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A Doenca de Alzheimer é um dos tipos de deméncia, quais as principais preocupacdes
nesta area para os doentes e familiares?

As preocupacdes dos doentes e familiares nem sempre coincidem com as dos médicos, dos
sistemas de saude ou mesmo dos investigadores. O que me apercebo na pratica clinica é
que as preocupacdes sdo cada vez mais dirigidas ao diagnostico precoce e correto. Saber
exatamente se existe uma doenca neurodegenerativa em curso ou néo, saber mais sobre o
prognaostico e o ritmo esperado de declinio de capacidades, saber como podem influenciar o
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curso da doenca. No fundo os doentes e familias mais organizados procuram informacéo
concreta que lhes permita fundamentar a tomada de decisdes pessoais e planear a vida.

Devemos estar alerta para alguns sintomas que potencialmente possam indicar o
desenvolvimento de deméncia ou doenca de Alzheimer? Ha mecanismos de
prevencao?

No ambito da prevencéo: cada cidaddo deve estar alerta para todas as caracteristicas
individuais que o aproximam ou afastam de um futuro diagnostico de deméncia. Sabemos,
hoje, que a acumulacgé&o de fatores de risco vasculares produz um enorme efeito na
antecipacao do diagnostico de doenca de Alzheimer. Podem explicar 35% de todos 0s novos
diagndsticos realizados anualmente em Portugal.

E muito importante monitorizar os sintomas e sinais que possam traduzir o inicio de uma
deméncia. Mesmo nédo existindo um tratamento dirigido a etiologia existem mdultiplas
intervencdes farmacoldgicas e ndo farmacolégicas que permitem reduzir o ritmo de declinio e
lidar com os riscos associados a perda progressiva de capacidades cognitivas relevantes.

Os familiares dos doentes de Alzheimer procuram-no para avaliar o risco de
desenvolver a doenca? Quais as hip6teses apresentadas?

Essa € outra tendéncia crescente. Durante anos repetimos vezes sem conta que a doenca
era predominantemente esporadica, ndo sabendo nds porque surgia numas pessoas e nao
em noutras. Hoje em dia ja ndo podemos dizer isso. Mesmo a interpretacdo de fenétipos
clinicos e cursos evolutivos comeca a estar dependente do conhecimento de certos genes e
polimorfismos genéticos.

A semelhanca do que ja vem acontecendo com outras doencas crénicas, como a diabetes e
a doenca osteoarticular degenerativa, por exemplo, os cidadédos sabem que as doencas
neuroldgicas cronicas e degenerativas também podem ter um contributo hereditario.
Procuram percebé-lo e querem saber como lidar com isso. Procuram sobretudo saber a partir
de que idade devem estar atentos, quando devem revisitar este assunto no futuro, que fontes
de informacao devem consultar.

Sendo a Doenca de Alzheimer uma das varias formas de deméncia e tendo poucas
alternativas terapéuticas disponiveis no mercado, qual a abordagem que faz aos
familiares para lhes apresentar uma alternativa de um ensaio clinico?

A filosofia que existe no Centro de Ensaios Clinicos da ULS de Matosinhos, e nomeadamente
no Servico de Neurologia, € conseguir disponibilizar a populagdo 0 acesso aos principais
ensaios clinicos na area das doencas neurodegenerativas, sempre nas melhores condi¢des
de monitorizacdo e seguranca. Isto é tanto mais importante porque no ambito da neurologia
existem muitas doencgas cronicas, degenerativas e incuraveis, na area da cognicao, doencas
neuromusculares, inflamatérias, vasculares. Quando um doente e uma familia tém de
enfrentar um diagndstico destes, e conviver com uma doenca deste tipo, é importante que
existam disponiveis no seio do SNS as principais alternativas no ambito da investigacao
clinica. Depois as familias e os doentes tomam as suas decisdes e optam por participar ou
nao em funcdo das suas convicg¢des. Mas o facto de existir essa opcéo disponivel e proximo
do local onde habitam é determinante para a tranquilidade e confianga no SNS.

Assim, ap6s um novo diagndéstico em consulta € quase sempre abordada a possibilidade de



participar em ensaios clinicos. Dentro dessa filosofia também é comum contactarmos outros
centros vizinhos e referenciarmos doentes, ou recebermos referenciagcdes nesse ambito.

Qual o impacto de ter disponivel uma medicacdo que possa ‘retardar’ o aparecimento
da Doenca de Alzheimer?

Eu diria que ja existe alguma “medicacao” com essa capacidade. Quando corrigimos o hipo
ou o hipertiroidismo, quando controlamos a nossa tensao arterial ou dislipidemias graves, ou
praticamos exercicio fisico e exercitamos o cérebro estamos a fazer isso mesmo, a retardar o
aparecimento da doenca de Alzheimer.

Quando passarmos a ter disponivel uma medicacéo que seja capaz de influenciar, pelo
menos, um dos diversos mecanismos, através dos quais a doenca produz os seus efeitos no
cérebro humano, vao existir mudancas dramaticas. Sera necessario passar a confirmar o
mecanismo em curso e identificd-lo em fases muito precoces. Estes dois aspetos implicam
desde logo a resolucédo de enormes problemas no itinerario clinico dos doentes em fase
precoce ou pré-clinica.

A participacdo em ensaios clinicos permite-nos desde logo perceber em que sentido vamos
ter de adaptar a organizacao dos servi¢os, de modo a lidar com o conhecimento que vai
sendo produzido e saber como implementar as novas soluc¢des para que os cidadaos e
familias de facto beneficiem delas.

Sera, também, importante garantir que uma nova solucao que surja nao desleixe todo o
esforco no ambito da prevencéo e controlo dos fatores de risco para doenca de Alzheimer ou
corremos o risco de ndo obter os resultados esperados junto da populacao para que
trabalhamos.

Como reage um doente quando |he propde fazer parte de um ensaio clinico e de que
forma o motiva a participar?

A populacao da area de referéncia do Servico de Neurologia da ULS Matosinhos
corresponde a 320.000 habitantes dos conselhos de Matosinhos, Vila do Conde e Pévoa de
Varzim. Em algumas freguesias, a percentagem de licenciados €é superior a 25%, o que faz
com que em guase todas as familias exista alguém mais instruido com quem tiram duvidas e
discutem os problemas de saude. Habitualmente gostam de discutir o consentimento
informado em familia e perguntam também muitas vezes ao seu médico de familia se devem
ou nao participar.

A motivacéo final resulta quase sempre de perspetivas individuais do doente, ponderadas
pela disponibilidade da familia para o acompanhar no processo e também a opinido
independente do seu médico de familia.

O nosso esforgo passa por disponibilizar o acesso ao ensaio clinico e esclarecer todas as
davidas que surgem. Por vezes conversamos com familiares e médicos, com quem o doente
ja tem uma relagdo de longa data, de modo a transmitirmos informacéo util. A motivacao para
participar € um processo muito individual.

Uma area onde nos concentramos, também, é em garantir que o esfor¢co de participagdo num
ensaio clinico por parte dos doentes e familiares € correspondido pelo Centro de Ensaios.
Procuramos agilizar horarios e rotinas de modo a que a interferéncia nas rotinas familiares



nao seja motivo para desisténcia. Mais uma vez aqui, no ambito das doencas
neurodegenerativas 0s ensaios clinicos sdo habitualmente mais prolongados e obrigam a
uma atencao maior.

Quais séo as motivacdes de um médico em participar em investigacao clinica?

Do meu ponto de vista pessoal, numa area do conhecimento tdo exigente como é a
neurologia, é crucial participar no processo de desenvolvimento de novos farmacos. Ficamos
a conhecer profundamente os seus mecanismos de acao, dosagem, efeitos adversos mais
frequentes, e que caracteristicas dos doentes se associam a um maior ou menor beneficio.
No fundo, ficamos mais preparados para saber como os implementar com sucesso num
futuro proximo ou porque razdo nao funcionaram e foi necessario evoluir para solugdes
alternativas.

E muito importante desempenhar um papel ativo no processo de desenvolvimento de novas
solugdes terapéuticas.

No caso de um ensaio clinico com participantes saudaveis, como é 0 caso do ensaio
clinico Generation 2 em que se pretende estudar uma medicacéo que potencialmente
podera atrasar o aparecimento ou desenvolvimento da doenca de Alzheimer, qual
poderd ser, na sua opinido, a motivacao para participar no ensaio clinico?

A motivacéo principal dos participantes parece-me ter duas fases. Numa primeira fase esta
relacionada com o facto de conhecerem alguém préximo com o diagnostico de doenca de
Alzheimer e quererem colaborar com o processo de procura de uma solucéo terapéutica. E
sobretudo a vontade de ajudar na luta contra a doenca a base da motivacdo. Numa segunda
fase, quando tomam conhecimento que podem ter um risco pessoal mais elevado de vir a ter
a doenca a motivacao é muito semelhante a que existe nos doentes que participam em
ensaios clinicos dirigidos a fases precoces da doenca.

Ja existem também cidaddos que conhecem os critérios de inclusdo no ensaio Generation 2
e gue nos procuram porque sabem ser portadores de um polimorfismo genético especifico.

Quais as principais dificuldades de recrutar participantes nesta area e quais 0s
potenciais desafios?

Cada vez mais a populacdo em geral esta alerta e disponivel para saber mais sobre a
doenca de Alzheimer. E cada vez com maior naturalidade que discutem os fatores de risco
para a doenca, 0s seus critérios de diagndéstico e diferente gravidade, 0s ensaios clinicos em
curso. Estéo habitualmente muito recetivas a saber nova informagao e analisar a
possibilidade de participar num estudo deste tipo. Se adicionalmente tiverem tido contacto
proximo com um familiar com doenca de Alzheimer e tiverem vivenciado as dificuldades
porque passam os doentes e familiares a sensibilidade é enorme.

A dificuldade maior esta relacionada com a fase inicial de selecao de participantes que
implica muitas vindas ao Centro de Ensaios e realizago de exames. E também necessario
um esfor¢o de organizacao logistica enorme para tornar fluidos os procedimentos que
permitem a determinacéo e comunicacgao formal do gendtipo ApoE dos participantes
saudaveis. S6 uma equipa muito motivada e disponivel permite lidar com a necessidade de
recrutar um elevado numero de cidadaos saudaveis para identificar os poucos onde se
verificam todos os critérios de inclusdo que justificam a exposi¢do ao principio ativo. Em



outros centros europeus este processo especifico obedece a requisitos distintos e talvez seja
possivel uniformizar procedimentos em futuros ensaios semelhantes.

Quais os principais problemas/dificuldades que podem dificultar a investigacéo clinica
nesta area em Portugal? O que poderia ser feito para potenciar esta area?

Como em outras areas, o pais é heterogéneo. Existem locais onde ja se faz muito bem e
onde o nivel de organizacao € ja muito elevado. O que falta muitas vezes fazer é colaborar e
disseminar boas praticas. Deve ser promovida a articulacao entre servicos e centros e
valorizada uma cultura de mérito e resultados.

Os ensaios em fases precoces de doencas degenerativas colocam dificuldades adicionais
com gue ainda ndo nos tinhamos confrontado antes. Neste ambito, o contexto em que
trabalhamos, uma Unidade Local de Saude, favorece muitas das adaptacfes necessérias
desde que exista a visao transformadora.

E também necessario perceber que o tempo dedicado a esta atividade tem de ser valorizado
de forma digna e de acordo com o nivel de exigéncia, responsabilidade e escrutinio externo
que tem.

Quais os principais desafios que a area da investigacao |he coloca diariamente?

O desafio principal esta relacionado com a alocacéo de tempo a atividade de investigador.
Quer como colaborador em ensaios clinicos, quer no ambito dos meus proprios projetos de
investigacdo e desenvolvimento tecnolégico.

O desafio principal nesta area passa por concretizar projetos e perseguir questdes relevantes
no ambito da saude publica. Na area das neurociéncias em particular dedicamo-nos, em
parceria com o Instituto de Saude Publica da Universidade do Porto, a perceber como
evoluem os défices cognitivos na comunidade e em multiplas patologias, de modo a melhorar
o percurso dos doentes e 0s custos associados ao diagndéstico de doencas e condi¢cdes muito
frequentes.

Em conjunto, penso que poderemos melhorar a forma como se identificam e monitorizam
doentes com doencgas neurodegenerativas no seio da comunidade a que pertencem e tornar
0 NOSso ecossistema um dos locais ideais para a investigagao de novas solugdes
terapéuticas.
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