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EDITORIAL

Da Molécula a Pratica Médica: Na Direcgao de uma Neurologia

Personalizada

From the Molecule to Medical Practice: Towards Personalized Neurology
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Da molécula a pratica médica. O tema do Congresso de Neurologia 2020 da Sociedade Portuguesa
de Neurologia leva-nos a uma viagem de descoberta e de transformacao da Medicina e, acrescento, de
potencial por concretizar.

Comecemos com a molécula... Incluo no conceito de molécula todo o conhecimento que a investigacao
basica tem produzido ao longo de décadas e que, todos concordaremos, revolucionou muitos aspectos da
pratica médica. A identificacdo de mutagoes genéticas que permitem o diagnéstico de doencas neurolégicas,
a definicao do prognéstico ou o desenvolvimento de terapéuticas sdo exemplos que ilustram o impacto
deste mantra na pratica médica contemporanea. Num relance breve sobre as varias areas da Neurologia,
registo alguns casos paradigmaticos como a descoberta de novos genes e mutacoes patogénicas associadas
que revolucionaram o conhecimento de miopatias e neuropatias, a lista crescente de ataxias hereditarias
que nos trai a memoria, ou o conhecimento molecular de estados pré-trombéticos no acidente vascular
cerebral do jovem. A Neurologia portuguesa também assume o seu protagonismo nesta histéria, tendo na
descoberta da paramiloidose familiar e a ataxia espinocerebelosa tipo 3 exemplos ilustres.

A medicina personalizada é um conceito que surge naturalmente associado a “molecularizacdo” da
pratica médica. Recorro as doencas do movimento para ilustrar os avancos e desafios duma medicina
personalizada. Historicamente, a doenca de Parkinson foi vista com uma entidade patolégica de etiologia
multifatorial para a qual a existéncia duma histéria familiar era critério de exclusao, de acordo com os crité-
rios diagndstico da United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank definidos no nao muito longinquo
ano de 1992." A descoberta da familia italiana Contursi? e identificacio de corpos de Lewy no exame post-
-mortem de membros da familia com parkinsonismo foi o primeiro passo para o reconhecimento cabal
do contributo da genética na doenca de Parkinson. Este conhecimento mais amplo do que é a doenca de
Parkinson aliado ao reconhecimento da sua heterogeneidade clinica e molecular tem, contudo, comegado
a testar os limites gnosoldgicos nesta area. A doenca de Parkinson é uma doenca Unica? Ou sera uma
sindrome? Temos uma doenca de Parkinson ou “varias” doencas de Parkinson? A que chamar a formas
geneticamente determinadas da doenca de Parkinson com patologia variavel e, em alguns casos, com
auséncia de corpos de Lewy na neuropatologia?® Estas questdes séo alvo de discussdo acesa. Para tentar
encontrar respostas a estas perguntas, tem sido estudado o conceito de subtipos com intuito de aprofun-
dar o conhecimento da doenca de Parkinson, compreender a sua histéria natural e, idealmente, promover
um desenvolvimento terapéutico individualizado para cada subtipo. Até agora, estes estudos nao tém justi-
ficado o potencial proposto e nio tém traducio consequente na pratica clinica.* Uma estratégia delineada
para resolver este dilema é o estabelecimento de subtipos baseados primariamente na biologia molecular e
nao em critérios clinicos. Podemos imaginar que, a semelhanca do que se observa na Oncologia, a doenca
de Parkinson podera vir a corresponder a um conjunto de entidades patoldgicas que partilham a caracte-
ristica de degeneracao dopaminérgica nigro-estriada. Cada uma dessas entidades patoldgicas apresentaria
uma assinatura genética, bioldgica, ou molecular que, em Ultima instancia, permitiria o desenvolvimento de
terapéuticas especificas para um grupo de doentes a nivel sintomatico e, com um maior impacto, a nivel
de modificacdo da doenca.’
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As coreias hereditarias sio um exemplo singular do im-
pacto de descobertas moleculares na pratica médica. A iden-
tificagdo da mutagdo no gene IT-15 por um mecanismo de
ampliagio de tripleto nucledtido em 1993¢ possibilitou, pela
primeira vez, o diagnéstico definitivo da doenca de Hunting-
ton e a possibilidade de pessoas assintomaticas em risco re-
alizarem um teste predictivo ap6s aconselhamento genético.
A associagdo intuitiva entre a descoberta da causa genética
duma doenga neuroldgica e o potencial de desenvolvimento
de terapéuticas “curativas” tem na doenga de Huntington um
exemplo com uma expressao tangivel. A doenga de Hun-
tington constitui um modelo humano de doenca neurode-
generativa Unico. Ao permitir a identificacdo de individuos de
forma precoce antes dum estadio sintomatico, possibilita, de
forma Unica, o conhecimento da histdria natural e oferece a
oportunidade de administracao precoce de uma intervencao
terapéutica modificadora de doenca no futuro. Costumo
pensar que a doenca de Huntington é curavel de forma trans-
geracional com o acesso ao diagndstico pré-implantatério e
selecdo de embrides nao portadores da mutagao patogénica.
Todos conhecemos as dificuldades para que tal aconteca de
forma universal na prética clinica quotidiana. No entanto, o
conhecimento da biologia molecular associada ao gene IT-15°
e da sintese intracelular da proteina huntingtina tem sido o
foco dos mais recentes desenvolvimentos terapéuticos nesta
area. Actualmente, existe um conjunto de terapéuticas ex-
perimentais modificadoras de doenca em fase de desenvol-
vimento pré-clinico e clinico que tém como mecanismo de
acgao proposto a reducio dos niveis da proteina huntingtina
no cérebro. Algumas destas intervencoes estdo a ser testa-
das em ensaios clinicos com resultados iniciais animadores.”®
Imaginar um tempo em que a doenca de Huntington passa a
ser uma doenca crénica ndo fatal ou incapacitante € um “ma-
ravilhoso mundo novo” que desafia a nossa imaginagao.

Pensemos na pritica clinica... E inegavel que muitas das
descobertas moleculares tiveram como ponto de origem a
pratica clinica: o reconhecimento de padrées que levam a
descoberta cientifica, os doentes que nos inspiram na for-
mulagdo de hipéteses cientificas. Em especial, sobressaio
o voluntarismo dos doentes para participar em estudos de
investigacao cientifical No entanto, a singularidade e rigor
trazido pela “molecularizacdo” da pratica médica nao nos
pode fazer esquecer os conceitos fundacionais da pratica
clinica centrados na ética da relacio médico-doente. Um
teste, uma terapéutica nova ou uma nova tecnologia nao
substituem, e tém o seu verdadeiro valor; quando integrados
numa vivéncia médico-doente em que o tempo e atencdo
dadas ao doente neuroldgico sao primordiais.

Nestes novos tempos da pandemia COVID-19, a tecno-
logia digital surge como uma oportunidade para uma “revo-

lucao” na pratica médica. Nao falo duma panaceia, mas estas
novas “moléculas” feitas de chips e silicio estdo para ficar. O
desafio da comunidade neuroldgica é saber utiliza-las como
um novo veiculo para oferta de cuidados de salide para os
doentes e com os doentes. O conhecimento sobre a doen-
ca neuroldgica pode estar a distancia dum clique, sintomas
ou sinais neuroldgicos podem ser monitorizados em tempo
real, as barreiras geograficas e de transporte podem ser ul-
trapassadas com a virtualizacao da visita médica.

Falei de molécula, da pratica clinica. Creio que a relacao
entre estes dois mundos nao é uma estrada de sentido Unico
e admite uma dinamica entre estes dois pélos que contribua
para o avanco do conhecimento médico. Arrisco a pensar
desta forma e convido-vos a fazer o mesmo nesta edicao
da Sinapse e em cada sessao ou palestra do Congresso de
Neurologia 2020 da Sociedade Portuguesa de Neurologia. B
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