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Nota Introdutdria

A Agenda Tematica de Investigacdo e Inovacdo Saude, Investigacdo Clinica e de Translacdo representa a
visdo conjunta multi-ator, no horizonte de 2030, definindo as apostas estratégicas para a resposta ao
designio enunciado na Resolugdo do Conselho de Ministros n2 32/2016 de 3 de junho, em particular no

anexo «Compromisso com o Conhecimento e a Ciéncia: o Compromisso com o Futuro».

A Agenda consubstancia os contributos de um grupo diversificado de atores nacionais, provenientes da
academia, centros de investigacdo, empresas e entidades publicas, num amplo processo de didlogo, com
coordenacdo global da Fundacdo para a Ciéncia e a Tecnologia. A constituicdo dos grupos de peritos
concretizou-se a partir de convites dirigidos a responsaveis de unidades de I&D e de empresas para
indicacdo de especialistas, bem como de convites diretos da FCT a peritos, procurando acolher as
diferentes valéncias do tema. Embora a FCT tenha promovido o apoio técnico e logistico necessario ao
funcionamento dos trabalhos, incluindo a proposta de estrutura de conteudos, coube aos grupos de
peritos a principal responsabilidade sobre a producdao dos conteddos em cada Agenda. A estrutura
tematica interna de cada Agenda foi definida pelos grupos de peritos que, ao mesmo tempo, escolheram

os peritos que assumiram responsabilidades de relator e de coordenacao.

O documento reflecte a visdo harmonizada do grupo de peritos e relatores, peritos coordenadores e da
propria equipa da FCT. Adicionalmente foram considerados os contributos da sociedade civil, escritos e
orais, recolhidos nomeadamente durante e apds o Workshop de apresentacdo e discussdo publica da

Agenda, realizado a 15 de Maio de 2018, na Fundagdo Calouste Gulbenkian.

Pretende-se que o documento tenha um cardcter dindmico e, como tal, podera e devera sofrer alteracdes
e actualizagdes sempre que a comunidade nacional reconheca a necessidade de “ajustamentos”
estratégicos de I&I| na tematica. O objectivo é facilitar e potenciar a troca de conhecimento entre os
actores do Sistema de &l e “desenhar” novas oportunidades de cooperagdo institucional como condigdo

para assegurar a sustentabilidade dos desafios e oportunidades identificados.

Agenda tematica de 1&I Saude, Investigagdo Clinica e de Translagdo | 8
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Sumario Executivo

Com forte envolvimento da comunidade de cientistas, clinicos, decisores e empresarios, esta Agenda tem

por objetivo enquadrar as areas de investigacao e inovacdao em trés dreas articuladas — Saude, Investigacao

Clinica e de Translagdo — no contexto social e politico portugués, numa ldgica prospetiva, até 2030. S3o
reconhecidos os principais desafios transversais que afetam aquelas dreas, tanto no que toca a atividade
de investigacdo em si, mas também ao sistema em que estas areas se desenvolvem; o estado da arte da
investigacdo e inovagdo e respetivos incentivos e recursos; e as politicas publicas presentemente em curso,

que interpelam os investigadores e inovadores a dar respostas a problemas concretos.

Os peritos participantes identificaram cinco subtemas relativamente vastos, com objetivo de servirem de
orientacdo na definicdo e estabelecimento de futuros programas e instrumentos cientificos,
inclusivamente de financiamento. A sua definicdo seguiu pressupostos diversos, exprimindo, contudo, ndo
sO uma preocupac¢ao comum com os problemas da sociedade e economia portuguesas, mas também uma

inclinacdo para a busca de interligacdes e articulacdes.

Promogao do Envelhecimento Ativo e Saudavel

Definido como «o processo de otimizar oportunidades que promovam a saude, preservem a capacidade
funcional e melhorem a qualidade de vida ao longo do envelhecimento», este subtema remete claramente
para a imperiosidade de uma abordagem multidisciplinar por parte dos investigadores e empreendedores.
Envelhecer ativamente significa que o individuo se mantém participante na sociedade, assegurando o seu

melhor estado econdmico, cultural, civico e espiritual.

Medicina Personalizada e Biomarcadores

Medicina personalizada é largamente entendida como um modelo médico que utiliza a caracterizagdo dos
fendtipos e gendtipos para ajustar a estratégia terapéutica a cada doente ou grupo de doentes, avaliar a
sua suscetibilidade a doenca, estratificar os doentes consoante a gravidade ou o progndstico, e/ou prestar
cuidados preventivos atempados e devidamente direcionados. Claramente, este modelo ainda ensaia os
seus primeiros tempos de existéncia; porém, investigacdes na drea oncoldgica constituem promessa de

uma contribui¢do continua.

Farmacologia, Medicamento e Terapias Avangadas

Este conjunto de 4dreas interrelacionadas presencia atualmente uma mudanga do paradigma no
desenvolvimento de novas solu¢des terapéuticas. Portugal tem assumido uma posicdo ativa na busca de
novas tecnologias que ultrapassam as solugdes mais “classicas”, passando a englobar também areas como

os medicamentos biolégicos, a medicina regenerativa e engenharia de tecidos, e a terapia génica.

Saude Digital e Tecnologias Médicas

Apesar dos desafios colocados pela regulamentacdo aplicavel e pela falta de articulagdo vigente, os
Agenda tematica de 1&I Saude, Investigagdo Clinica e de Translagdo | 9
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sistemas de informacdo em salude permitem que, através de registos clinicos eletrdnicos, bases de dados
administrativas, dispositivos mdveis e outros sistemas, seja possivel extrair informacdo cientifica de
qualidade, incluindo em areas como as da medicina personalizada e do desenvolvimento farmacoldgico.

Permitem a rentabilizacdo daqueles recursos e a reducdo tendencial do preco de aplicagdo dos mesmos.

Avaliagdo das Tecnologias e IntervengGes em Satide e Rapido Acesso a Inovagao

Tradicionais ou avangadas, as tecnologias e as intervengdes em saude devem ser sujeitas a avaliacdo e
acompanhamento continuos, tendo por objetivo a conciliacdo dos ditames éticos, legais, politicos e
econdmicos. Avaliar implica um olhar desprendido e multidisciplinar, uma vez que as novas tecnologias
nem sempre se revelam necessariamente mais eficazes que as anteriores. Medir custos e beneficios de

forma ampla (do ponto de vista da seguranca, custos ou equidade de acesso) é da maior importancia.

E de notar que em cada um destes subtemas é uniformemente prestada atencdo aos seus desafios e
objetivos para Portugal até 2030 e aos seus principais desenvolvimentos cientificos nos ultimos dez anos.
Cada um dos subtemas apresenta uma agenda de investigacdo e respetivas perguntas-chave e fatores
criticos de sucesso, bem como uma agenda de inovacdo e suas oportunidades de aplicacdo e fatores
criticos de desenvolvimento futuro. Em ambas agendas (investigacdo e inovacdo) sdo inventariados os

respetivos fatores criticos em termos estratégicos, financeiros e estruturais.
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Executive Summary

With strong involvement of the research, clinician, decision-making and business community, this Agenda
aims at prospectively framing research and innovation areas in three articulated areas — Health, Clinical
and Translational Research — in the Portuguese social and political landscape until 2030. This Agenda
acknowledges the main transversal challenges affecting those areas both in terms of research activity per
se, as well as the system in which those areas operate; the state of art of research and innovation and
corresponding incentives and resources; and public policies currently under implementation, which

prompt researchers and innovators to provide responses to real problems.

Participating experts have identified five subthemes (as dimensions of reflection) relatively wide with the
aim of inspiring the definition and exploration of future avenues of research and opportunities for
innovation. This exercise has pursued various rationales, which nonetheless share a common concern for
Portuguese social and economic problems, yet also an inclination towards the search for interconnections

and articulations among the subthemes.

Promotion of Active and Healthy Ageing

Defined as “the process of opportunity optimisation to promote health, preserve functional capabilities
and improve quality of life over the course of ageing”, this subtheme clearly addresses the utter need for a
multidisciplinary approach by researchers and innovators. Active ageing means that the individual keeps

participating in society, while maintaining his best economic, cultural, civic and spiritual status.

Personalised Medicine and Biomarkers

Personalised medicine is largely understood as a medical model that employs phenotype and genotype
characterisation to assign the due therapeutic strategy to each patient or group of patients, to evaluate its
susceptibility to disease, to stratify patients according to disease severity or prognostics, and provide dully
directed preventive care. This model is still beginning; yet, today’s oncological research is a promise for its

continuous contribution.

Pharmacology, Drugs and Advanced Therapies

This set of interrelated areas is currently faces by a paradigm shift in their quest for novel therapeutic
solutions. Portugal has taken an active stance with regard to novel technologies vis-a-vis rather ‘classic’
solutions through research of biological drugs, regenerative medicine and tissue engineering, and genic

therapy.

Digital Health and Medical Technologies
Despite the challenges put by applicable regulations and lack of articulation, health information systems
facilitate the extraction of valuable scientific information through electronic clinical records, administrative

databases, mobile devices and other systems in areas such as personalised medicine and pharmacological
Agenda tematica de I1&I Saude, Investigagdo Clinica e de Translagdo | 11
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development. Health information systems allow maximisation of those resources, and thus reduction of

their employability costs.

Health Technology and Intervention Assessment and Rapid Access to Innovation

Both traditional or advanced health technologies and interventions must be subject to continuous
assessment and follow-up, so they conform to ethical, legal, political and economic obligations. Assessing
demands a flexible and multidisciplinary approach, since novel technologies do not necessarily prove to be
the more efficacious than the previous. Wide cost and benefit measuring (in terms of safety, cost and

equitable access) is of utmost concern.

It should be remarked that each subtheme unanimously takes its own challenges and goals for Portugal
until 2030 into consideration, as well as to its main scientific developments in the previous ten years. Each
subtheme puts forward a research agenda and corresponding key questions and critical factors for success.
Each subtheme also advances an innovation agenda and its opportunities for application and critical

factors for future development. Both agendas identify specific strategic and structural critical factors.
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PARTE I

Visao e Desafios

Capitulo 1 — Visao e Desafios para 2030

1.1 Visdo para a Saude, Investigacdo Clinica e de Translagao em Portugal até 2030

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude da Organiza¢do das NacGes Unidas (OMS) a saude ndo
consiste somente na auséncia de doenca, mas passa por um completo estado de bem-estar fisico, mental
e social. Nesse sentido, a saude é indissociavel do bem-estar, sendo ambos considerados elementos
essenciais para a existéncia de sociedades mais prdsperas e mais justas e sendo por isso transversais a
diversos dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel definidos pela Organizagdo das NagGes Unidas
para 2030. Na prossecucdo deste objetivo, a inovagdo em saude e, em particular, a investigacdo clinica e

de translacdo assumem um papel fundamental.

Em Portugal, a investigacdo em salude tem registado um rdpido desenvolvimento, em particular nas
ultimas duas décadas. De facto, pese embora existir ainda um longo caminho a percorrer, o pais tem
vindo a construir um ecossistema de investigacdo e desenvolvimento (I&D) em saude vibrante e inovador,
alicercado em institui¢Ges e cientistas que procuram ser cada vez mais competitivos sob o ponto de vista
internacional. Na sua base, encontra-se um sistema de ensino superior de elevada qualidade, responsavel
pela formagdo, ano apds ano, de milhares de profissionais qualificados. Também as empresas
portuguesas tendem a ser progressivamente mais reconhecidas pela elevada qualidade dos seus
produtos e servicos e pela sua capacidade para desenvolver, fabricar e fornecer uma vasta gama de
solugbes, com uma elevada flexibilidade. A importancia estratégica da evolugdo do setor prende-se com a
possibilidade de esta se repercutir numa melhoria da qualidade do sistema de salde e da formacdo dos
seus profissionais, de modo a poder contribuir para uma melhoria continua dos indicadores de saude do
pais. Nesse sentido, importa a ado¢do de uma estratégia de investigacdo e inovacdo que tenha como
objetivo principal — a alcangar mais direta ou indiretamente — a melhoria da prestacao de cuidados de
salde nas suas varias vertentes de prevengdo, diagndstico, progndstico ou tratamento,
concomitantemente com o aumento da exceléncia cientifca internacional e o potencial de inovacdo na

salde bem como com o desenvolvimento econdmico das sociedades.

Olhando para o futuro, e concretamente para o horizonte temporal até 2030, o setor portugués da saude
debater-se-a com um conjunto de desafios e de oportunidades a nivel societal, cientifico-tecnoldgico e

econdmico, decorrentes quer de fatores enddgenos, quer das dinamicas de uma realidade que é
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fortemente globalizada e competitiva. Neste contexto, importard reforgar e valorizar os pontos fortes de
que dispde e, complementarmente, mitigar os seus pontos fracos. Nesta missdo, impor-se-3, por um lado,
a existéncia de uma visdo abrangente sobre as diversas realidades da saude, quer nacionais, quer
internacionais, e, por outro, que esta visdo se concretize através de uma agenda estratégica integradora,
gue mobilize os atores ligados a 1&D, ao ensino/formacdo, aos negdcios e a prestacdo de cuidados, na
resposta aos grandes desafios e oportunidades que marcarao o setor e as sociedades, em geral. Ou seja,
é fundamental estabelecer uma agenda que, para além de envolver todo o tipo de profissionais de saude
(incluindo médicos, enfermeiros, farmacéuticos e técnicos superiores de saude), investigadores clinicos e
biomédicos, procure também envolver elementos de areas que possam contribuir positivamente para
uma melhoria dos cuidados de saude, incluindo investigadores em dreas como a ciéncia dos dados,

economia, gestdo e humanidades, decisores politicos e atores ligados ao mundo empresarial.

De entre os desafios futuros a que o setor de salde portugués deverd dar resposta, um dos mais
importantes prende-se com o envelhecimento populacional. O aumento da esperanca média de vida e a
diminuicdo da taxa de natalidade conduziram a um envelhecimento populacional, contribuindo para um
aumento da prevaléncia de doencas crénicas e de natureza degenerativa. Nesse sentido, a
multimorbilidade é atualmente uma realidade preocupante, associando-se a um aumento dos custos
associados a prestacdo de cuidados e, por conseguinte, gerando enorme pressdo nos sistemas de saude.
Este problema é especialmente acentuado em Portugal, face a um indice de envelhecimento superior a
média da Unido Europeia (UE) e a um dos mais baixos valores de esperanga média de vida saudavel. A
investigacdo e a inovacdo para a salde terdo assim que procurar dar resposta a estes desafios,
considerando o envelhecimento um processo continuo que tem inicio na juventude (life cycle approach) e
privilegiando as interven¢des com maior potencial de impacto, tais como a promogao da saude, a
prevencao da doenga e a efetiva reorientagao das politicas publicas com base em evidéncia cientifica. De
facto, a investigacao em tecnologias e servigos de salde deverda assumir um papel central, de modo a dar
resposta a questdes cada vez mais prementes (por exemplo, desenvolvimento da rede de cuidados
paliativos), bem como a assegurar a sustentabilidade dos sistemas de salde mediante a opg¢do por

terapéuticas e intervengGes com maior custo-efetividade.

Este ultimo objetivo é particularmente importante numa altura em que se investiga ativamente na darea
da medicina personalizada e no desenvolvimento de terapias e de meios inovadores de diagndstico e de
prognostico. Nesse sentido, revela-se prioritdrio acompanhar esta tendéncia de investimento numa
medicina cada vez mais precisa e centrada no doente, procurando simultaneamente reduzir os efeitos
secunddrios e os custos associados a prestacdo de cuidados de salde, com especial destaque para as
terapéuticas. De facto, a farmacologia e o desenvolvimento de terapéuticas avancadas estdo entre as
areas que mais poderdo beneficiar o desenvolvimento da medicina personalizada e, no sentido inverso,

das que mais poderdao potencializar a sua concretizagdo. A medicina personalizada é, em larga medida,
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dependente de avangos nos sistemas de informag¢do em saude, os quais permitem a producado e utilizacdo
de grandes quantidades de dados biomédicos (incluindo clinicos, genéticos, ambientais e de estilos de
vida) em registos de salde eletrénicos, bases de dados administrativas, e dispositivos moveis, entre
outros. A utilizacdo e partilha destes dados — muitos dos quais colhidos de forma rotineira — para
investigacdo em saude permitirdo a obtencdo de novo conhecimento sobre doencas, tratamentos,
processos, métodos e politicas de salide. Neste dominio, os avangos na saude digital, ciéncia dos dados e
tecnologias médicas serdo particularmente relevantes e geradores de impactos significativos, traduzidos
no incremento dos niveis de acesso dos cidaddos aos cuidados de saude, do seu envolvimento na gestao

da sua propria saude e na otimizacdo da qualidade e da eficiéncia das entidades prestadoras.

Os avancos na saude digital surgem no contexto de um rapido desenvolvimento das tecnologias da
informagdo e comunicagdo que tem vindo a ocorrer. Tal desenvolvimento tem, por um lado, acelerado o
desenvolvimento de novas tecnologias (no sentido mais lato, o que inclui desde novas terapéuticas até
novos meios de diagndstico) e, por outro, tem também melhorado a capacidade de prever até que ponto
a introducdo de cada uma dessas novas tecnologias é desejavel para o sistema de salde (por exemplo,
em termos de efetividade ou custos) e para que circunstancias. Assim, neste ecossistema, a avaliagao de
tecnologias e interven¢Ges em salde e o rdpido acesso a inovacdo assumem um papel fundamental,
assegurando que os resultados da investigacdo e inovacdo em salde sejam — quando justificavel —
rapidamente assimilados pelo sistema e pelos utilizadores, apoiando e informando os processos de
tomada de decisdo na drea da saude e garantindo a aplicacdo de tecnologias e de politicas de saude mais
seguras, efetivas, eficientes e centradas no individuo, capazes de maximizar o valor e os ganhos em saude

e de potenciar o impacto na salde dos cidad3os e na economia.

Elencadas as principais grandes areas tematicas as quais a investigacdo em saude deverd dar resposta,
revela-se fundamental realgar que esta apenas podera atingir o seu maximo potencial se devidamente
apoiada e enquadrada. Ou seja, é necessaria a aposta em infraestruturas, incluindo plataformas de
transferéncia de conhecimento, de interface com a Industria da Saude, e de apoio a investigacao clinica,
visando o maior alinhamento possivel entre a investigacdo e as necessidades do mercado da saude (bem
como uma maior cooperacao entre as diferentes entidades responsaveis por atividades de investigacao),
o desenvolvimento de novas metodologias e métodos de investigacdo, o apoio a realizacdo de ensaios
clinicos, a formacéao de recursos humanos adaptados as novas necessidades do ecossistema de inovagao,
a protecdo e valorizagdo da propriedade intelectual, e a orientacdo regulamentar e ética, providenciando-
se assim a assisténcia e os meios necessarios as atividades de investigacdo e desenvolvimento em todas a
fases do ciclo de inovacdo. Tal devera sempre ter em conta que o setor da salde se assume, cada vez
mais, como sendo marcadamente interdisciplinar, abrangendo ndo sé as ciéncias médicas e da saude e as
ciéncias da vida, mas também o cruzamento destas com as ciéncias sociais e as humanidades — incluindo

aspetos éticos, legais, regulamentares, politicos e de sustentabilidade — e ainda as ciéncias exatas, as
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engenharias e as novas tecnologias. Ou seja, a investigacdo clinica deve ser entendida de forma
abrangente — mas sempre orientada para o paciente —, compreendendo estudos sobre mecanismos da
doenga, terapias ou intervencdes, novas tecnologias e sua avaliagdo, estudos epidemioldgicos e
comportamentais, e avaliagdo dos servicos de salde. Neste sentido, o apoio a investigacdo em todas a
fases do ciclo de inovagdo, desde a investiga¢cdo fundamental a clinica, e a implementacdo de cuidados de
saude e prevencdo, assim como a promog¢ao de parcerias multidisciplinares e transetoriais, nacionais e

internacionais, assumem-se, pois, como imperativos incontornaveis.

1.2 A importancia da Salde, Investiga¢ao Clinica e de Translagdo para Portugal

Em Portugal, o setor da saude tem sido assumido como uma prioridade estratégica de sucessivos
Governos, nomeadamente no que respeita a defesa do Servico Nacional de Saude (SNS) e a promogao da
saude, compromisso reafirmado nas Grandes Opc¢des do Plano para 2016-2019 e no Plano Nacional de
Reformas 2016-2021. E também crescente o reconhecimento do setor da saide enquanto motor do
desenvolvimento econdmico e social, porquanto este contribui de forma significativa para a melhoria das
condicdes de vida, para geracao de riqueza, para as exportacles e para a criacdo de emprego qualificado
no nosso pais, convergindo cada vez mais para niveis de impacto sobre a economia que se verificam

noutros paises mais avancados neste dominio.

Também a importancia da inovacdo em saude é hoje crescentemente reconhecida por parte da sociedade
e dos poderes publicos. Neste contexto, foram lancadas varias iniciativas pelo XXI Governo com vista a
estimular a investigacdo e a inovagdo na area da saude, designadamente: (i) a criagdo de um grupo de
trabalho visando estudar e propor medidas de promog¢do de investiga¢do clinica e de translagdo e da
inovag¢do biomédica em Portugal, incluindo os termos de referéncia para a criagdo de uma Agéncia de
Investigacdo Clinica e Inovacdo Biomédica [Resolu¢do do Conselho de Ministros n.2 20/2016, de 11 de
abril]; (ii) a criacdo do Conselho Nacional dos Centros Académicos Clinicos, no sentido da melhoria da
articulagdo entre as fungdes assistenciais, de ensino, de formacao pré- e pds-graduada e de investigacdo
em universidades, politécnicos e laboratérios de Estado [Resolu¢do do Conselho de Ministros n.2 22/2016,
de 11 de abril]; e (iii) a promogdo de uma agenda tematica de investigacdo e inovacdo, de ambito nacional
e especializacdo regional, na area da Saude, Investigacdo Clinica e de Translagao, articulando os diversos
atores e a modernizagdo da rede de infraestruturas [Resolucdo do Conselho de Ministros n.2 32/2016, de 3

de junho].

A Agenda Temadtica de Investigacdo e Inovagao Saude, Investigagao Clinica e de Translagao surge, assim,
como um projeto ambicioso que tem por objetivo identificar prioridades nas areas da investigagao e
inova¢ao em Saude, em Portugal, até ao ano de 2030. Central ao desenvolvimento desta Agenda foi o
envolvimento e continua partilha de ideias entre as comunidades cientificas, tecnoldgicas, clinicas,

empresariais e outras, algo que se refletiu no modo como foram constituidos os grupos de peritos que
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participaram na sua concegao.

No decurso do desenvolvimento desta Agenda foi objetivo que as prioridades fossem estabelecidas tendo
em conta as capacidades e necessidades nacionais neste setor, o contexto global, e também uma
articulagdo com outras agendas de investigacdo e inova¢cdo, nomeadamente as agendas da UE, de varios
paises europeus e de outras agendas nacionais e regionais, tais como a Estratégia Nacional de
Especializacdo Inteligente (ENEI) e suas correspondentes regionais (EREls) — desenvolvidas no ambito das
Estratégias de Investigacdo e Inovagdo para uma Especializagdo Inteligente (RIS3). Assim, procurou-se que
a discussao e escolha dos subtemas prioritarios ndo fossem centradas ou subordinadas a determinadas
doengas (tais como as doencas cérebro- e cardiovasculares, oncoldgicas, neurodegenerativas,
psiquiatricas, metabdlicas ou infeciosas), mas antes colocada num plano transversal que facilitasse a
interacdo entre investigadores e instituicdes que se distinguem pelo enfoque em diferentes doengas,
metodologias ou dreas de atuacdo. Em suma, os pressupostos que presidiram a escolha dos subtemas
prioritarios foram os seguintes:
e Consensualidade muito alargada na sociedade portuguesa (em especial nos subtemas «Promog¢ao
do Envelhecimento Ativo e Sauddavel» e «Avaliacdo das Tecnologias e Intervencdes em Saude e
Rapido Acesso a Inovacgdo»);
e Cruzamento multidisciplinar (em especial nos subtemas «Farmacologia, Medicamentos e Terapias
Avancadas» e «Saude Digital e Tecnologias Médicas»);
e Tendéncia para um novo de modelo de investigacdo (em especial no subtema «Medicina
Personalizada e Biomarcadores»).
Acredita-se, assim, que o enfoque nestes subtemas transversais ajudara a dar uma resposta articulada
aqueles que — a luz do contexto portugués (e até internacional) — sdo os principais desafios para a Saude,
guer numa perspetiva de frequéncia, quer de morbi-mortalidade (por exemplo, na linha do Global Burden

of Disease) ou de impacto nos servicos de saude.

1.3 Os grandes desafios para o desenvolvimento da Satide, Investiga¢ao Clinica e de Translagdo em
Portugal até 2030

z

E comummente aceite que, atualmente, Portugal reline um importante conjunto de mais-valias
competitivas ao nivel do setor da salde. Ndo obstante, ao longo dos préximos anos serd importante
reforcar o compromisso do pais para com a investigacdo e a inova¢do nesta drea, com o objetivo de
alavancar a nossa cadeia de valor — 1&D, ensino/formacdo, prestacdo de cuidados e desenvolvimento
econdmico — para novos patamares de desenvolvimento e de competitividade a nivel global. Considera-se
que os desafios para o desenvolvimento do setor assentam fundamentalmente em seis pilares distintos, os
quais passam por (i) politica e estratégia; (ii) infraestrutura e recursos; (iii) recursos humanos; (iv)
internacionalizagdo; (v) literacia e participagdo ativa dos cidaddos; e (vi) inovacdo. Cada um desses pilares

dispGe de varios componentes identificados como fundamentais, a saber:
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Pilar | - Politica e Estratégia

Existéncia de um Plano Estratégico para o Setor da Saude: E indispensavel estabelecer e
implementar de forma sustentada um Plano Estratégico para o Setor da Saude, que seja
transversal a varias areas de governacdo (de entre as quais se destacam a Saude, Educacdo e
Ciéncia, e Economia), e que estabeleca as prioridades estratégicas para o pais. Neste ambito,
devera ndo sé ser dado destaque a areas ja consideradas prioritarias, mas também prever a
capacitacdo de outras areas tidas como relevantes mas que ndo se encontram ainda devidamente
desenvolvidas. O Plano Estratégico devera ser acompanhado de um Plano de A¢do que contemple
as medidas e iniciativas concretas a realizar e a respetiva calendarizacdo e atores envolvidos, bem
como o estabelecimento de indicadores e ferramentas que permitam avaliar e monitorizar a

concretizacdo dos objetivos;

Existéncia de uma politica de investigagao como estratégia propria das unidades de salde: Os
profissionais de saude, por for¢a da sua pratica clinica didria, assumem uma posicdo privilegiada
para a identificacdo de necessidades clinicas prementes e com potencial para serem traduzidas em
projetos de cardcter translacional e de inovagdo. Existe ampla evidéncia de que uma investigacao
clinica de qualidade tem repercussdo aprecidvel na prestacdo de cuidados de saude. Nesse
sentido, devera ser claramente reconhecido que a investigacdo clinica é uma das missdes dos
profissionais e das unidades de saude. Para tal, é fundamental uma aposta na formagdao de
competéncias na area da investigac¢do clinica, para possibilitar que os estatutos das unidades de
saude incluam a investigagdo clinica no seu quadro estratégico e que estas sejam avaliadas e
recebam incentivos tendo em conta a qualidade da investigacdo praticada. De forma andloga,

também a valorizagdo das carreiras dos profissionais de saude devera refletir esta componente;

Existéncia de uma politica promotora da colabora¢ao ao nivel dos agentes de investigacdo e
inovagao: A adogdo de uma estratégia de estimulo a trabalhos colaborativos e em rede — entre
diferentes institutos, unidades, departamentos ou grupos de investigacdio — revela-se
particularmente importante no sentido de potenciar sinergias entre agentes com interesses
cientificos préximos, permitindo que estes beneficiem de metodologias ou conhecimentos

complementares;

Alinhamento estratégico academia-clinica-politicas-industria: Ndo sé é necessdrio motivar uma
maior cooperagao entre os agentes de investigacdo, como também é fundamental contrariar a
cronica falha de alinhamento estratégico entre academia, clinica, politicas de salde e industria.

Para isso, é essencial apostar na criacdo/capacitacdo de:
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o Unidades de interface que promovam, de forma integrada, a convergéncia estratégica
entre a investigacdo, a pratica clinica, os decisores publicos e as empresas da drea da

saude.

o Unidades de inovagcdao ndo sé dentro das instituicGes prestadoras de cuidados de saude
que tenham atividadede investigacdo, mas também na academia, onde a producdo de
inovacdo podera ser mais vincada mas onde os obstaculos a valorizacdo do conhecimento
sdo frequentes. Estas unidades de inovacdao deverdo assumir funcdes que podem ser
resumidas em trés eixos fundamentais: 1) correta identificagdo das necessidades ao nivel
clinico; 2) avaliacdo da capacidade de resposta cientifica e tecnoldgica por parte das
instituicdes de investigacdo e seus investigadores, e 3) articulacdo com os departamentos
de investigacdo de transla¢do e de desenvolvimento clinico das empresas (essencialmente
farmacéuticas, de biotecnologia e de tecnologias médicas), no sentido de obter suporte no
enquadramento estratégico e na definicdo precisa dos objetivos dos projetos a
desenvolver. O enquadramento destas interacGes podera (e deverd) ser proporcionado,
por exemplo, no ambito da acdo dos clusters — desde logo, o Health Cluster Portugal (HCP)

— e das infraestruturas que integram o Roteiro Nacional de Infraestruturas de Investigacao;

e Existéncia de financiamento adequado em todas as fases da cadeia de inovagdao: Em Portugal,
verifica-se um crénico défice de investimento em investigacdo clinica, pelo que o aumento do
financiamento deste setor passa pela mobilizagao de fundos nacionais e comunitarios, publicos ou
privados, para atividades de investigacdo e inovagdo. Isto significa que é necessario incentivar as
instituicdes académicas para a capitalizacdo dos seus achados e conhecimentos cientificos sob a
forma de projetos de interesse estratégico para o desenvolvimento clinico e econémico, de modo
a possibilitar uma diversificacdo de financiamento para investigacdo, que envolva ndo sé fundos
publicos, mas também empresas e fundacgGes. Esta diversificacdo deverd ser apoiada ndo sé pelas
estruturas de interface (sinalizando prioridades e oportunidades de financiamento por via, por
exemplo, de ferramentas de «Open Innovation»), mas também pela Agéncia de Investiga¢do
Clinica e Inovacdo Biomédica preconizada pela Resolugdo do Conselho de Ministros n.2 20/2016,
capaz de mobilizar os fundos nacionais e comunitdrios para programas especificos que, em
alinhamento com a estratégia e as dreas de atuagao prioritarias plasmadas nesta Agenda, apoiem
a investigacao clinica de forma independente, transparente e sustentdvel. Note-se que sera critica
a existéncia de uma visdo integrada e colaborativa entre as diferentes entidades financiadoras e
stakeholders, incluindo a FCT, a ANI/IAPMEI, o INFARMED e as CCDRs, bem como a definicdo de
uma visdo clara da missdo e objetivos de cada entidade, assegurando o financiamento adequado
em toda a cadeia de criacdo de valor, desde a investigacdo fundamental até a pratica clinica e

disponibilizacdo comercial de novos produtos e tecnologias;
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e Legislagdo e Regulamentagdo: E necessiria a otimizagdo continua do ambiente legal e
regulamentar que enquadra a investigacdo clinica em Portugal, quer a de cariz comercial, quer a
de natureza académica e de iniciativa do investigador. A este respeito, identificam-se
oportunidades de melhoria, por exemplo, ao nivel: i) da legislacdo referente as instituicbes e
carreiras dos profissionais de saude, ii) da legislacdo sobre o processo de aprovacdo de ensaios

clinicos, e iii) dos processos de protecdo, acesso e tratamento de dados.

Pilar Il — Infraestruturas e recursos

e C(Criagdo de uma Plataforma Nacional de Registos Clinicos e Sistemas de Informacgdo: A
investigacdo clinica e o desenvolvimento da saude digital dependem fortemente da
disponibilidade de informacdo de qualidade, sistematizada e em larga escala. Atualmente,
persistem em Portugal arquivos clinicos e sistemas de informacdo desarticulados entre institui¢Ges
de prestacdo de servigos de saude, pelo que se revelam necessarias medidas que possibilitem a
articulacdo/integracdo dos registos e sistemas existentes (através de estruturas nodulares ou da
criacdo de uma plataforma uUnica), de forma a garantir a seguranca dos dados dos doentes e todas
as obrigacOes éticas relacionadas com o seu uso para fins de investigacdo — designadamente, a de
cariz clinico e/ou académico. A desfragmentacdo da informacdo clinica terd igualmente um
importante impacto na alavancagem de ensaios clinicos em Portugal, especialmente para os de
maior dimensdo, onde a necessidade de identificar individuos com perfis especificos (critérios de
elegibilidade) nas unidades prestadoras de cuidados de saude no territdrio nacional se torna

decisivo;

e Criacdo/capacitacdo de biobancos: Na grande maioria das instituicdes de investigacdo académicas
em Portugal, a existéncia de biobancos (depdsitos de amostras bioldgicas) que satisfaca as
necessidades dos investigadores e que esteja em conformidade com as exigéncias regulamentares
no que respeita as certificagdes de seguranga e qualidade, é ainda muito escassa ou pouco
desenvolvida. Os biobancos, nomeadamente se ancorados em ambiente clinico, sdo fundamentais
para a investigacdo em saude, uma vez que assumem um papel de substrato de validagdo clinica
retrospetiva dos resultados emergentes da investigacdo ndo-clinica e de ambito molecular (a sua
importancia é particularmente evidente quando se considera que a medicina personalizada e os
biomarcadores constituem um subtema prioritario desta Agenda). Contudo, mais do que a criagdo
de novos biobancos, importa assegurar o valor, sustentabilidade e financiamento a longo prazo
destas estruturas, garantido a sua qualidade, sistematizacdo e uniformizacdo das condicbes de
colheita, processamento, arquivos e controlo de qualidade das amostras e por fim, melhorar o
acesso dos investigadores as amostras bioldgicas. E ainda importante articulacio com uma

estratégia de criacdo e gestdo de coortes de doentes. Adicionalmente, é de importancia
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fundamental a dota¢do dos biobancos com recursos técnicos e humanos adequados e com
dedicacdo exclusiva para a sua manutencdo e desenvolvimento, bem como um adequado e
exigente controlo sobre o seu uso para fins de investigacdo (existéncia de Standard Operating
Procedures — SOPs). A criacdo da rede nacional de biobancos permitira maximizar o potencial na

investigacdo clinica e pré-clinica, bem como conduzird a uma maior sustentabilidade;

Criacdo e capacitacao de Centros Académicos Clinicos e Centros de Investigacdo Clinica: A
implementac¢do de melhores modelos organizativos capazes de estimular a investigacao clinica e a
sua interdependéncia com a investiga¢do fundamental e translacional é crucial para a consolidagdo
e desenvolvimento do setor da Saude. Com esse objectivo, surge a necessidade de capacita¢do dos
Centros de Investigacdo Clinica, dotando-os de infraestruturas préprias, autonomia financeira e
regulamentacdo adequada, gestdo e lideranca estratégica, capazes de estimular ndo so a
capacidade de gestdo de projetos e o acesso a recursos complementares de investigacdo, mas

também a captacdo de financiamento para investigacao;

Integracdo e racionalizacdo das infraestruturas existentes: Nos Ultimos anos, assistiu-se a um
investimento significativo do pais em infraestruturas de investigacdo, pelo que é necessdrio
maximizar o retorno desse investimento, especialmente no que respeita as infraestruturas que
integram o Roteiro Nacional de Infraestruturas de Investigacdo. Neste sentido, deverda ser
assegurada a sustentabilidade das infraestruturas de investigacdo e a promocdo do acesso aos
servicos que prestam por parte do universo de potenciais utilizadores (nomeadamente, a
comunidade cientifica, os profissionais de saude, os decisores politicos e o tecido
empresarial/industrial). Reveste-se de especial importancia assegurar a presenca portuguesa em
redes de infraestruturas europeias de interesse para a investigacao clinica e de translagdo, onde
desde logo se destacam a EATRIS — European Infrastructure for Translational Medicine —, e a ECRIN

— European Clinical Research Infrastructure Network.

Pilar Il — Recursos Humanos

Valorizagdo da atividade de investigacdo clinica nas carreiras: Atualmente, na maioria das
instituicdes de saude, as condi¢cdes para a pratica de atividades de investigacdo clinica continuam
longe do ideal, o que tem dificultado a atragdo e reteng¢do de profissionais interessados numa
carreira que alie a investigacdo com a pratica assistencial. Torna-se assim essencial, para além de
criar e consolidar infraestruturas de apoio a investigacdo, estabelecer um sistema capaz de acolher
os profissionais de saude-investigadores nas diferentes vertentes, através de (i) protecdo e
consignacdo de tempo dedicado a investigagdo clinica; (ii) implementacdo de medidas de

valorizacdo efetiva da pratica de investigacdo na progressdo das carreiras; (iii) criacdo de
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mecanismos de financiamento estdveis e previsiveis adaptados ao estdgio de carreira dos
investigadores; e (iv) fomento de uma cultura pré-investigacao” nas instituicdes e nos profissionais

de saude;

e Formacgao de recursos humanos especializados: A investigacdo clinica deve ser feita de modo
multidisciplinar e transetorial, necessitando de recursos humanos altamente especializados e com
capacidade de didlogo entre as diferentes disciplinas e setores. Ao nivel dos diferentes
profissionais de saude, devera ser promovida uma cultura cientifica interdisciplinar e entendida
como parte integrante da atividade clinica e da prestacdo de cuidados de saude. Para isso, é
fundamental a promocgdo de formacdo especializada pds-graduada, de forma a assegurar as
condicbes para a realizagdo de mestrados e doutoramentos através de apoios financeiros,
administrativos e legais. Deverd ainda ser promovida a formagdo continua dos profissionais de
saude ao longo da carreira, identificando necessidades de formacdo especificas, para fazer face

aos rapidos desenvolvimentos do setor.

Pilar IV — Internacionalizagdo

e Estabelecimento de colabora¢des internacionais sustentaveis: A internacionalizacdo da
investigacdo em salde e dos seus profissionais — através de acGes de networking, de intercambio
de boas praticas, e de formacdo avancada, bem como através do estabelecimento de parcerias e
colaboragdes internacionais — afigura-se como um fator essencial para o desenvolvimento
cientifico e para a captagdo de financiamento externo, valorizando ainda a carreira dos préprios
profissionais. Neste sentido, destaca-se a importancia da participacdo portuguesa em

infraestruturas e redes internacionais de interesse para a investigagao clinica;

e Alinhamento das areas estratégicas nacionais e internacionais: Portugal deve estabelecer uma
estratégia de cooperacgao internacional bem definida para o setor da Saude e utilizar os programas,
iniciativas e instrumentos de financiamento nacionais para alavancar, mobilizar e qualificar a
participacdao nacional nos programas europeus e captacdo de financiamento externo. Neste
sentido, a comunidade cientifica e os diversos ministérios devem co-responsabilizar-se por um
melhor lobbying e participagdo nos foruns internacionais, de modo a melhor servir os interesses

nacionais;

e Reforgo da diplomacia econémico-cientifica: A internacionalizagdo da oferta cientifico-tecnoldgica
e formativa do setor portugués da saude deverd constituir-se como uma prioridade nas estratégias
e nas iniciativas de internacionalizagdo desenvolvidas no ambito da a¢do do Estado e das suas

agéncias.

Agenda tematica de I1&I Saude, Investigagdo Clinica e de Translagdo | 22



FUNDAGAO PARA A CIENCIA E A TECNOLOGIA

Pilar V — Literacia em Saude e Participagao Ativa dos Cidadaos

e Participacdo ativa e dialogo com a sociedade: A comunicagdo e o didlogo entre investigadores,
profissionais de saude, pacientes e cidaddos sdo essenciais quer para a investigacdo, quer para a
inovacdo na area da saude. De facto, tal comunicacdo revela-se fundamental para cumprir o
espirito desta Agenda — o da promocgdo da investigacdo em salde para melhorar a prestacdo dos
cuidados de saude e dar resposta as reais necessidades de saude dos cidaddos. De entre as
questdes cujo debate é mais premente, encontram-se as questdes éticas, de privacidade, de uso e
recolha de grandes quantidades de informacdo e dados pessoais para fins de investigacdo, o
consentimento informado e a reutilizagdo de informacdo/material bioldgico para investigagao,
bem como a identificacdo das necessidades e preferéncias dos cidadaos — facilmente se depreende
gue estes aspectos sdo altamente enquadrdveis com todos os subtemas prioritdrios nesta Agenda,
com ligacdo particularmente direta as questdes da saude digital, da medicina personalizada e

biomarcadores e do envelhecimento ativo;

e Promogdo da literacia em saude: A promocdo da educacdo e literacia do cidadao é essencial para
promover os autocuidados, a decisdo informada e a equidade no acesso aos cuidados de salde, ao
mesmo tempo que promove a sustentabilidade e a maximizacdo de recursos do sistema de saude.
Para tal torna-se necessdrio (i) caraterizar e monitorizar os perfis de literacia em saude da
populagdo portuguesa, detalhando os meios de aquisicao da informacgao sobre saiide bem como as
fontes utilizadas, recorrendo a utilizagdo de metodologias qualitativas e quantitativas e escalas
validadas para a populagdo portuguesa; (ii) melhorar os niveis globais de literacia em saude da
populagdo portuguesa através da promocdo de intervengbes educativas especificas; (iii)
caracterizar os modelos comunicacionais existentes entre os profissionais de saude e os pacientes
(e seus cuidadores), procurando uma melhor planificacdo de intervencGes de capacitacdo de
competéncias nos profissionais de saude e de melhoria da literacia dos pacientes e seus
cuidadores; e (iv) adequar as campanhas educativas a dissemina¢do dos avancos cientificos e
tecnoldgicos das ciéncias biomédicas no que concerne a disponibilizacdo de novos processos e

produtos dirigidos aos doentes.

Pilar VI - Inovagao

e Promogdo da execugdo de ensaios clinicos: A promocdo de ensaios clinicos revela-se fundamental
no sentido de potenciar a inovacdo tecnoldgica (no sentido lato do conceito de tecnologia em
saude), em particular relativamente a novas terapéuticas (tal como preconizado por um dos

subtemas prioritarios desta Agenda). Tal promocgédo implica:
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o 0 aumento do numero de ensaios clinicos promovidos pela industria farmacéutica e das
tecnologias médicas em Portugal, através da agilizacdo dos processos regulamentares e
éticos conducentes a aprova¢do dos mesmos e o aumento da eficiéncia no recrutamento
de participantes/doentes (fazendo, por exemplo, uso das potencialidades das unidades de
cuidados primarios);

o 0 aumento do nimero de ensaios clinicos da iniciativa do investigador, aproximando-o do
gue se regista em outros paises europeus. Para tal, um dos fatores criticos prende-se com
0o aumento da captacdo de investimento externo — publico ou privado — para a
investigagao clinica;

o Um melhor didlogo entre reguladores, financiadores e investigadores.

e Fomento da capacidade dos investigadores de rentabilizacdo das patentes concedidas e da
criagdo de valor econédmico: Portugal é o terceiro pais com pior desempenho na rentabilizacao das
patentes que sdo concedidas, sendo que uma melhoria desse desempenho possibilitaria retorno
financeiro do investimento em investigacdo clinica e de translacdo. Aliada a esta incapacidade,
estd igualmente a reduzida criacdo de start-ups que possam posicionar-se como motores de
captacdo de outras fontes de investimento, nomeadamente fontes que, pela sua natureza, ndo se
enquadrem no ambito do financiamento da inovacdo académica. Neste sentido, as unidades de
I&D deverdo igualmente ter um papel importante no estimulo e orientacdo dos investigadores
para a criacdo de valor econdmico, tanto através da rentabilizacdo de patentes como por via do

empreendedorismo.
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Capitulo 2 — Investigagao e Inovac¢ao na area da Saude, Investigacao Clinica e de Translagao em
Portugal e no Mundo

2.1 Estado da Arte: Desenvolvimentos dos ultimos 10 anos

No decurso da elaboragdo desta Agenda, foram identificados cinco subtemas principais no campo da
investigacdo e inovagdo em Portugal (cf. Capitulo 4): (i) Promoc¢do do Envelhecimento Ativo e Saudavel
(“subtema 1”); (ii) Medicina Personalizada e Biomarcadores (“subtema 2"); (iii) Farmacologia,
Medicamento e Terapias Avangadas (“subtema 3”); (iv) Saude Digital e Tecnologias Médicas (“subtema 4”)
e (v) Avaliacdo das Tecnologias e Interven¢des em Salde e Rapido Acesso a Inovagdo (“subtema 5”). Nesta
seccdo discute-se, brevemente, os principais desenvolvimentos na ultima década em cada um desses

subtemas.

No que respeita ao Envelhecimento, verificou-se, nos ultimos 10 anos, uma continuacdo da tendéncia de
aumento da esperanca de vida e envelhecimento demografico nos paises desenvolvidos. Tal associa-se a
um conjunto de consequéncias, nas quais se incluem os problemas de saude ligados a fragilidade, perda de
autonomia e doencas crénicas, surgindo com maior frequéncia situacdes de multimorbilidade. Estes
aspetos pressionam os sistemas de saude e de protecdo social, criando dificuldades na implementacao de
respostas adequadas face aos recursos humanos e financeiros disponiveis. Assim, colocam-se ao individuo
e a sociedade importantes desafios, que se resumem no desiderato de atingir um envelhecimento mais
ativo e mais saudavel. Estes objetivos requerem uma abordagem multifatorial que abranja, além das
questOes de salde, a participacdo na vida social, a seguranca e a necessidade de investigar e inovar na
resposta aos problemas correlacionados. Estes aspetos tém sido contemplados num conjunto de iniciativas
nacionais, da UE e da OMS. No caso portugués, é de destacar a Estratégia Nacional para o Envelhecimento
Ativo e Saudavel, que foi desenvolvida por decisdo governamental e considerando que a medicdo,

monitorizag¢do e investigagcdo sobre o envelhecimento sdo dimensGes essenciais que urge promover.

Relativamente ao campo da Medicina Personalizada e Biomarcadores, este tem sido alvo de refor¢ado
interesse e de avangos muito significativos nos ultimos 10 anos, tanto pelos grandes desafios que
representa para a investigacdo, como especialmente pelas possibilidades que oferece na melhoria
acentuada e eficiéncia nos cuidados de saude prestados a cada individuo. Os progressos observados estdo
sobretudo relacionados com o acesso a novas tecnologias de “-dmica”, com particular destaque para a
gendmica, transcriptdmica, protedmica, lipiddmica e metabolémica. Os avangos cientificos e tecnoldgicos
na area da gendmica ndo sé demonstraram impacto no diagndstico de doencas genéticas (anteriormente
ndo diagnosticdveis sem ser através de hipdteses baseadas na clinica), mas também revolucionaram a
forma de abordar os doentes, ao demonstrarem existir grande heterogeneidade genética associada a

maioria das doencas. Estes resultados levaram a uma “rarificacdo/orfanizacdo” de doengas comuns; ou
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seja, a um novo paradigma em que doencas ditas comuns passam a ser entendidas como um conjunto de
patologias com etiologias diferentes, com consequentes implica¢cdes para o seu estudo, abordagem clinica
e terapéutica. A este novo entendimento das patologias, junta-se a perspetiva de terapias médicas
personalizadas, acelerando dramaticamente a procura por novas terapias e meios de diagndstico que
incorporem os perfis de doentes e incluam a histéria natural do doente, dados tradicionais de laboratério e
dados “-0micos” de nova geragdo. Este crescimento da investigacdo na drea da medicina personalizada e
dos biomarcadores tem levado a que esta se torne cada vez mais sofisticada, envolvendo bioestatistica
complexa, machine learning e algoritmos de inteligéncia artificial na analise de associacdes légicas com a

doenga.

Estes novos conhecimentos trazidos pela genética, pela bioinformatica e pela medicina dos sistemas, aos
guais se tém juntado avancos tecnoldgicos muito significativos, tém fortemente contribuido para a
inovacdo na area da Farmacologia, Medicamento e Terapias Avancadas — terceiro subtema desta Agenda.
Abrem-se novas perspetivas relativamente a administragdo de novos farmacos e a sua libertagdao no
organismo, com o intuito de obter maior efetividade e menos efeitos adversos, bem como ao rédpido
desenvolvimento de medicina regenerativa e terapia celular, algumas destas baseadas na capacitacdo do

sistema imunitario préprio do doente (imunoterapia).

A saude digital — interse¢do entre os cuidados de salde e as tecnologias digitais — tem sido uma area em
forte expansdo na ultima década, dado o seu potencial na promogdo da prestacao dos cuidados de salde e

de uma medicina crescentemente preventiva, preditiva e personalizada. Tendo ja um sdlido papel de apoio

hospitalar (sistemas departamentais, registos clinicos e integracdo de meios auxiliaries de diagndstico) e
consulta remota, as tecnologias médicas tém-se voltado mais recentemente para a prevenc¢ao da doenga e
o0 aumento da literacia dos doentes, com vista a auto-gestdo de saude. Sao disso exemplos paradigmaticos
os dispositivos wearable, os medidores integrados em smartphones e apps de saude, bem como os
dispositivos de controlo de doengas crénicas, os biossensores e os microchips cutdneos, entre outros.
Paralelamente, e de forma relacionada, nos ultimos 10 anos, observou-se um desenvolvimento sustentado
nas tecnologias de colheita, recolha, harmonizagdo e integracdao de grandes bases de dados, com vista a
sua utilizacdo generalizada na prestacdo de cuidados de salde e investigacdo — exemplos como a
plataforma de dados de salude e o registo oncoldgico nacional sdo paradigmaticos da procura por mais (e
melhor integrada) informacao ficando, apesar disso, ainda aquém do designio necessario de perenidade e
acessibilidade dos registos. Assentes nestas inovacdes tecnoldgicas, novos métodos de analise (de ciéncia
de dados de saude) tém sido desenvolvidos, abrindo caminhos a respostas a perguntas de investigacdo
outrora sem resposta e de tradugdo em alarmistica ja integrada em alguns sistemas de grandes bases de
dados (big data). Tal tem sido acompanhado por uma atualizagdo dos regulamentos e constructos ético-

legais que |hes dao suporte, de que é exemplo o regulamento geral de prote¢do de dados, criando novas

meios de controlo no acesso mas, de igual forma, novas oportunidades de utilizagdo secunddria para
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investigacdo. Ndo obstante os desenvolvimentos recentes, a drea da saude digital confronta-se com varios
desafios, entre os quais o da garantia da privacidade e protecdo de dados e o de uma gestdo de dados de
modo a que estes sejam localizaveis, acessiveis, interoperaveis e reutilizdveis. Cabera, assim, aos
investigadores — bdsicos, clinicos, de servicos de saude, de translacdo — acompanhar este avanco
tecnoldgico, garantindo a validade dos desenvolvimentos de engenharia e da sua aplicabilidade e impacto

na prestacdo de cuidados de saude.

Também no tocante ao ultimo subtema da Agenda — Avaliacdo das Tecnologias e Intervengdes em Saude e
Rapido Acesso a Inovagdo —, tem-se verificado nos ultimos 10 anos uma mudanga acentuada em diversos
campos da investigacao clinica e praticas médicas, nomeadamente com um crescente interesse e modo de
avaliacdo dos servicos de salde, na sua acessibilidade e desempenho (acompanhando o desenvolvimento
marcado que se tem vindo a observar na area das novas tecnologias, dispositivos médicos).
Progressivamente também, quer na gestdo da doenca, quer na inovacao em saude, os doentes tém vindo a
ser colocados no centro das decisGes, com uma participacdo mais ativa dos cidaddos na drea da saude.
Estes desenvolvimentos tém-se refletido no desenvolvimento de novas metodologias para a avaliagdo de
tecnologias (HTA — health technologies assesment) e em alteracGes da regulamentacdo e diferentes
desenhos de estudos. De facto, na avaliacdo de servicos e dos resultados das intervencGes, tém emergido
novos conceitos de avaliacdo, para além da eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade. Entre
estes, destaque para os conceitos de avaliacdo centrados nos doentes (PROs — patient reported outcomes),
para a avaliacdo baseada no valor das intervencdes (VBH — value based healthcare) e — ja implementado
em alguns paises — para o financiamento de acordo com os resultados alcangados que abranjam multiplas
dimensdes, tal como é defendido pelo grupo e metodologia do International Consortium for Health

Outcomes Measurement.

2.2 Estratégias Internacionais de Investigacdo e Inova¢ao para Saude, Investigagao Clinica e de

Translagao
A estratégia europeia de investiga¢do e inovagdo estabelecida pelo 8.2 Programa-Quadro Europeu para a
Investigacdo e Inovagdo (H2020) reflete a ambicdo de gerar ideias, crescimento e emprego e,
simultaneamente, responder aos desafios societais, atendendo as preocupacbes dos cidaddos
(nomeadamente no que respeita a saude) através de uma linha de financiamento especifica para o desafio
societal - saude, alteracGes demograficas e bem-estar. O H2020 direciona-se para a resolugdo de
problemas societais, o que implica investigacdao de cariz pluridisciplinar e multissetorial, bem como a
integracdo da investigacdo e inovacdo num processo continuo desde a concegdo de ideias até ao mercado.
No dmbito da salde, foram identificados como principais desafios o envelhecimento da populacdo, a
equidade no acesso aos cuidados de saude e a sustentabilidade dos sistemas de saude, bem como a
compreensdao dos mecanismos de doenga e dos determinantes da salude. Adicionalmente, varios outros

desafios foram identificados como igualmente importantes, nomeadamente a promoc¢do da saude, a

Agenda tematica de I1&I Saude, Investigagdo Clinica e de Translagdo | 27



FUNDAGAO PARA A CIENCIA E A TECNOLOGIA

prevencdo da doenca, o tratamento e gestdo eficaz das doengas através da promogao de processos de

decisdo baseados na evidéncia, e a integracdo e interoperabilidade de grandes quantidades de dados.

As agendas para investigacdo e inovagdo em saude dos paises europeus encontram-se alinhadas com as
estratégias europeias e internacionais, até porque, salvo aspetos particulares relacionados com as
especificidades de cada pais, existe um conjunto de preocupacées e desafios comuns. Nestas agendas, é
clara a tendéncia para responder as preocupagles dos cidaddos e aos grandes desafios societais, ndao
descurando os aspetos culturais e econdmicos, de modo a aproximar os cientistas dos cidadaos e favorecer
a transparéncia do investimento publico em matéria de investigacdo e inovacdo. Nesse aspeto, destaque
particular para a estratégia holandesa para a investigacdo em saude, que tem na sua génese uma consulta
a populagdo.! Também o Medical Research Council do Reino Unido, instituicdo que financia investigacdo
biomédica naquele pais, coloca o cidaddo no centro da sua estratégia de investigacdo, apostando em dreas
com maior potencial para um impacto positivo na saude, promovendo ativamente o envolvimento dos
cidaddos e priorizando o desenvolvimento de novos produtos e processos que transformem os resultados
da investigagdo em beneficios efetivos para a sociedade.? Desta forma, as agendas europeias apostam no
investimento na medicina centrada no paciente. No que respeita a interacdo entre ambiente e saude,
promove-se uma analise integrada, multidimensional e multi-escala do individuo e dos fatores que com ele
interagem. E ainda privilegiado o uso de aplicacdes biotecnoldgicas no desenvolvimento de novos meios
de diagndstico e terapéutica, bem como a obtencdo, gestdo, partilha, seguranca e analise de grandes
quantidades de dados, potenciando assim o uso das infraestruturas europeias. Por fim, é destacada a
necessidade de garantir a sustentabilidade dos servicos e sistemas de saude, através da maximizacdo do
uso dos recursos existentes, da educagao e promogado da autonomia dos cidaddos para uma melhoria da
saude e prevengdo da doenga, e do envolvimento destes no desenvolvimento de novas tecnologias, tais

como novas aplicagdes no ambito da eHealth, mHealth e uHealth.

Do ponto de vista internacional, e em alinhamento com as agendas estratégicas de investigacao para a
saude na Europa, paises como Estados Unidos da Ameérica, Canada, Austrdlia ou Japdo, tém-se
genericamente focado em 5 pilares principais, nomeadamente (i) promog¢do de avangos nos métodos da
investigacdo clinica, tecnoldgica e de obtencdo e andlise de big data, fomentando a colaboracdo
internacional e a partilha de informacdo; (ii) integracdo da investigacdo e inovacdo através (a) do
estabelecimento de parcerias transdisciplinares entre a investigacdo fundamental, clinica e de translacao,
a industria, e o sistema de cuidados de saude; e (b) de aliancas estratégicas de empreendedorismo que
criem beneficios econdmicos e de salde a partir das descobertas cientificas, para as quais é essencial o

estabelecimento de condi¢Ges que promovam a rdpida comercializacdo dos produtos resultantes da

! Wetenschapsagenda (2019): Dutch National Research Agenda, https://wetenschapsagenda.nl/national-science-
agenda/?lang=en (acedido a 18 de fevereiro de 2019).
?> Medical Research Council (2019): Strategic aim 2: Research to people, https://mrc.ukri.org/research/strategy/aim-
2/ (acedido a 18 de fevereiro de 2019).
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investigacdo; (iii) foco na prevencdo, diagndstico precoce e melhoria da qualidade de vida dos pacientes
com doengas crdnicas, sem descurar as oportunidades cientificas que as doencas raras oferecem, assim
como as doencgas infeciosas e a avaliagdo de riscos pandémicos; (iv) promoc¢do da sustentabilidade dos
sistemas de saude, estimulando a investigacdo com vista a melhoria de resultados em saude, e
promovendo simultaneamente a assimilacdo das evidéncias cientificas na prdtica clinica e no
estabelecimento de politicas de saude; e (v) estimulo a participacdo e literacia dos cidaddos e das
comunidades nas questdes de salde, potenciando a inovacdo social e estimulando a sua contribuicdo na

definicdo de estratégias, prioridades de acdo e desenvolvimento de novos produtos.

2.3 A Investigagdo e Inovacdao em Portugal na area da Saude, Investiga¢ao Clinica e de Translagdo nos

ultimos 15anos

2.3.1 Financiamento atribuido a investigacao e inovagao

A investigacdo e inovacdo em Portugal na area da Saude, Investigacdo Clinica e de Translacdo, como na
generalidade das restantes areas cientificas, encontram-se fortemente dependentes de financiamento a
nivel de unidades de investigacdo e desenvolvimento, infraestruturas de investigacdo, projetos de
investigacdo cientifica e desenvolvimento tecnoldgico, formacdo de recursos humanos a nivel avancado e

emprego cientifico.

Segundo o mais recente reporte da Direcdo-Geral de Estatisticas da Educacdo e Céncia (DGEEC), entre
2014 e 2016 esta area foi a segunda com maior despesa em atividade de 1&D, de entre as 15 areas
prioritarias da Estratégia Nacional de Especializacdo Inteligente, sempre acima dos 400 milhGes de euros,
apenas ultrapassada pela drea de Tecnologias de Informacdo e Comunicagdes (TIC).> Em 2016, a despesa
foi executada, principalmente, pelas instituicdes do ensino superior (55%), seguidas, em bastante menor
escala, pelo setor empresarial (25%), pelo Estado (12%) e pelas instituicdes privadas sem fins lucrativos

(IPSFL) (8%), de acordo com o seguinte grafico (lbid.: p. 13):

Despesa por setor

Estado

W Despesa por setor
Empresas

Figura 1 — Despesa na area da Saude, em 2016

3 Direcdo-Geral de Estatisticas da Educagdo e Céncia (2018): Despesa Nacional em I&D por Area Tematica da ENEI
(2014-2016),
http://www.dgeec.mec.pt/np4/%7BSclientServletPath%7D/?newsld=948&fileName=DGEEC2018_DespesalDPorArea
TematicaENEL. pdf (acedido a 13 de fevereiro de 2019).
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Neste aspeto, é de destacar que, segundo a mesma fonte, a drea da Salde representa 89% da despesa
total das IPSFL e de 40% do Estado em geral. Por seu turno, apenas representa 9% da despesa empresarial,
muito abaixo das TICs (37%) e das areas industriais e das tecnologias da producdo em conjunto (24%)

(Ibid.).

No plano regional, é de notar que a Saude constitui a principal area de despesa no Norte (20%), ainda que
seguida de muito perto pelas TICs (17%). No Centro, a situacdo assemelha-se a do Norte, mas em termos
oportos: a Saude corresponde a 15% da despesa, ao passo que as TIC a 18%. No tocante ao Algarve e a
Regido Autdnoma dos Acores, a despesa em Saude é apenas ultrapassada, ndao pelas TICs, mas pela
Economia do Mar (15% e 19% face a 27% e 23%, respetivamente). Nos casos da Area Metropolitana de
Lisboa e da Regidgo Auténoma da Madeira, a Saude é ultrapassada substancialmente pelas TICs (18% e 14%
face a 29% e 22%, respetivamente), sendo que no segundo caso a Economia do Mar registou algum
ascendente (18%) face a Saude. Por fim, no Alentejo, a Saude é um dos setores com menos expressao, com
apenas 5%, bastante distante das dareas industriais e das tecnologias da produgdo em conjunto e dos

recursos naturais e do ambiente, também conjuntamente (24% e 32%) (lbid.: p. 16).

Seguidamente, é apresentada a evolugdo de alguns indicadores relativos a programas publicos de apoio a
investigacdo e inovacdo em Portugal na drea da Saude, Investigacdo Clinica e de Translacdo, de 2007 a
2016. Sado ainda apresentados dados que poderao refletir o impacto dessa evolugado, tais como a criacdo de

patentes e o desenvolvimento de ensaios clinicos.

Formagao avangada, na area tematica da Agenda financiada pela FCT

A FCT apoia a formacgdo de recursos humanos a nivel avancado através da atribuicdo de varios tipos de
bolsas, sendo que 8% do total dos bolseiros na area tematica desta Agenda tém nacionalidade estrangeira.
Analisando o niumero de novas Bolsas de Doutoramento (BD) atribuidas a titulo individual entre 2007 e
2016 (Figura 2A), verifica-se uma descida acentuada em 2013, a qual foi compensada pela criagdo de
programas doutorais em todos os dominios cientificos no ambito de dois concursos langados em 2012 e
2013. Assim, foram financiados 34 programas doutorais que se enquadram na tematica desta Agenda (de
um total de 96 programas) e que permitiram a atribuicdo de 892 BD e 60 bolsas de investigacdo para a
duragdo total dos programas. O nimero de novas Bolsas de Pés-Doutoramento (BPD) sofreu variagdes
menos acentuadas ao longo dos anos, tendo esta tipologia de bolsas deixado de ser atribuida a partir de
2016 (Figura 2A). Por seu turno, o financiamento executado, considerando o nimero total de bolsas
atribuidas pela FCT, aumentou até atingir um plateau entre 2010-2012, apresentando uma tendéncia
decrescente desde esse periodo (Figura 2B). Ao longo dos referidos anos, a média de financiamento
executado de formagdo avangada na drea temdtica desta Agenda corresponde a 20,2% do total de

financiamento executado de formac¢do avancada para todas as dreas cientificas.
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Figura 2 - Bolsas atribuidas a titulo individual, na drea tematica da Agenda, financiadas pela FCT no periodo de 2007 a
2016. A — Numero de novas bolsas por ano; B — Financiamento executado por ano. Fonte: Gabinete de Estudos e

Estratégia da FCT.

Emprego Cientifico, na area tematica da Agenda, financiado pela FCT
A FCT tem vindo a desenvolver programas que visam estimular o emprego cientifico através do

financiamento da contratacdo de investigadores.

Um dos instrumentos criados foi o Programa Investigador FCT (IF), que atribuiu financiamento por 5 anos a
cientistas em todas as areas cientificas durante quatro concursos consecutivos (2012 — 2015) (Figura 3A).
Cerca de 207 cientistas na drea tematica desta Agenda foram financiados por este programa, sendo 12,1%

de nacionalidade estrangeira (Figura 3A/3B).
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Figura 3 - Emprego cientifico (para os 4 concursos do Programa Investigador FCT — langados entre 2012 a 2015), na
area tematica da Agenda, financiado pela FCT no periodo de 2012 a 2016. A - NUmero de novos contratos IF por ano;

B - Financiamento executado por ano. Fonte: Gabinete de Estudos e Estratégia da FCT.

Projetos de investiga¢cao na area tematica da Agenda

O financiamento de projetos de investigacdo desenvolvidos em Portugal provém essencialmente da FCT,
do Quadro de Referéncia Estratégica Nacional (QREN) e do Portugal 2020 (PT2020), havendo ainda
projetos desenvolvidos por investigadores portugueses em parceria com investigadores estrangeiros
financiados por instrumentos da Comissdo Europeia (CE). Os graficos seguintes apresentam a evolugdo do

financiamento desses projetos na drea tematica da Agenda, com a Figura 4 evidenciando o nuimero e
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financiamento dos projetos apoiados pela FCT (2007-2014), a Figura 5 representando os projetos apoiados
pelo QREN e PT2020, e a figura 6 apresentando os projetos financiados pela CE. A nivel nacional, o nimero
de novos projetos financiados pela FCT entre 2007 e 2014 apresenta uma evolugdo irregular, com descidas
acentuadas em 2007, 2011 e 2014 (Figura 4A), anos em que nao foi aberto o concurso para projetos de
IC&D em todos os dominios cientificos (também se observa uma evolugdo irregular nos projetos QREN e
PT2020). No entanto, o financiamento executado proveniente da FCT para projetos foi crescente entre
2007 e 2014 (figura 4B).
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Figura 4 — Projetos de investigacdo, na drea tematica da Agenda, financiados pela FCT no periodo de 2007 a 2014. A -

Numero de novos projetos; B - Financiamento executado por ano. Fonte: Gabinete de Estudos e Estratégia da FCT.
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Figura 5 - Projetos QREN e PT2020, cujo organismo intermédio ndo é a FCT, na 4rea tematica da Agenda, no periodo
de 2007 a 2016. A — Numero de novos projetos; B — Financiamento total (para efeitos de distribuicdo do
financiamento, o investimento elegivel total foi repartido ao longo de 3 anos). Fonte: Gabinete de Estudos e

Estratégia da FCT.

Relativamente aos projetos financiados pela CE (Figura 6), verifica-se que a participa¢do portuguesa nos
mesmos tem registado uma evolugdo positiva, traduzindo-se num aumento progressivo do financiamento

captado por cientistas portugueses.
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Figura 6 - Projetos com participagdo portuguesa financiados pela CE (72 PQ e H2020), na area tematica da Agenda, no
periodo de 2007 a 2016. A — Numero de novos projetos; B- Financiamento total (para efeitos de distribuicdo do
financiamento, o valor total concedido foi repartido ao longo de 3 anos). Fonte: Gabinete de Estudos e Estratégia da

FCT.

Infraestruturas na drea tematica da Agenda

A participagdo e a organizacdo da comunidade cientifica portuguesa em redes de infraestruturas nacionais
tém potenciado muito o desenvolvimento cientifico e facilitado o acesso a redes de infraestruturas
europeias, abrindo o leque de oportunidades dos cientistas portugueses. No Quadro 1, sdo apresentadas
as infraestruturas nacionais na darea temdtica desta Agenda que pertencem ao Roteiro Nacional de

Infraestruturas de Investigagdo, muitas das quais integrando também redes de infraestruturas europeias.

Quadro 1: Infraestruturas nacionais na drea tematica desta Agenda que pertencem ao Roteiro Nacional de

Infraestruturas de Investigacdo.

Acrénimo Infraestrutura nacional Infraestrutura Europeia em que participa
BIN Brain Imaging Network EuroBiolmaging
Biodata.pt Portuguese Biological Data Network ELIXIR
CONGENTO Consortium for Genetically INFRAFRONTIER
Tractable Organisms
GenomePortugal National Facility for Genome Sequencing and Analysis N.A.
PPBI Portuguese Platform of Biolmaging EuroBiolmaging
RNEM Rede Nacional de Espectrometria de Massa INSTRUCT
PTNMR Rede de Ressonancia Magnética Nuclear N.A.
TERMRES-Hub Tissue Engineering and Regenerative Medicine Research N.A.
Infrastructure
TRIS-HCP Translational and Clinical Research Infrastructure EATRIS
Specialisation Platform - Health Cluster Portugal
VIASEF In Vivo Arthropod Security Facility N.A.
ViraVector Viral Vectors for Gene Transfer Core Facility N.A.

N.A.: Ndo-aplicavel (implica que a infraestrutura ndo participa em nenhuma instituicdo europeia)

Agenda tematica de I1&I Saude, Investigagdo Clinica e de Translagdo | 33



FUNDAGAO PARA A CIENCIA E A TECNOLOGIA

Representado por outras infraestruturas, redes ou instituicées, Portugal participa ainda nas seguintes
redes:
e ECRIN, através da rede nacional Pt-CRIN;
e Metrofood (Infrastructure for Promoting Metrology in Food and Nutrition), através da rede
Metrofood Portugal;
e BBMRI (Biobanking and BioMolecular resources Research Infrastructure) através da rede nacional
biobanco.pt;
e ERINHA (European Research Infrastructure on Highly Pathogenic Agents), representado pelo
Instituto Nacional de Saude Ricardo Jorge;

e INFRAFRONTIER, com representac¢do nacional assegurada pelo Instituto Gulbenkian de Ciéncia.

Participacdo de Portugal em ensaios clinicos

Segundo dados do INFARMED, I.P., desde o segundo semestre de 2005 e até final de 2018, foram
submetidos em Portugal 1795 pedidos de autorizacdo, ao passo que 1619 desses pedidos foram
autorizados. A Figura 7 ilustra a evolucdo dos pedidos de autorizacdo ao INFARMED, com indicacdo dos

autorizados e indeferidos.
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Figura 7 — Pedidos de Autoriza¢do de Ensaio Clinico (PAEC) ao INFARMED entre 2006 e o quarto trimestre de 2018.

Fonte: INFARMED, I.P.

e Publicagao de patentes na area tematica da Agenda

Segundo dados da Patentscope, a base de dados da World Intellectual Property Organisation (WIPO),
foram publicadas 319 patentes internacionais com participacdo portuguesa na drea tematica da Agenda
(classificacdo A61 - Human necessities: Medical or veterinarian science; hygiene), entre 2007 e 2016. O
numero anual de patentes publicadas na area tematica da Agenda submetidas a partir de Portugal tem

variado entre 25 a 40 (Figura 8).
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Figura 8 — Publicacdo de patentes internacionais submetidas a partir de Portugal, na drea tematica da Agenda (com
classificagdo A61 - Human necessities: Medical or veterinarian science; hygiene), no periodo de 2007 a 2016. Fonte:

WIPO.

2.4.1 Diagnostico da area em Portugal

A investigacdo efetuada em Portugal no dominio alargado da Saude pauta-se por uma consideravel
abrangéncia, no sentido em que cobre uma grande diversidade de campos cientificos, tecnoldgicos e
clinicos. Tal reflete-se na existéncia de Unidades de Investigacdo que mantém diversas linhas nao
diretamente relacionadas entre si, pese embora também existam instituicdes com perfis de especializacao
mais focados. A investigacdo portuguesa em saude conheceu uma evolucdo assinalavel ao longo das
ultimas trés décadas, fruto de fatores como (i) o investimento crescente em infraestruturas, equipamentos
e pessoal; (ii) uma melhoria da capacitagdo humana; (iii) uma maior dotacdo/captacdo de fundos
(nacionais e internacionais) para projetos; e (iv) uma maior propensdo para a colaboracdo, acompanhada

por uma aposta clara na internacionalizacdo.

Esta evolucdo tem-se traduzido nos niveis de producdo cientifica, multiplicados em mais de 23 vezes ao
longo dos ultimos 25 anos, sendo hoje a Saude a drea em que Portugal mais publica — as Ciéncias Médicas
e da Saude representam cerca de 27% do total da produgao cientifica nacional e, considerando também as
Ciéncias da Vida e a Engenharia Biomédica, o valor ascende aos 38%, segundo a informagdo mais recente
da DGEEC. Também a nivel qualitativo tem vindo a ser registada uma evolu¢do importante, estimando-se
que o impacto da producdo cientifica nacional ultrapasse a média mundial em pelo menos duas dezenas
de dreas ligadas a Saude. Paralelamente, tém-se registado ganhos na dimensdo e na qualidade das
Unidades de 1&D, com um numero crescente delas a obterem as classificagdes de Excecional, Excelente ou

Muito Bom em avalia¢des por painéis internacionais de peritos, conferidas pela FCT.

Apesar desta evolugdo, persistem ainda algumas debilidades ao nivel do ecossistema cientifico portugués.
Desde logo, os niveis de investimento em I&D sdo ainda manifestamente insuficientes tanto no setor
publico como no privado. Em particular, em Portugal, ha poucas empresas da Saude a investir de forma

significativa em 1&D, o que inevitavelmente resulta num desempenho menos notavel do pais em termos
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de 1&D e de Inovacdo com origem na industria. E de notar que, ainda assim, segundo a DGEEC o setor
representa cerca de 10,5% do total de investimento privado em 1&D em Portugal, com cerca de uma
dezena de organizagGes regularmente presentes no ranking das 100 entidades com maior despesa em
I&D. Relacionando-se com este aspeto, verifica-se também a situacdo de ser bastante reduzido o nimero
de doutorados a trabalhar no setor privado — ainda assim, estima-se que, dos cerca de 500 doutorados a

trabalhar em empresas em Portugal, cerca de metade estejam no setor da Saude.

Bastante relacionada com este aspeto, encontra-se outra debilidade crénica, nomeadamente o nivel ainda
relativamente reduzido de interacdo/colaboracdo e de transferéncia de conhecimento entre academia,
prestadores de cuidados de saude e industria. Este relevante fator limitativo do desempenho do setor tem
vindo a conhecer, contudo, uma inegavel melhoria em anos recentes, fruto quer dos esforcos de
aproximacdo que tém vindo a ser levados a cabo diretamente pelos préoprios, quer pela “intermediacdo”
oferecida por iniciativas e organizacdes agregadoras tais como o Health Cluster Portugal. Neste esforco de
incremento das relacées entre as diversas tipologias de intervenientes, tém vindo a destacar-se os avancos
conseguidos nas areas da investigacdo de translagdo e da investigacdo clinica (com particular enfoque para
0s ensaios clinicos), os quais resultam de um maior encontro entre a oferta disponivel no sistema
cientifico-tecnolégico e clinico e a procura oriunda do setor empresarial, designadamente por parte de

empresas farmacéuticas e de tecnologias médicas.

Com referéncia aos pontos anteriores, é necessario reconhecer que no que respeita a inova¢do em Saude
em Portugal, existe uma considerdvel margem de progressdo ao nivel da valorizacdo do conhecimento
cientifico/clinico, designadamente na sua conversdo em novos produtos, processos ou servicos e
subsequente disseminacdo destes no mercado e nos diversos ambientes e contextos de utilizagao.
Também a este nivel se tém registado mudangas positivas nos ultimos anos, sendo hoje consensualmente
aceite a necessidade de apostar cada vez mais na criagdo de valor social e econdmico a partir do
conhecimento. De referir a evolugdo do empreendedorismo no setor, registando-se nos ultimos anos um
ritmo sem precedentes na criagdo de novas empresas, sobretudo nas areas das tecnologias de informagao
e tecnologias médicas, na sua maioria promovidas por empreendedores altamente qualificados, com perfil

(até entdo) essencialmente académico e/ou de prestacdo de cuidados de saude.
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Capitulo 3 — As Politicas Publicas e a Investiga¢ao e Inovacdao na area da Saude, Investigacao
Clinica e de Translagao

3.1 A Saude, Investigagao Clinica e de Translagao e as Politicas Publicas nos ultimos 10 anos: temas e
impactos

O sistema de saude, e respetivas politicas e praticas, passaram por diversas fases até a atualidade. Antes
da tomada das primeiras medidas conducentes ao estabelecimento formal do Servigo Nacional de Saude —
a partir de meados dos anos 1970 -, o sistema de saude era «muito fragmentado»* e dividido entre
entidades publicas e privadas (especialmente Misericordias), embora bastante centrado na figura do
hospital. Os anos que se seguiram, e até cerca de 1985, corresponderam a «expansdo» (ibid.) do Servico
Nacional de Saude, mediante a implantacdo crescente de uma rede de centros de saude providenciando
cuidados de saude basicos e mais préximos dos cidaddos. Do ponto de vista politico-legal, este sistema
teve como referencial os modelos de acesso universal e tendencialmente gratuito praticados nos paises da
Europa Ocidental. Os dez anos seguintes, de 1985 a 1995, assistiram a continua expansdo desse sistema,
articulando prestadores de cuidados nos varios setores (publico, social e privado) e observando principios
de regionalizacdo e de coordenacdo do Servico Nacional de Saude. Entre 1995 a 2002, o sistema de saude
tentou adotar principios de gestdo e organizagdo que considerassem modelos empresariais de prestacdo
de servico, acompanhados de «uma estratégia de saude explicita» (ibid.). De 2002 até a atualidade, tem-se
assistido a uma revisdo das politicas ‘empresarialistas’ e assentes em parcerias politico-privadas. Neste
quadro histdrico, apenas recentemente a investigacao cientifica se constituiu uma preocupacao prioritaria
pelas autoridades publicas, gragas ao desenvolvimento do sistema cientifico e tecnoldgico. Neste aspeto, é
de realgar, desde 1997, o papel da FCT e as politicas expansionistas seguidas nas uUltimas décadas através
do financiamento de um numero crescente de bolsas de doutoramento e pds-doutoramento, projetos de

investigacdo e de instituicdes e infraestruturas de investigacao, atribuidos numa légica bottom-up.

No Plano Nacional de Saude 1998-2002, a investigacdo vem contemplada em diversas areas, prevendo
articulagdo com o Ministério da Educacdo e Ciéncia. Em planos subsequentes, incluindo planos prioritarios,
o papel da investigacdo tem sido reiterado. Um exemplo corresponde a «Agenda de Investigacdo no
ambito do Plano Nacional de Saude e Programas Nacionais de Saude Prioritarios»°, desenvolvida
conjuntamente pelo Instituto Nacional de Sadde Doutor Ricardo Jorge e pela Direcdo-Geral da Saude. Esta
articulacdo é reiterada no «Plano Nacional de Saude — Revisdo e Extensdo a 2020»°, além de outras

referéncias, geralmente associadas a formacgao de recursos humanos mais qualificados.

4 Sousa, Paulino Artur Ferreira de (2009): O sistema de salde em Portugal: realizacGes e desafios, Acta Paul Enferm
(22) (Especial — 70 Anos): 884-94.

> Instituto Nacional de Sadde Doutor Ricardo Jorge (2013): Agenda de Investigacdo no ambito do Plano Nacional de
Saude e Programas Nacionais de Saude Prioritérios, http://pns.dgs.pt/files/2013/12/Agendalnvestigacao.pdf (acedido
a 19 de junho de 2018).

6 Dire¢do-Geral da Salde (2015): Plano Nacional de Saude — Revisdo e Extensdo a 2020, https://www.dgs.pt/em-
destaque/plano-nacional-de-saude-revisao-e-extensao-a-2020-aprovada-pdf.aspx (acedido a 19 de junho de 2018).
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Um outro desenvolvimento, iniciado em 2009 e refor¢ado em 2016 com a criacdo do seu Conselho
Nacional, prende-se com o estabelecimento de oito Centros Académicos Clinicos, com o objetivo de
«desenvolver uma estratégia de refor¢co da qualificacdo e do desenvolvimento cientifico no dominio da
saude, designadamente através de uma colaboracdo crescente entre as escolas médicas, os centros
hospitalares e as unidades de investigacdo»’. Adicionalmente é de enaltecer a adog¢do recente, em 2014 e
2016, de legislacdes na area da realizacdo de ensaios clinicos, bem como para o estabelecimento, em 2015,

do Fundo para a Investigacdo em Saude®, sob responsabilidade do INFARMED, entretanto descontinuado.
3.2. Desafios para a Agenda de investigacao e inovagao

O setor da saude estd sujeito a permanente programacdo, revisdo e escrutinio, encontrando-se
segmentado em diversos Planos, Programas e Estratégias coordenados pela Dire¢do-Geral da Salde, sob
tutela do Ministério da Saude e em forte coligacdo com as organiza¢Oes de relevo do setor no plano
europeu (Direcdao-Geral da Saude da Comissdao Europeia) e mundial (OMS) e outros enquadramentos
multilaterais (por exemplo, Comunidade dos Paises de Lingua Portuguesa). Em geral, neles esta
contemplada a perspetiva segundo a qual as intervengbes e recomendac¢des se devem guiar pelo

aconselhamento de peritos cientificos através da incorporacao de conselhos cientificos.

Presentemente, estdo sob execucdo Programas de Saude Prioritdrios nas dreas da alimentacdo saudavel;
atividade fisica; controlo das infecdes e resisténcia aos antimicrobianos; controlo do tabagismo; diabetes;
doencas cérebro-cardiovasculares; doencgas oncoldgicas; doencas respiratérias; hepatites virais; infecao
VIH/SIDA; tuberculose; e saide mental. Em todos estes programas estdo definidos objetivos, estratégias e
areas de atuagdao que concorrem para a melhoria progressiva dos indicadores de saude que lhes sdo
subjacentes. De um modo geral, todas estas areas programadticas constitutem relevantes objetos de

investigacdo cientifica, ainda que nem sempre o papel da ciéncia venha explicitamente referido.

Além destes programas, é de enunciar varios planos de natureza mais abrangente, nomeadamente o Plano
Nacional de Saude (sob extensdo até 2020), a que ja se aludiu acima, a Estratégia Nacional para a
Qualidade na Satde 2015-2020°, a Estratégia Integrada para as Doengas Raras 2015-2020% e a Estratégia

Nacional Para o Envelhecimento Ativo e Saudavel 2017-2025". Para além destes, uma mencgdo também a

’ Servigo Nacional de Saude (2017): Centros Académicos Clinicos, https://www.sns.gov.pt/institucional/centros-

academicos-clinicos/ (acedido a 19 de junho de 2018).

® Fundo para a Investigacdo em Saude (2018): FIS, http://fis.infarmed.pt/Login.aspx (acedido a 19 de junho de 2018).
Direcdo-Geral da Saude (2015): Estratégia Nacional para a Qualidade na Sadde 2015-2020,

https://www.dgs.pt/qualidade-e-seguranca/estrategia-nacional-para-a-qualidade-na-saude.aspx (acedido a 19 de

fevereiro de 2019).

1 Direcio-Geral da Saude (2015): Estratégia Integrada para as Doencas Raras 2015-2020,

https://www.dgs.pt/qualidade-e-seguranca/estrategia-integrada-para-as-doencas-raras.aspx (acedido a 19 de

fevereiro de 2019).

n Servico Nacional de Saude (2016): Estratégia Nacional Para o Envelhecimento Ativo e Saudavel 2017-2025,

https://www.sns.gov.pt/wp-content/uploads/2017/07/ENEAS.pdf (acedido a 19 de fevereiro de 2019).
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Estratégia Nacional do Medicamento e Produtos de Salde 2016-2020" e a Estratégia Nacional para o

Ecossistema de Informacao de Satde 2020".

Adicionalmente, destaque para as politicas e programas visando os comportamentos aditivos e
dependéncias (alcool, tabaco, drogas, jogo, internet) do Servico de Intervengdo nos Comportamentos
Aditivos e nas Dependéncias (SICAD), também sob tutela do Ministério da Saude. Outras dreas que tém
vindo a ser debatidas referem-se ao desenvolvimento de investigacdao que possa contribuir, quer para a
promogdo do envelhecimento mais ativo e saudavel dos consumidores/ex-consumidores de substancias
psicoativas ou de pessoas dependentes do jogo a dinheiro, quer relativas a utilizacdo das tecnologias de
informacdo no desenvolvimento de programas de prevencdo ou no apoio ao tratamento. Neste ambito, é

de referéncia o Plano Nacional para a Redugdo dos Comportamentos Aditivos 2013-2020".

Os temas da Saude tém sido consagrados noutras vertentes, inclusivamente na drea dos Negdcios
Estrangeiros, no plano do Conceito Estratégico da Cooperacdo Portuguesa 2014-2020". O Conceito
Estratégico da Cooperagdo Portuguesa presentemente vigente tem como principal referencial os Objetivos
de Desenvolvimento Sustentdvel da Organizacdo das Nagbes Unidas, em articulagdo com prioridades de
interesse nacional, mormente a promog¢ao do tecido produtivo portugués («diplomacia econdmica») e da
lingua portuguesa no mundo, em conjunto com uma vasta pletora de atores: publicos, privados, com e
sem fins lucrativos e com enfoque em paises de lingua oficial portuguesa, em que é atribuido um papel de
completo destaque as universidades, institutos politécnicos e centros de investigacdo. De facto, este
Conceito consagra um papel de destaque as ciéncias da saude em geral, associadas, como sucede no caso
da dimensao nacional, as questdes dos recursos humanos. Muito recentemente foi estabelecido um grupo
de trabalho com o objetivo de gizar o Plano de Ac3o de Satde Global 2018-2019", que, atendendo aos
Objetivos do Desenvolvimento Sustentdvel e aos preceitos de Saude Global, numa légica solidaria,

contempla o papel da investigacdo e inovacao.

Por fim, e dados os potenciais inputs benéficos resultantes da area da investigacdo, é de destacar os
desafios emergentes de natureza transversal que decorrem de debates politico-econémicos nacionais e
internacionais sobre sustentabilidade e resiliéncia do sistema de saulde, universalidade e acesso aos

servicos de saude e a inclusdo de dimensdes de saude em politicas de todos os setores.

12 Servico Nacional de Saldde (2016), Estratégia Nacional do Medicamento e Produtos de Saude 2016-2020,
https://www.sns.gov.pt/wp-content/uploads/2016/10/0368403687.pdf (acedido a 19 de fevereiro de 2019).

B Servigos Partilhados do Ministério da Saude (2016), Estratégia Nacional para o Ecossistema de Informacdo de Saude
2020, https://dre.pt/application/file/75542041 (acedido a 19 de fevereiro de 2019).

1 Servico de Intervencdo nos Comportamentos Aditivos e nas Dependéncias (2013): Plano Nacional para a Reducdo
dos Comportamentos Aditivos 2013-2020,
http://www.sicad.pt/BK/Institucional/Coordenacao/Documents/Planos/SICAD_Plano_Nacional_Reducao_CAD_2013-
2020.pdf (acedido a 19 de fevereiro de 2019).

B Republica Portuguesa (2014): Conceito Estratégico da Cooperagdo Portuguesa 2014-2020, http://www.instituto-
camoes.pt/images/cooperacao/160208B_ConceitoEstrategico_bilingue.pdf (acedido a 19 de junho de 2018).

16 Servigo Nacional de Salude (2018): Portugal Saude Global, https://www.sns.gov.pt/noticias/2018/04/20/portugal-
saude-global/ (acedido a 19 de fevereiro de 2019).
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PARTE Il

A Saude, Investigacdo Clinica e de Translacido e as diferentes areas de
Investigacao e Inovacao

Capitulo 4 — Agendas de investigagcao e inovagao

4.1 Promogao do Envelhecimento Ativo e Saudavel

4.1.1 Desafios e objetivos para Portugal até 2030

Desafios Objetivos

e Aumento da esperanca de vida com * Investigar e elucidar os processos de

saude, mantendo a autonomia, envelhecimento.

capacidade de decisdo e participacdo

social em idades mais avangadas. * Desenvolver, implementar e avaliar as

intervencdes e politicas de promogdo da

* Garantia da sustentabilidade social sade e prevengdo da doenga,

e econdmica do sistema de saude nomeadamente tendo sempre em conta

face as atuais tendéncias as atuais tendéncias demograficas.

demogréficas.

* Inovar em produtos e servicos de saude,
promovendo designadamente a
colaboragao interdisciplinar.

O envelhecimento populacional é uma alteracdo demografica que se tem verificado em muitos paises
Ocidentais, resultando de varios fatores como o aumento da longevidade — consequéncia dos avancos

médicos, tecnoldgicos e das condicGes de vida —, a diminuicdo da taxa de natalidade e a emigracao.

De acordo com dados do Instituto Nacional de Estatistica, Portugal regista um elevado indice de
envelhecimento, sendo este de 148,7% em 2016 (superior a média da UE, que era de 122,0% em 2015),
sendo que em 2015, 20,5% da populagdo tinha 65 ou mais anos. Portugal enfrenta, assim, um importante
desafio societal, o que implica adaptacdo das estratégias no ambito da educacdo, trabalho, servicos de
saude e sociais, voluntariado, politica, e urbanismo (entre outras), por forma a garantir a sustentabilidade
social e econdmica de todo o sistema. Portugal ndao sé apresenta um indice de envelhecimento superior a
média da UE como também se destaca pelo reduzido nimero de anos com saude depois dos 65 anos. De
facto, apesar de a esperanca de vida a nascenga em Portugal ser préxima da média europeia (81,3 anos vs
80,6 anos respetivamente), Portugal é dos paises com menor esperanca de vida saudavel aos 65 anos, em
particular para as mulheres (em 2014, Portugal: 5,6 anos, UE: 8,6 anos), o que na pratica se traduz em

menor qualidade de vida e bem-estar.
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Um importante desafio do envelhecimento prende-se com a grande heterogeneidade do fenémeno a nivel
intra-individual, inter-individual e populacional — o processo de envelhecimento é diferente de pessoa para
pessoa, sendo que, a nivel individual, os varios érgaos, sistemas e fun¢cdes também se modificam de forma
assimétrica. Esta heterogeneidade condiciona a identificacdo de intervencdes eficazes e generalizaveis,
bem como a necessidade de avaliar a validade da medicina baseada na evidéncia quando aplicada aos
individuos de idade avangada e portadores de multimorbilidade. Adicionalmente, verifica-se o desafio
resultante do aumento das expectativas das pessoas idosas, que ambicionam manter a sua autonomia,

capacidade de decisdo e participacdo na sociedade e preservar a sua qualidade de vida e bem-estar.

A promocdo do envelhecimento ativo e saudavel — definido pela OMS como o processo de otimizar
oportunidades que promovam a saude, preservem a capacidade funcional e melhorem a qualidade de vida
ao longo do envelhecimento — tem sido apresentada pela Comissdo Europeia como uma estratégia
fundamental para garantir a sustentabilidade da sociedade. Tal deve ser alcancado através da criacdo de
oportunidades para que as pessoas mais velhas possam trabalhar até mais tarde, contribuir em acGes de
voluntariado ou como cuidadores informais, e permanecer independentes o maior tempo possivel. O
termo «ativo» determina que durante o envelhecimento se pretende que haja participacdo continua do

individuo na vida social, econdmica, cultural, espiritual e civica, bem como na promocao da sua saude.

Em matéria de envelhecimento ativo e saudavel, Portugal estd comprometido com a Estratégia e Plano de
Ac3o Global para o Envelhecimento Saudavel da OMS" e com os valores e objetivos fundamentais da UE, o
que levou a elaboragdo da Estratégia Nacional para o Envelhecimento Ativo e Saudavel 2017-2025", sendo

reconhecida a necessidade de mudangas promotoras do envelhecimento ativo e saudavel.

A investigacdo e a inovagdao desempenham um papel fundamental na identificagdo de determinantes do
envelhecimento ativo e saudavel e respetivas necessidades, bem como no desenvolvimento e avaliagido de
intervengdes promotoras do mesmo nos eixos estratégicos da saude, participacdo e seguranca. A
investigacdo e a inovacdo constituem por isso o 4.2 Eixo Estratégico da Estratégia Nacional para o
Envelhecimento Ativo e Saudavel (medicdo, monitorizacdo e investigacdo), sendo perspetivado o
desenvolvimento de instrumentos de levantamento de necessidades, o ensaio de abordagens inovadoras,
e o desenvolvimento e avaliacdo do impacto de intervengdes na promocdo do envelhecimento ativo e

saudavel.

O envelhecimento é um processo continuo com inicio na infancia, condicionado pelas caracteristicas
bioldgicas, culturais, ambientais, sociais, econdmicas e histdricas do individuo e da populagdo em que se

insere. Por este motivo, a investigacao sobre o envelhecimento deve abranger intervengdes em todas as

Y World Health Organisation (2019): The Global strategy and action plan on ageing and health,

https://www.who.int/ageing/global-strategy/en/ (acedido a 19 de fevereiro de 2019).
18 Servico Nacional de Saude (2016): Estratégia Nacional Para o Envelhecimento Ativo e Saudavel 2017-2025,
https://www.sns.gov.pt/wp-content/uploads/2017/07/ENEAS.pdf (acedido a 19 de fevereiro de 2019).
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etapas da vida, desde a concecdo até a morte (life cycle approach). Por outro lado, ndo se deve
necessariamente extrapolar que interven¢des implementadas noutras populagdes, regides e paises, sejam
igualmente bem-sucedidas em Portugal. Impdem-se assim estratégias de investigagdo e inovagao dirigidas
a populagao portuguesa, com especial destaque para grupos especialmente vulneraveis. A criacao de living
labs, usufruindo de especificidades e oportunidades da populacdo e territério nacionais, pode também
contribuir para a promocgdo de avancos cientificos com impacto internacional. De facto, investigar na drea
do envelhecimento implica investigar em muitas das mais importantes patologias a nivel global — como
sendo as doencas cérebro-cardiovasculares, osteoarticulares ou oncolégicas —, mas também investigar em

politicas e servicos de saude.

4.1.2 Principais desenvolvimentos cientificos nos ultimos dez anos

A importancia do envelhecimento ativo tem sido crescente no panorama internacional, sendo um dos
principais marcos a consagra¢ao do ano de 2012 como o Ano Europeu do Envelhecimento Ativo. Esta
iniciativa veio realcar a potencial contribuicdo das pessoas idosas na sociedade, salientando vdrios
exemplos de boas praticas na promogao do envelhecimento ativo. Também a Comissao Econdmica das
Nacdes Unidas para a Europa esta comprometida com o envelhecimento populacional, tendo como missao
promover uma sociedade sustentavel enfatizando o valor e competéncias das pessoas idosas nas esferas

social, politica e econdmica.

Em 2011, a Comissdo Europeia langou a European Innovation Partnership on Active and Healthy Ageing™,
gue, através da promocdo da investigacdo e inovacdo na drea do envelhecimento ativo, tem por objetivo
melhorar a qualidade de vida dos idosos e seus cuidadores, aumentar a sustentabilidade dos servicos de
saude e sociais, e criar novas oportunidades de crescimento e negdcio para a Europa com parcerias entre
entidades publicas e privadas. De forma idéntica, nas agendas de investigacdo sobre saude de varios paises
europeus — tais como o Reino Unido, a Franca e a Holanda —, o envelhecimento tem sido incluido,
explicitamente ou implicitamente, com os temas e linhas de investigacdo propostos culminando

frequentemente na inten¢do de promover o envelhecimento saudavel.

Na sequéncia do 7.2 Programa-Quadro para a Ciéncia e a Inovagdo (FP7), que incluiu o envelhecimento no
ambito da investigacdo em saude, o programa H2020 foca a salde associada as alteragdes demograficas e
ao bem-estar (Health, Demographic Change and Wellbeing), estando claramente subjacente o conceito de
envelhecimento ativo e saudavel. O objetivo central é uma “melhor salde para todos” através da
manutenc¢do das pessoas idosas ativas e independentes por mais tempo, e do desenvolvimento de novas
intervengdes mais seguras e efetivas, contribuindo em simultdneo para a sustentabilidade dos servicos de

saude e sociais.

European Commission (2019), European Innovation Partnership on Active and Healthy Ageing,
https://ec.europa.eu/eip/ageing/home_en (acedido a 19 de fevereiro de 2019).
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Também o European Institute of Innovation and Technology langou o consércio EIT Health®® em 2014, com
o objetivo principal promover o empreendedorismo e inovar no envelhecimento ativo e saudavel. Através
do apoio a projetos de investigacdo, educagdo e negdcio, o EIT Health foca-se na promocdo (i) de estilos de
vida saudaveis; (ii) do envelhecimento ativo, com intervencGes nos locais de trabalho; (iii) da mobilidade e

|”

independéncia, contrariando o declinio funcional; (iv) de um “cérebro saudavel”; (v) e da melhoria dos
cuidados e dos sistemas de saude, incluindo a abordagem das doencas crénicas e a continuidade de

cuidados.

Uma vez elencados os diversos projetos e iniciativas promotores de investigacdo na drea do
envelhecimento ativo e saudavel, sublinhe--se os progressos cientificos concretos que tém sido feitos nos

ultimos ano, a saber:

e Estudos de investigacdo fundamental e de translacdo tém contribuido significativamente para a
compreensao dos mecanismos moleculares, celulares e fisioldgicos associados ao envelhecimento
e a longevidade, nos quais se incluem as alteracbes epigenéticas, o tamanho dos teldémeros, o
fitness das mitocondrias e a biologia das células estaminais. A introducdo da biologia de sistemas e
das técnicas de "dmicas" (gendmica, transcriptomica, metaboldmica, etc.) deram nos ultimos anos

um impulso enorme na compreensao mais global das doencas associadas ao envelhecimento;

e Estudos epidemiolégicos demonstram que cerca de 90% dos adultos mais idosos sofrem pelo
menos de uma doenca crénica, e 75% sofre de pelo menos duas. As doencas cardiovasculares,

metabdlicas e oncoldgicas sao responsaveis por dois ter¢os das mortes;

e Afragilidade tem sido identificada em multiplos estudos como um importante fator de progndstico
de doengas crénicas e agudas, sendo mais relevante que a idade cronoldgica. A fragilidade ja foi
demonstrada como sendo reversivel se abordada precocemente, embora as estratégias de

prevencgao e reversdo caregam de melhor compreensao para serem mais efetivas;

e As sindromes geriatricas tém sido amplamente estudadas no que respeita ao seu impacto na
funcionalidade e qualidade de vida das pessoas idosas, sendo alguns dos mais estudados a
instabilidade e quedas, a incontinéncia de esfincteres, o declinio funcional e cognitivo, a

desnutri¢do, a polimedicacdo e a iatrogenia;

e A influéncia dos fatores ambientais durante todo o ciclo de vida na saude, doenca e
envelhecimento tem sido apresentada em varios estudos ao longo dos Uultimos anos. O
conhecimento detalhado da agdo ambiental e o modo como os diversos fatores extrinsecos

(quimicos, fisicos, bioldgicos, dieta, estilos de vida, etc...) poderdo ter impacto no processo de

20 European Institute of Innovation and Technology (2019), EIT Health, https://www.eithealth.eu/ (acedido a 19 de
fevereiro de 2019).
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envelhecimento, aumentando a fragilidade e/ou a suscetibilidade para o desenvolvimento de
doencgas associadas ao envelhecimento, assume-se como um aspeto da mdaxima relevancia. De
facto, os estilos de vida sauddveis, em particular a nutricdo e a atividade fisica, tém sido
relacionados com a manutencao da autonomia, a preservacao das funcdes cognitivas e o nimero

de anos de vida saudaveis;

e O beneficio da abordagem clinica individualizada dos individuos frageis tem sido demonstrado,
particularmente se de acordo com os principios da assisténcia geridtrica e com enfoque na

funcionalidade e qualidade de vida;

e A transformacdo tecnoldgica atual, com o desenvolvimento continuo de novas tecnologias de
informacdo e comunicacdo (tais como smartphones, dispositivos de monitorizacdo de parametros
vitais, dispositivos de georreferenciacao, redes sociais, ambient assisted living systems, etc), tem
disponibilizado instrumentos que promovem os estilos de vida sauddveis e o controlo de doengas

crénicas.

4.1.3 Agenda de Investigacao

e Questdes chave para uma Agenda de investigacdo

A investigacdo em envelhecimento deve privilegiar uma visdo global, integradora e interdisciplinar que
promova a aproximagdo e a colaboracdo entre diferentes disciplinas de modo a que as diversas perspetivas
se complementem, construam a visdao multidimensional do envelhecimento e fornegam respostas
integradas aos problemas identificados. Genericamente, a investigacao devera tentar responder a algumas
guestdes chave, como sejam a identificagdo das melhores estratégias para promover a salude e prevenir a

doenga, e das formas mais adequadas de abordar a fragilidade e a doenga.

A investigagdo sobre o envelhecimento ativo saudavel no panorama nacional devera tentar contribuir para
a resolugdo dos desafios do envelhecimento préprios da nossa populagdo e territorio, em particular o
elevado indice de envelhecimento e o reduzido nimero de anos de vida com salde depois dos 65 anos,
acrescido da assimetria entre géneros. A investigacdo sobre determinantes do envelhecimento e
vulnerabilidades especificas da nossa populagao e territdrio permitirda compreender melhor e otimizar as
intervengdes dirigidas a nossa populacdo. A exploracdo de oportunidades de investigacdo ndo deve,
contudo, procurar dar resposta apenas a questfes exclusivamente nacionais, mas também gerar
resultados relevantes para questdes de ambito global, seja relativamente as varias condi¢cdes de saude

implicadas, seja relativamente aos desafios de sistema de saude subjacentes.

Para responder aos desafios e as grandes questdes anteriormente identificadas, varias questdes deverdo
ser investigadas de acordo com os seguintes objetivos:
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e Compreensdo dos mecanismos de doenca, envelhecimento e fragilidade, usando (entre outras)
abordagens de biologia de sistemas (“dmicas”), e de promocdo da translacdo desses
conhecimentos para a clinica e para a indUstria. Pretende-se, assim, contribuir para identificar
determinantes da longevidade (e de doencas associadas ao envelhecimento) (cf. subtema 2), bem

como mecanismos de prevenc¢ao do envelhecimento bioldgico.

e Compreensao da abordagem das doencas crénicas e degenerativas, em particular no contexto de
multimorbilidade, idade avancada e fragilidade. Para além de ser necessario compreender os
mecanismos naturais protetores de doenca (bem como a sua degeneragao), a investigacdo deve
incidir sobre estratégias de prevencao, terapéuticas inovadoras (cf. subtema 3), novas técnicas de
diagnodstico precoce, novos métodos de progndstico, e o papel da medicina regenerativa na

abordagem das doencas crénicas.

e Compreensdo da génese, impacto e prevencdao das sindromes geridtricas e da fragilidade.
Procurar-se-a assim que deixe de existir um enfoque praticamente Unico em doencas individuais,
passando também a ter em conta sindromes geriatricas (condi¢gdes multifatoriais de elevado
impacto na qualidade de vida das pessoas idosas, sendo fundamentais para adaptar as respostas
da saude, da protecdo social e do ambiente as necessidades das pessoas idosas). A fragilidade é a
principal sindrome geridtrica que engloba varias dimensdes desde a fisica, relacionada com a

salide/doenca, a psicoldgica, social e econémica.

o I|dentificagdao dos determinantes da funcionalidade, da qualidade de vida e do bem-estar ao longo
do ciclo de vida, ajustados a realidade portuguesa e com especial enfoque nos estilos de vida
saudavel. Interessa identificar o impacto dos estilos de vida, das intervenc¢des de literacia em
salde, e do “empowerment” das pessoas/doentes no que respeita a manutengdo da capacidade
funcional, da autonomia e da independéncia. Ainda neste ambito deve ser promovida a
investigacdo sobre a exposicdo precoce a fatores potencialmente condicionantes do
desenvolvimento saudavel (early life exposures). Para o efeito serdo importantes estudos de
coortes com seguimento prolongado e associados a biobancos, mas também a analise de grandes

volumes de dados e a existéncia de registos eletronicos de qualidade (cf. subtema 4).

e Desenvolvimento de modelos de assisténcia clinica e social adaptado as necessidades das pessoas
idosas. A complexidade clinica e a heterogeneidade dos individuos idosos requerem uma resposta
integrada, interdisciplinar, centrada no doente, e articulada com os servicos sociais, publicos e
privados. Impde-se o desenvolvimento de investigacdo em servigos e salde com vista a criagdo de
novos tipos de resposta no ambito da salde capazes de maximizar a autonomia individual e
permitindo viver e envelhecer na comunidade (ageing in place). Tal implica também a investigacdo

em novos mecanismos de avaliagcdo da eficacia clinica, com quantificagcao de indicadores como a
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autonomia, a qualidade de vida e o bem-estar. A acessibilidade e equidade dos cuidados de saude
e as questdes de fim de vida (por exemplo, relacionadas com a prestacdo de cuidados paliativos)

deverdo também ser alvo de investigagao.

e Desenvolvimento de sistemas de monitorizacdo e avaliagdo do envelhecimento, do peso global de
doenca (burden of disease), da dependéncia funcional, e do impacto de estratégias implementadas
e de inovagbes ensaiadas (Health Impact Assessment). E fundamental definir indicadores que
possibilitem a comparacdo interegional e internacional. Os sistemas de monitorizagdo podem ser
desenvolvidos com base em tecnologias de informacao, possibilitando a obtencdo de grandes
volumes de dados para gerar conhecimento acerca do envelhecimento individual e populacional

(cf. subtemas 4 e 5).

e Fatores criticos para o desenvolvimento futuro

A concretizacdo das linhas de investigacdo propostas requer a existéncia de metodologias de trabalho,

estratégias, instrumentos e recursos, tais como:

e Melhoria da articulacdo das infraestruturas existentes (tais como, servicos de saude, servicos
sociais ou unidades de investigacdo), possibilitando o desenvolvimento de uma acdo
multidisciplinar e transsetorial coordenada, e maximizando os recursos materiais dispersos pelo
pais. Esta infraestrutura deverd assegurar a congregac¢do de massa critica, promovendo a partilha
de conhecimento, a colaboragdo e inovagdo entre equipas e stakeholders de diferentes saberes
(medicina, biologia, metodologia de investiga¢do, bioestatistica, epidemiologia e saude publica,
bioética, informatica, gerontologia, economia, etc.) e contextos (industria, setores publico, privado
e social, cuidados de saude primarios, etc.). A infraestrutura devera apoiar a formacgdo especifica
nas dareas do envelhecimento ativo e sauddvel, e criar e manter repositérios de dados
demograficos, biomédicos, sociais e outros que permitam a utilizagdo abrangente da informagao

disponivel.

e Educacdo e formagdo dos profissionais necessarios para dar resposta aos desafios impostos pelo
envelhecimento populacional, promovendo a lecionagdo de conteldos relevantes no ambito da
formagdo pré-graduada e pds-graduada. Nesse ambito, revela-se ainda necessario valorizar as
competéncias dos profissionais que atuam e investigam nas dreas do envelhecimento, através da
formagdo nas dreas das novas tecnologias de informag¢do e comunicagdo, gestdo e uso dos
dispositivos digitais, metodologia de investigacao, e extracdao do conhecimento a partir dos dados

gerados.

e Criacdo de condigOes para o armazenamento, acesso, disponibiliza¢do e re-utilizagao de dados e de
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amostras bioldgicas, tendo em conta os aspetos éticos e de seguranca. Tal passa por um
investimento em processos de inovagao tecnoldgica e médica que permitam o desenvolvimento
dos instrumentos e ferramentas para gestdo destes dados em larga escala. E igualmente
importante promover estudos populacionais que desenvolvam e testem diferentes modelos de
cuidados de saude e sociais, bem como apoiar projetos de intervencao comunitaria que incluam
pessoas idosas e muito idosas, com multimorbilidade e fragilidade (as quais sdo habitualmente

sub-representadas ou mesmo excluidas destes estudos).

Sustentabilidade e estabilidade dos programas de financiamento, promovendo a exceléncia na
investigacdo biomédica e o estabelecimento de programas que promovam a inovacdo e a
translacdo dos conhecimentos para a clinica. As questdes relativas aos mecanismos de
financiamento sdo particularmente criticas no que respeita a estudos populacionais abrangentes e
longitudinais de longa duracdo (10-30 anos), sobretudo se envolvendo genotipagem e outras
metodologias de estratificacdo. Por fim, é importante o desenvolvimento de investigacdo que

resulte em recomendagdes e politicas nacionais e transversais a populagao.

4.1.4 Agenda de Inovagao

Oportunidades e aplicacées para uma Agenda de inovacdo

O enquadramento estratégico de uma agenda para a inovacdo no envelhecimento ativo e saudavel deve

dar continuidade a estratégia definida para a investigacdo nesta area, de modo a promover a criagdo de

produtos e de valor, os quais muitas vezes ndo sdo concretizados por falta de investimento na fase

subsequente a de investigacdo fundamental ou clinica.

E essencial a promogao de parcerias ao longo de toda a cadeia de criacdo de valor e o estabelecimento de

novos modelos e oportunidades de negdcio com a indUstria e com o setor social. As dreas com grande

potencial transformador e de inovagao para o envelhecimento ativo e saudavel sdo as seguintes:

Monitorizagao de risco e deteg¢do precoce de doencga, incluindo através da identificagdo de
biomarcadores e através da andlise de dados clinicos e relativos a estilos de vida, epigenética,
protedmica, metaboldmica e outras amostras biologicas (com destaque para o papel dos

biobancos).

Literacia em salde, atividade fisica e participagdo social ao longo de todo o ciclo de vida,
envolvendo ndo sé os idosos, mas também os cuidadores e as novas geragées, sobretudo tendo
por base plataformas tecnoldgicas e praticas de inovagao social para a socializagdo, a estimulagao

cognitiva e a atividade fisica.
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e Prestacdo de cuidados de saude e assisténcia social que potenciem o envelhecimento na
comunidade e a resposta rapida a sinais de alerta. Tal passa pelo envolvimento de tecnologias
como a monitorizagdo a distancia, a telemonitorizagao, as unidades méveis de salde-apoio social e

a robodtica.

e Sistemas de monitorizacdo e apoio que envolvam objetivos como a prevencao do internamento
hospitalar, o apoio a alta médica, a promocdo da adesdao a terapéutica, e a abordagem da
polimedicacdao em idosos com doencas crénicas e multimorbilidade. Tais sistemas passam pelo uso
de tecnologias médicas e de reabilitacdo fisica, cognitiva e sensorial, tecnologias de imagem

biomédica e avaliacdo de grandes volumes de dados.

e C(Criacdo de espacos inovadores para apoio a doentes (e seus cuidadores) com défice cognitivo,

deméncias e fragilidade (fisica, psicoldgica e social).

Fatores criticos para o desenvolvimento futuro

O enquadramento estratégico de uma agenda para a inovacdo no envelhecimento ativo e saudavel ndo se
pode dissociar do enquadramento estratégico para a investigacdo. A investigacdo fundamental e clinica
alimenta a base da cadeia de conhecimento e inovacao geradora de tecnologias e servicos para o mercado.
Ao nivel macro, identificam-se fatores criticos nas perspetivas de Estratégia, Financiamento e Estrutural, os
quais urge corrigir no sentido de possibilitar o desenvolvimento futuro no que respeita a investigacao e

inovacdo em envelhecimento ativo e saudavel.

Estratégia

Ao nivel da estratégia, a aplicagdo dos fundos estruturais torna-se crucial para a valorizacao de grandes
projetos de conhecimento e inovagdao que criem clusters de competéncia e de empreendedorismo com
capacidade de catalisar a modernizacdo do tecido produtivo em dreas associadas aos desafios da
sociedade (como é o caso da Agenda do envelhecimento). A promocgdo de clusters de competéncias
alinhadas com o conceito de triangulo do conhecimento do EIT Health — academia-investigacdo-negdcio —
sdo de extrema importancia para a consolidacdo de objetivos em envelhecimento ativo e saudavel e
combate aos seus fatores criticos. Nesse sentido, torna-se importante o envolvimento de incubadoras de
empresas e parques tecnoldgicos na inovagao e transferéncia de tecnologia para o bem-estar e saude, bem

como o de entidades prestadoras de cuidados de saude, municipios e outras entidades publicas.

Financiamento
Ao nivel do financiamento, revela-se essencial combater o desfasamento entre politicas europeias e

nacionais, e promover um novo modelo de financiamento para investigacdo. Ainda ao nivel do
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financiamento, é importante a diversificacdao da origem de fundos para o envelhecimento ativo e saudavel,
e o fomento de parcerias publico-privadas e de novos sistemas de investimento em ciéncia e inovacdo. Tal
diversificagdo tem por objetivo conduzir a valorizagdo das iniciativas dos investidores, promovendo uma
cultura de partilha do risco e de aposta no médio-longo prazo focada nas temdticas do envelhecimento

ativo e saudavel.

Estrutural

A nivel estrutural, destacam-se a necessidade de transformacdo cultural através da sensibilizacdo das
populacdes e sistema governativo para a necessidade de adocdo de estilos de vida saudaveis e para o
desenvolvimento de solugdes inovadoras que facilitem o envelhecimento sauddvel e participativo. Para
além disso, é crucial envolver a sociedade nas questSes de investigacdo e inovagdo e promover uma rede
de living labs dedicada ao envelhecimento, tirando partido das particularidades do territdrio e dos habitos
das populacgdes. A esse nivel, é igualmente importante o envolvimento dos municipios na inovagdo, no co-
desenvolvimento e na adocdo de novas solugdes tecnoldgicas. Um outro aspeto essencial é a
criacdo/articulacdo de infraestruturas sustentaveis — tais como biobancos e bases de dados para
envelhecimento — enquanto repositdrios dinamicos de amostras e dados apoiados por modelos de negécio
sustentaveis.

Por forma a permitir o acesso mais agilizado de todos os cidaddos as novas tecnologias e servicos de
cuidados sociais e de saude (especialmente aos mais frageis) é necessario dar prioridade a criagdo de

entidades especializadas na regulagdo e certificacdo da qualidade destas mesmas terapias/tecnologias.

4.2 Medicina Personalizada e Biomarcadores

4.2.1 Desdfios e objetivos para Portugal até 2030

Desafios Objetivos
e Implementagdo da medicina personalizada e |dentificar novos perfis moleculares e dados
por via da introdugdo de novos de bioimagem que melhor estratifiguem
biomarcadores na pratica clinica, de subgrupos de doentes.

elevada especificidade e sensibilidade,
visando a melhoria do diagndstico,
monitorizagdo, progndstico e decisdo
terapéutica.

e Promover a formacdo avancada de

e Desenvolver tecnologias laboratoriais e
métodos analiticos (”6micas”), incluindo
métodos minimamente invisavivos

e Desenvolver novos modelos de estudo

recursos humanos especializados, a representativos de subtipos de doencas
regulamentacdo necessaria a articulagdo e Desenvolver sistemas de andlise integrada de
entre a investigagdo e os cuidados grandes quantidades de dados.

assistenciais, bem como a adogao de novos
modelos organizacionais das institui¢des.
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Embora ndo exista uma definicdo consensual para Medicina Personalizada, esta é amplamente entendida
como um modelo médico que utiliza a caracterizacdo dos fenétipos e gendtipos para ajustar a estratégia
terapéutica a cada doente ou grupo de doentes, para determinar a predisposicdo individual a
determinadas patologias, para estratificar doentes em funcdo da severidade da doenca e do seu
progndstico, ou para prestar cuidados preventivos atempados e devidamente direcionados. A medicina
personalizada esta relacionada com o conceito mais amplo dos cuidados centrados no doente, que
considera que, em geral, os sistemas de salde devem dar uma resposta mais eficaz as necessidades dos

doentes, segundo as Conclusdes do Conselho da UE sobre a Medicina Personalizada.”

Nesta abordagem, utilizam-se frequentemente perfis moleculares ou outros — biomarcadores — para
definir grupos de risco com vista a prevencdo da doenca e para estratificar os doentes, definindo-se
subgrupos para os quais se podem utilizar intervenc¢Ges mais especificas e eficazes. Esta abordagem pode
trazer multiplos beneficios para o paciente, para os médicos e para os sistemas de salde, dada a
possibilidade de permitir (i) tomar decisdes médicas mais informadas, (ii) aumentar a eficicia das
intervengdes, (iii) reduzir os efeitos indesejados e reacGes adversas, (iii) abordar a doenca
preventivamente em vez de forma reativa, (iv) intervir mais precocemente e (v) contribuir para uma

subsequente diminuicdo de custos.

A medicina personalizada corresponde a um modelo de pratica médica ainda em fase de implementacao,
mas ja com consideravel impacto na area da oncologia, em que se tem vindo a implementar a
estratificacao de subtipos de neoplasias e de grupos de risco diferencial com base em perfis moleculares,
bem como a comercializagao de novos farmacos dirigidos a alvos moleculares especificos. Pretende-se que
o modelo da medicina personalizada venha a alargar-se a outras areas clinicas, permitindo uma melhoria
dos cuidados de saude de uma forma generalizada. O principal desafio para o desenvolvimento e
implementagdo da medicina personalizada é a identificacdo de diferentes perfis de individuos e/ou
subtipos de doencas com base em biomarcadores. Este desafio requer um melhor conhecimento dos

mecanismos bioldgicos subjacentes as doencas e da sua interagdo com o meio ambiente.

Existem diferentes niveis de aplicacdo da medicina personalizada, nomeadamente estratificacdo do risco,
diagndstico, progndstico, apoio a decisdo terapéutica, avaliacdo da progressdo e da eficdcia do tratamento.
Neste continuo, ha trés ferramentas cruciais para a implementacdo da medicina personalizada, cujo
desenvolvimento devera constituir o principal objetivo da atual Agenda: (i) a descoberta e validagdo de
novos biomarcadores, para a qual é absolutamente fundamental a criagdo e desenvolvimento de
biobancos; (ii) o aperfeicoamento e aplicagdo de tecnologias laboratoriais e analiticas; (iii) a capacitagdo de

recursos humanos em investigacao clinica e de translagdo, bem como em epidemiologia, bioestatistica e

?! conselho Europeu (2015), Conclusées do Conselho sobre a medicina personalizada para os doentes (2015/C
421/03), https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PT/TXT/PDF/?uri=CELEX:52015XG1217(01)&from=FR (acedido a 19
de fevereiro de 2019).
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analise integrada de grandes quantidades de dados. O desenvolvimento da medicina personalizada implica
ainda a evolugdo para uma pratica clinica assente em equipas multidisciplinares que incluam ndo sé
clinicos, mas também investigadores, e onde se ultrapasse os condicionamentos impostos pelas

infraestruturas tecnolégicas e pela gestdo da informacao.

Para o desenvolvimento de biomarcadores, e de modo a assegurar a sua utilizacdo efetiva e maximizar o
potencial dos resultados de investigacdo, é necessdria a validacdo da sua especificidade e sensibilidade,
mas também a implementacao de sistemas harmonizados de recolha e processamento dos dados de saude
da populacdo. Na presenca de avancos tecnolégicos de rdpida evolucao e de enorme dimensao, impde-se
também a necessidade de inovar na tecnologia e de implementar novos processos de caracterizagdao de
cada metodologia, permitindo a sua validagdo e utilizacdo em contexto clinico. Finalmente, outro aspeto
fundamental na conversdo em valor dos produtos investigacionais ligados a personalizacdo da medicina,
diz respeito a avaliagdo da relagcdo custo/efetividade, a qual precisard de ser analisada e abordada em

contexto de pratica clinica real (“real life data”).

4.2.2 Principais desenvolvimentos cientificos nos ultimos dez anos

Os principais desenvolvimentos cientificos na area da medicina pesonalizada e biomarcadores relacionam-
se com o aparecimento e evolucdo de novas tecnologias de “Omicas”, tais como a transcriptomica, a
protedmica, a lipidédmica e a metaboldmica, mas sobretudo a gendmica, esta ultima com evidente impacto
no diagndstico de doencas genéticas até a data ndo diagnosticdveis sem ser com base em hipdteses
baseadas na clinica. Esta evolugdo veio permitir a caracterizagdo alargada de moléculas em fluidos, e com
recurso a menores quantidades de material bioldgico. Os avangos cientificos e tecnoldgicos na area da
gendmica tém possibilitando que informagdes gendmicas dos pacientes possam em alguns casos
complementar a informagdo clinica dos mesmos. Estes estudos tém revelado uma grande
heterogeneidade genética associada a maioria das doencas, o que se tem traduzido numa
“rarificacdo”/”orfaniza¢do” de doengas comuns; ou seja, doencas ditas comuns tém vindo cada vez mais a
ser entendidas como um conjunto de patologias com etiologias diferentes, o que potencialmente acarreta
implicacGes para o seu estudo, abordagem clinica e terapéutica. Adicionalmente, tem existido uma

evolugdao da utilizagdo das abordagens de “dmicas” no sentido da identificagcdo de perturbagdes

moleculares chave que constituam alvos terapéuticos relevantes.

Neste sentido, na ultima década tém-se registado varios progressos substanciais no campo da medicina

personalizada e desenvolvimento de biomarcadores, de entre os quais se destacam:

e A identificacdo de novos tipos de modelos de sinalizagdo inter-celular, biomoléculas e respetivos
sistemas de regulagdo, o que tem vindo a contribuir para a evolucdo da compreensdo de varias
patologias e da sua abordagem clinica e terapéutica, nomeadamente através da descoberta de

novos biomarcadores, alvos e ferramentas terapéuticos de grande interesse;
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e O desenvolvimento da nanotecnologia com subsequentes avangos na quantificacdo de moléculas
em fluidos ou tecidos (através, nomeadamente, de biossensores), com grande impacto na
descoberta e uso de biomarcadores;

e Os avangos na bioimagem, aplicaveis tanto em ambiente laboratorial (por exemplo, em amostras
celulares) como clinico (inclusivamente em condi¢bes de ambulatério), que vieram trazer a
possibilidade de aceder a processos fisioldgicos e patoldgicos in vivo e de forma ndo invasiva,
permitindo desenvolver outros tipos de biomarcadores com grande impacto na prdtica e na
investigacgdo clinica;

e O estudo do microbioma, que tem permitido a identificacdo de misturas complexas de micro-
organismos sem necessidade de os cultivar. A caracterizacdo do impacto do microbioma na
fisiologia e fisiopatologia humana, assim como na resposta a terapéutica, constitui um tema de
elevada complexidade que se encontra atualmente em intenso escrutinio pela comunidade
cientifica;

e O desenvolvimento de novos modelos de investigacdo, que tém vindo a contribuir para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas e para a correcdo de anomalias génicas de forma
muito especifica (terapias avancadas), nomeadamente através da construcdo de sistemas
microfisiolégicos que integram varios tipos de células (mimetizando 6rgdos isolados ou conectados
por circulacdo microfluidica — drgdos em “chips”), bem como de tecnologias de manipulacdo
genética;

e O desenvolvimento das abordagens in silico, que tém contribuido para a conce¢ao de modelos que
integram diferentes cascatas celulares, permitindo determinar ou prever respostas a modulagdo
de um alvo (biologia de sistemas);

e A ocorréncia de avancos nas tecnologias informaticas e eletrdnicas, os quais tém tido impacto em
diversos processos, nomeadamente (i) na capacidade de recolha de dados clinicos individuais, quer
pelas instituicdes de saude, quer pelos préprios doentes/sujeitos (por exemplo, com “patient
reported outcomes”); (ii) ao nivel das tecnologias de processamento de grandes volumes de dados;

e (iii) na harmonizagdo dos registos recolhidos nos ensaios clinicos e na pratica clinica.

Em resumo, recentemente tém sido observados avangos significativos que antecipam desenvolvimentos
promissores nas proximas décadas, no sentido de uma medicina mais precisa e eficaz. Tais avancos
refletem a combinac¢do de varios fatores, incluindo os desenvolvimentos tecnoldgicos nas metodologias de
detecdo e analise (com a identificagdo de novos tipos de biomoléculas), as novas capacidades de gestdo e
andlise de dados por bioinformdtica, e a capacidade de correlagdo dos padrées moleculares com

suscetibilidade, progressdo de doenca e resposta a terapéutica.

4.2.3 Agenda de Investigacao
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e Questdes chave para uma Agenda de investigacdo

A Agenda de investigacdo na drea da medicina personalizada devera dar prioridade a producdao de
evidéncia cientifica sélida que lhe sirva de suporte, com vista a cuidados de saude cada vez mais eficazes e
adequados ao doente individual. O trabalho a desenvolver deverd permitir responder a um conjunto de
questdes chave, transversais as varias especialidades clinicas e patologias e aos varios tipos de investigacao
(fundamental, de translacdo e clinica). Tais questdes dizem respeito (i) a identificacdo de fatores que
determinam a suscetibilidade individual a doenga, bem como dos mecanismos pelos quais eles sdo
determinantes ou condicionantes da doenca; e (ii) a identificacdo dos parametros adequados a
estratificacdo da doenga, com foco especial na suscetibilidade, diagndstico, progndstico, progressdo e
monitorizagdo, e previsdao da resposta individual a terapia (incluindo efeitos adversos e desenvolvimento

de resisténcias).

A resposta ao desafio da estratificacdo de patologias passa em parte pela descoberta de biomarcadores, os

quais poderdo ser de natureza diversa e passiveis de serem identificados por metodologias préprias.

Para isso, serdo relevantes os contributos (i) da gendmica, epigendmica, transcriptomica, protedmica,
lipiddmica e metaboldmica; (ii) da patologia molecular; (iii) do estudo aprofundado do microbioma; (iv) do
desenvolvimento de novas metodologias de isolamento e caracterizacdo alargada de biomoléculas em
fluidos e tecidos; (v) da caracterizacdo de novos modos de sinalizacdo intercelular e fisioldgica; (vi) do
desenvolvimento de bioimagem e telemetria; e (vii) do desenvolvimento de modelos avangados de
engenharia genética e de engenharia de tecidos e sistemas microfisiolégicos (cf. subtema 3). Sera
igualmente importante o foco na criagdo de modelos animais humanizados, na melhoria dos sistemas de
modelacdo in silico, no desenvolvimento de companion diagnoses, na criacdo e desenvolvimento de
bancos de tecidos de elevada qualidade, com robusta anotacdo clinica e experimental e no

desenvolvimento de novas metodologias de analise de grandes volumes de dados.

Para responder as questes-chave acima identificadas, devera ser priorizado:

e A adequada validacdo dos biomarcadores, de modo a possibilitar a sua posterior implementagao
clinica. Esta questdo, que tem limitado a real tradu¢do dos achados para a prdtica clinica, é
essencial para o sucesso desta abordagem, e tem uma ligagao clara com o potencial para inovagao
em medicina personalizada;

e 0O desenvolvimento de modelos representativos de cada subtipo de doenca/etiologia. Os recentes
avangos na reprogramacao celular e da edi¢do genética tém vindo a permitir a criagcdo de modelos
verdadeiramente personalizados de doenca;

e O desenvolvimento de farmacos adequados a uma grande diversidade e heterogeneidade de

doencas e a realizacdo de ensaios clinicos para grupos reduzidos de doentes. Associado a esta
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prioridade, dever-se-a também proceder a identificagdo de novas indicagGes para farmacos ja
aprovados e em utilizagdo clinica e/ou o reposicionamento de farmacos ja desenvolvidos mas que
nunca entraram no mercado, como forma de ultrapassar problemas de viabilidade econémica
resultantes do desenvolvimento de uma multiplicidade de farmacos para diferentes subtipos de
doencga (cf. subtema 3);

e Enquadramento e desenvolvimento de planos investigacionais, acautelando elementos que
permitam avaliar precocemente a eficacia, o valor econédmico e o impacto das estratégias

conducentes a medicina personalizada (cf. subtema 5).

e Fatores criticos para o desenvolvimento futuro

No que concerne ao desenvolvimento futuro da medicina personalizada e desenvolvimento de
biomarcadores, identificam-se os seguintes fatores criticos sob uma perspetiva de Estratégia, de

Financiamento e Estrutural.

Estratégia

A medicina personalizada e o desenvolvimento de biomarcadores dependem da existéncia de uma
necessidade clinica, de uma resposta cientifica, e de uma visdo integrada dos objetivos de
desenvolvimento nesta area face as oportunidades de mercado e as caréncias em saude. Por essa razdo, é
fundamental promover o alinhamento estratégico entre academia-clinica-industria através da
criacdo/articulacdo de unidades de investigacdo clinicas e de translagdo que promovam, de forma
integrada, a convergéncia e a interface estratégica entre investiga¢do, pratica clinica e empresas da darea
da sadde. Estas unidades deverdo desempenhar fungdes em trés eixos fundamentais, nomeadamente (i)
na identificacdo das necessidades ao nivel clinico; (ii) na avaliagdo da capacidade de resposta cientifica e
tecnoldgica por parte das instituicGes de investigacdo e seus investigadores; e (iii) na articulagdo com os
departamentos de investigacdo de translagdo e de desenvolvimento clinico das empresas (essencialmente
farmacéuticas e de biotecnologia), no sentido de obter apoio no enquadramento estratégico e na definicdo
precisa dos objetivos dos projetos a desenvolver. Essas unidades de interface devem ainda assumir um
papel muito ativo na protecdo e gestdo da propriedade intelectual e na orientacdo do ponto de vista

regulamentar dos investigadores, clinicos, e académicos.

Financiamento

No que respeita ao financiamento importa salientar aquele que deve suportar a capacitagao técnica, bem
como a capacitagdo cientifica da medicina personalizada e do desenvolvimento dos biomarcadores. Ao
nivel da vertente técnica, coloca-se o desafio do financiamento de plataformas tecnoldgicas “émicas”, com
a respetiva capacitacdo dos recursos humanos alocados as mesmas. Ao nivel cientifico, um dos fatores

criticos é a desaceleracdo do financiamento em investigacdo académica (fundamental, translacional e
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clinica) nas areas da saude. O foco deste financiamento deve centrar-se ndo sé em dreas terapéuticas que
demonstrem uma evidente necessidade de biomarcadores e terapias mais dirigidas, mas também naquelas
areas terapéuticas que, embora ja com evidentes avancos na medicina personalizada e no
desenvolvimento de biomarcadores (por exemplo, oncologia), carecem ainda de biomarcadores de
resposta terapéutica e de efeitos adversos. Um outro fator critico relacionado com o financiamento é a
resisténcia a mudanca de paradigma por parte das instituicdes académicas para capitalizar os seus achados
cientificos sob a forma de projetos de interesse estratégico para o desenvolvimento clinico. Essa
capitalizacdo inclui a procura de financiamentos para investigacdo noutras dreas do espectro que vao para
além dos fundos publicos, e onde as empresas tém um papel preponderante. As estruturas de interface
deverdo ter um envolvimento forte nesse sector, sinalizando prioridades e oportunidades de
financiamento por via de ferramentas de “Open Innovation”, hoje largamente disponibilizadas pelas

empresas multinacionais do setor da saude.

Estrutural

A investigacdo conducente a medicina personalizada e aos biomarcadores depende fortemente da
disponibilidade de informacgdo clinica em larga escala e de forma sistematizada. Um importante fator
critico a resolver é a persisténcia de arquivos clinicos desarticulados entre instituicGes de prestadores de
servicos de saude. Torna-se, por isso, prioritdria a criacdo de medidas que possibilitem a articulagdo dos
registos eletrdnicos de doentes (através das multiplas plataformas, ou através de uma plataforma nacional
Unica), mas que garanta a seguranca dos dados e todas as obrigacGes éticas relacionadas com o seu uso
para fins de investigacdo clinica e/ou académica. A articulacdo/desfragmentacdo da informacéao clinica (cf.
subtema 4) tem repercussdo positiva em todo o ecossistema de investigacdo em Portugal, e em particular
na operacionalizacdo da medicina personalizada — de facto, o desenvolvimento de biomarcadores esta
fortemente associado ndo sé a ensaios clinicos de fase precoce (com menor nimero de individuos), mas

também a ensaios de maior dimensdo, onde a necessidade de identificar individuos com perfis especificos

(critérios de elegibilidade) nas unidades prestadoras de cuidados em saude se torna decisivo.

Ainda ao nivel estrutural, um outro fator critico para a implementagdo da medicina personalizada, e com
particular impacto no desenvolvimento de biomarcadores em saude é o desenvolvimento de biobancos.
Estas estruturas, geralmente ancoradas em ambiente clinico, sdo fundamentais no suporte e
desenvolvimento da medicina personalizada, uma vez que assumem um papel de substrato de validacao
clinica retrospetiva dos resultados emergentes da investigacdo nao-clinica e de ambito molecular. A
qualidade, sistematizacdo e uniformizacdo dos processos de colheita/armazenamento e das anotacdes
clinicas dos doentes e controlos, bem como um adequado e exigente controlo sobre o uso dos biobancos
para fins de investigacdo (existéncia de SOPs), sdo cruciais para a sustentabilidade e valor destas estruturas
enquanto componentes cruciais a medicina personalizada e ao desenvolvimento de biomarcadores.

Adicionalmente, é de importancia fundamental a dotagdo dos biobancos com recursos técnicos e humanos
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com dedicacdo exclusiva para a sua manutengao e desenvolvimento.

De entre os fatores criticos no desenvolvimento de biomarcadores devidamente validados e com potencial
uso na clinica, enumeram-se as falhas no desenho e na execucao dos estudos, bem como o inadequado
planeamento dos custos associados ao processo de desenvolvimento. Na mitigacdo destes fatores criticos
€ importante assegurar que os estudos (i) dispdem de um tamanho amostral suficiente para avaliar a
capacidade discriminatdria dos biomarcadores (essencial para aprovacdo regulamentar); e (ii) possuem
adequada validacdo dos métodos de detecdo, sendo crucial que as amostras dos estudos reflitam a

variabilidade biolégica na populagao-alvo.

Um outro fator critico no contexto estrutural, e com implicacdo clara em termos de investigacdo, é a
inexisténcia de modelos organizacionais adequados e capazes de estimular a investigacao clinica e a sua
interdependéncia com a investigacdo translacional. A quantidade de dados clinicos reais existentes e
inexplorados do ponto de vista cientifico e clinico tém ja motivado alguma reestruturacdo funcional de
unidades de cuidados em salde com vista ao melhoramento das capacidades na gestao da investigacdo

clinica.

4.2.4 Agenda de Inovagdo

e QOportunidades e aplicacées para uma Agenda de inovacdo

Os desenvolvimentos cientificos na drea da medicina personalizada irdo gerar importantes oportunidades
de inovagdo, quer a nivel do desenvolvimento de produtos com potencial de mercado, quer no que
respeita a evolugdo de praticas na area da Saude. A conversdo dos avancos tecnolégicos e dos produtos da
investigacdo fundamental e clinica abrem um amplo leque de oportunidades a explorar, tais como:
e Novas metodologias de quantificacdo de biomoléculas;
e Metodologias de diagndstico ndo-invasivas com acesso a processos in vivo e em tempo real;
e Marcadores preditivos de doenga, incorporados ou ndo em dispositivos médicos;
e Marcadores de doenga conducentes a melhor estratificagdo e melhor progndstico;
e Marcadores de progressdo e monitorizagao de doenga;
e Marcadores de eficdcia ou segurancga terapéutica;
e Bancos de amostras bioldgicas;
e Sistemas de tecnologias de informacgdo validados para a recolha, analise e monitorizacdo de dados
de doentes em tempo real (cf. subtema 4);
o Novas ferramentas de bioinformatica, nomeadamente para a identificagdo de padrdes, e
quantificagao de risco e de progndstico.
A identificacdo de fatores estratificadores de doenca e de novas metodologias de andlise constitui uma

oportunidade de inovagdo no ambito da personalizagdo da medicina. No contexto portugués, tal implica (i)
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a construgdo/articulacdo de sistemas nacionais capacitados para a recolha e processamento de informac&o
pelos sistemas de saude e suas instituicées; (ii) pelo tratamento dos dados por processos harmonizados; e
(iii) pela criagdo/articulacdo de plataformas que permitam a integracdo e utilizacdo de dados nacionais na
procura de solucdes para cada individuo ou conjunto de individuos/pacientes. A implementacdo das
estratégias da medicina personalizada no contexto clinico, com as transformagdes organizacionais que
implica e com a qualificacdo de recursos que certamente exigird, constitui per se um passo na inovacao (cf.

subtema 4).

Na presenca dos crescentes avancos tecnoldgicos, impoe-se a necessidade de implementar processos de
caracterizagdo de cada inovagdo, priorizando a sua validagdo e subsequente implementagdo. Sendo o
processo de validagdo fundamental para a conversao em valor dos produtos da investigacdo, este exige um
conjunto de regras e procedimentos, em muitos casos estabelecidos por agéncias reguladoras. A inclusdo
da informacgdo regulamentar ao longo de toda a cadeia de valor é fundamental para que os produtos da

investigacdo sejam convertidos em bens para o beneficio da sociedade.

Um aspeto igualmente fundamental na conversdo em valor dos produtos investigacionais ligados a
personalizacdo da medicina — cf. subtema 5 — diz respeito a avaliagdo de custo/efetividade, a qual

precisard ser abordada em modelos e condi¢Ges de utilizagdo pratica (“real life”).

e Fatores criticos para o desenvolvimento futuro

O acesso a inovagdo é uma prioridade da sociedade atual. As tecnologias inovadoras tém um impacto
evidente na promogao dos cuidados de saude e na melhoria da qualidade de vida dos cidadados. No

entanto, existem custos consideraveis associados a estas tecnologias inovadoras.

Tendo em conta o rapido desenvolvimento da ciéncia e a crescente disponibilizagdo de inovagdo na forma
de novas tecnologias e terapéuticas, é imperativa uma reflexdo clara, consciente e fundamentada sobre a
adocdo e o estabelecimento de prioridades no que respeita a inovagcdo em saude. Um fator critico para o
sucesso da conversdao em valor dos produtos investigacionais ligados a personalizacdo da medicina diz
respeito a avaliagdo da sua relacdo custo/efetividade e do seu impacto na populacdo, pelo que a andlise da
viabilidade financeira dos produtos da inovag¢do serd um fator determinante.

Numa visdo ampliada da Inovagdo em Portugal, e no que respeita em particular aos fatores criticos com
impacto no sucesso da implementacdo da medicina personalizada e desenvolvimento de biomarcadores,

identificam-se varios fatores criticos sob uma perspetiva de Estratégia, de Financiamento, e Estrutural:

Estratégia

Um dos fatores criticos de Estratégia com particular impacto na inovacdo em medicina personalizada
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prende-se com a necessidade de uma melhor politica de investigacdo das unidades de saude. Tal deve
passar pela criagdo das condigdes necessarias para que a atividade de investigacdo possa ser valorizada nas
carreiras clinicas, e para que Portugal reveja em crescimento o nimero de ensaios clinicos inovadores da
iniciativa do investigador. De facto, pela natureza multidisplinar da medicina personalizada e pela
necessidade de interacdo com profissionais de outras areas médicas e cientificas adjacentes, devem ser
estimulados modelos de dedicacdo e de protecdo de tempo para a dedicacdo a investigacdo, os quais
devem coexistir de forma harmoniosa com a necessidade de cumprimento assistencial. Ainda no contexto
da valorizacdo dos recursos humanos, e sendo a medicina personalizada uma abordagem com
caracteristicas proprias e em permanente evolugdo, torna-se essencial uma aposta na formacgdo e na
atualizacdo e qualificacdo dos investigadores nas areas cientificas que lhe sdo afetas, tais como, entre

outras, a bioinformatica ou a bioestatistica.

No que diz respeito a implementacdo de novas abordagens em medicina personalizada, e em relacdo as
unidades de investigacdo, é evidente a necessidade de regulamentar e agilizar o processo de aprovacao
dos ensaios clinicos, particularmente no que se refere aos aspetos financeiros, que muitas vezes atrasam

irremediavelmente a participacdo do centro, sobretudo em projetos internacionais.

Financiamento

As tecnologias em saude tém um importante peso nos orcamentos dos varios sistemas de saude, o que
torna necessdria a avaliacdo prévia da sua real necessidade; ou seja, para a ado¢do de determinada
inovagdo ou tecnologia em medicina personalizada, é preciso que a sua efetividade seja comprovada e o
respetivo gasto justificado de forma a promover a hierarquizacdo em termos de relacdo custo-efetividade.
Tem-se vindo a observar uma modificagdo nos custos de desenvolvimento, associados a uma maior
incerteza e incremento do tempo de comercializagdo dos produtos sob patente. No contexto do novo
modelo de avaliagdo de tecnologias de saude «SiNATS», vigente em Portugal, esta previsto um modelo de
partilha de riscos por parte do sistema de financiamento com vista a criacdo de valor. Neste contexto, e no
respeita a ampliagdo no universo da medicina personalizada e das terapias de precisao, tem-se verificado
uma certa dificuldade na obteng¢do de dados robustos resultantes de ensaios clinicos, o que se traduz
numa maior incerteza na eficacia, efetividade e identificagdo do valor de biomarcardores e terapias de

precisao.

Pelas caracteristicas inerentes a avaliacdo do valor das tecnologias de saude, serd importante que a
definicdo de areas cientificas prioritarias e o consequente financiamento publico destas mesmas inovagdes
resultem de uma articulacdo eficaz entre os Ministérios da Saude e da Ciéncia (entre outros que possa ser
necessario envolver). Ja pelo lado da Industria, o investimento tem sido feito particularmente na area dos
ensaios de novos medicamentos e dispositivos médicos, tipicamente no dmbito de estudos internacionais.
No entanto, as novas plataformas de Open Innovation e a crescente abertura das empresas a inovagdo

académica através de projetos de colaboragdo com investigadores académicos e clinicos configura uma
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nova oportunidade de financiamento de inovacdo com partilha de risco e beneficios. O interesse de
investimento em desenvolvimento de abordagens terapéuticas no dambito da medicina personalizada e
biomarcadores assume aqui um papel absolutamente assinaldvel, uma vez que a Academia n3ao pode
assegurar por si s6 a dimensdo deste novo universo de inovagao clinica. A cultura tipica das estruturas
académicas nacionais tem, contudo, vindo a mostrar-se um fator limitante destas parcerias estratégicas,
essencialmente por uma questdo de desconhecimento dos modelos organizacionais/funcionais e do
mindset da indUstria internacional. Nesse sentido, é fundamental a promocio de equipas e/ou unidades
devidamente dotadas de capacidades técnicas e cientificas que auxiliem o processo de transferéncia de
conhecimento. Adicionalmente, é necessdrio um acesso uniformizado a plataformas de inovacdo da

Industria, que facilite de captacdo de investimento.

Estrutural

A medicina personalizada sera provavelmente um dos exemplos mais paradigmaticos da necessidade
fundamental da interligacdo e integracdao de dreas multidisciplinares. A inovacao associada a investigacao
clinica e conducente a personalizacdo da medicina necessitard, por isso, da articulacdo de unidades de
investigacdo, dotando-as de competéncias multidisciplinares. A medicina personalizada implica ndo sé o
uso de técnicas de diagndstico molecular que englobam areas como a gendmica, a protedmica ou a
metaboldmica, mas também o recurso a areas adjacentes como a bioinformatica (a qual é indispensavel,
nado soé a analise desses dados mas também no desenho de projetos inovadores). Assim, e para além do
evidente foco primario das unidades de investigacdo na abertura, operacionalizagdo e gestdo dos
processos envolvidos na investigacdo clinica, estas deverdo também incluir o contributo da drea

translacional.

O sucesso da implementagao da medicina personalizada depende, por defini¢do, da capacidade de tragar
perfis distintos para uma determinada caracteristica ou biomarcador. A falta de bases de dados e
plataformas eletrénicas e de registo constitui um fator critico e absolutamente decisivo ao nivel do
planeamento e adequada execugdo de projetos clinicos/translacionais inovadores em medicina
personalizada, bem como ao suporte a investigacao clinica. Neste contexto, a falta das tais plataformas
alargadas e coordenadas/uniformizadas em todo o pais constitui uma limitacdo clara ao desenvolvimento
de biomarcadores, ao qual se junta o insuficiente investimento técnico e tecnoldgico para associar a estas
mesmas plataformas outros tipos de informacdo relevantes (por exemplo, provenientes de investigacdo
previamente efetuada com os doentes registados). Nesse sentido, um fator critico passa pelo
desenvolvimento de tecnologias de informacdo e comunicacdo que certamente sO poderdo ser
adequadamente articuladas através de sistemas e plataformas eletrdnicas capazes de dar resposta aos

desafios da medicina personalizada e do desenvolvimento de biomarcadores.

A existéncia de sistemas de garantia de qualidade da investigacdo, e dos produtos a converter (alvos,

terapéuticas, ferramentas moleculares, dispositivos e biomarcadores) é um fator determinante e critico
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para o sucesso da inovagdo na area da saude. A identificagdo de um determinado biomarcador com vista a
sua entrada na pratica clinica depende em grande medida da qualidade dos processos a montante. O
processamento dos produtos investigacionais ligados a personalizacdo da medicina e a sua conversdao em
valor passa pelo estabelecimento de processos de garantia de qualidade e pela validacao e certificacao dos

produtos de acordo com as normas regulamentares internacionalmente estabelecidas.

4.3 Farmacologia, Medicamento e Terapias Avangadas

4.3.1 Desdfios e objetivos para Portugal até 2030

Desafios

e Transicdo de um modelo de I&D
predominantemente académico e
centrado em fases de descoberta para um
modelo de inovagdo em colaboragao,
focado na translagdo clinica de produto.

e Adocdo de um modelo de investigacdo
estruturado e em conformidade com
requisitos regulamentares e normativos e
atento aos determinantes de custo-
efetividade e de mercado.

e Translaggo de conhecimento para a
sociedade civil no sentido de promover a
literacia na 4drea do medicamento e da

Objetivos

Alcancar novas terapéuticas que ajudem a dar
resposta nas doencgas crénicas nao
transmissiveis, na resisténcia microbiana e em
infecGes emergentes.

Encontrar terapias avancadas (génicas e
moleculares) para doengas com mecanismos
moleculares ja bem definidos - designadamente
doencgas raras.

Desenvolver novas terapias genéticas com
recurso a vetores virais e ndo-virais, incluindo
novos métodos e sistemas de edicao e entrega
de genes in vitro e in vivo.

Desenvolver novos processos e produtos em

vacinagao. medicina regenerativa, incluindo produtos
combinados, para regeneracdo e/ou substituicdo
de tecidos e 6rgaos, nomeadamente com recurso
a biotecnologia avangada, células estaminais e
modelos 3D.

e Envolver as autoridades regulamentares e
academia na formagdo e aconselhamento
regulamentar e cientifico dos investigadores
(desde as fases mais precoces dos projetos),
assim como na adaptagdo ou criagdo de
regulamentac¢do especifica, designadamente na
area das terapias avangadas.

e Melhorar o conhecimento e utilizagdo efetiva de
farmacos e vacinas pela populagao.

Atualmente, estd a verificar-se uma mudanga no paradigma do desenvolvimento de novas terapéuticas.
Portugal tem tido um papel ativo nesta mudanga, sendo um pais com possibilidade e capacidade para
contribuir ativamente para a descoberta de novas tecnologias, novos meios de diagndstico e novas
terapéuticas. A existéncia de massa critica no que diz respeito a recursos humanos e infraestruturas de

investigacdo na area da saude em Portugal traduzem-se no ja elevado nimero de publicagbes e no
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crescente nimero de pedidos de patente nas dreas ligadas a inovag¢do em saude.

Relativamente a tematica da farmacologia e medicamento, as proximas décadas trardo diversos desafios
para os quais Portugal deverd ter capacidade de resposta por forma a manter e incrementar a sua
capacidade competitiva, entre os quais se destaca a melhoria da articulacdo entre os diferentes
intervenientes do processo, incluindo a academia, institutos de investigacdo, instituicdes de saude,
instituicoes reguladoras e empresas. Ou seja, pretende-se desenvolver a investigacdo e inovacdo em
colaboracdo, tirando partido do paradigma de Open Innovation — paradigma de gestdo que concebe a
inovacdo como sistema aberto, com a participacdao de agentes externos e internos, e que tem como base

de funcionamento a abertura, colaboracdo e criatividade.

Esta articulagdo promove e auxilia ao desenvolvimento de novas moléculas com acdo terapéutica, bem
como a pesquisa de novas utilizagdes para moléculas ja conhecidas. Nesta drea, destaca-se a investigacdo
em novas terapéuticas que ajudem a dar resposta aos desafios colocados pelas doengas crdnicas ndo
transmissiveis de maior prevaléncia em Portugal — muitas das quais relacionadas com o envelhecimento
(cf. subtema 1), nomeadamente as doencas inflamatdrias, as doencas metabdlicas/cardiovasculares, as
doengas oncolégicas, e as doencas do cérebro (incluindo doengas neuroldgicas e psiquidtricas) —
,resisténcia anti-microbiana, e infecbes emergentes — por exemplo, dengue; com risco particular de atingir

Portugal, como consequéncia das alteracdes climaticas e aumento das migracdes.

Considerando ainda doengas mais raras e de carater hereditario — incluindo doengas com mecanismos
moleculares e fisiopatoldgicos bem definidos —, sera também objetivo o desenvolvimento de terapéuticas

eficazes.

Por forma a promover a sustentabilidade da investigacdo farmacoldgica/terapéutica em Portugal, é
fundamental apoiar a formacgdo de novos investigadores na drea da farmacologia, criando condig¢des para o
seu desenvolvimento cientifico, tanto em termos de competéncias técnicas como em termos de
oportunidades de carreira. E ainda necessario o envolvimento das autoridades regulamentares da area do
medicamento na disponibilizacdo de aconselhamento regulamentar e cientifico (desde os primeiros passos
de desenvolvimento de novos produtos) como forma de apoiar e fomentar a criacdo de novos
conhecimentos cientificos, e a sua translagdo para o mercado. Considerando o impacto social da area do
medicamento, importa manter um didlogo com a sociedade civil, com a promocdo de a¢cGes de formacdo e
esclarecimento sobre aspetos como a importancia do uso correto de farmacos e vacinagdo. Deverao ser
preparadas informacgoes dirigidas para o publico em geral e profissionais de satde (por exemplo, alertando

para assuntos como o uso racional do antibidtico).

Um novo dominio na area da terapéutica prende-se com os medicamentos de terapia avanc¢ada, os quais

abrangem um conjunto diverso de medicamentos inovadores baseados em genes, tecidos ou células que
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oferecem um elevado potencial de transformar o tratamento de iniUmeros tipos de doencas e lesdes. Nos
ultimos anos, decorrente do reconhecimento do potencial destas terapias ao nivel da eficacia e custo-
efetividade, ocorreu um aumento da investigacdao fundamental e da translacdo clinica por parte de
inimeras instituicdes académicas e da industria a nivel mundial, o que contribuiu de forma significativa
para a introducdo de mercado de varios medicamentos inovadores. Os medicamentos de terapia avancada
abrangem um conjunto alargado e distinto de medicamentos, sendo classificadas em quatro tipos
principais, nomeadamente terapias genéticas, terapias celulares, produtos de engenharia de tecidos, e
terapias avancadas combinadas. Os medicamentos de terapia genética (definidos pela Diretiva
2001/83/CE**) contém genes cuja administracdo em pacientes visa regular, reparar, substituir, adicionar ou
eliminar uma sequéncia genética. O efeito terapéutico, profilatico ou de diagndstico em pacientes esta
relacionado com a sequéncia genética recombinante ou com o produto da expressdao genética dessa
sequéncia. Os medicamentos de terapia celular contém células somaticas ou tecidos substancialmente
manipulados de forma a alterar as suas caracteristicas biolégicas, funcdo fisiolégica ou propriedades
estruturais relevantes para a sua finalidade clinica, ou células e tecidos ndo destinados a serem utilizados
no recetor com as mesmas fung¢des essenciais do dador (lbid.). As terapias celulares sdo empregues ou
administradas com vista ao tratamento, prevencao ou diagndstico de doencas por acdao farmacoldgica,
imunoldgica ou metabdlica. Os produtos de engenharia de tecidos (definidos pelo Regulamento (CE) N.2
1394/2007%%) por seu lado sdo medicamentos contendo células ou tecidos modificados com vista a
reparacao, regeneracao ou substituicdo de tecidos. Algumas terapias avancadas poderdao ainda integrar
um dispositivo médico, dando origem a um medicamento designado de terapia avangada combinada. As
terapias avangadas sao aplicaveis a um vasto conjunto de indicagdes, tendo sido notdrio o contributo das
terapias avangadas em doencas imunoldgicas/auto-imunes e hematoldgicas, e regeneracdo de tecidos. As
terapias avancgadas distinguem-se do medicamento tradicional por exercerem um mecanismo de acdo de
base metabdlica, imunoldgica, ou genética. Dada a sua natureza e complexidade, as terapias avancadas
sdo tecnicamente exigentes de desenvolver e fabricar, tendo, até a data, obtido um sucesso comercial

ainda limitado face ao seu potencial terapéutico.

O desenvolvimento das terapias avangadas tem ocorrido pelo esforco conjunto e complementar de dois
atores principais. Por um um lado, a academia tem propulsionado a inovacdo e demonstragdo tecnolégica
de terapias avangadas garantindo fases criticas de descoberta e de desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas. Por outro lado, a industria procurou estabelecer parcerias e aliangas com parceiros

22 parlamento Europeu e Conselho (2001): Directiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 6 de
Novembro de 2001 que estabelece um cddigo comunitario relativo aos medicamentos para uso humano,
https://www.ceic.pt/documents/20727/38724/Directiva%2b2001-83-
CE%2bdo%2bParlamento%2bEuropeu%2be%2bdo%2bConselho%2bde%2b6%2bde%2bNovembro%2b2001/6bf813a
2-e8c7-428d-ab4a-8ac84f4fc92d (acedido a 19 de fevereiro de 2019).

2 parlamento Europeu e Conselho (2007): REGULAMENTO (CE) N.2 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho
de 13 de Novembro de 2007 relativo a medicamentos de terapia avangada e que altera a Directiva 2001/83/CE e o
Regulamento (CE) n.e 726/2004, https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/PT/TXT/PDF/?uri=CELEX:32007R1394&from=GA (acedido a 19 de fevereiro de 2019).
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académicos no sentido de dinamizar o desenvolvimento clinico e impulsionar a aprovacdao de novos
medicamentos. O desenvolvimento de medicamentos de terapia avancada implica um conjunto alargado
de tarefas que pela sua complexidade e natureza colocam desafios a inovagdo, e que vao desde a
caracterizacdo e compreensdo do mecanismo de ac¢do da terapia (assim como as caracteristicas do
produto que a suportam) até a sua avaliacdo e utilizacdo efetiva em pacientes. Seria ideal evoluir de um
modelo de investigacdo e desenvolvimento predominantemente académico e centrado em fases de
descoberta, para um modelo de inovacao focado na translacdo clinica de novos medicamentos que
responda aos desafios cientificos, tecnolégicos e regulamentares, e potencie a captura de valor econdmico
e social pela introducdo de mercado de novas terapias. A luz da presente Agenda, o desafio passa por
potenciar o desenvolvimento integrado e eficiente de novos medicamentos e terapéuticas em territério
nacional, promovendo uma evolucdo do paradigma e status quo corrente da investigacdo cientifica neste
dominio. Tal evolucdo de paradigma ndo visa prejudicar a investigacdo fundamental mas sim estender o

espectro de atividades, com uma maior aposta na inovagdo terapéutica e no beneficio para o paciente.

Para tal, é necessario estabelecer e perseguir objectivos integrados, nomeadamente:

e Implementacdo de estudos in vitro e in vivo (pré-clinicos e clinicos) com vista a caracterizacdo do
mecanismo de acdo e seguranga de novos agentes terapéuticos, de acordo com os requisitos
regulamentares e normativos que obedegam as respetivas boas practicas e que apoiem a

interacdo com as entidades competentes.

e Estabelecimento de métodos de fabrico competitivos de acordo com os requisitos de boas

praticas, e a endogeneizagao das terapias na pratica clinica.

e Promog¢do da interagdo das entidades competentes e regulamentares com os diversos
intervenientes publicos e privados (incluindo centros académicos ou de investigacdo e empresas)
gue atuem na esfera das terapias avangadas em Portugal, de forma a promover um debate
qualificado e produtivo em torno das questGes-chave da investigacdo, desenvolvimento e

translagdo clinica de inovagao terapéutica.

4.3.2 Principais desenvolvimentos cientificos nos ultimos dez anos

Na drea do medicamento, os ultimos anos tém trazido avancos muito consideraveis para a saude humana.
Desde logo, no sentido de alcangar a verdadeira medicina personalizada usando a farmacogenética, que
permite escolher o medicamento mais eficaz e mais bem tolerado para cada individuo — a titulo de
exemplo, a utilizacdo do abacavir (em doentes com infecdo HIV) deve ser precedida de avaliacdo do alelo

HLA-B*57:01 para evitar a ocorréncia de sindromes potencialmente fatais.

Entre os novos medicamentos que mudaram a evolugao natural das doencas, permitindo maior qualidade
de vida e funcionalidade dos doentes, destacam-se os anticorpos monoclonais, alvo de intensa
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investigacdo e desenvolvimento nos ultimos anos. O uso destes anticorpos alterou totalmente a forma de
tratamento de varias doencas, incluindo doencas inflamatérias (por exemplo, artrite reumatoide, lUpus
eritematoso sistémico e outras doencas auto-imunes, doenca de Crohn ou asma) e oncoldgicas, outrora
gravemente incapacitantes. Um outro exemplo de alteracdo da histdria natural da doenca — embora sem a
utilizacdo de anticorpos monoclonais — diz respeito a doencas infeciosas, para as quais se encontraram

farmacos curativos (por exemplo, hepatite C) ou profilaticos e “de controlo” (por exemplo, HIV).

Por ultimo, estes anos foram marcados também pela melhor caracterizacdo de alvos moleculares
(incluindo recetores, transportadores e outras proteinas celulares) e seus ligandos naturais (nos quais se
incluem os neurotransmissores), o que permitird desenvolver novos medicamentos em doengas crénicas

ndo-transmissiveis, quer mais eficazes que os anteriores, quer com melhor perfil de seguranca.

A area das terapias avancgadas registou igualmente avancos significativos, fruto da evolugdo tecnoldgica,
do crescente conhecimento e capacidade de manipulacdo genética, da revolugdo no conhecimento dos
sistemas bioldgicos, da contribuicdo cientifica de novos ramos da ciéncia (tais como a bioinformatica), e do
desenvolvimento de novas técnicas de fabrico de medicamento. Desta forma, na ultima década,
registaram-se progressos substanciais no campo das terapias avancadas, com consequéncias muito

significativas ao nivel da inovacdo terapéutica em vdrias dreas de tratamento.

A terapia genética € um bom exemplo do desenvolvimento cientifico nos Ultimos anos. Recorrendo a
utilizacdo de 4cidos nucleicos para promover a sobre-expressao, silenciamento, substituicdo ou reparacao
de genes de forma a tratar ou erradicar a patologia, a investigagdo conduziu ao desenvolvimento e
otimizacdao de novos vetores e técnicas. A terapia génica culminou em diversos sucessos, nomeadamente
na recuperagdo da visdao em criangas portadoras de amaurose congénita de Leber apds tratamento com
virus adenoassociados (AAVs) que codificam a proteina pigmentar especifica do epitélio da retina (RPE65),
assim como no tratamento permanente da hemofilia mediante administracdo de virus adenoassociados

gue codificam para o fator IX.

A imunoncologia representa um dos sub-setores da terapia avangada que mais progrediu, nomeadamente
nos ultimos anos. As terapias avangadas representaram uma nova abordagem ao tratamento de cancro,
tendo sido aplicadas mediante estratégias terapéuticas bastante distintas. A primeira terapia avancada foi
baseada no transplante de células estaminais hematopoiéticas em pacientes oncoldgicas sujeitos a
tratamentos de quimio- ou radioterapia. Os Ultimos anos assistiram a introdu¢do de outras imunoterapias.
As vacinas de células dendriticas foram profusamente estudadas em diversos ensaios clinicos de forma a
impulsionar a resposta imunolégica do paciente contra os seus tumores. A atratividade destas terapias é
elevada, dado o seu baixo risco toxicoldgico e o potencial de ativar uma resposta anti-tumoral através de
outros moduladores imunoldgicos, como os linfécitos T e as células natural killers. Sipuleucel-T foi

aprovada pela agéncia federal norte-americana para a alimentag¢do e medicamentos (FDA) em 2010 para o
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tratamento de cancro de préstata em pacientes adultos, tendo recebido em 2013 a autorizagdo de
introducdo de mercado na Europa pela Agéncia Europeia do Medicamento. Apesar do insucesso comercial
desta terapia, as vacinas de células dendriticas tem recebido crescente atencdo, dada a evolucdo de
plataformas baseadas neste tipo de células e o papel fulcral destas na ativacdo da resposta imunoldgica
em novas imunoterapias combinadas. Além das vacinas de células dendriticas, outros desenvolvimentos
relacionados com a modificacdo e engenharia de recetores em células T permitiu o desenvolvimento de
células T que expressam recetores antigénicos especificos contra as células-alvo neopldsicas. As células T
resultantes, designadas de Células T CAR (Chimeric Antigen Receptor), atacam diretamente as células
tumorais e iniciam uma resposta imune mais ampla. As terapias de Células T CAR representam atualmente

o principal tipo de terapia avangada, com mais de 100 ensaios clinicos em curso.

As terapias celulares avancadas tém sido igualmente desenvolvidas para indica¢Ges adicionais, incluindo

doengas imunologicamente relevantes, nomeadamente doenca do enxerto contra o hospedeiro, diabetes

e outras indicagGes auto-imunes. Entre os diversos tipos de células utilizadas em terapias avangadas,
destacam-se as células estaminias mesenquimatosas (do inglés, MSCs) e células T com capacidade
reguladora. A utilizacdo de MSCs ao nivel clinico decorre da sua ampla capacidade imunomoduladora e
mecanismo de acdo pardacrino, sendo atualmente utilizadas para uma vasta gama de indicacdes em mais
250 ensaios clinicos em curso, com destaque para a doenca do enxerto contra hospedeiro, acidente

vascular cerebral, doencas cardiovasculares, e regeneracdo da espinal medula, entre outras.

Uma proporgdo significativa das terapias avangadas visa induzir a regeneragdo de tecidos, sendo
classificadas como produtos de engenharia de tecidos. Estes produtos visam induzir uma reparag¢do ou
regeneragdo de longo prazo, que nao seja meramente transitéria, em contraste com outras terapias
avancadas. Os produtos de engenharia de tecidos tém sido alvo de intenso desenvolvimento cientifico na
Europa e nos Estados Unidos da América, tendo resultado na aprovacdo de trés produtos na Europa e de
um numero substancial de pedidos de aconselhamento relativamente a sua classificagdo. Atualmente,
estdo em desenvolvimento clinico varios produtos, com destaque para as indicacbes na area ortopédica
(regeneracdo de lesGes de cartilagem e osséas), vascular (condicbes isquémicas em membros),

cardiovascular (enfarte do miocardio), e da pele (queimaduras ou ulceras).

4.3.3 Agenda de Investigacao

e Questoes chave para uma Agenda de investigacdo

A Agenda de investigacdo na drea da farmacologia, medicamento e terapia avangada devera dar prioridade
a producdo cientifica orientada para a translagao clinica de novos farmacos e terapéuticas. Tal prioridade
implica um esforco concertado e informado sobre as necessidades e requisitos inerentes ao
desenvolvimento e caracterizacdo de medicamentos ao longo das diversas etapas de investigacao e

desenvolvimento pré-clinico e clinico, o que implica enderecar um conjunto de questdes chave,
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nomeadamente:

Investigacdo em novas terapéuticas que visem responder aos desafios colocados pelas doencgas
crénicas nao-transmissiveis, enquanto principal causa de morte em Portugal, e com um impacto
gue se prevé maior com o envelhecimento da populacdo (cf. subtema 1). Estas doencas incluem
condi¢des inflamatdrias (tais como doengas do foro metabdlico/cardiovascular), oncoldgicas e
degenerativas (como sendo algumas doencas do cérebro, como a deméncia de Alzheimer ou a

deméncia vascular);

Desenvolvimento de esforcos para fazer face a problemas de etiologia infeciosa, tanto no que
respeita a infe¢des adquiridas em contexto hospitalar, como relativamente a infecdes emergentes.
As infe¢Oes adquiridas em contexto hospitalar estdo muito ligadas a resisténcia antimicrobiana,
pelo que é necessaria investigacdo na drea da antibioterapia, mas também formacao no sentido de
promover um uso mais racional dos antibiéticos. Relativamente as infecdes emergentes, dever-se-
-4 ter em conta ndo so a possibilidade de doencas “importadas” (por exemplo, por causa das
alteragGes climdticas ou das migracdes), mas também a re-emergéncia de “doencas antigas” por

recusa da vacinacdo (pelo que a ligacdo a sociedade nesta drea é fundamental);

Desenvolvimento de novas terapias avancadas e métodos de diagndstico para doengas mais raras
e/ou de carater hereditiario, nomeadamente condicdes com mecanismos moleculares bem

definidos (cf. subtema 2);

Investigagdo relativa a farmacos ja existentes, nomeadamente tendo em conta perspetivas como a
identificacdo de novas utilizacGes terapéuticas, a avaliagdo da seguranca/eventos adversos e a
avaliagdo da efetividade e custo-efetividade. Para isso, serda necessario articular contributos da
investigagao fundamental, investigagdo clinica, farmacovigilancia, bioinformatica e analise de
grandes volumes de dados (cf. subtema 4), e metodologias de sintese de evidéncia e andlise de

decisdo (cf. subtema 5);

Estabelecimento e validagdo de métodos analiticos que permitam aferir a qualidade e
funcionalidade das terapias avangadas, e responder a riscos de desenvolvimento, assim como

garantir a qualificagdo e langamento/uso do produto para aplicagéo clinica.

Implementacao e validagcdao de novos modelos representativos de doenga que apoiem estudos de
eficacia e de equivaléncia de novos agentes terapéuticos. Tal inclui modelos in vitro assentes na
reprogramac¢do celular e edi¢do genética, nomeadamente modelos knock-in com recurso a
tecnologia CRISPR, células estaminais pluripotentes induzidas e produzidas a partir de células de

doentes, e novas metodologias de cultura de células em sistemas tridimensionais (3D).

4.3.4 Agenda de Inovagao
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e Oportunidades e aplicacoes para uma Agenda de inovacdo

A investigacdo na area farmacoldgica pode contribuir para o desenvolvimento de novas moléculas com
acdo terapéutica, participando de um processo que se inicia na investigacdo laboratorial e termina na
producdo de novos medicamentos. O potencial inovador subjacente a investigacdo na area da
farmacologia nao se limita ao desenvolvimento de novos medicamentos, mas passa também pela inovagado
nas diferentes areas do saber necessarias para a investigacdo em farmacologia — assim, espera-se que a
investigacdo em farmacologia permita inovacdo metodolégica em dreas desde a bioquimica a
bioinformatica. No que respeita ao medicamento, é ainda possivel de prever inovagao resultante da
investigacdo em aspetos relativos a sua seguranca, efetividade e custo-efetividade — tal inovagcdao pode-se
traduzir através de modelos preditivos e de decisdo, metodologia de sintese de evidéncia, tecnologias que
promovam o uso racional do medicamento, ou sistemas de informacdo para monitorizacdo de eventos

adversos.

A investigacdo na area das terapéuticas avancadas também deverd resultar em novas tecnologias e
terapéuticas, cujo alcance clinico e de mercado podera ser potencialmente elevado e com grandes
beneficios para Portugal. A orientacdo da estratégia de investigacdo para questBes-chave permitird
aumentar o alcance da investigacdo e desenvolvimento no dominio das terapias avangadas, fomentando a

translagdo clinica e gerar varias oportunidades de criacdo de valor, nomeadamente:

o Desenvolvimento de métodos de diagndstico e qualificacdo de pacientes para terapia avangada;

. Estudo e caraterizagdo de novos mecanismos de ac¢do articulados com atributos criticos de
produto;

o Estabelecimento de novas técnicas analiticas de suporte a avaliacdo funcional e quantitativa de

produtos de terapia avancada;

o Desenvolvimento e implementag¢do de novos modelos de doenga.

Ao nivel da implementagdo de novos modelos de doenga, a engenharia de tecidos podera contribuir
significativamente para o desenvolvimento de modelos 3D avangados, utilizando as mesmas tecnologias
empregues ao nivel do medicamento. Estes modelos poderao habilitar um estudo mais aprofundado dos
mecanismos de doenca, assim como sustentar o desenvolvimento mais célere de novas terapéuticas, com
menor recurso a experimentacdo animal. Os modelos baseados em células geneticamente modificadas
poderdo sustentar o desenvolvimento de modelos preditivos avangados, modelos toxicoldgicos, e organs-

on-chip.

A aposta nestes modelos de investigacdo poder-se-a revelar benéfica para fomentar a industria de
inovacdo (por exemplo, dando oportunidade ao surgimento de novas empresas “do conhecimento”),
gerando novos empregos, e contribuindo assim para o desenvolvimento econémico e produtivo nacional.
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4.3.5 Fatores criticos para o desenvolvimento futuro (investiga¢éo e inovagdo)

O desenvolvimento da investigacdo e inovagao nesta area depende de varios tipos de fatores, em termos
de Estratégia, Financiamento e Estrutural, alguns dos quais serdo transversais a outros temas desta

Agenda, nomeadamente:

Estratégia

Em termos estratégicos, é fundamental melhorar a articulacio dos diferentes intervenientes de
investigacdo e inovacdo na drea do medicamento e das terapias avangadas. Ao nivel nacional, a academia,
os institutos de investigacdo, as instituicdes de salde, as entidades reguladoras/decisoras e as empresas
deverdo trabalhar de forma conjunta e integrada de forma a garantir os recursos materiais e humanos
criticos necessarios para um planeamento adequado e uma execucao eficaz de planos de desenvolvimento
pré-clinico e clinico. Ao nivel do desenvolvimento clinico, dever-se-a assegurar a participacdo ativa de
Portugal nas redes de circulacdo de conhecimento e competéncias nesta area, em particular nas redes

europeias de investigacdo translacional, nomeadamente a EATRIS e a ECRIN.

As terapéuticas avancadas constituem uma area de intensa investigacdo e desenvolvimento, que em
Portugal tem sido dominada por entidades académicas. No entanto, a valorizagdo da actividade académica
neste dominio decorrera do potencial de translacdo clinico associado. Neste sentido, a valorizagcdo da
atividade nacional neste dominio implicard uma alteracdo significativa na estratégia de investigacdo e
desenvolvimento, de forma a implementar planos de trabalho que vdo de encontro as questes chave de
desenvolvimento e potenciem o alcance clinico da ciéncia e tecnologia nacionais nesta area. No contexto
da geracgdo de valor econémico, importa garantir que a propriedade intelectual relevante é protegida
adequadamente e antecipadamente, e que sdo implementados mecanismos de licenciamento adequados
entre a academia e a industria, facilitando o seu acesso a start-ups de base tecnoldgica comprometidas

com a translagdo clinica.

De forma complementar, é fundamental desenvolver programas de formagao avangada que tenham por
objetivo capacitar a academia e demais intervenientes de competéncias no ambito de aspetos
regulamentares e normativos (em cooperagdo com as autoridades regulamentares competentes),
avaliagdo e registo de patentes, contratos de investigacdo, e licenciamento de tecnologias. Esta formagao
deve ser desenvolvida através de programas de formacdo pré- ou pds-graduada (por exemplo, programas
de doutoramento especializados), envolvendo parcerias entre as empresas e as Universidades ou Institutos

Politécnicos.

A acdo formativa, contudo, devera também abranger a sociedade civil — a investigacdo e inovagdo na area
do medicamento e terapéutica terd tanto mais sucesso quanto esta for compreendida como necessaria

por parte dos profissionais de saude, decisores politicos e sociedade em geral. E fundamental promover a
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literacia acerca do medicamento (alertando para o seu uso correto e racional) e da vacinagao,

nomeadamente através de acGes de formacgao e presenga nos media.

Financiamento

E crucial que os instrumentos de financiamento da investigacdo e inovacdo sejam regulares e previsiveis a
varios anos para que os investigadores possam planear e executar convenientemente as suas atividades e
projetos. Estes instrumentos devem também ser desenhados para apoiar projetos de indole translacional e
aplicado, assegurando instrumentos apropriados para fases subsequentes de desenvolvimento tecnoldgico
de medicamentos ou terapias avancadas. Adicionalmente, é fundamental que existam investigadores
capazes e competentes, algo que passa ndao so por formacdo em competéncias especificas da area da
farmacologia e terapéutica, mas também por assegurar condicdes profissionais que tornem atraente a

carreira de investigador.

Estrutural

As infraestruturas de apoio a investigacdo e inovacdo devem ser mantidas a um nivel competitivo em
termos internacionais, sendo possivel e desejavel um maior nivel de articulacdo e racionalizacdo, e uma
melhoria nas infraestruturas ja existentes. Na drea do medicamento e terapias avancadas, é fundamental
gue os investigadores e demais intervenientes tenham acesso a equipamentos de analise avancados

(incluindo do foro digital) e laboratdrios de investigacdo com certificacdo de boas praticas.

4.4 Saude Digital e Tecnologias Médicas

4.4.1 Desdfios e objetivos para Portugal até 2030

Desafios

Promocao de registos ubiquos e sistematicos
de dados de saude, visando a sua
reutilizagdo e andlise permanente, de modo
a melhorar os cuidados de saude através do
aumento do conhecimento biomédico, da
monitoriza¢do da salde e da prevengao da
doenga.

Promogao da translacdo do conhecimento
académico, visando o desenvolvimento de
novos produtos e servigos tecnoldgicos, e a
sua disseminag¢do na populagao.

Objetivos

Desenvolver e validar novos processos de
colheita, sistemas de gestdo e métodos de
analise em grandes quantidades de dados de
saude, garantindo a sua seguranga.

Melhorar a usabilidade e interoperabilidade
dos sistemas de monitorizagdo, registo e
intervengdo nos utilizadores finais.

Reforcar a confianga nos produtos
resultantes do desenvolvimento tecnoldgico,
visando o seu uso mais generalizado por
profissionais de saude e cidadaos.

Potenciada pela sociedade da informagdo, a saude digital é hoje um pilar na organizacdo, gestao,
investigacdo e intervencdo em salde. E amplamente reconhecido que os avangos nos sistemas de
informacdo em salde permitem a produgdo de uma grande quantidade de dados em registos clinicos

eletrdnicos, bases de dados administrativas, dispositivos mdveis, e outros sistemas de saude. Assim, existe
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um grande potencial para utilizar esses dados colhidos por rotina (neste contexto, doravante apelidados
de dados secundarios) de forma sistematica e para fins de investigacdo, de forma a obter novo
conhecimento sobre estados de salde, doencas e intervencdes. A analise deste tipo de dados comporta
vantagens sob o ponto de vista econdmico, possibilitando a execucdo de investigacao altamente relevante
a custos relativamente baixos. Na verdade, tendo por base estes dados secundarios, colhidos nos mais
diversos contextos (desde os cuidados de saude primarios até hospitais de referéncia), torna-se possivel a
promocdo de uma medicina cada vez mais personalizada, preventiva e preditiva. Ou seja, a investigacdo
em dados secundarios ¢ uma importante ferramenta de producdao de conhecimento e de evidéncia
cientifica (auxiliando o apoio a tomada de decisdo clinica e a definicdo de politicas de saude), pelo que

importa acelerar o seu desenvolvimento nos préximos anos.

Num futuro préximo, os avancos em saude digital e tecnologias médicas deverdo ser sustentados em mais
e melhor investigacdo e inovagdo em ciéncia de dados de salude (health data science). No entanto, ha trés
aspetos na investigacdo atual em ciéncia de dados de saude que se revestem de alguma controvérsia, e
que deverdo ser discutidos e/ou investigados nos préoximos anos, nomeadamente (i) quais os dados
disponiveis para analisar; (ii) de que forma deverdo os dados ser analisados; e (iii) em quem confiar a sua

analise.

Embora a andlise de dados secundarios tenha ja contribuido para importantes avancos no conhecimento
cientifico, a primeira controvérsia tem por base preocupacdes ou mesmo limitacGes de natureza
regulamentar, ética e cientifica na utilizacdo deste tipo de dados (tradicionalmente, existe inclusive uma
concegao de que os dados em saude ndo deveriam ser usados para outros propdsitos que ndo aquele para
o qual foram colhidos em primeira instancia). No que respeita as limitagOes cientificas, poderdo existir
problemas de qualidade dos dados induzidos pelas fontes e protocolos de registo — por exemplo,
notificacdes de suspeitas de rea¢Oes adversas a medicamentos feitas de modo ndo sistematico podem
enviesar a medida da sua real incidéncia; um outro exemplo prende-se com a analise de dados registados
apenas em pessoas que contactaram com o sistema de saude, o que pode limitar a generalizagdo dos
resultados para a restante populacdo. Apesar destas potenciais limitacbes, a utilizagdo de dados
secunddrios proporciona a analise de grandes bases de dados e permite monitorizar um elevado niumero
de doentes tanto em simultdneo como ao longo do tempo. Tal acompanhamento é normalmente
impossivel de se fazer em ensaios clinicos tradicionais, e € muito dispendioso em estudos observacionais
que utilizam dados primarios. Neste contexto, a analise criteriosa de dados secundarios torna possivel a

obtencgdo de informacgdo e conhecimento cruciais que de outro modo seria impraticavel.

A segunda controvérsia assenta no preconceito de que a analise de dados secunddrios nao permitira inferir
sobre relagGes de causalidade. Recentemente, tém sido desenvolvidos métodos analiticos inovadores que
podem usar dados de saude robustos para obter fortes associa¢des estatisticas, ajustando para fatores de

confundimento. Estes resultados levaram ao coroldrio de que, embora constituam o paradigma para
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determinar causalidade, os ensaios clinicos ja ndo serdo os Unicos utilizados para inferir quanto a relagdes
causais. Pelo facto de serem estudos randomizados, os ensaios clinicos comportam algumas vantagens
face aos estudos retrospetivos de andlise de dados secundarios (por exemplo, nestes ultimos é dificil
controlar para variaveis de confundimento desconhecidas), mas também algumas desvantagens. De facto,
os individuos selecionados para estudos experimentais tendem frequentemente a ser pouco
representativos da populacdao que sera intervencionada, pelo que os estudos em dados colhidos de forma
rotineira na pratica clinica didria ou em ambiente nao-clinico poderdao estar mais préximos da realidade,
minimizando assim as limitacdes de representatividade. Verificam-se assim os desafios de promover uma
colheita de dados rotineiros de qualidade em diferentes contextos relevantes (por exemplo, cuidados de
saude primarios, cuidados de enfermagem, ambiente ndo-clinico...), de capacitar os investigadores no
sentido de que disponham das melhores metodologias para analise destes dados, e de procurar que os
resultados das andlises destes dados possam ser utilizados para melhorar a decisdo em saude e nas

politicas de saude.

Finalmente, a terceira controvérsia postula que os dados de saude ndo deverdo ser usados para
investigacdo sem o consentimento expresso dos individuos envolvidos. Um objetivo primario da saude
digital prende-se com o registo, custddia e curadoria de dados de salde; ja a analise de dados de saude
tem como um dos seus objetivos primarios a geracdo e validacdo de hipdteses de investigacdo; enquanto a
investigacdo em saude tem por objetivo a transposicao das hipdteses confirmadas em intervencées e em
definicdes de politicas de saude. No entanto, estas trés componentes da ciéncia de dados de salde nem
sempre se compatibilizam quanto a permeabilizacdo do acesso aos dados. A prestacdo de cuidados de
saude baseia-se na confianga entre doente e profissional de salde, mas estes ultimos podem disponibilizar
informacdo do doente em casos justificaveis pelo interesse publico, o que deveria incluir a investigacdo em
saude. Apesar disso, os doentes ndo confiam neste processo (por exemplo, um estudo pan-europeu
mostrou que os cidaddos sdo avessos a que os seus dados de saude sejam partilhados com companhias de
seguros, empresas farmacéuticas, e investigadores académicos), e mesmo os profissionais de saude
receiam a sua abertura. A disponibilizacdo controlada de dados de salde para fins de investigacdo sem a
necessidade de consentimento expresso — mas sem prejuizo da sua anonimizacdo — poderia facilitar o
avanco cientifico em casos que, de outra forma, seriam impossiveis de analisar (devido a fatores como os
custos de obtencdo de autorizagdes, a dificuldade de acesso aos doentes, ou mesmo o viés de selegao
habitualmente introduzido pelas estratégias de opt-in). Este pilar baseia-se na confianga dos doentes,
profissionais de saude e instituicbes de prestacdo de cuidados de saude, em que os dados/informacgéo

prestados e/ou partilhados serdo usados para fins Uteis, proporcionados e relevantes para a sociedade.

Os desafios na saude digital ndo passam, contudo, apenas pelas controvérsias elencadas. De facto, um dos
principais desafios prende-se com a obtengdo de mais-valias resultantes da inovagdao e avangos

tecnoldgicos. Aos avancos em salde digital estdo intimamente associados os avangos nas tecnologias
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médicas. A transformacao digital que hoje esta a ocorrer em todos os secores de atividade estd também
presente no setor da saude. A inovagao que chega ao mercado promete enormes avangos na forma como
se previne, diagnostica e trata a doenca, mas apresenta também grandes desafios aos reguladores,

unidades de saude, instituicdes académicas, e sociedade em geral.

Assim, o principal objetivo desta transformacdao tecnoldgica é conseguir que a inovacdo produzida
acrescente mais-valias comprovadas na prevencao, diagndstico, tratamento e reabilitacdo de doencas,
lesOGes e deficiéncias, e promova um maior acesso e melhores cuidados de salde para os doentes. A
evolucdo e a transformacdo tecnolégica no ambito dos dispositivos e solugdes de apoio ao diagndstico,
monitorizacdo, tratamento e prevencdo da doenca sdo hoje muito céleres. E, pois, um desafio constante
para autoridades, reguladores e profissionais de salde acompanhar e conhecer toda a tecnologia que estd
disponivel para os doentes e unidades de saude, bem como conseguir avaliar e validar, de toda a
tecnologia disponivel, aquela que de facto pode ter um impacto positivo no apoio a pratica clinica e a
prevencado e controlo da doenca (cf. subtema 5). A disponibilizacdo deste tipo de dispositivos ao utilizador
final leva a que este, na maioria dos casos, passe a ser o responsavel pela sua monitorizacdao, bem como
pela decisdo sobre o tipo de alertas que vai recebendo, os quais podem ou nao ter validade clinica (desde
logo, isto levanta bastantes questdes importantes, mas frequentemente negligenciadas, como a
necessidade de prestacdo de literacia em saude a populacdo em geral). A informagdo processada é na
maioria das vezes armazenada em clouds dos fornecedores das solucdes e a informacdo nao é agregada
num Registo Pessoal de Saude Unico do paciente, o que inviabiliza o processamento destes dados de forma
integrada para uma visao centralizada do utilizador. A informagdo estd registada de forma desagregada em

multiplas solugdes.

Por outro lado, os sistemas de apoio aos profissionais de saude sdo areas que potenciam a utilizagdo dos
sistemas de informacdo e agilizam a atividade profissional. A titulo de exemplo, destaque para os sistemas
de reconhecimento de voz que tornam mais célere o registo de informacgao, ou para os sistemas de alerta
que, cruzando informacdo de mdultiplas fontes internas as unidades de saude e por vezes de bases de
dados externas de conhecimento, podem apoiar a decisdo clinica. Da mesma forma, as novas solugdes
tecnoldgicas que trazem inovagdo ao setor da saude podem revolucionar a forma como se prestam os
cuidados de saude. Estas solugbes incluem a capacidade de produzir préteses 3D, a disponibilizacdo de
algoritmos de analise de imagens médicas com a capacidade de identificar patologias, robots cirurgicos,
Oculos de realidade virtual que criam experiéncias imersivas para doentes, solu¢des de realidade
aumentada no apoio a prdtica cirurgica, solugdes de inteligéncia artificial e sistemas cognitivos para o

apoio na decisdo clinica.

A formacdo dos profissionais de salde na investigacdao e ensino também é uma area onde os dispositivos
tecnoldgicos podem representar um impacto positivo. Em particular, destaque para a disponibilizagao de

ferramentas de realidade virtual para simular ambientes de formacdo, como sejam a simula¢do do bloco
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operatério, as camaras 3D para gravagdo e transmissao de cirurgias, a realidade aumentada para apoio ao

diagndstico e os robots simuladores de doentes.

Neste contexto, o principal desafio até 2030 para a area da Saude Digital e Tecnologias Médicas é o
aumento da eficiéncia (i.e. qualidade e metodologias de andlise de dados) e da seguranca (i.e. privacidade
e confianga no uso de dados) na utilizacdo de dados de salude para a obtencdo de novos conhecimentos
que permitam melhorar a tomada de decisdo em salde — nos dominios da prevencao primdria, secundaria
e tercidria — por parte dos cidaddos (sejam utentes ou prestadores de cuidados de saude), visando a

melhoria da Saude em Portugal e no Mundo.

Este desafio deverd ser operacionalizado através de dois objetivos principais, nomeadamente a (i)
promocado e financiamento da investigacdo e da inovacdo na area da saude digital, potenciando a utilizacao
de tecnologias médicas de apoio a profissionais de saude nos diferentes contextos de prestacdo de
cuidados de saude (incluindo plataformas e ferramentas informdticas para colheita e andlise de dados e
robdtica); e a (ii) promocgdo da sensibilizagdo de cidadaos e formacdo de utentes e profissionais de saude,
em contextos sociais, académicos e/ou profissionais, designadamente através do financiamento de

iniciativas de pds-graudacdo (por exemplo, programas doutorais) nesta area.

4.4.2 Principais desenvolvimentos cientificos nos ultimos dez anos

Os avancos nos sistemas de informag¢do em saude permitem hoje a producdo de uma grande quantidade
de dados em registos clinicos eletrénicos, bases de dados administrativas, dispositivos moveis, e outros
sistemas de salde, por vezes de forma integrada. Estes dados, colhidos de forma rotineira, tém sido
utilizados, ainda que de forma limitada, para grandes estudos multicéntricos em investigacdo em saude, de

forma a obter novo conhecimento sobre doencas e tratamentos.

Existem ja solugdes de harmonizacdo e integracdo de grandes bases de dados que permitem estender a
anadlise a nivel internacional, principalmente com o avanco paralelo em métodos de analise inteligente de
dados secundarios com vista a dar resposta a perguntas de investigacdo de indole causal. No entanto, os
avancos ético-legais do acesso a dados e informacdo de saude, claramente representados na sucessiva
legislacdo que vai sendo aprovada a nivel nacional e europeu, tém sido consistentemente interpretados

mais como um bloqueio do que como um facilitador desta investigacao.

Muita da inovagdo em tecnologias médicas é vocacionada diretamente para o consumidor final, levando a
que o foco do doente seja redirecionado para a prevenc¢do da doenca (ao invés de para o seu tratamento).
Tal constitui uma oportunidade para promover a literacia dos pacientes e o autoconhecimento/autogestdo
da sua saude, os quais deverdo ser tidos em conta na definicdo de politicas de salude. Neste grupo de

tecnologias, podem ser encontrados os dispositivos wearables que proliferam pelo mercado, dos quais sdo
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exemplo as pulseiras de fitness com sensores biométricos, os medidores de tensdo arterial ja integrados
com os smartphones, e as apps de saude — por exemplo, para monitorizacdo e alerta de toma de
medicacao. Equipamentos para monitorizagao e controlo de doengas crdnicas, como as bombas de
insulina para os diabéticos, sao outros exemplos de dispositivos disponiveis. Considerando inova¢des mais
recentes, destaque para os biossensores, os microchips cutaneos para controlo de natalidade, e os
sensores de ingestdo nos medicamentos, os quais comecam a surgir no mercado em projetos

experimentais.

Nos dispositivos tecnoldgicos utilizados em meio hospitalar, podem ser considerados primeiramente os
sistemas de gestdao hospitalar e departamental que registam os dados administrativos dos doentes e os
seus dados clinicos recolhidos nas suas visitas as unidades de saude, assim como os equipamentos de
imagiologia e radiologia que apoiam na realizacdo de exames complementares, estando ja estas solucGes

na sua maioria integradas.

Os sistemas e equipamentos de telemonitorizacdo, que permitem o acompanhamento remoto de doentes
crénicos ou em pds-operatdrio, e a hospitalizacdo domicilidaria comecam a dar os primeiros passos nas
unidades de saude em projetos-piloto.

4.4.3 Agenda de Investigacao

e Questdes chave para uma Agenda de investigacéo

De acordo com o exposto, tendo como base orientadora os principios FAIR (Findable, Accessible,
Interoperable, and Reusable) para gestdo de dados, e com o desafio maior da promog¢do de uma
transformacdo digital para a prestagdo de cuidados de salde e bem-estar integrados, personalizados, e
centrados no individuo, entendem-se serem as seguintes as questdes-chave para uma Agenda da
investigacdo em saude digital e tecnologias médicas, dentro das quais sdo elencadas linhas de
investigacdo prioritarias (ainda que estas incluam em si, também, oportunidades de inovagdo):

e Obtengdo, armazenamento, tratamento e gestdo, de forma ética, robusta, perene e
significativa, de dados pessoais, profissionais e institucionais decorrentes de atividades de
investigacdo e de prestacdao de cuidados de saude. No contexto desta questdo, é possivel
destacar varias possiveis solugdes, nas quais se incluem:

o Definicdo de modelos de dados que garantam a consisténcia, seguranga, protec¢do e
perenidade dos registos eletrénicos de saude, através da manuten¢do de meta-dados
com protocolo e contexto dos dados recolhidos, para (re)utilizacdo ad eternum;

o Definigdo e validagdo de protocolos de acesso seguro e confidencial aos dados de saude

armazenados em grandes operadores de salde, nomeadamente Sistema Nacional de

Agenda tematica de 1&I Sauide, Investigacdo Clinica e de Translagdo | 75



FUNDAGAO PARA A CIENCIA E A TECNOLOGIA

Saude, subsistemas de salde, hospitais, laboratérios de anadlises clinicas, biobancos e
rede nacional de farmacias;

Definicdo e valida¢do de protocolos de registo, gestdo e analise de dados produzidos em
tempo-real (por exemplo por dispositivos pessoais em ambient assisted living, em
unidades de cuidados intensivos, ou equipamentos de monitorizacdo remota), com vista
ao apoio a decisoes clinicas presentes e futuras;

Desenvolvimento de novas metodologias de andlise de dados, preferencialmente
anonimizados ou pseudonimizados, nomeadamente na potencia¢do da sua utilizacao
harmonizada e interoperdvel, com vista a uma partilha universal, acdo atempada, e
interpretacdo perene;

Validacdo das novas metodologias de andlise inteligente de dados secundarios a luz da
consolidacdo da evidéncia cientifica a elas associada, tirando partido do potencial
gerado pelo registo rotineiro de dados de saude, mas simultaneamente garantindo a
validade cientifica das hipdteses assim geradas;

Delineamento de estratégias de reforco da confianga dos intervenientes no processo de
investigacdo com dados de saude, as quais podem passar pelo consentimento de uso
para fins de investigacao cientifica, por aspetos ético-legais relacionados com a gestao e
uso dos dados, e pela inerente sujeicao da investigacao ao interesse publico;
Concretizagdo plena da transformacao digital dos registos de salde, ainda baseados em

papel em parte das instituicdes de prestagao de cuidados de saude.

o Utilizagdo dos dados e da sociedade do conhecimento para produgdo de evidéncia cientifica e

clinica, e consequente tradugdao em produtos, servigos e intervengbes em saude para os

individuos e as populagdes. No contexto desta questdo, é possivel destacar varias possiveis

solugdes, nas quais se incluem:

O

Desenvolvimento de metodologias inovadoras de apoio a investigacao clinica,
nomeadamente no que respeita a garantia de reprodutibilidade e legitimidade da
investigacdo publicada;

Estabelecimento de grupos de investigacdo/inovacdo com equipas multidisciplinares
para a producdo de solugdes de saude, garantindo os perfis clinicos, de engenharia e de
ciéncia de dados, entre outros, necessarios;

Definicdo, desenvolvimento e validacdo de novos desenhos de estudo e intervencdes
tecnoldgicas com foco em problemas de multimorbilidade, tentando assim ir além das
solugGes digitais e tecnoldgicas dedicadas apenas a condi¢Ges singulares, as quais sdo
limitadas no estudo de interagdes entre condi¢des simultaneamente presentes;
Defini¢do, desenvolvimento e validagao de utilizagdo de estratégias de visualizagdao nao

intrusivas para diagndstico, monitorizagdo e tratamento, e sua integracdo com os dados
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Dada a interdisciplinaridade da investigacdo na drea da saude digital e tecnologias médicas, entende-se

clinicos e o hardware existente;

Definicdo, desenvolvimento e validacdo de sistemas inteligentes de apoio a decisao,
garantindo a sua tradugdo em politicas de intervengdo em saude;

Exploracao das potencialidades do novo Regulamento Geral de Protecdo de Dados, no
que diz respeito ao tratamento seguro e confidencial de dados clinicos anonimizados ou
pseudonimizados, que permitam a sua transforma¢ao em informacdo com valor social e
econémico sobre a efetividade e seguranca de medicamentos comercializados e a
identificacdo de tecnologias e regimes de tratamento mais efetivos para cada patologia

e para cada doente (cf. subtema 5).

Potencia¢do da disseminacdo de produtos e servicos de salide de base tecnoldgica e digital aos

individuos interessados. No contexto desta questdo, é possivel destacar varias possiveis

solugdes, nas quais se incluem:

@)

Estudo e avaliacdo de sistemas de monitorizacdo e avaliacdo clinica em contextos de
ambient assisted living e de smart cities, assegurando que a informagdo do meio
envolvente ao cidaddo é integrada na gestdo da sua saude.

Concretizacdo de estratégias de monitorizacdo remota em zonas rurais, estudando o
custo-efetividade das respetivas implementacdes.

Definicdo e valida¢do de novos modelos econémicos para dar valor a disponibilizagdo de
dados de saude anonimizados ou pseudonimizados para a investigacdo e descoberta de
novas terapias, indicagdes para tecnologias conhecidas, interagbes entre farmacos e/ou
guidelines personalizadas.

Desenvolvimento de estratégias integradas de apoio continuo aos cuidados de saude e
controlo de doengas crdnicas, e de reforco da literacia de utentes e profissionais de
saude em cenarios de multimorbilidade.

Validacdo de novas formas de interface entre o cidadao info-incluido e o conhecimento
biomédico, e consequente adaptacgdo da interacdo entre instituicdes de prestacdo de

cuidados de saude e os seus utentes.

Fatores criticos para o desenvolvimento futuro

serem fatores criticos para o desenvolvimento da investigacdo:

Criacdo de centros de investigacdo, projetos de investigacdo e programas de formacgdo avancada
gue integrem (i) as areas cientificas das ciéncias da computacdo e da informacgdo, da engenharia
(bio)médica e das ciéncias médicas e da saude, numa perspetiva de desenvolvimento em grandes

infraestruturas de dados de saude; e (ii) as areas cientificas de estatistica, informatica e
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investigacdo em saude, numa perspetiva de ciéncia de dados de saude;

e Estabelecimento/articulagdo de infraestruturas (e suas ligacBes as infraestruturas/redes
internacionais congéneres) que permitam a recolha rotineira de todo o tipo de dados de saude,
cobrindo todo o pais e diferentes contextos de prestacdo de cuidados de saude a custos reduzidos
de utilizacao;

e Definicdo de legislacdo e regulamentacdo (e correspondente fiscalizacdo e controlo) conducente a
garantia de reprodutibilidade e consequente legitimac¢do da investigacao clinica realizada, dando
principalmente reporte aos individuos envolvidos numa perspetiva de reforco da confianga;

e Definicdo de regulamentagdo que garanta uma correta integracdo e interoperabilidade das
diversas solugdes clinicas, e partilha de informacgGes entre sistemas tecnoldgicos inovadores para
apoio aos profissionais nas unidades de saude, incluindo a necessaria e adequada formacao dos
profissionais de saude, e a possibilidade de cruzar, recolher e reunir dados de varias bases de
dados diferentes;

e Definicdo de regulamentacdo que garanta a disponibilidade, em regime livre e aberto, do acesso a
dados de investigacdo gerados com financiamento publico;

e Garantia de permeabilidade  dos  programas curriculares de formacdo de
profissionais/investigadores de salde e de técnicos de interface a permanente e rapida
transformacado digital e tecnoldgica do setor da prestacdo de cuidados de saude;

e Disponibilizacdo de financiamento dedicado a criacdo de equipas multidisciplinares nas instituices
de investigacdo e universitarias de prestacdo de cuidados de saude, as quais deverdo trabalhar
sobre uma plataforma comum/articulada de informacdo onde serdo monitorizados os varios
fatores que podem ter impacto na saude do doente;

e Criagdo de equipas multidisciplinares nas instituicdes de investigacao e universitdrias dedicadas a
andlise da evidéncia resultante da investigacdo de dados secundarios nacionais, com vista a
construcao de recomendag¢des adequadas a realidade portuguesa, e a uma melhoria das politicas
de saude (cf. subtema 5);

e Sensibilizacdo e formacdo dos legisladores/reguladores, no sentido de ajustar as leis nacionais,
refletindo exigéncias europeias, mas flexibilizando o acesso a dados de salde com vista ao bem
publico de investigacdo em saude, adequando a atuacdo dos devidos 6rgdos de auditoria e
controlo;

e Exploracdo das potencialidades do novo Regulamento Geral de Prote¢do de Dados, no que diz
respeito ao tratamento seguro e confidencial de dados clinicos anonimizados ou pseudonimizados,
permitindo assim a sua transforma¢dao em informag¢dao com valor econdmico sobre a eficacia e
seguranca de medicamentos comercializados e a identificagdo de tecnologias e regimes de
tratamento mais eficazes para cada patologia e para cada doente (cf. subtemas 2 e 3);

e Estabelecimento de uma férmula universal de consentimento, simples e abrangente, de utilizacdo

Agenda tematica de 1&I Sauide, Investigacdo Clinica e de Translagdo | 78



FUNDAGAO PARA A CIENCIA E A TECNOLOGIA

generalizada por todos os agentes da salde, que permita o tratamento e comunicagao de dados

de saude, desde que anonimizados ou pseudonimizados, para fins de investigacao.

4.4.4 Agenda de Inovagdo

e QOportunidades e aplicacées para uma Agenda de inovacdo

De acordo com o exposto, e sob um paradigma de “dados do mundo real para inovagdo no mundo real”,
entende-se serem estas as oportunidades e aplicagcdes para uma Agenda da inovagao em saude digital e
tecnologias médicas:

e Obtenc¢do, armazenamento, tratamento e gestdo, de forma ética, robusta, perene e
significativa, de dados pessoais, profissionais e institucionais decorrentes de atividades de
investigacdo e de prestacdao de cuidados de saude. No contexto desta questdo, é possivel
destacar varias possiveis solucdes, nas quais se incluem:

o Tradugdo, em solugdes de infraestrutura de armazenamento e comunicag¢do, de novos
modelos de dados de saude, que garantam a sua consisténcia e perenidade com vista a
sua (re)utilizacdo ad eternum. Tais solugdes incluem (i) registos clinicos eletrdnicos, e
necessarias tecnologias de interfaces para partilha de informacdo entre grandes
operadores de saude, por exemplo, através da implementacdo de safe havens; (ii)
registos eletrénicos de dados fisioldgicos, comportamentais e sensoriais, produzidos em
tempo-real (por exemplo, através de solugdes de sistemas de gestdo de fluxos continuos
e distribuidos de dados); (iii) existéncia de um registo pessoal de salde, interoperavel,
integrador, e tendencialmente convergente com o registo clinico eletrénico, com vista a
colheita, recolha e gestdo de dados de saude (este registo pessoal devera ser
simultaneamente facilitador das autoriza¢Ges individuais explicitas de utilizacdo dessa
informacdo para fins de investigacao);

o Criagdo de plataformas interoperaveis e de protocolos de comunicagao abertos que
possam ser explorados pelo ecossistema de fornecedores de solugdes clinicas, grupos
de investigacao clinica e de translagdo, unidades de saude, e reguladores;

o Desenvolvimento de programas de sensibilizagdo e responsabilizagdo dos intervenientes
no processo de investigacdo com dados de saude, com vista ao reforgo da confianga de
doentes, investigadores e profissionais de saude.

o Utilizagdo dos dados e da sociedade do conhecimento para produgdo de evidéncia cientifica e
clinica e consequente tradu¢do em produtos, servicos e intervengdes em salde para os
individuos e as populagdes. No contexto desta questdo, é possivel destacar varias possiveis

solugdes, nas quais se incluem:
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Dada a interdisciplinaridade da investigacdo em causa na area da saude digital e tecnologias médicas,

Desenvolvimento de sistemas de certificacdo de investigacdo clinica ao nivel dos dados
utilizados, métodos aplicados e interpretacdes extraidas, como garante de
reprodutibilidade e legitimidade da investigacao;

Desenvolvimento e implementacao de solugdes digitais e intervencdes tecnoldgicas com
foco em doencgas croénicas e, especialmente, em problemas de multimorbilidade,
ampliando um mercado atualmente largamente deficitario (cf. subtema 1);
Desenvolvimento de tecnologias de validagdo clinica de dados obtidos com sensores
inteligentes, e validacao de solugdes com heads-up displays no apoio ao diagndstico,
monitorizagao e tratamento;

Desenvolvimento e validagdo de sistemas de monitorizagdo de dados produzidos em
tempo-real por equipamentos e dispositivos pessoais ou institucionais, a par da
disseminacdo da sua validagdo clinica (certificacdo de conformidade de dispositivos

médicos).

Potenciacdo da disseminacdo de produtos e servigcos de saude, de base tecnoldgica e digital, aos

individuos interessados. No contexto desta questdo, é possivel destacar varias possiveis

solucdes, nas quais se incluem:

@)

Desenvolvimento e disseminagdo, em torno de uma plataforma transversal, integradora
e interoperdvel, de dispositivos e sistemas de monitorizacdo e avaliacdo clinica em
ambientes de ambient assisted living e de smart cities (partindo da e-health, passando
pela m-health, chegando a u-health);

Desenvolvimento de solugGes integradas de gestdo da salde como parte de um sistema
de salde com crescentes niveis de integracdo. Tais solucdes devem ser centradas no
cidaddo mas embebidas no ambiente que o circunda, promovendo e integrando a

literacia de cidadaos e profissionais de saude.

Fatores criticos para o desenvolvimento futuro

entende-se serem fatores criticos para o desenvolvimento da inovagdo nesta area:

Cativagdo, por parte dos centros de produgdo de conhecimento cientifico e tecnoldgico, de uma

parte do orgamento que seria destinada a projetos cuja execu¢dao dependesse das empresas de

interface e translacdo, permitindo potenciar a aplicabilidade pratica da investigacdo realizada,

melhorar a comunicagdo entre os investigadores e as empresas, e clarificar a valorizagao

(i) projetos de investigacdo e desenvolvimento promovidos, iniciados e geridos por empresas; (ii)

econdmica das contribuic¢des cientificas;

Alocacdo de parte do financiamento nacional disponivel, beneficios fiscais e outras vantagens para
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langcamento de novos produtos e servicos, e de novos processos de fabrico mais econdmicos,
menos consumidores de energia, e mais sustentaveis/ecoldgicos; e (iii) empresas detentoras de
patentes, ou que comercializam produtos protegidos por patentes, jd que a patente é evidéncia de
maior margem de exploracdo, mas também de custos acrescidos de investigacdo e de
licenciamento de propriedade intelectual;

e Definicao de requisitos minimos de nimero de doutorados no quadro de pessoal de empresas de
maior dimensdo para fins de elegibilidade para sistemas de apoio financeiro do Estado (cuja co-
participagdo deveria subir para 85%) e/ou de majoragdo na taxa de financiamento do montante
elegivel para a empresa.

e Implementacgdo sustentada, no ambito do sistema de saude (nos setores publico, privado e social),
de programas e praticas de procurement (Pre-Commercial Procurement e Public Procurement of
Innovative Solutions) que potenciem a disseminagdo e adogcdo generalizada (pelos mercados,
sistemas e unidades de saude, e utilizadores) de solucdes de saude digital e tecnologias médicas
inovadoras.

e Estimulo a implementacdo de modelos de avaliacdo de tecnologias de saiude e de modelos de
comparticipagdo compativeis e condizentes com o valor clinico aportado pelas solugdes de salde
digital e pelas tecnologias médicas (cf. subtema 5). Estes fatores seriam potenciados perante as
oportunidades decorrentes da efetiva implementacdo nacional e internacional do Digital Single
Market.

e Garantia de interoperabilidade de sistemas desenvolvidos com os standards tecnolégicos mais
recentes.

e Promoc¢do da transparéncia e efetividade na interligacdo e comunicacdo entre o utente e as
unidades de saude, com vista a responsabilizacdo e consciencializagdo do papel do utente info-
incluido na gestdo da sua saude.

e Formacgado e promogao da literacia digital e de saude dos cidaddos, utentes, profissionais de saude
e cuidadores informais. Tal poderia ser levado a cabo através da alteragdao dos programas de
formacdo ou de ag¢des de sensibilizacdo, incluindo formacdo a nivel legal (normas existentes) e a
nivel da acessibilidade dos dados; enfoque especial devera ser dado aos cidadaos info-excluidos,
com vista a diminuicdo das desigualdades de acesso;

e Definicdo de modelos claros de financiamento e ado¢do de modelos de comparticipagdo para

dispositivos médicos.
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4.5 Avaliacao das Tecnologias e Intervengdes em Sauide e Rapido Acesso a Inovagao

4.5.1 Desdfios e objetivos para Portugal até 2030

Desafios

Melhoria da organizagdo, da gestdo, da
qualidade, da eficiéncia e da seguranca do
sistema e dos cuidados de saude, visando a sua
sustentabilidade e a diminuicdo das iniquidades
No seu acesso.

Adocao de métodos mais eficientes de desenho
e implementacdao de estudos, de analise de
dados e de sintese da evidéncia cientifica que
suportem a avaliagdo de tecnologias e
intervengdes em Saude.

Objetivos

Investigar a validade, custo-efetividade,
seguranca e impacto de tecnologias,
produtos, intervencbes e servicos em
Saude.

Desenvolver novas metodologias de
avaliagdo, visando informar e modelar os
processos de tomada de decisdo, incluindo
o desenvolvimento de desenhos de ensaios
clinicos inovadores e a integracdo da
medicina personalizada nos cuidados de

e Melhoria do enquadramento legal e saude.
regulamentar de forma a acelerar o acesso a
Inovacgao.

e Validacdo e apoio da implementacdo dos outros
subtemas incluidos nesta Agenda, através da
sua validacao cientifica, econémica e social.

Entende-se por “tecnologia de salide” qualquer aplicacdo pratica do conhecimento cientifico utilizada para
resolucdo de um dado problema. A Avaliagdo das Tecnologias e das IntervencbGes em Saude e o Rapido
Acesso a Inovacdo sdo pontos fundamentais numa Agenda de investigacdo e inovacdo em saude. De facto,
toda a investigacdo biomédica — desde a fundamental até aquela centrada em individuos e popula¢des —
tem como fim ultimo (mesmo que indireto), o desenvolvimento de tecnologias e intervengdes que
melhorem a saude dos individuos e a qualidade dos servigos prestados. O desenvolvimento e a aplicagdo
das tecnologias na saude foram os principais responsaveis pelo acelerado desenvolvimento da medicina e
das ciéncias da saude, e pelos muito significativos ganhos e resultados obtidos no ultimo século (e em
especial nas Ultimas décadas) em termos de saude das populagdes. Ndo obstante, as novas tecnologias
nem sempre se revelam necessariamente melhores (ou mais adequadas) que as anteriores — é
fundamental pesar os potenciais ganhos obtidos com as limitagdes ao seu uso, nomeadamente sob o
ponto de vista de seguranca, custos ou equidade de acesso. Na verdade, o enorme investimento aplicado
na investigacdo em saude acarreta uma enorme responsabilidade na adequada avaliacdo da validade,
impacto, custo-efetividade e seguranca dos dispositivos e intervengdes que diariamente surgem — o ciclo
habitual de desenvolvimento e aprovacdo de novas tecnologias na drea da salude e a sua entrada no

mercado tém-se regido por regras que acarretam um grande dispéndio de recursos e tempo.

A avalia¢do das tecnologias na saude é, desta forma, uma darea cientifica multidisciplinar e transdisciplinar
que pretende avaliar as propriedades, consequéncias e impactos das tecnologias aplicadas na drea da

saude. Assim sendo, a avaliagdo das tecnologias na salde tem por objetivos ultimos, por um lado, apoiar e
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informar os processos de tomada de decisdo e, por outro, garantir a aplicagcdo de tecnologias e de politicas
de saude mais seguras, efetivas, eficientes, centradas no individuo, e que maximizem o valor e os ganhos

em saude.

Apesar de os avancos e resultados alcancados em Portugal na area da salde serem Obvios e
impressionantes, a verdade é que ainda se esta muito longe do cendrio ideal, existindo enormes lacunas a
colmatar. De facto, é de prever que esta drea sofra uma evolucao substancial na préxima década, fruto do
grande numero de novas tecnologias com novos mecanismos de acao, da capacidade de generalizacao dos
resultados obtidos em ensaios clinicos tradicionais, do desenvolvimento e aplicacdo cada vez mais
generalizada e acelerada de novos métodos estatisticos e de andlise de grandes bases de dados (cf.
subtema 4), da existéncia de novas abordagens no desenho e implementagdo de estudos, e de novas

metodologias de sintese da evidéncia.

Neste contexto, esta Agenda de investigacdo ndo poderia deixar de destacar um conjunto de desafios e de
tematicas de investigacdo bastante importantes a nivel nacional e que estarao relacionadas com trés eixos,
nomeadamente (i) organizagdo do sistema e servigcos de salde; (ii) modelos de gestdo e de organizacao
das entidades e instituices prestadoras de cuidados de saude; e (iii) planificacdo e implementacdo de

programas e politicas de saude.

Com (i) o envelhecimento da populagdo e as suas multimorbilidades (cf. subtema 1), (ii) o aparecimento de
novas tecnologias que, permitindo diagndsticos mais precoces, aparentam revelar-se mais dispendiosas
(cf. subtema 2), (iii) o desenvolvimento de novos materiais (cf. subtema 3), e (iv) a disponibilidade macica

III

de dados do “mundo real” (cf. subtema 4), é cada vez mais importante a investigagdo em servicos e
sistemas de salude, a sua oferta, organizagdo, custos e resultados em ganhos de anos de vida e de

gualidade de vida. Assim, foram identificados como objetivos a cumprir no ambito deste subtema:

e Otimizar os métodos de avaliagdao de dispositivos e a sua regulamentacao;

e Otimizar o desenho dos ensaios clinicos, promovendo a condu¢ao de desenhos pragmaticos;

e Garantir a realizagdo de estudos de efetividade, seguranca e custo-efetividade;

e Desenvolver, implementar e promover a utilizagdo de métodos e abordagens modernos de sintese
de evidéncia;

e Desenvolver, implementar e promover a utilizacdo de métodos e abordagens de formalizagao,
guantificagdao e modelagdo em analise de decisdo e de avaliagdo econdmica das tecnologias;

e Diminuir as iniquidades no acesso aos cuidados de salde;

e Possibilitar o desenvolvimento de politicas de saude baseadas na melhor evidéncia cientifica
disponivel, e avaliar o impacto das mesmas;

e Promover a investigacdo na area da saude das populagGes e na promocgao da saude;

e Integrar os novos métodos de medicina personalizada;
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e Estudar métodos de integracdo da prevencdo, tratamento e reabilitacdo das doencas crdnicas ndo
transmissiveis e estudar formas de promocao da literacia na populagao;

e Consciencializar os profissionais de saude de diferentes backgrounds (por exemplo: enfermeiros,
médicos dos cuidados de saude primarios ou de cuidados hospitalares, técnicos superiores de
saude, etc.) no que diz respeito a necessidade de tomar decisGes tendo por base uma avaliacdo
critica da melhor evidéncia cientifica nas suas varias vertentes, designadamente a efetividade,

seguranca, eficiéncia/custos e satisfacdo dos pacientes.

Neste contexto, o principal desafio até 2030 para a drea da Avaliacdo das Tecnologias e Intervengdes em
Salde e Rapido Acesso a Inovagdo prende-se com o aumento da qualidade (nas suas varias vertentes, i.e.
eficacia, eficiéncia e seguranca), equidade e sustentabilidade dos cuidados de saude através de
metodologias de investigacdo adequadas e eficientes. Tendo por base um enquadramento legal adequado,
tal possibilitard ndo sé a producdo de novos conhecimentos cientificos, mas também uma melhoria nos
processos de tomada de decisdo e avaliacdo de politicas de saude. Adicionalmente, este subtema sera

crucial para validar e apoiar a implementacdo dos restantes subtemas desta Agenda.

Este desafio devera ser operacionalizado através de dois objetivos principais, os quais consistem em (i)
investigar as tecnologias e intervencGes da saude nas suas diversas vertentes (nomeadamente,
efetividade, eficiéncia, impacto e seguranca); e (ii) desenvolver e adaptar novas metodologias de avaliacao,
com vista a uma melhoria no apoio a decisdo clinica e ao desenvolvimento de praticas de medicina

personalizada.

4.5.2 Principais desenvolvimentos cientificos nos ultimos dez anos

Na udltima década, registou-se um desenvolvimento marcado da investigacdo clinica e epidemiolégica —
verificou-se um aumento de estudos utilizando coortes de base populacional e registos hospitalares, com
um importante impacto no desenvolvimento de novos meios de diagndstico, monitorizacdo e terapéutica.
A investigacdo também se tem desenvolvido nas areas da prevencdo, dos dispositivos médicos, das novas
tecnologias de informagdo e comunica¢do, e na avaliagdo dos cuidados e sistemas de saude, com

repercussao no desenvolvimento de politicas de saude.

Simultaneamente, surgiram novos mecanismos de facilitagdo da investigagdo que potenciaram os
resultados nesta drea. A titulo de exemplo, destaque para (i) os programas de financiamento para a
investigacdo (por exemplo, H2020, PT2020, e programas promovidos pela FCT); (ii) o estabelecimento e
desenvolvimento de colaboragdes e redes internacionais em vdrias areas da saude; (iii) a promogdo e
capacitacgdo de infraestruturas de investigacdo; e (iv) a tentativa de estabelecimento de um roadmap para

a investigacdo clinica (apesar de ainda insuficiente).
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Paralelamente, tém sido constituidas grandes bases de dados de saude a nivel do sistema nacional de
saude (bem como de outras instituicdes publicas e privadas), com informacgdo individual potencialmente
“linkavel” a outras bases de dados — a titulo de exemplo, destaque para os registos de mortalidade, de
utilizacdo dos cuidados hospitalares e dos cuidados primarios, e de medicamentos (cf. subtema 4). Estas
bases de dados evidenciam elevado um potencial de crescimento e otimizacdo nos préximos anos, e
contribuirdo seguramente para uma maior producdo (e de forma relativamente pouco dispendiosa) na
area da investigacao clinica, gerando informacao que pode sustentar melhores avaliagdes de tecnologias e
de intervengdes, bem como politicas de saude alicercadas em dados da realidade nacional. Outros avancos
importantes tém-se verificado nas dreas de comunicac¢do e divulgacdo cientifica, tanto no meio cientifico
como para a populacdo em geral, permitindo uma maior interagdo entre instituicdes de investigacao e
sociedade, e maximizando o potencial impacto dos resultados da investigacdo cientifica. Tais estratégias
ndo devem ignorar os social media, que constituem o meio que tera mais utilizacdo a curto prazo,

especialmente na dtica de promocao de saude e disseminacgdo de resultados cientificos.

Do ponto de vista da inovacdo e dos principais desenvolvimentos tecnoldgicos nos ultimos dez anos,
destaque para o desenvolvimento e acesso a novos farmacos, com novos mecanismos de acdo e novas
formas de distribuicdo no organismo. Da mesma forma, a drea dos dispositivos médicos e novas técnicas
de intervencdo tem sido alvo de um crescimento exponencial, que também obriga a uma melhoria das
formas de avaliacdo e introducdo no mercado destes produtos. Uma drea mais recente e em crescendo é a
das tecnologias de informacdo e comunicacdo e a Internet of Things aplicadas ao diagndstico,
monitorizagdo e intervengdo em saudde. O desenvolvimento da informatica também se refletiu em novos
programas estatisticos mais robustos e rapidos e num crescimento exponencial da bioinformatica, com
repercussdo direta no campo da Medicina Personalizada (cf. subtema 2). A generalizagdo dos processos
clinicos eletrénicos nas instituicGes prestadoras de cuidados de saude tem vindo a permitir a recolha e
arquivo informatizado de dados, ainda que a sua exportacdo em dados agregados precise ser desenvolvida
e aprimorada. Para isso, ird também contribuir a harmonizacdo dos dados e ligagdo entre sistemas — record
linkage (cf. subtema 4). Nos ultimos dez anos, a par da inovagdo nos processos e instrumentos, registou-se
um incremento notdvel na dissemina¢do do conhecimento, nomeadamente com publicacGes de acesso
gratuito e aberto e na partilha de informacdo dos sistemas de salde que permitem o desenvolvimento de
um sistema mais transparente e criativo. Estdo assim criadas as condi¢Ges para o crescimento da
investigacdo clinica e de translagao, para a melhoria da avaliagdo das tecnologias e das intervengGes em

saude, e para um mais rdpido acesso a inovagao.

4.5.3 Agenda de Investigagdo

e Questoes chave para uma Agenda de investigacdo
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Na area da avaliagdo das tecnologias em saulde, constituem os principais desafios e questées de

investigacdo a desenvolver, tendo em conta uma visdo global para a drea e os principais desenvolvimentos

e capacidades existentes em Portugal:

Contribuir para a redugao do importante hiato ainda existente entre a avaliagdo da eficacia e a
avaliacao da efetividade das tecnologias, intervencgdes, sistemas, programas e politicas de saude.
Tal passa pelo desenvolvimento, implementacdo e generalizacdo de metodologias e abordagens
pragmaticas que permitam refletir de forma mais apropriada as suas caracteristicas, propriedades
e efeitos em contexto real de utilizagdo. Nesse contexto, é fundamental ter em atengao variaveis,
resultados e objetivos centrados nas pessoas/utentes/doentes, que reflitam cada vez mais
adequadamente os seus valores e preferéncias.

Priorizar cada vez mais a avaliacdo sistemadtica e cientificamente sélida da eficiéncia das
tecnologias, intervencdes, sistemas, programas e politicas de saide, nomeadamente através (i) do
desenvolvimento, implementacdo e generalizacdo de metodologias e abordagens de avaliacdo
econdmica e analise de decisao; e (ii) da promocédo de praticas mais conscientes dos custos, com o
objetivo ultimo de continuar a melhorar a qualidade dos servicos de salde prestados, promovendo
e assegurando simultaneamente a eficiéncia e sustentabilidade do sistema nacional de saude e do
sistema de salde em geral.

Apostar na efetiva avaliacdo do impacto e eficiéncia das politicas, programas e servicos de saude
implementados no nosso pais, tendo em conta as prioridades definidas pela prépria sociedade e
pelas agendas da saude, e com o objetivo de promover uma cultura de opgdes, escolhas e tomadas
de decisdo baseadas na melhor evidéncia cientifica disponivel e norteadas por principios
fundamentais de equidade e justica.

Desenvolver, implementar e promover a utilizagdo mais generalizada de importantes avancos
metodoldgicos, quantitativos e analiticos que permitam melhor responder a complexidade
crescente das questdes de investigacdo e tecnologias nestas areas, com particular énfase na
compreensdo e tratamento das doengas crdnicas. Nestes contextos, destacam-se os avangos em
trés areas fundamentais, nomeadamente (i) as metodologias de criagdo, gestdo, utilizagdo, analise
e record linkage de grandes bases de dados; (ii) as novas metodologias de analise da causalidade e
inferéncia causal a partir de dados observacionais (por exemplo modelos marginais estruturais,
variaveis instrumentais, aleatorizacdo mendeliana, etc.); e (iii) as metodologias modernas de
sintese de evidéncia e andlise de decisdo (por exemplo métodos de meta-analise em rede,
métodos Bayesianos de sintese de evidéncia e andlise de decisdo, métodos de sintese de evidéncia

generalizada e multi-parametro, etc.).

Fatores criticos para o desenvolvimento futuro

Consideram-se como factores criticos aqueles suscetiveis de condicionar a concretizagdo da visdao e dos
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desenvolvimentos propostos. Alguns sdo comuns a todos os subtemas (embora com as devidas
especificidades), tais como a adaptacdao e melhoria de infraestruturas e equipamentos, e a qualificacdo de
recursos humanos. Da mesma forma, existem dindmicas que requerem atencdo como (i) a articulacdo
entre a investigacdo académica, as instituicGes de salde, as empresas e as politicas publicas; (ii) a insercdo
em redes internacionais relevantes e cadeias de circulacdo do conhecimento; e (iii) a promocdo de

atividades de lobbying nacional e internacional.

Adicionalmente, existem alguns fatores criticos para o desenvolvimento deste subtema especifico, como
sejam a harmonizacdo dos dados e posterior record linkage, as novas politicas de protecdo de dados
(incluindo o desafio resultante da nova legislacdo implementada na UE a partir de 2018), e as politicas de
open access a informacdo em registos e bases de dados (nomeadamente as construidas a partir de

financiamento publico).

O desenvolvimento deste subtema requer ainda a integracdo de avancos e ganhos em areas criticas, tais
como a epidemiologia, bioestatistica, bioinformatica, gestdo de bases de dados, registos clinicos, ensaios
clinicos, farmacologia aplicada, patient reported outcomes, outcomes research, bioética, boas praticas
clinicas, licenciamento de patentes, desenvolvimento de dispositivos, conhecimento sobre a legislacdo de
aprovacdo de fdrmacos e comparticipacdo, gabinetes de apoio a investigacdo clinica e de avaliacdo de
tecnologias e politicas de saude (antes e apds financiamento), promoc¢do dos resultados alcancados e

otimizacdo do seu impacto, e avaliacdo do impacto de intervencdes e de politicas.

Para concluir, de reforgar a importancia da multidisciplinaridade da investigagdo clinica e translacional a
nivel das equipas, sem nunca esquecer a articulagdo com as entidades publicas, nomeadamente com
fornecedores de big data, que podem depois ser utilizados na avaliagdo de politicas publicas e de

intervengdes em geral.

4.5.4 Agenda de Inovagao

e QOportunidades e Aplicacdes para uma Agenda de inovacéo

No campo da inovagdo, destacam-se como mais relevantes para a sua promogao os pontos seguintes:

e (Capacidade de recolher dados e analisar a dinamica e a complexidade da inovagdo nos servigos de
saude e da gestdo da inovacdo.

e (Capacidade de desenvolver um ambiente criativo dentro de um contexto de saude com melhoria
de processos, produtos e sistemas.

e Integra¢do da medicina personalizada nos cuidados integrados ao doente.

e Aproveitamento na area da saude de novas formas de inovagdo, tais como a user-innovation
(inovacdo pelo utilizador), em que doentes, cuidadores informais, colaboradores externos e
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profissionais de salde propdem solugdes para resolver problemas de saude.

e (Capacitacdo em literacia em saude.

o Utilizacdo de todos os recursos e conhecimentos disponiveis online com acesso aberto e livre.

e Desenvolvimento de métodos e estratégias que permitam fazer chegar os melhores
conhecimentos e préticas de avaliacdo dos mesmos a todo o pais e a todos os contextos de
prestacdo de cuidados de saude.

e Utilizacdo de redes de comunica¢do, como as redes sociais.

o Utilizacdo de redes multidisciplinares constituidas por elementos da academia, institui¢cGes
publicas e empresas que trabalham para desenvolvimento de projetos e produtos de interesse
comum (por exemplo assisted living).

e Partilha e troca de ideias (crowdsourcing) para resolver problemas e desenvolver solugdes, e
adogao de novas formas de financiamento como o crowdfunding.

e Maior aposta na inovacgao social.

e Estimulo do benchmarking e da introdu¢do de novos modelos de negdcio mais adaptados ao

ambiente da saude.

Fatores criticos para o desenvolvimento futuro

Tal como se verifica na drea da Investigacao, existem pontos criticos para a promoc¢ao da Inovagdo, alguns
transversais as diferentes tematicas, e outros mais especificos deste subtema particular. Destes ultimos,
destaque para (i) a legislacdo e regulamentacdo compativeis com a promocgdo da inovagdo; (ii) os
processos de partilha de informagdo, como open sourcing e crowdsourcing; (iii) a formagdo dos
stakeholders da area da saude para aceitacdo e estimulo a inovacdo, nomeadamente nas areas de
avaliacdo de tecnologias e intervengbes em saude; (iv) o desenvolvimento dos gabinetes de apoio a
transferéncia de tecnologia, em parte ainda muito incipientes em Portugal; (v) o apoio a novos modelos de
negdcio para a promogdao da comercializagdo de produtos, nomeadamente com desenvolvimento de
modelos de inovagdo social participada, novas técnicas de diagnéstico, e novos desenhos de ensaios; (vi)
os novos modelos de financiamento como crowdfunding, e a melhoria dos mecanismos ja existentes como
sendo o PT2020, e o H2020 para pequenas e médias empresas; e (vii) a promocdo e clarificagdo de

mecanismos de protecao de propriedade intelectual, como registo de patentes vs. open innovation.
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PARTE Il

Conclusoes

Capitulo 5 — A Agenda Estratégica de Investigagao e Inovagao para a Saude, Investigagcao
Clinica e de Translagao

Com forte envolvimento da comunidade de cientistas, clinicos, decisores e empresarios, esta Agenda tem
por objetivo enquadrar as areas de investigacdo e inovacdo em trés dreas articuladas — Saude, Investigacao
Clinica e de Translacdo — no contexto social e politico portugués, reconhecendo o estado da arte no
passado recente e o conjunto de politicas publicas aplicaveis. Os peritos participantes identificaram cinco
subtemas relativamente vastos, com objetivo de servirem de orienta¢do na definicdo e estabelecimento de

futuros programas e instrumentos cientificos, inclusivamente de financiamento.

A definicdo destes subtemas segue pressupostos diversos, porém refletindo uma preocupacao de natureza
social bastante acentuada e em que o aspeto econémico em termos empresariais e de sustentabilidade
nao deixa de ser contemplado. Na verdade, a area da Saude é uma das mais influentes no plano do
desenvolvimento e melhoria da sociedade portuguesa, sendo, certamente, uma das mais escrutinadas e
reguladas. Como o estabelecimento e posterior desenvolvimento do Sistema Nacional de Saude
demonstra, os ganhos sociais sdao imensos e justificam, em larguissima medida, o investimento publico
realizado. Mais recentemente, a importancia da investigacdo em saude tem vindo a revelar-se cada vez
mais notdria, a par do crescimento da produgao cientifica nacional. Ao mesmo tempo, emerge e consolida-
se a preocupac¢do em que, no plano produtivo, as dreas biomédicas e outras associadas aos bens e servigos
de saude também sejam capazes de gerar riqueza que compense as empresas que investem nelas e

favorece a base contributiva do pais, que, por seu turno, potencialmente reforga as politicas publicas.

5.1 Desafios da Saude, Investigagao Clinica e de Translagdo: a Agenda de I&I e a Sociedade
Portuguesa

Esta Agenda parte de pressupostos politicos, sociais e econdmicos justificados pela importancia da saude e
da investigacdo na sociedade portuguesa. De facto, além de constituir um baluarte do regime democratico
portugués, ha muito que a saude informa a agenda de cooperagdo internacional, cuja mais recente
formulagdo sdo os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da Organiza¢do das Nag¢des Unidas. O setor
da saude dinamiza o desenvolvimento econdmico e social, contribuindo inequivocamente para a melhoria
das condigdes de vida dos portugueses, para geragao de riqueza, para as exporta¢des e para a criagao de

emprego qualificado no nosso pais, convergindo cada vez mais para niveis de impacto sobre a economia
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gue se verificam noutros paises mais avangados neste dominio.

Ao longo das recentes décadas, com o desenvolvimento geral do sistema cientifico e tecnoldgico, o
numero de instituicbes e de cientistas tem aumentado assinavelmente. Com esse aumento, cresceu
também a sua competitividade, como a atribuicdo de varios financiamentos relevantes e prémios
internacionais ilustra. Destes desenvolvimentos fazem necessariamente parte o desenvolvimento continuo
— ainda que sofrendo de problemas de sustentabilidade — de um sistema de saude reconhecidamente de
elevada qualidade, ao qual também, o crescente contributo das empresas privadas e de outras entidades

publicas nao é alheio.

Com os contributos da atividade de investigacdo, o setor da salde torna-se cada vez mais congregador de
diferentes conhecimentos e disciplinas — a medicina e as demais ciéncias da vida e da saude dependem
crescentemente do intercdmbio com as tecnologias, as ciéncias da informacgdo, as ciéncias sociais e as
humanidades, que as alertam para problemas, mas também oferecem ou potenciam solugdes, de natureza
tecnoldgica, ética, legal, politica e econdmica. Na verdade, o primeiro conjunto de ciéncias ndo atua no
vacuo social e governativo, sendo claramente condicionado, mas também aconselhado e melhorado, pelo
segundo conjunto de ciéncias. Do mesmo modo, a investigacdo depende de fortes intercambios
internacionais, envolvendo tanto paises desenvolvidos como em desenvolvimento numa légica de

aprendizagem mutua.

5.2 Areas estratégicas para a Investigag3o Clinica e de Translag3o até 2030

Do vasto setor de investigacdo e inovagao, foram estabelecidas cinco areas sobre as quais as atividades de
investigacdo e inovacdo se devem focar até 2030, designadamente (i) a Promogdo do Envelhecimento
Ativo e Saudavel; (ii) a Medicina Personalizada e Biomarcadores; (iii) a Farmacologia, Medicamento e
Terapias Avancadas; (iv) a Saude Digital e Tecnologias Médicas; e (v) a Avaliacdo das Tecnologias e

Intervencgdes em Saude e Rapido Acesso a Inovacao.

No primeiro caso, o envelhecimento ativo e saudavel, definido como «o processo de otimizar
oportunidades que promovam a salde, preservem a capacidade funcional e melhorem a qualidade de vida
ao longo do envelhecimento» remete claramente para a imperiosidade de uma abordagem
multidisciplinar por parte dos investigadores e empreendedores. Na verdade, como frisado atrds, a saude
do individuo por si s6 ndo é determinante de um envelhecimento saudavel, ja que este processo depende
de muitos outros fatores condicionadores. Envelhecer ativamente significa que esse individuo se
mantenha participante na sociedade, assegurando o seu melhor estado econdmico, cultural, civico e

espiritual.

2

E certamente concorrente para o melhor conhecimento da sadude e doenca dos individuos —

independentemente da idade — o papel da medicina personalizada, largamente entendida como um
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modelo médico que utiliza a caracterizagao dos fenétipos e gendtipos para ajustar a estratégia terapéutica
a cada doente ou grupo de doentes, avaliar a sua suscetibilidade a doenca, estratificar os doentes
consoante a gravidade ou o progndstico, e/ou prestar cuidados preventivos atempados e devidamente
direcionados. E admitido que este modelo ainda ensaia os seus primeiros tempos de existéncia; porém,
investigacdes na area oncoldgica constituem promessa de uma contribuicdo continua, que deve ser

prosseguida.

Por seu turno, também as areas da farmacologia, do medicamento e das terapéuticas avancadas assistem
a uma mudanca do paradigma do desenvolvimento de novas solucdes terapéuticas. Portugal tem
assumido uma posicdo ativa na busca de novas tecnologiasque ultrapassam as solu¢des mais “cldssicas”,
passando a englobar também dareas como os medicamentos biolégicos, a medicina regenerativa e

engenharia de tecidos, e a terapia génica.

Apesar dos desafios colocados pela regulamentagdo aplicavel e pela falta de articulacdo vigente, os
sistemas de informacdo em saude permitem que, através de registos clinicos eletrénicos, bases de dados
administrativas, dispositivos mdveis, e outros sistemas, seja possivel extrair informacdo cientifica de
qualidade, incluindo em areas como as da medicina personalizada e do desenvolvimento farmacolégico.
Como salientado, hd vantagens relevantes no recurso a dita «salude digital» ndo sé pela rentabilizacdo de
sistemas informaticos existentes e aplicados noutros dominios — gerando economias de escala — mas pela

intrinseca reducao tendencial do preco de aplicacdo dos mesmos.

Finalmente, encerrando (e reabrindo) o ciclo, as tecnologias e intervengées em saude — tradicionais ou
avancadas — devem ser sujeitas a avaliagdo e acompanhamento continuos, tendo por objetivo a
conciliagdo dos ja enunciados ditames éticos, legais, politicos e econémicos, que, no fim de contas,
informam a vida civilizada. Aqui, uma vez mais, o olhar multidisciplinar é essencial, uma vez que as novas
tecnologias (em saude) nem sempre se revelam necessariamente mais eficazes que as anteriores. Medir
custos e beneficios de forma ampla (do ponto de vista da seguranca, custos ou equidade de acesso) revela-

se assim da maior importancia.

Constata-se que o estabelecimento das areas de enfoque da Agenda seguiu légicas distintas, refletindo
diferentes posicionamentos estratégicos, profissionais e setoriais dos peritos participantes neste exercicio.
No caso do primeiro subtema, a sua enuncia¢ao decorre de uma preocupacao de natureza claramente
sociodemografica portuguesa (e europeia, de modo mais alargado), a qual tende a acentuar-se. Por seu
turno, a adogdo do segundo subtema entende-se a luz dos mais recentes paradigmas de intervengao
médica nas sociedades mais industrializadas, tendo em conta a personalizagdo do diagndstico,
acompanhamento, e tratamento das doencas de acordo com as caracteristicas especificas dos individuos e
das proprias patologias. J& os terceiro e quarto subtemas correspondem a dreas de investigacdo com

bastante consagracao que oferecem, e continuardo a oferecer, muitos desafios, mormente no plano da
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sua aplicacdo, tanto dentro como fora do pais. Por fim, é da maior relevancia atender ao impacto gerado
pelas areas afins aqueles dois subtemas, em termos da sua maior e melhor cobertura social,
nomeadamente quando o que estda em causa é traduzir em beneficio social, bem como econdémico, dos
grandes avancos. N3o obstante as légicas distintas que presidiram a escolha dos diferentes subtemas, algo
que é particularmente evidente prende-se com a interligacdo e articulacdo entre todos estes — de facto,
estes cinco temas conseguem abordar aspetos de tal maneira abrangentes e transversais que se torna
impossivel discutir as implicacdes de cada um sem ter em conta os restantes. Desta forma, e através numa
aposta destes temas transversais, conseguir-se-a de forma mais integrada e articulada dar resposta a um
conjunto de problemas de Sadde com particulares necessidades de investigacdo, nomeadamente pela sua
frequéncia, morbi-mortalidade ou impacto nos servicos de salide — ao mesmo tempo, tal articulacdo
revela-se benéfica para conseguir olhar de forma alargada para os aspetos nacionais mais relevantes, mas

também para facilitar a participacdo em redes internacionais.

5.3 A Salde, Investigacdo Clinica e de Translagdo: a inovagdo e o desenvolvimento econémico e
social

Na ultima década, Portugal assistiu a um investimento crescente em I&D, o qual teve impacto em algumas
métricas importantes, tais como o nimero de pds-graduados académicos (essencialmente doutorados), o
numero de patentes concedidas em contexto académico, e o surgimento de novas empresas direcionadas
para a saude. Ndo obstante estes indicadores positivos, o Barémetro de Inovacao publicado pela COTEC
em 2014 revela que os impactos econdmicos e da inovacdo em saude nao se refletiram na mesma medida
dos progressos e desenvolvimento cientifico a que o pais assistiu nos Ultimos anos. Na base deste
desalinhamento entre financiamento, producdo cientifica e sua aplicacdo de inovacdo em saude
encontram-se varios aspetos, todos eles com um denominador comum, designadamente a incapacidade
de garantir uma eficacia e sustentabilidade da via de valorizacdo do conhecimento, seja pela via do
financiamento publico e privado, seja pela via da articulacdo entre estruturas de saude e geradoras de
ciéncia, pela capacitacdo organizacional e funcional das instituicGes académicas e prestadoras de cuidados
de saude, ou ainda pela via da compatibilizacdo da atividade regulamentar com as estratégias e dinamicas

proprias da Inovacao.

No que respeita a criacdo de projetos empreendedores, especificamente aqueles conducentes a
constituicdo de empresas inovadoras na area da saude, importa salientar que ha uma vincada dificuldade
na constituicdo de equipas com as competéncias e dedicagdo necessdrias para assegurar uma eficaz
operacionalizagdo dos processos de criagdao de spin-offs em todo o universo de investigacdo e inovagao,
seja ele em ambiente clinico ou académico. No entanto, é reconhecido que a proximidade das unidades de
saude a institutos de investigacao e a start-ups, e a criagdo de unidades de interface ou de investiga¢do de

translagcdo potenciam o desenvolvimento de pequenas e médias empresas na area da saude.
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Por outro lado, a inovagdao em saude pode referir-se ao processo ou ao produto, onde a inovac¢do de
processo esta essencialmente centrada na reducdo de custos, com vista a obtencdo dos mesmos
resultados, mas reduzindo os gastos associados. Tal facto sé demonstra que, no que se refere
especificamente aos modelos organizacionais, as mudangas na organizacdo nas instituicbes e entre elas,
sdo a chave para a sustentabilidade da cadeia de valor e para a consolidacdo de uma estratégia de

Inovagdo em saude.

O financiamento a inovacdo em Portugal tem essencialmente dois eixos — o publico e o privado. No
financiamento publico, destacam-se o nacional e o europeu, respetivamente maioritariamente sob a égide
do Ministério da Ciéncia e Tecnologia por intermédio da FCT, e através dos fundos para Inovagdo e
Investigacdo em Saude (com enfoque no Programa H2020). No contexto privado, o financiamento da
inovacdo é essencialmente partilhado entre o investimento da industria (em parte sob a forma de Open

Innovation), e por capitais de risco com orientagdo para investimentos na area da saude.

A andlise dos fatores criticos no contexto de financiamento da inovacdo em saude é seguramente uma das
tarefas mais complexas tendo em conta o nimero de varidveis que se prendem com os agentes
financiadores e tipologias de financiamento, bem como com as diferentes perspetivas de quem é o recetor
ou utilizador deste financiamento. Se, por um lado, aos gestores publicos e privados, interessa a
efetividade e eficiéncia dos servicos, a academia, é Gtil o avan¢o do conhecimento, bem como a aquisicao
de prestigio cientifico. No eixo empresarial ligado as tecnologias de saude, interessa o desenvolvimento
dos produtos e mercados para assegurar competitividade, e aos profissionais de salide importa o outcome

deste financiamento com particular foco na prevencao, diagndstico e tratamento das patologias.

Ao mesmo tempo, dada a importancia do setor da saude no plano da provisdo de bens e servicos, a
investigacdo e inovacdo nessa area deve cumprir com objetivos de natureza social. Isto significa que
devem ser cumpridos objetivos que, mais direta ou indiretamente, passem por melhorar o acesso e
qualidade dos servicos prestados a generalidade da populacdo. Paralelamente, a investigacdo em
determinantes sociais da salde — mais ou menos explicita nos cinco subtemas — deve estar prevista em
complementaridade com as areas identificadas. Neste sentido, concorre-se para uma nocdo de saude
biopsicossocial que ndo se foque apenas em biomarcadores e marcadores comportamentais (estilos de
vida), mas também tenha em conta “sociomarcadores” (por exemplo, estatuto social, nivel de escolaridade

ou local de alojamento) e até “ecomarcadores” (por exemplo, qualidade do ar ou segurancga alimentar).

Mesmo no plano internacional, do qual ndo devem ser descuradas as relagdes com regides do mundo em
desenvolvimento, inclusivamente, e de acordo com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel, os
investimentos nas &reas da saude e investigacdo clinica/biomédica devem ser mobilizados com
preocupacgdes que ndo sirvam exclusivamente a geragdo de ganhos financeiros. Assim, propde-se um

modelo em que Portugal contribua para os grandes avangos epistemoldgicos, metodoldgicos e
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tecnolégicos ndo sé com fins estritamente cientificos (no sentido de servir a acumulagdo de
conhecimento), mas também com fins econdmicos e sociais. Ou seja, propde-se um modelo em que nao
seja ignorada a importancia subjacente a uma investigacao que tenha por foco temas e dreas que sejam

transversais a sociedade e sirvam objetivos de melhoria dos indicadores de salde da populagao em geral.
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Glossario de Termos e Acronimos

AAV Virus adenoassociado

ANI Agéncia Nacional da Inovagao, E.P.

BBMRI Biobanking and BioMolecular resources Research Infrastructure

CAR Chimeric Antigen Receptor

CCDR Comissdo de Coordenacgdo e Desenvolvimento Regional

Células T CAR Chimeric Antigen Receptor

DGEEC Direcdo-Geral de Estatisticas da Educacdo e Céncia

DGS Direcgdo-Geral de Saude

EATRIS European Infrastructure for Translational Medicine

ECRIN European Clinical Research Infrastructure Network

ERINHA European Research Infrastructure on Highly Pathogenic Agents

FCT Fundacdo para a Ciéncia e a Tecnologia, I.P.

FP7 7.2 Programa-Quadro para a Ciéncia e a Inovagdo

H2020 8.2 Programa-Quadro Europeu para a Investigacao e Inovagao

HTA Health technologies assesment

IAPMEI Agéncia para a Competitividade e Inovagao, I.P.

IF Programa Investigador FCT

INFARMED Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

INFRAFRONTIER European infrastructure for phenotyping and archiving of model mammalian
genomes

INSA Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, I.P.

IPSFL Instituicdes privadas sem fins lucrativos

Metrofood Infrastructure for Promoting Metrology in Food and Nutrition

MSC Células estaminais mesenquimatosas
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oms Organizacdo Mundial de Saude da Organiza¢do das Nagdes Unidas
Principios FAIR Findable, Accessible, Interoperable, and Reusable

PRO Patient reported outcome

PT2020 Quadro Comunitdrio Portugal 2020

Pt-CRIN Rede Portuguesa de Infraestruturas para a Investigacdo Clinica

QREN Quadro de Referéncia Estratégica Nacional

RPE65 Proteina pigmentar especifica do epitélio da retina

SICAD Servigo de Interveng¢do nos Comportamentos Aditivos e nas Dependéncias
SoP Standard Operating Procedure

TIC Tecnologias de Informacdo e Comunicac¢des

UE Uniao Europeia

USFDA Agéncia federal dos Estados Unidos da América para a alimentacdo

medicamentos

VBH Value based healthcare

VIH/SIDA Virus da imunodeficiéncia humana/Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
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AV. D CARLOS 1, 126, 1249-074 LISBOA, PORTUGAL
T. [+351] 213 924 300
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