas de
conhecimento, ie, bioquimica, psiquiatria, cirurgia, genética e
epgenética, epidemiologia, medicina clinica e fisiopatologia.
Um exemplo dessa organizagao é o The Duke Translational
Medicine Institute, que tem quatro organizagdes:?’ a) Transla-
tional Research — instituto focado na translagéo de descobertas
iniciais em aplicagdes clinicas; b) Clinical Research Unit —
gue se encarrega de estudo de prova-de-conceito bioldgico
com técnicas avangadas de genémica e imagens; c) Clinical
Research Institute — que executa muitas pesquisas clinicas e
registros, politicas de salde e programas educacionais em
métodos de pesquisa; d) Center for Community Research — que
desenvolve melhores praticas para pesquisa comunitaria e o
desenvolvimento e testes de novos modelos de assisténcia.

Ainda mais, o Duke Translational Medicine — Institute
oferece a cada unidade o apoio de informatica, tecnologia
da informagao, biocestatistica, ética, enfermagem e pessoal
para tipos especificos de pesquisa.

Outro exemplo notavel é o do Imperial College London
que criou a primeira companhia de transferéncia tecnolégica,
de propriedade da propria universidade, que foi colocada na
bolsa do Reino Unido. No ano de 2007, a Imperial Innovatiors
criou 11 companhias e publicou 354 novas invengoes.?
A universidade de Toronto e a Duke também criaram espagos
para companhias, com a finalidade de: promover inovagéo
pela unido de mundo diferentes de ciéncia e tecnologia com
indUstria e capital. No Brasil, a Universidade de Sao Paulo e
a Universidade Federal do Estado de Sao Paulo adotaram
programas de assisténcia comunitaria executados e/ou su-
pervisionados por médicos de universidade. Esses programas
iniciais mostraram resultados animadores na melhoria do
atendimento e na redugao de custos.

A implementacao de organizagbes como 0s mencio-
nados requer naturalmente varios mecanismos de apoio.
Investimentos na tecnologia da informagéo € crucial; esta
facilita o processamento de grande niimero de dados, pode
aumentar a eficiéncia do sistema e reduzir custos. Mudancas
na filosofia das universidades também é essencial. Hoje, além
das doengas, universidades devem estudar fatores politicos,
ambientais, sociais que contribuem para desigualdades da
salde global. De fato, em 2012, ja havia 60 universidades
americanas que tinham centros interdisciplinares dedicados
a saude global. O ponto essencial é que a salde global é
um fator importantissimo para o equilibrio das relagdes entre
0s paises, e para a manutengdo da paz mundial.

Para tanto é necessario um processo amplo que incentive
descobertas relevantes e disponibilidade delas a populagéo
de modo que a salde global possa ser melhorada.
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No entanto, é preciso reconhecer que muitas instituicoes
brasileiras ainda estdo em curva de aprendizado no que
diz respeito a pesquisas clinicas experimentais. Apenas
nos Ultimos 10 anos estas instituicdes tém se engajado em
programas avancados de pesquisa. Uma coisa é a execu-
¢éo de procedimentos médicos com proficiéncia, outra € a
execugao de protocolos de investigagdo. Assim, temos no
pafs como um todo, uma situagdo de certa imaturidade no
que respeita a capacitagao para pesquisas clinicas. Porém,
repito, existem as instituicbes de exceléncia.

O terceiro pilar € o que chamo de cultura de integragéo.
Até agora 0 que tem predominado entre nés é o trabalho mais
ou menos estanque das areas basicas e clinicas. Cada um
procurando dar o melhor, mas na sua area. Para programas
de Medicina Translacional exige-se uma integracao real, cons-
tante. Investigadores basicos e clinicos devem trabalhar muito
proximos, numa convivéncia praticamente diéria. Requer-se
que as investigacdes tenham o aporte dos dois setores de
modo que perguntas comuns sejam seguidos de estratégias
conjuntas para sua solugao. Isto é especialmente relevante
quando assuntos de causas e mecanismos estao em jogo.
Em geral as &reas clinicas ndo tém as técnicas para estudos
intracelulares; ja as areas basicas as tem. Por outro lado a
relevancia de conceitos fisiopatolégicos intimos depende de
comprovagéo clinica.

No Brasil, para se conseguir essa integragao necessita-
mos de uma verdadeira mudanga cultural. Por exemplo, &reas
médicas afins, devem trabalhar em associagéo. Se tomarmos
como paradigma a genética, veremos que ela € comum a
quase todas as especialidades; as técnicas de identificagao
de genes sdo as mesmas, ainda que as perguntas sejam
da cirurgia, clinica ou oncologia. Portanto, a interagéo entre
areas afins € uma necessidade. Possivelmente tal integragéo
envolve modificagOes nas estruturas académicas, como sejam
os departamentos de nossas faculdades. Essa necessidade
de integracéo foi uma das razdes da criacao dos institutos
de Medicina Translacional nos EUA e Europa.

Finalmente ha a questéo orgamento. A medicina trans-
lacional por natureza, por incluir ciéncia basica e abarcar
testes de hipdteses, que nem sempre serdo comprovadas,
néo € um empreendimento destinado a dar lucro nem mesmo
a se autosustentar. Assim sendo, o financiamento de tais
programas deve ser tarefa do governo, através de agéncias
de financiamento. Trata-se de questéo estratégica para o
desenvolvimento do pais. Alias, é assim que se esté fazendo
na Europa e nos EUA. Nos EUA, especificamente, o NIH
(National Institute of Health) criou verbas especiais para tais
programas, da ordem de bilhdes de ddlares para o NCASTS
(Centro Nacional para Avango das Ciéncias Translacionais)
existe ainda uma razao pratica: a agilizagao da transforma-
¢do do conhecimento em instrumentos de salude publica;
e isso diminuira custos. Por outro lado, o financiamento
deve se concentrar nos centros de exceléncia para que
ndo se pulverizem os recursos. Esse é um aspecto critico
da questéo. Infelizmente, no momento, o Brasil vive a pior
crise de sua histéria na area de pesquisa. Orgcamentos do
Ministério de Ciéncia e Tecnologia foram drasticamente re-
duzidos, laboratérios ficaram inoperantes por deficiéncia de
manutengao e jovens pesquisadores estao deixando o pals.
Tudo por causa de uma visdo distorcida de como os paises

progridem. A visdo populista governamental dos Ultimos anos
anulou a meritocracia académica, sangrou os programas de
pesquisa e comprometeu por anos o progresso cientifico
que tinha se iniciado. E preciso uma visdo mais moderna,
por parte do poder publico, sobre a importancia da ciéncia
para o progresso, como explicitado por Chaimovich e Cruz®®
em recente artigo.

Como bem expresso pelo Professor Elcio Abdalla®“...
nas universidade publica prospera a ideia de que as univer-
sidades sédo umaimagem da democracia, e de que todos de
estudantes a professores titulares e funcionarios devem ter
0 mesmo peso nas grandes decisdes. Nenhum erro € mais
profundo e deletério que esse tipo de populismo universitério”.

DESAFIO ATUAIS

Algumas areas de conhecimento médico sé&o de evidente
interesse em medicina translacional:

1) Em genética: busca por marcadores genéticos de
risco, terapia génica e farmacogenética; apesar de gran-
des expectativas, e incontaveis estudos, a incorporagdo da
genética sensu latu a clinica ainda esta no seu alvorecer.
2) Em medicina regenerativa: células tronco ou pluripotenciais
e reprogramacao celular na regeneracao tecidual so aspec-
tos importantes. Conceitualmente a regeneragao de tecidos
lesados faz todo sentido. Claramente estamos engatinhando
nessa area; necessitamos de entendimento mais profundo
dos mecanismos fisiopatolégicos. 3) Em farmacogenética:
cujo objetivo maior é a terapéutica personalizada, procura-se
identificar respondedores especificos aos varios medica-
mentos, baseados em caracteristicas génicas e populacio-
nais. 4) No envelhecimento: uma area de grande interesse
¢ a fungao cognitiva, que sofre degeneragédo com o passar
da idade, e cujos mecanismos n&o séo conhecidos, talvez
esta seja a area de conhecimento mais deficiente em toda
medicina. 5) Em oncologia: canceres sdo a segunda causa
de morte entre as doencas crbénicas nédo transmissiveis;
susceptibilidade ao desenvolvimento da doenca, evolugéo
e respostas terapéuticas certamente merecem pesquisas
mais aprofundadas, tanto basicas quanto clinicas. Anticorpos
monoclonais representam atualmente uma grande evolu-
¢ao. 6) Em aterosclerose: mecanismos moleculares que
influenciam a fisiopatologia deverao ser mais profundamente
explorados. Tratamentos com anticorpos monoclonais anti
lipides e anti-inflamatorios comegam a ser testados mas
sua utilidade clinica ainda requer o teste do tempo. Apesar
de recentes avangos em tratamento persiste o problema do
risco residual, mesmo quando fatores de risco sédo tratados
com relativa eficiéncia. 7) Planejamentos de estudos clinicos:
poder&o ser aperfeicoados pelo conhecimento mais preciso
de pessoas em risco, 0 que teoricamente poderia se feito
por testes genéticos de susceptibilidade.

Em conclusao, a medicina translacional € uma nova fron-
teira a ser conquistada para o avango da ciéncia e a répida
melhoria nos cuidados médicos oferecidos a populacéo.
O que se busca é precisamente acelerar a transmisséo de
conhecimentos bésicos até sua aplicagéo clinica e também
possibilitar que problemas clinicos tenham maior esclare-
cimento etioldgico e fisiopatoldgico. Isto se consegue pela
integracéo intima e constante de investigadores da &rea
basica e pesquisadores clinicos.
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MEDICINA TRANSLACIONAL - NOVA FRONTEIRA

Fundamental também é a mudanca de cultura dentro das
universidades para que se faga a integragéo e assegure a
multidisciplinariedade.

No Brasil, centros de exceléncia médica tem condicoes,
e obrigacgao, de se engajar em programa translacionais.
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