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Vejamos como, ao longo do tempo, a resposta a esta pergunta mudou.
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alteragdo genética. Antes de prosseguirmos, é importante que saiba que a genética da
doenca de Parkinson é complexa e que a maioria das alteracbes genéticas de que fala-
mos aumentam o risco de doenca, mas ndo significa que uma pessoa que seja portadora
dessa alteracdo genética va desenvolver a doenca. Os resultados dos testes genéticos

ndo sdo “preto no branco” e tém muitas nuances.

* A palavra precisdo tem um significado de uso comum e um significado estatistico. Em uso comum, precisdo
significa certeza ou exatiddo. Em estatistica, ha dois termos que importa distinguir exatiddo (accuracy) e
preciséo (precise); exatidao significa aproximagao a verdade, enquanto precisdo significa aproximagao entre
diferentes medidas da mesma entidade. Consequentemente, a palavra exatiddo aproxima-se do uso comum
dado a precisdo. Este trocadilho de palavras gera confusdo, o que nos faz preferir o termo “Medicina per-
sonalizada” em vez de “Medicina de Precisdo”, embora ambos os termos sejam usados indistintamente com
o mesmo significado. Mas esta é uma batalha perdida, porque tem havido uma dinédmica forte na literatura

"

Anglo-saxdnica que favorece o termo “Medicina de Precisdo”.
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A diferenca entre estas respostas esta no conhecimento disponivel em cada época (nos anos
80 pouco se sabia sobre a genética da doenca de Parkinson!) e na precisao da informagao que
é transmitida. A Ultima resposta é mais incerta que as anteriores, as duas primeiras sdo defini-
tivas. Sabemos hoje, gragas ao desenvolvimento das tecnologias que facilitaram o crescimento
exponencial do conhecimento da genética, que as respostas definitivas dos anos 80s do século
passado e dos anos 2000s estao cientificamente erradas; enquanto a terceira resposta, dos anos

2020s cheia de incerteza é a resposta mais exata!

Medicina de Precisao define-se pelo conjunto de métodos e processos que permitem
a toma de decisées clinicas adaptadas a multiplicidade de caracteristicas bioldgicas, psi-
colégicas e sociais que definem um individuo. A capacidade para estabelecer qual o valor
dessas caracteristicas depende de tecnologias sofisticadas, a maioria encapsulada no que
se chama omics e na capacidade de medir e analisar enormes quantidades de dados sobre

comportamento individual através de dispositivos portateis (wearables).

Para estimular a analise critica das apresentacées que irdao ocorrer no Congresso da Socie-
dade Portuguesa de Neurologia, enumeramos os cinco principais desafios que se colocam na
pratica generalizada da Medicina de Precisao. Usaremos a doenca de Parkinson para ilustrar

alguns pontos.

A Medicina de Precisao oferece exatidao na informacao transmitida. O valor para a pratica
clinica esta na individualizagdo das decisdes que deverdao conduzir a melhores resultados do
que os que seriam obtidos sem este tipo de informagao; ou seja, o uso da informacao deve ser
traduzido em utilidade clinica. Fazer esta translacdo é um dos desafios da Medicina personali-

zada — Desafio I.

Os progressos em Oncologia tém aberto o caminho da Medicina personalizada. Nao pres-
crever quimioterapia no tratamento do cancro da mama sem comprometer os resultados cli-
nicos pareceria inimaginavel ha 10 anos, no entanto, agora é possivel gracas a precisdo do

diagndéstico molecular!?

Os problemas de translagdo, comunicagao e também de custo de que falaremos adiante,
inerentes a pratica da Medicina de Precisdo, estdo bem patentes no facto de o estudo genético
na doencga de Parkinson nao ter entrado ainda na rotina da pratica clinica. As ultimas guidelines
sobre o tépico datam de 2009° estando, portanto, desatualizadas. A International Parkinson Di-
sease and Movement Disorders Society criou uma task force dedicada a este assunto que ainda
ndo publicou os seus resultados,* revelando a dificuldade de transferir os resultados da inves-
tigacdo para processos aplicaveis na clinica. Um inquérito dirigido aos membros do Parkinson
Study Group norte-americano, rede de centros de exceléncia nos EUA e Canada, revelou que,
na pratica clinica, os seus membros consideram ter uma capacidade mediana de providenciar
aconselhamento genético na doenca de Parkinson (média 52, numa escala cujo maximo é 100).>
Este achado demonstra uma limitagao — a falta de treino especializado — que é uma enorme

barreira na comunicagao.
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Em contraponto e um sinal positivo para o futuro, o nimero de ensaios clinicos que testam
terapéuticas dirigidas quer as mutagdes GBA, quer as mutagdes LRKK2 tem aumentado, com o
necessario aumento de testes genéticos para estes dois genes.® Se destes esforcos resultarem
novas terapias, estara criada a oportunidade para a pratica integrada da Medicina de Precisdo na
doenca de Parkinson que passa pelo diagnéstico, progndstico e tratamento e forgara a resolu-
cao das limitagdes apontadas.

Os seres humanos lidam mal com a incerteza, os seus cérebros evoluiram para resolver
questoes de vida ou morte na savana africana. Pensar em probabilidades requer educacido e
treino. A Medicina de Precisao tera que resolver o grande desafio da comunicagao entre utentes
e profissionais de satide — Desafio Il. E necessério encontrar uma linguagem comum! Para tal,
ter-se-a que investir na educagao para a ciéncia das geracdes em formacao e criar oportunida-
des de aprendizagem para todos os outros, com vista a mitigar as dificuldades de compreensao.
O emissor também tera que apreender quando, onde e como comunicar, o que requer treino
especifico. A necessidade de ter uma populacdo que compreende o processo cientifico e a in-
certeza que |he é inerente; e de ter profissionais de sallde com solida formacdo em técnicas de
comunicacgao e de conhecimento em areas como a biologia molecular e genética, entre outras,
¢é o Desafio Il

A pratica da Medicina de Precisdo esta dependente do desenvolvimento tecnolégico, quer a
nivel da biologia molecular e genética, quer ao nivel das tecnologias da informagao e da inteli-
géncia artificial. Recentemente, o estudo WATCH-PD’ mostrou a possibilidade de monitorizar
a doenca de Parkinson néo tratada através do Apple Watch ou iPhone. Deveremos recomendar
a todos os doentes que passem a usar estas aparelhos? Navegar a multiplicidade de ofertas
tecnolégicas e determinar quais os produtos suficientemente validados para justificar a utili-
zacao clinica é outra tarefa ciclépica. Este é o Desafio IV. Parte desta tarefa cabe as agéncias
reguladoras como a Food and Drug Administration (FDA) ou as entidades notificadoras de
dispositivos. No entanto, uma parte importante da decisao de uso destes dispositivos esta nas
maos do utilizador.

Por dltimo, temos a questao econémica. A adocao das novas metodologias e tecnologias tem
que ter uma relagao custo-efetividade sustentavel. Os beneficios clinicos desta adogao terao

que ser demonstrados e comensuraveis com o seu custo — este é o Desafio V.

Listamos cinco desafios que ainda sé tém respostas parciais. O sucesso da Medicina de Preci-
sdo na pratica clinica que tem sido anunciado para breve passa pela resolucéo satisfatéria destes
desafios. O Congresso da Sociedade Portuguesa de Neurologia, que se avizinha, serd um espaco
para a discussdo, que desejamos produtiva, dos avancos no conhecimento e solugdes para esta

questoes. B

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse.

Suporte Financeiro: O presente trabalho nao foi suportado por nenhum subsidio o bolsa ou bolsa.
Proveniéncia e Revisdo por Pares: Comissionado; sem revisdo externa por pares.

Ethical Disclosures

Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of interest to declare.

Financial Support: This work has not received any contribution grant or scholarship.
Provenance and Peer Review: Commissioned; without external peer review.

141



142

Sinapse® | Volume 21 | N.°3 | July-September 2021

References / Referéncias

. Katsnelson A. Momentum grows to make ‘personalized’ medicine more ‘precise’. Nat Med. 2013;19:249. doi:

10.1038/nm0313-249.

. Sparano JA, Gray RJ, Makower DF, Pritchard Kl, Albain KS, Hayes DFet al. Adjuvant Chemotherapy Guided by

a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer. N Engl J Med. 2018;379:111-21. doi: 10.1056/NEJMo0a1804710.

. Harbo HF, Finsterer J, Baets J, Van Broeckhoven C, Di Donato S, Fontaine B, et al; EFNS. EFNS guidelines on

the molecular diagnosis of neurogenetic disorders: general issues, Huntington’s disease, Parkinson's disease
and dystonias. Eur J Neurol. 2009;16:777-85. doi: 10.1111/j.1468-1331.2009.02646.x. Erratum in: Eur J Neu-
rol. 2010;17:339.

. Task Force on Recommendations for Clinical Genetic Testing in Parkinson’s Disease. [consultado em Outubro

2021] Disponivel em: https://www.movementdisorders.org/MDS/About/Committees--Other-Groups/MDS-
Task-Forces/Task-Force-on-Recommendations-for-Clinical-Genetic-Testing-in-Parkinsons-Disease.htm

. Alcalay RN, Kehoe C, Shorr E, Battista R, Hall A, Simuni T, et al. Genetic testing for Parkinson disease: current

practice, knowledge, and attitudes among US and Canadian movement disorders specialists. Genet Med.
2020;22:574-80. doi: 10.1038/s41436-019-0684-x.

. Prasuhn J, Briggemann N. Genotype-driven therapeutic developments in Parkinson’s disease. Mol Med.

2021;27:42. doi: 10.1186/510020-021-00281-8.

. Adams JL, Dorsey ER, Steinman A, Kangarloo T, Alexander R, Tracey B, et al. WATCH-PD: Wearable Assess-

ments in the Clinic and Home in Parkinson’s Disease: Study Design and Update [abstract]. Mov Disord. 2020;
35 (suppl 1). [consultado em Outubro 2021] Disponivel em:https://www.mdsabstracts.org/abstract/watch-pd-
wearable-assessments-in-the-clinic-and-home-in-parkinsons-disease-study-design-and-update.



