Nao é por acaso que nunca houve
uma directora no Instituto Ricardo
Jorge. Sdo sempre, sempre, homens.
Nesse aspecto, acho que senti. Como
a prépria professora Laura Aires, ha
vinte anos atras. Estou convencida
que se ela tivesse nascido homem,
teria sido directora desta casa. Mas,
portanto, ao longo da minha vida, néo
senti muito esse problema de
discriminacdo entre médicos e
bidlogos. Sinto-o em geral, sinto que
ha quem se preocupe. Eu
directamente na minha vida
profissional, no percurso que fiz, acho
que ndo. Agora, sinto que ele existe.
Provavelmente o que tera de haver é
cedéncias de parte a parte.

Qual é para si o papel do bidlogo na
sociedade actual?

Talvez eu tenha tido um percurso
dentro da biologia diferente da maior
parte dos meus colegas. Pelas razfes
que disse ao longo da entrevista...
Para ja considero a biologia dos
cursos mais bonitos que pode existir.
Nem sei explicar como acho o curso.
Quando alguém pensa na biologia,
mesmo que nao seja bidlogo, mesmo
que nao perceba nada de biologia,
tem a nogdo de qualquer coisa de
transcendental, em termos do inicio
da vida. Talvez mais do que no
médico. No fundo, quando uma
pessoa pensa no médico, pensa no
médico a curar. Quando pensa no
bidlogo, pensa na base, no inicio, na
vida em si. No mais profundo da vida
em si, e isso para mim é o que
representa a biologia e é o que
representa o bidlogo. Depois, 0 que 0
bidlogo vai encontrar na vida — pratica,
profissional — talvez ndo tenha nada
de tdo maravilhoso, de téo
transcendental, de tdo bonito. Mas
acho que cada biélogo pode adaptar a
realidade aquilo que pretende da
biologia.

Como esta a biologia humana e
salude, em termos de curriculos
universitarios?

Penso que nado estamos bem. N&o
estamos bem porque ndo tem havido
adaptacdes. Talvez o Processo de

Bolonha venha ajudar neste
percurso... Mas os curriculos da
biologia tém que adaptar-se as

necessidades do mercado e,
eventualmente, o mercado tem de ser
mais aberto aos bidlogos. Do que eu
me apercebi, trabalhando ao longo de
anos com pessoas oriundas dos mais

© Kurt Holter

diversos cursos, é que os biologos sao
normalmente pessoas inteligentes,
imaginativas, organizadas
mentalmente. N&o é por ser bidloga,
mas eu gosto de trabalhar com
pessoas licenciadas em biologia.
Acho que tém um bom background e
gque geralmente dao excelentes
profissionais. Isto € o que tém de bom
a partida. E realmente tem de se
aproveitar estas potencialidades.
Provavelmente ndo saem com a
preparacdo mais adaptada ao
mercado de trabalho. Agora, sabe-se
0 que é que o mercado de trabalho da
e 0 que é que ele exige. E o mercado
de trabalho n&do se vai adaptar aos
cursos. Vao ser os cursos a adaptar-
se ao mercado de trabalho! Quer
dizer, pode haver cedéncias de parte
a parte, mas enfim... Por outro lado,
em Portugal, a politica do governo
estd muito bem definida para os
proximos anos. Vai ser feito um
grande investimento na area da
ciéncia e muitas das pessoas na
ciéncia sdo biodlogos. Portanto, ha
também que aproveitar este espaco
de abertura.

Apontaria a descontinuidade do
financiamento para a ciéncia como
um problema nacional?

N&o. L& fora passa-se da mesma
maneira. A diferenca é que eles tém
mais experiéncia.

E em relagcao aos Estados Unidos?

N&do é comparavel. Eles tém uma
mentalidade completamente diferente
da nossa. N&o consideram que
entram num sitio e ficam la para a
vida. Em Portugal, ainda entramos
para uma instituicdo e ficamos. Mas o
emprego estd a mudar. Agora,
também h& uma coisa que ¢é
importante perceber: quem entra para
a ciéncia nao pode pensar da mesma
maneira de que quem entra para um

escritério. As coisas sdo diferentes.
Ha beneficios mas também héa
muitos contras. E um dos contras é
exactamente nao saber muito bem o
gue vai ser o dia de amanha.

O que acha que faz um bom
cientista?

Nunca se contentar com uma
resposta. Para la disso, alguma
imaginacdo. Ou melhor, muita
imaginacdo, muita imaginacédo. E
engracado que, das pessoas que
trabalhavam comigo, sabia
rapidamente quem daria uma boa
investigadora. Percebia-se muito
bem, mal elas comecavam a
trabalhar, aquelas que conseguiam ir
mais além do que tinham a frente e
aquelas que ndo conseguiam. E,
portanto, acho que, se alguma
palavra define bem o cientista, essa
palavra é: insatisfacao.

Mini-biografia:

1972 — Monitora da Secc¢édo de Zoologia do
Curso de Biologia da Faculdade de Ciéncias
da Universidade de Lisboa

1973 — Técnica Superior do Laboratério de
Virologia do Instituto Nacional de Saide Dr.
Ricardo Jorge (INSA)

1977 — Pés-graduacdo em Saude Publica na
Escola Nacional de Saude Publica

1987 — Responsavel pelo Laboratorio de
Referéncia da SIDA (INSA)

1990 - Integra direccdo executiva da
“Comissao Nacional de Luta Contra a SIDA”

1993 - Fundadora e membro do conselho
geral da fundacgéo portuguesa “A Comunidade
Contra a SIDA”

1994 - Administradora da Fundagao
Portuguesa “A Comunidade Contra a Sida”

1994 - Coordenadora do Laboratério de
Doencas Transmissiveis / Virologia (INSA)

1998 — Assessora da Direccdo do Instituto
Portugués do Sangue para a area das
doencas infecciosas

2003 — Adjunta do Encarregado de Misséo da
Comissdo Nacional de Luta Contra a SIDA —
equiparada a sub-directora geral.

2004 — Sub-directora do INSA

Mais de cinquenta trabalhos publicados e 147
apresentados sob a forma de comunicacéo oral ou
poster, tendo realizado 63 conferéncias.

Nota da redacgao:

Ja depois da realizagé@o desta entrevista, Francisca
Avillez cessou fungBes na direcgdo do Instituto
Ricardo Jorge para assumir o cargo de vogal do
Conselho Directivo do Instituto Portugués do Sangue.
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Gripe: 3 areas, 3 problemas

A gripe sazonal, a gripe pandémica e a gripe aviaria

Apesar do muito que se tem falado sobre gripe,
especialmente no ambito das epizootias de gripe aviaria,
ainda é essencial distinguir trés areas e trés problemas
diferentes que continuam a ser confundidos: a gripe
sazonal, a gripe pandémica e a gripe aviaria. Sao
situacdes distintas no seu impacto em saude publica, na
sua epidemiologia e também nas caracteristicas
evolutivas e ecoldgicas do virus influenza que esté na sua
etiologia.

Estima-se que a gripe sazonal afecte, anualmente, 1 a
15% da populacdo mundial com uma mortalidade
associada de 0,25 a 0,5 milhdes de pessoas.

Estas diferencas no impacto das epidemias anuais de
gripe sdo uma consequéncia do tipo de virus influenza em
circulacao predominante, do nivel de imunidade adquirida
contra a estirpe prevalente em cada época gripal, do nivel
de cobertura vacinal da populacdo (especialmente nos
grupos com condi¢des de risco), da patogenia do virus, e
da conjugacao de alguns factores ambientais como sejam
a temperatura e a humidade do ar.

A nivel nacional é possivel caracterizar a actividade gripal,
em cada semana, utilizando a informacdo recolhida
através da rede de Médicos-Sentinela e da rede dos
Servigos de Urgéncia, como se pode observar na Figura
1.
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predominante.

Figura 1. Caracterizacio da actividade gripal durante as épocas de Inverno de 1990-1991 a 2005-2006.
Incidéncia semanal do sindroma gripal por 100 000 habitantes, incidéncia maxima atingida em cada Inverno e tipo de virus influenza
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Na etiologia destas epidemias anuais estdo os virus
influenza do tipo A(H3N2), A(H1N1) ou os virus influenza
do tipo B. Estes virus vao sofrendo, ao longo do tempo,
uma acumulacdo de mutacdes nos genes que codificam
as duas glicoproteinas de superficie, a hemaglutinina (HA)
e a Neuraminidase (NA), e em consequéncia deste
processo os anticorpos do hospedeiro ndo as reconhecem
resultando numa estipe viral capaz de causar doenca e
evadir-se a resposta imunitaria.

Por oposicédo a estas epidemias sazonais, a gripe pode
originar epidemias mundiais, as pandemias, que ocorrem
de forma pouco frequente, em intervalos irregulares, como
resultado da emergéncia, na espécie humana, de um novo
virus influenza do tipo A para o qual a populacdo nao
apresenta imunidade. Nesta circunstancia o novo virus
tem que satisfazer as seguintes condicdes: a) ser
marcadamente diferente das estirpes sazonais
circulantes; b) ter a capacidade de causar doenca grave
no homem; c) e, propagar-se por diferentes regibes e
continentes, provocando uma elevada morbilidade que se
reflecte no aumento da taxa de mortalidade.

Os registos historicos mostram que ocorreram 10
pandemias de gripe nos ultimos 500 anos, numa média de
2 a 3 epidemias mundiais por século, e das quais se
destacam as que surgiram no século XX, a gripe
pneumodnica em 1918, a gripe asiatica em 1957 e a gripe
de Hong-Kong em 1968.

Estas pandemias estiveram associadas a uma taxa de
ataque que variou entre os 25 e os 30% da populacgéo,
originando cerca de 2 a 7,4 milhdes de mortes e custos
econdémicos directos, a nivel mundial, superiores a 32
bilides de dolares.

Na etiologia das pandemias estdo virus novos, para a
espécie humana, que surgem por um processo de
recombinacao de segmentos gendmicos entre os virus da
gripe sazonal circulantes e, normalmente, um virus da
gripe aviaria. Neste processo, os suinos podem funcionar
como o reservatério de recombinacdo uma vez que
possuem nas células do seu epitélio respiratério
receptores celulares que tém terminais de acido sialico

N

ligados a galactose na configuracdo X 2,6 e & 2,3
permitindo, desta forma, a ligagdo dos virus influenza

especificos dos mamiferos e das aves. Considera-se,
ainda, um outro modelo, que se desigha por mutacéo
adaptativa, para explicar o aparecimento de um virus
pandémico.

Mas, independentemente da gripe sazonal e da gripe
pandémica, existe um outro problema, do ambito da
salide veterinaria, que € a gripe aviaria. De facto, deste
2003 que se tém vindo a desencadear uma situacéo
complexa do ponto de vista veterinario com o
aparecimento de extensas epizootias de gripe, em aves
domeésticas e selvagens, provocadas pelo virus A(H5N1).
Este virus tornou-se enzodtico nas aves domésticas de
algumas regides do sudeste asiatico onde estabeleceu
mdltiplas linhagens que reflectem linhas evolutivas
diferentes. Estas epizootias tém estado associadas a
casos esporadicos e clusters de doenca grave, no
homem, provocadas pela transmisséo zoonética.

Estes acontecimentos tém consubstanciado a hipotese
de o virus influenza A(H5N1) poder reunir o potencial para
desencadear uma nova pandemia de gripe. No entanto, o
virus circula ha mais de 10 anos em diferentes espécies
aviarias e ocasionou apenas cerca de duas centenas de
casos de infeccdo humana. E bem certo que a taxa de
letalidade é elevada, mas continua a ser um problema de
ambito veterinario que enferma de riscos para a saude
humana. Nestas circunstancias € fundamental investir
numa vigilancia da gripe na espécie humana e no ambito
da saude animal (a nivel mundial, nacional e regional) e
em medidas de controlo das epizootias de gripe nas aves
gue incluam minimizar o risco da transmissdo do virus
aviario ao homem.

Claro que planear para a possibilidade de ocorréncia de
uma nova pandemia é fundamental, mas deve ser
pensado e delineado independentemente do virus que
possa estar na sua origem e da data da sua emergéncia.

Helena Rebelo Andrade
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge
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Biolégicos Tecnolégicos

O conceito da diversidade dos processos da vida é ja
familiar de todos nés, tdo familiar quanto é o conceito da
uniformidade de um dado medicamento, do seu fabrico e
do que dele se espera. Desta dualidade resulta o caracter
excepcional que assumem os medicamentos, bens de
consumo para os quais ndo existe livre circulagédo. Estes
s6 sdo autorizados apenas quando satisfacam os
elevados padrdes de qualidade farmacéutica, fabrico
consistente, estabilidade ao longo da sua validade,
seguranga no que respeita ao seu comportamento no
organismo humano e eficacia clinica face a doenca a que
se destinam.

Os primeiros medicamentos eram todos biol6gicos — quem
se queira deleitar com a série de romances de Jean Auel
passados no periodo Neanderthal logo se apercebera da
importancia dos tradicionais medicamentos a base de
plantas para a cura de todos os males. Mas a ciéncia
iluminou e, com o progressivo desbravar dos mecanismos
da doenca e da vida através de uma andlise metddica e
cuidada, foi possivel alargar o leque terapéutico, primeiro
por extraccao, posteriormente por sintese quimica dos
principios activos contidos nas plantas.

A capacidade tecnolégica ndo parou de crescer, tanto pela
capacidade de analise estrutural como de controlo de
sintese de moléculas quimicas, progressivamente mais
complexas, aumentando também com o aprofundar do
conhecimento dos alvos terapéuticos a escala molecular.
Os medicamentos obtidos por sintese quimica reinam
desde entdo.

Ha, no entanto, moléculas bioldégicas envolvidas no
processos da vida, enzimas, hormonas e, mais
recentemente, neurotransmissores e citoquinas, que
apresentam uma complexidade estrutural impeditiva, até
muito recentemente, da sua caracterizagdo e sintese.

E assim que um conjunto importante de medicamentos
biologicos ainda hoje de ampla utlizagdo é o dos
derivados do plasma, obtidos por fraccionamento de
plasma humano. S&o enzimas e proenzimas ou
imunoglobulinas estruturalmente complexas, envolvidas,
entre outros, na cascata de coagulacdo, utilizados em
terapia substitutiva. Purificacdes sucessivas resultam num
produto final relativamente homogéneo bem conhecido e,
por conseguinte, de relativamente facil producdo. Para
estes produtos, a principal questdo ndo releva do seu
fabrico mas, sobretudo, do facto de provirem de plasma
humano e, como tal, serem potencialmente transmissores
de virus residentes nos dadores do sangue usado como
matéria-prima na producéo. E nos aspectos da seguranca
viral e do risco de transmissibilidade de doencas
infecciosas que se centra, sobretudo, a avaliacdo dos
medicamentos derivados de sangue humano.

Margarida Menezes Ferreira

Coordenadora de 1&D do INFARMED
Membro da Comissdo Técnica de Vacinagao, DGS
Representante portugués no grupo de peritos em Biotecnologia da

Agéncia Europeia de Medicamentos

No século das luzes nascem também as vacinas, um
grupo particular de medicamentos biologicos para uso
profilatico, com complexidade estrutural variavel,
podendo ser microorganismos inteiros inactivados — virus,
bactérias -, como frac¢Bes subcelulares, moléculas de
superficie ou mesmo partes da molécula que conferem
imunidade especifica. A partir da descoberta da primeira
vacina por Jenner em 1796 — vacina contra a variola), da
introducdo da vacinacdo massiva contra poliomielite,
difteria, tétano e tosse convulsa nos anos 1940 nos EUA
e, em Portugal, gratuitamente a partir de 1965, sucedem-
se novas vacinas, novas campanhas vacinais,
culminando na mais recente reviséo do Plano Nacional de
Vacinacdo em 2006, envolvendo actualmente protecgéo
contra 8 doencas infecciosas - tétano, difteria,
tuberculose, tosse convulsa, papeira, rubéola, sarampo,
poliomielite, hepatite B, doenca meningocécica e por
Haemophilus influenzae tipo b. As vacinas séo
certamente o medicamento biolégico com mais extensa
utilizac@o e com reconhecido mérito, tendo possibilitado a
erradicacao da variola a escala planetaria e, num futuro
desejavelmente proximo, a da poliomielite e, talvez, do
sarampo.

© Nikolaev
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A partir dos anos 80, com o desenvolvimento da técnica
de clonagem génica foi possivel criar sistemas biolégicos
capazes de expressar genes seleccionados. Com a
Biotecnologia, estavam lancadas as bases para a
almejada producao de proteinas biologicamente activas,
permitindo a substituicdo dos tradicionais medicamentos
obtidos a partir de extratos e suspensfes. Desde entéo,
enzimas e hormonas de origem animal tém sido
substituidas por moléculas purificadas, estruturalmente
idénticas as naturais. A hormona de crescimento, outrora
obtida a partir de hipéfise de cadaveres, ou
gonadotrofinas obtidas da urina ou placenta humana, ou
insulina contida em extractos de pancreas de porco, sdo
hoje produzidas em fermentadores por microorganismos
ou células que expressam controladamente os genes que
as codificam.

Mas a evolucédo ndo fica por aqui. Surgem agora novas
abordagens terapéuticas de base biolégica — o que no
dominio farmacéutico se chamam as terapias avancadas-
e que incluem as terapias génicas e as terapias celulares
somaticas. Incidem sobretudo em trés grandes grupos de
patologias cuja etiologia € complexa — cancro, doengas
infecciosas e doencgas do sistema imunitario. Permitem a
colocagdo no local desejado de moléculas biolégica e
espacialmente activas — citoquinas, neurotransmissores,
factores que, se administrados pela via parentérica
tradicional, seriam degradados. Envolvem a
administragdo de genes ou de células geneticamente
modificadas. Incluem também as promissoras células
estaminais.

A engenharia de tecidos, permitindo a reconstituicdo de
tecidos baseada na organizacéo de células em torno de
“andaimes” nanomoleculares biodegradaveis, é outra das
areas com enorme expansdo e que certamente muito
contribuira para novas abordagem em medicina
regenerativa, substitutiva ou correctiva de doencgas ou
condicdes altamente debilitantes.

7

A biologia é ampla e a todos prové. A area do
medicamento, tdo enfeudada que esteve no saber
farmacéutico durante o periodo hegemoénico do
medicamento quimico, reconhece actualmente a
relevancia da participacdo de bidlogos, sobretudo nas
areas de desenvolvimento e controlo de qualidade dos
medicamentos biolégicos no sentido amplo que hoje se
Ihes atribui, mas também em estudos clinicos, pela
dimensdo populacional que os estudos de eficacia
impdem.

Sao muitos os bidlogos que trabalham na area da salde,
no sector farmacéutico. Actualmente é possivel encontrar
por essa europa fora, como directores técnicos fabris
(“qualified person”), técnicos com formacdo nas areas
biologicas que completaram a sua formacgéo para poder
assegurar a funcdo. Em Portugal, infelizmente, o
reconhecimento do bidlogo esta ainda por vir. As
competéncias necessarias sdo discriminadas nas
Directivas que regem o sector, ndo estabelecendo estas
correspondéncia nem qualquer obrigatoriedade com uma
determinada formacdo. Prespectivar essa formacgéo
complementar é tarefa urgente que possibilitara contrariar
0 que estd hoje estabelecido em Portugal, onde a
responsabilidade técnica pela producao de medicamentos
s6 pode ser assumida por licenciados em ciéncias
farmacéuticas com especializacdo em industria e inscritos
no colégio de industria da ordem dos farmacéuticos.
Importa reunir esforgos e lutar para ter condicdes dessa
mudanca acontecer. La chegaremos.

Margarida Menezes Ferreira
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Farmacogenética - um contributo para uma medicina personalizada

A farmacogenética é a ciéncia que estuda o modo através
do qual o genoma influencia a resposta do organismo
humano aos farmacos.

A primeira referéncia de variabilidade individual remonta a
Pitagoras que, em 510 a.C. descreveu a variagdo na
incidéncia de anemia hemolitica em resposta a ingestédo
de favas. Contudo, s6 em 1957 é colocada, pela primeira
vez, a hipétese de que quer a toxicidade induzida por
farmacos como a auséncia da sua eficacia possam ser
devidas a diferengas genéticas que se traduzem em
deficiéncias enzimaticas. Dois anos mais tarde, o
geneticista alemao Vogel € o primeiro a sugerir a utilizacéo
do termo farmacogenética para definir o estudo do papel
da genética na resposta aos farmacos. Desde entao,
assistiu-se a um crescente interesse da comunidade
cientifica por este assunto que resultou na identificacéo e
caracterizacdo de inumeras alteragcbes genéticas
responsaveis por variagdes na resposta a medicamentos.

As variacgOes individuais na resposta as terapéuticas sao
algo familiar a todos os profissionais de saude. A
administracéo de um farmaco a um individuo pode resultar
numa resposta benéfica (e.g. prevencéo, melhoria ou cura
de doencas, alivio da dor), nula ou adversa (efeitos
secundarios adversos), sendo o papel da farmacogenética
0 de estudar as causas genéticas associadas a
variabilidade individual nessa resposta. Nos EUA a
incidéncia de reaccdes adversas aos medicamentos €
cerca de 6,7%, sendo que 0,3% destes acidentes sao
fatais, correspondendo a cerca de dois milhdes de
pessoas afectadas e 100,000 mortes, respectivamente. A
taxa de eficiéncia dos farmacos varia entre 25 e 80%.
Assim sendo, até as terapéuticas mais eficazes falham em
20% ou mais dos doentes tratados.

©Yego Mand a

Carolino Monteiro (1)

A resposta individual a um farmaco é o reflexo de uma
complexa interaccdo de factores genéticos e néao
genéticos. De entre 0s genéticos destacam-se o0s
polimorfismos e, entre estes, pela sua ubiquidade no
genoma, 0os SNPs (do inglés “single nucleotide
polymorphisms”). Alguns SNPs, para além de poderem
influenciar o processo de metabolizacdo de farmacos,
podem, ainda, predispor o individuo a doenca. Deste
modo, através da identificacdo de variantes genéticas de
um alvo terapéutico, de genes associados ao
desenvolvimento de uma patologia ou de enzimas
metabolizadoras de um medicamento poder-se-a prever
a eficacia ou toxicidade de um farmaco. Logo, o
diagndstico molecular aplicado a detec¢éo das alteracdes
genéticas que possam ser associadas ao grau de
eficiéncia dos medicamentos terd um papel central na
evolucao da relacdo da farmacogenética com a pratica
clinica.

O principal objectivo da farmacogenética é poder
contribuir para a individualizacdo da terapéutica, ou seja,
a prescricdo do medicamento certo, na dose adequada
para cada individuo, com base no conhecimento do seu
perfil genético, maximizando os efeitos terapéuticos e
minimizando os efeitos secundarios adversos. Os
potenciais beneficios da farmacogenética sdo varios e
incluem, entre outros, a identificacdo de novos alvos
terapéuticos, o desenvolvimento de testes genéticos para
a escolha de medicamentos, a optimizacdo dos
protocolos de farmacologia clinica e a revisdo de
esquemas posologicos. Deste modo, esperamos
caminhar no sentido de ter uma populacdo menos doente,
de cuidar das suas pré-disposicdes genéticas e de reduzir
substancialmente os internamentos e Obitos resultantes
de efeitos secundarios adversos.

A farmacogenética podera vir a revolucionar a selecgédo e
prescricdo de farmacos nas proximas décadas.

@ Professor Associado com Agregacéo;
Membro do Conselho Profissional e Deontolégico — Ordem dos
Bidlogos;

Faculdade de Farmacia — Universidade de Lisboa
Av. Prof. Gama Pinto

1649-003 LISBOA

Tel: 217 946 400

Fax: 217 946 470

E-mail: cm@ff.ul.pt
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Procriacao Medicamente Assistida

Ha 28 anos o nascimento do primeiro
bebé a ser concebido por Fertilizagao
in vitro abriu uma nova era no
tratamento da infertilidade conjugal.
Reconhecer a infertiidade como
doenca foi um dos passos mais
importantes para a constatacdo da
importancia deste problema de saude
publica e investimento nesta area.

A Organizacdo Mundial de Saude
definiu como infertilidade a né&o
ocorréncia de gravidez num casal
apos um ano de relagBes sexuais nao
protegidas. O primeiro passo na
avaliacdo de uma infertilidade
conjugal sera determinar qual a razao
etiolégica da mesma, ja que existem
inlmeras causas que tém de ser
consideradas.

Sabe-se que aproximadamente 40%
dos factores de infertilidade séo de
natureza masculina, 40% de causa
feminina e 20% de causa mista ou de
causa desconhecida (idiopatica). Feito
o diagnéstico cabe ao especialista
indicar qual a atitude terapéutica mais
adequada a resolucgéo do problema de
acordo com a boa pratica clinica e
obtido o assentimento do casal.

As técnicas de Procriacéo
Medicamente Assistida (PMA)
representam uma arma poderosa na
resolucdo dos problemas de
Infertilidade. As mais comuns e mais
utilizadas devido a sua eficacia séo a
Inseminacdo Intra-uterina  (IIV),
Fecundagéo in vitro (FIV) e a Micro-
injeccao Intracitoplasmatica de
espermatozodides nos ovécitos (ICSI).
Por extensdo, tém-se igualmente
aplicado estas técnicas, com gametas
de dador(es), nos casos de auséncia
absoluta de gametas masculinos ou
femininos.

© Fe nanda L.C.

Micro-injecgao Intracitoplasmatica
de espermatozéides nos ovécitos - ICSI

Actualmente, o desenvolvimento das
técnicas de micro-manipulagcdo de
gametas e embribes veio fornecer o
suporte para a aplicacdo de outras
técnicas de diagndstico e terapéutica,
nomeadamente no despiste de
doengas genéticas, com 0 recurso ao
Diagnéstico Pré-Natal, Pré-
Implantacdo. Para a optimizacdo das
técnicas de PMA é necessario dispor
ndo de um mas de varios ovacitos.
Para tal, os ovarios da mulher séo
estimulados com injeccbes de
gonadotrofinas, visando a obtencéo
de varios ovdcitos nesse ciclo; esta
estimulacdo folicular € monitorizada
por controlo ecografico e hormonal
(doseamento de estradiol).

©Fe nanda L.C.

Embridao

Na altura adequada, isto &, quando os
ovécitos atingem a maturacao
desencadeada artificialmente através
da HCG exogena, estes sao
recolhidos por puncdo transvaginal
com controlo ecogréfico.

Apés a obtencdo dos gametas
(ovdcitos e espermatozéides) e apds
tratamento adequado, estes sé&o
postos em contacto (no caso da FIV),
ou procede-se a injeccdo de um
espermatozéide em cada um dos
ovocitos maduros isolados, (no caso
da ICSI), a fim que a fecundacéo
possa ocorrer. Se tal acontecer, 0os
embrides resultantes séo transferidos
para a cavidade uterina (através do
canal cervical) até um maximo de dois
(para tentar evitar a ocorréncia de
gravidezes mudltiplas, com todos os
riscos a elas inerentes).

Os embrides excedentarios poderao
ser criopreservados para utilizacédo
posterior por parte do casal.

O desenvolvimento da Ciéncia da
Reproducéo tem levantado, ao longo
dos anos, inimeras questdes,

Fernanda Leal Carvalho

fundamentalmente éticas, tais como
a manipulacdo de gametas, a
manipulacdo genética, a
experimentacdo em embrides, a
criopreservacdo de embrides, a
doacdo de gametas, 0 recurso a
maes de substituicdo, a destruicdo
dos embries excedentérios e,
decorrente de quase todas, a mais
importante e controversa - 0 estatuto
do embri&o.

Desde 1986, ano em que nasceu em
Portugal o primeiro bebé por FIV, tem
existido um vazio legal onde a “lei”
era apenas o bom-senso e o Cdadigo
Deontolégico dos especialistas desta
area.

Em Julho de 2006 Portugal
finalmente passou a ter uma lei sobre
Procriacdo Medicamente Assistida .
N&do cabendo nos limites desta
reflexdo uma analise detalhada do
diploma aprovado limitamo-nos a
duas ou trés consideracdes mais
pertinentes.

Antes de mais, trata-se de uma lei
gue conseguiu reunir um consenso
muito alargado da maioria dos
guadrantes politicos e das forcas

sociais mais representativas.
Corresponde  genericamente  as
necessidades dos pacientes
envolvidos nos processos

terapéuticos e as pretensbes dos
técnicos abalizados para lhes dar
resposta. E também um documento
relativamente lato, cuja verséo
definitiva vai depender em muito da
regulamentacéo ulterior a definir pelo
6rgdo indigitado para a executar,
bem como o acompanhamento da
sua aplicagéo.

Em qualquer caso, sera sempre um
documento que nos coloca como
pais ao nivel dos mais avancados na
Europa e que tem o mérito de surgir
ndo como imposi¢éo unilateral, mas
como fruto de uma demorada e
profunda reflexao.
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Bidlogas em Destaque

“Tenho a ideia de que um bidlogo esta
constantemente por detras dos avangos da
ciéncia; estudam assuntos muito
interessantes para o progresso do ser
humano.“

Resposta de aluno do 12° ano sobre o trabalho dos
bidlogos, Revista Biologia e Sociedade, n° 2, pag. 24.

De facto, o numero de bibélogos
portugueses integrados em grupos de
investigacdo basica continua a
crescer, bidlogos-cientistas, dirigem
grupos de investigacdo de relevo
dentro e fora de Portugal e noticias
sobre temas de Biologia, Ciéncias da
Vida e Investigacdo Biomédica, tém
evidenciado bidlogos.

Sendo a Biologia Humana e Saude o
tema deste numero, destacamos
qguatro jovens bidlogas agora
distinguidas pela qualidade dos seus
projectos de investigacdo nesta area

Leonor Sarmento em “Grande Plano*
e, nesta pagina, Filipa Mendes e
Rosalina Fonseca, premiadas com a
Medalha de honra L'Oreal “As
Mulheres na Ciéncia 2006, em
conjunto com a UNESCO e a
Fundacdo para a Ciéncia e
Tecnologia e que tem por objectivo
“promover a mulher na ciéncia e
incentivar as mais jovens e
promissoras cientistas em inicio de
carreira, a realizarem estudos
avancados na area das Ciéncias da
Vida”

estudante de
distinguida com
financiamento a
investigacdo pela Sociedade
Portuguesa de Neurologia e a

farmacéutica Pfizer.

Rita Ramalho,
doutoramento, foi
uma bolsa de

Filipa Fenandes Mendes doutorou-
se em Biologia Celular na Faculdade
de Ciéncias da Universidade de
Lisboa (FCUL, 2004) com a tese
“Expression, Localization and Traffic
of Wild -Type and Mutant CFTR
Protein” que desenvolveu entre o
Instituto Dr. Ricardo Jorge (INSA) e o
Departamento de Biologia da
Universidade de Virginia, EUA.

E colaboradora pés doutorada na
Unidade de Investigacdo de Fibrose
Quistica do Centro de Genética
Humana do INSA e no grupo de
investigacdo da Prof.2 Dr2 Margarida
Amaral, Departamento de Quimica e

Bioquimica da FCUL. Em 2005 foi
distinguida pelo Programa Gulbenkian
de Estimulo a Investigacao.

Continua a estudar os mecanismos
moleculares da Fibrose Quistica (FQ).
A doenca, hereditaria e letal, é
causada por muta¢gBes no gene que
codifica a proteina CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Condutance
Regulator), de que ja foram descritas
mais de 1500 mutacdes. Esta proteina
€ um canal de ides cloreto da
membrana de células epiteliais
polarisadas que revestem as vias
respiratérias, o intestino e varias
glandulas enddécrinas e que, quando
activado, é critico para a regulacéo da
secrecdo dos ides de cloreto e de
fluidos a este nivel.

Estudos realizados ao longo da sua
tese, permitiram concluir que o defeito
de trafego associado a mutacdo mais
frequente da CFTR em doentes FQ
ndo é total como se pensava e que
uma pequena porcdo da proteina
consegue atingir a localizagédo
correcta na membrana das células
epiteliais.

No projecto agora premiado “pretende
aprofundar a compreensdo dos
mecanismos moleculares e celulares
da doenca, particularmente o
transporte intracelular* e espera que
“se adquiram conhecimentos
relevantes para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas inovadoras e
melhores cuidados de saude para os
doentes de Fibrose Quistica”

Rosalina Fonseca doutorada em
Neurociéncias pela Univ. Ludwig-
Maximilian, Alemanha, é
investigadora no Inst. Gulbenkian de
Ciéncia .

Desenvolve estudos sobre os
mecanismos cerebrais que permitem
a seleccdo e integragcdo da
informacéo pelos neurénios ou, como
a propria explicou (Publico, 26 de
Outubro de 2006), procura
“..perceber como 0s neurdnios
integram a informacéo proveniente de
vérias vias de entrada “.

Nas suas experiéncias pretende
estimular neurénios do cérebro de

ratinhos por duas vias e avaliar as
respostas da célula. Para obter o
mapeamento das zonas activadas,
vai usar um marcador quimico
inorganico que emite fluorescéncia
nas zonas mais irrigadas por calcio,
cuja presenca € directamente

proporcional a actividade.

O objectivo deste projecto, é “ avaliar
a interacgéo de varios estimulos nos
neurénios, do ponto de vista
morfolégico e anatdmico " para saber
se, associadas a essas alteracfes,
também existem alteracdes
morfologicas nas portas de entrada
da informacdo — as dendrites” Dos
resultados espera poder “..perceber
como o cérebro humano selecciona
a informagdo ou até compreender
melhor doencas psiquiatricas como a
Esquizofrenia”

Rita Ramalho é investigadora no
Centro de Patogénese Molecular da
Faculdade de Farmacia da
Universidade de Lisboa onde termina
a tese de doutoramento em
colaboracdo com a Faculdade de
Medicina de Nova York e de Yale,
sob a orientacdo da Dr.2 Cecilia
Rodrigues.

O seu objectivo é estudar a relagdo
entre a proteina B-amiloide e as
alteragBes genéticas associadas a
Doenca de Alzheimer. Nesta doenca
neurodegenerativa, a apoptose
(morte programada) de neurénios é
descontrolada e 0s seus
mecanismos desconhecidos.

A proteina p-amiloide é normalmente
destruida pelas células quando se
acumula a sua volta, mas nesta
doengca 0s neurénios ndo o
conseguem fazer, perdem a
capacidade de comunicar com as
células vizinhas e morrem.

Na sua investigagdo vai tentar
perceber os processos conducentes
a apoptose dos neurénios quando
expostos a esta proteina e se eles
serdo condicionados por anomalias
genéticas relacionadas com formas
familiares da doenca

Emilia Arranhado
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amblents

Plano Nacional de Accao “Ambiente e Saude”

Com o objectivo de dar resposta aos compromissos
nacionais e internacionais assumidos no contexto
Ambiente e Saude, esta a ser elaborado o projecto de
Plano Nacional de Acc¢do Ambiente e Saude pelo
Ministério do Ambiente e do Ordenamento do Territério e
pelo Ministério da Saude.

A proteccdo do ambiente e da saude constitui um dos
maiores desafios que se colocam a sociedade moderna,
estando intimamente associada ao bem-estar e a
qualiadade de vida das populacdes presentes e futuras.

E uma tematica que tem vindo a ganhar importancia e
para a qual os cidaddos se encontram cada vez mais
sensibilizados - resultados de um inquérito
Eurobarémetro de 2002 revelaram que cerca de 89% dos
cidaddos europeus se preocupam com 0O impacte que o
ambiente tem na sua vida.

© M2, de Jesus Fernandes

A Organizacdo Mundial de Saude, o seu conceito de
“ambiente e salde”, abrange tanto “os efeitos patoldgicos
induzidos directamente pelas substancias quimicas,
radiacfes e alguns agentes bioldgicos, como os efeitos
(frequentemente indirectos) na salde e no bem-estar.
Para esta Organizacdo, o ambiente deve ser entendido
em sentido lato — “fisico, psicolégico, social e estético,
englobando a habitag&do, o desenvolvimento urbano, o
uso dos solos e os transportes”.

Neste contexto, a elaboracdo de um Plano Nacional de
Accdo Ambiente e Salde reveste-se de particular
importancia face a necessidade de uma abordagem
integrada e global “ambiente e satide” por oposi¢édo a uma
intervencdo vertical e sectorial. Esta abordagem tem
como objectivo uma melhor compreensédo das realcbes
causa-efeito existentes entre determinados factores
ambientais e os efeitos adversos na saude, permitindo a
definicdo de acgdes concretas com vista a reducéo dos
impactes do ambiente na salde devendo, por isso, ser
considerada como um desafio mobilizador de toda a
sociedade.

Claudia Julio

Bidloga
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