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O CNC - Centro de Neurociéncias e Biologia Celular da
Universidade de Coimbra - é uma instituicao cientifica
que visa fomentar a investigacao biomédica e biotecnold-
gica com impacto social, promove o ensino pos-graduado
multidisciplinar e presta servicos especializados a insti-
tuicoes de salde e comunidade empresarial. O CNC esta
comprometido com a investigacao fundamental e na sua
traducao em aplicagdes clinicas e/ou comercializaveis.
Sendo umainstituicao moderna onde surgem permanen-
temente novos desafios cientificos e sociais, o CNC esta
fortemente dedicado a comunicacao de ciéncia. Aproximar
diferentes grupos da sociedade e desenvolver estratégias
inovadoras de envolvimento publico sao pontos essenciais
na estratégia do centro. O CNC é membro associado da
Ciéncia Viva - Agéncia Nacional para a Cultura Cientifica
e Tecnoldgica. Desta forma, o CNC tem estado profunda-
mente envolvido em projetos de comunicacao de ciéncia,
promovendo o dialogo entre cientistas e diferentes gru-
pos da sociedade, de forma a disseminar os progressos
cientificos e criar cultura cientifica em Portugal. Neste
sentido, tém sido estabelecidas parcerias cruciais para
uma ligacao efetiva com a sociedade nomeadamente
com associacoes de doentes, associacoes cientificas,
escolas, centros e museus de ciéncia e canais de comu-
nicagcdo social. No CNC acreditamos que esta estratégia
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tem sido um importante contributo na construcao de uma
verdadeira cidadania cientifica e de uma sociedade mais
conhecedora e envolvida na investigacao cientifica. Toda
a nossa atividade de comunicacao de ciéncia e envolvi-
mento da sociedade conta com o entusiastico e profundo
envolvimento da equipa multidisciplinar do CNC.

Mais sobre o CNC em cnc.uc.pt.
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Quando se fala em (in)fertilidade, pensa-se em técnicas
de procriacdo medicamente assistida. Porém, existem
outros procedimentos, as técnicas de preservacao da
fertilidade, que estdo disponiveis mesmo para pessoas
que nao planeiam ter filhos num futuro préximo. Estas téc-
nicas consistem na criopreservacgao de gametas (6vulos/
ovocitos ou espermatozoides) ou de tecidos (ovarico ou
testicular), e podem ser utilizadas em situacoes em que,
por algum motivo (por exemplo, tratamento oncolégico),
a fertilidade estd ameacada.

Algumas destas técnicas estdo bem estabelecidas,
como a criopreservacao de células sexuais masculinas
(espermatozdides) e femininas (ovocitos). Outras, relati-
vas a preservacao dos tecidos, sdao ainda experimentais,
pois a sua eficacia ndao esta amplamente demonstrada.
No entanto, considerando os rapidos avancos da ciéncia,
essas técnicas tém vindo a ser usadas no contexto clinico
e evoluido a par com a investigacao que se faz nesta area,
também em Portugal.
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Como preservar a fertilidade da mulher?

A criopreservacao de tecido ovarico é utilizada ha mais
de uma década, quando nao é viavel obter ovocitos.
Em Portugal, a primeira criopreservacgao de tecido ovarico
realizada no contexto oncolégico foi em 2008, no Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Recente-
mente, e apds ja terem nascido mais de 100 criangas no
mundo na sequéncia desta técnica, a criopreservacao
do tecido ovarico deixou de ser considerada experimen-
tal. Se a investigacao inicial se focou na melhoria dos
procedimentos de criopreservacao para obtencao de
tecido ovarico viavel para transplantar, neste momento
o foco estd em melhorar a sobrevivéncia do transplante.
A equipa de investigacao do Servico de Medicina da
Reproducao do CHUC, que integra o Grupo de Biolo-
gia da Reproducao e Células Estaminais do Centro de
Neurociéncias e Biologia Celular (CNC) da Universida-
de de Coimbra, tem procurado aumentar a longevidade
do tecido ovarico transplantado, através da melhoria da
sua revascularizacao (aumento dos vasos sanguineos).
Os resultados desta investigacao permitirdo ndo sé melho-
rar o sucesso do transplante de tecido ovarico, aumentando
as probabilidades de uma gravidez, mas também permitir
arestauracao da secrecao de hormonas ovaricas como os
estrogénios, essenciais para um envelhecimento saudavel.
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Como preservar a fertilidade do homem?

A aplicagao de tecido testicular imaturo criopreserva-
do estd numa fase ainda mais precoce. Esta € a Unica
técnica de preservacao da fertilidade disponivel para
rapazes antes da puberdade. Ao contrario dos adultos,
estes ainda ndao produzem espermatozoides, cuja crio-
preservacao é relativamente simples, e aplicada com
sucesso ha décadas.

Apesar de ja existirem procedimentos eficazes para a
criopreservacao do tecido testicular imaturo (realizados
pela primeira vez no CHUC em 2017), nao ha ainda registo
de nascimentos decorrentes desta técnica. No entanto,
sao muitos os investigadores e redes internacionais que
procuram as melhores técnicas para preservar e, pos-
teriormente, utilizar o tecido testicular imaturo. Consi-
derando a idade jovem em que o procedimento de crio-
preservacao é realizado, é expectavel que quando estes
jovens chegarem a idade adulta e pretendam concretizar
os seus projectos de parentalidade, tenha ja havido evo-
lucao cientifica que permita a utilizacdo bem-sucedida
desse tecido.
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O que é necessario considerar antes

de preservar a fertilidade?

E importante salientar que é fundamental o apoio de
equipas multidisciplinares (médicos, psicélogos e ou-
tros profissionais de saude) no processo de decisao dos
doentes em relacdo a realizacao (ou nao) de técnicas
de preservacao da fertilidade. Esta decisdo devera ser
informada e ajustada aos valores e a situacao clinica de
cada doente.

Esta decisao pode ser particularmente dificil. Por um lado,
porque é uma decisao urgente e tomada num contexto
de grande sofrimento: escolher preservar a fertilidade
pode acontecer numa altura em que a pessoa lida com
um diagndstico oncoldgico e com a necessidade de iniciar
uma terapéutica agressiva; a decisao tem de ocorrer em
poucos dias (ou até horas) e pode mesmo implicar algum
adiamento do inicio do tratamento oncoldgico. Por outro
lado, como vimos, a decisao pode envolver optar por um
procedimento ainda experimental.

Porém, esta pode ser a Unica opcao possivel para ter
filhos bioldgicos no futuro. No caso dos doentes menores
de idade, esta decisao envolve ainda conciliar valores,
objectivos de vida, preocupacdes e receios do proprio e
dos seus pais, tornando ainda mais complexo o proces-
so de decisao. Este é um tema com muitas implicagdes
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éticas, sociais e cientificas que tém de ser discutidas no
momento da decisdo. Porém, a ciéncia tem trazido cada
vez mais e melhores solugdes.
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O diagnostico de cancro é, sem duvida, um acontecimento
pesado, com impacto socio-econdmico a diversos niveis,
transportando uma carga emocional de dificil autogestao
por parte dos doentes, que se veem mergulhados numa
realidade inultrapassavel, mas que cada vez mais dispoem
de ferramentas inovadoras de tratamento e estratégias
de diagndstico precoce.

Como se pode definir o cancro?

O cancro é uma doenca complexa traduzida, de uma
forma simples, pela proliferacao anormal e descontro-
lada de um conjunto de células que constituem um de-
terminado 6rgao. Através da ocorréncia de erros (com
origens variadas) ao processo de divisao celular, estas
células adquirem caracteristicas malignas e a sua acu-
mulacgao gera uma massa tumoral, no 6rgao de origem,
cujo crescimento é alimentado pelo ambiente biologi-
co que a envolve. Durante o processo de crescimento
tumoral, algumas das células tumorais podem migrar
para locais distantes do tumor primario (por exemplo,
através da corrente sanguinea), gerando metastases, que
contribuem para a propagacao da doenga no organismo.
A ocorréncia de todo este processo é individual, variando
de doente para doente. Assim, cancros de origem celular
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idéntica podem ser, na realidade, molecularmente dis-
tintos, levando a que as decisbes terapéuticas possam
ser adaptadas a cada caso.

O Sistema Imunitario pode contribuir

para o combate ao cancro?

A complexidade do processo cancerigeno deve-se, em
parte, ao impacto que este tem nos varios sistemas do
organismo, e ndo s6 nos 6rgaos onde residem os tu-
mores. Um dos mais relevantes é o sistema imunitario
- responsavel pela defesa do nosso corpo a agentes
agressores - o qual é capaz de reconhecer e destruir
as células tumorais, numa fase inicial da doenca. No
entanto, a medida que o cancro progride, os tumores
evoluem e adotam mecanismos que permitem a fuga a
esta vigilancia imunitaria.

Hoje, sabe-se que uma das formas que os tumores tém
para contornarem o sistema imunitario consiste na ex-
pressao, a sua superficie, de moléculas que enviam sinais
inibitdérios as células deste sistema. Tal impede que as
células imunitarias exercam a sua atividade de combate
ao tumor. Descobriu-se que bloquear estas moléculas
presentes nas células tumorais permite a recuperacao
da atividade anti-tumoral do sistema imunitario, levando
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assim a destruicao das células tumorais. James P. Allison
e Tasuku Honjo ganharam o prémio Nobel da Medicina
em 2018 devido a esta importante descoberta. De fac-
to, este feito tem vindo a revolucionar o paradigma do
tratamento do cancro, geralmente baseado na remocao
cirdrgica dos tumores, na radioterapia e na quimiotera-
pia. Assim é alargado o leque de opcdes terapéuticas
dos doentes oncolégicos. Explorar o sistema imunita-
rio estd na base da geracao de diversos medicamentos
inovadores, as chamadas Imunoterapias, capazes de
estimular o sistema imunitario do doente para combater
as células tumorais. Muitos destes medicamentos foram
ja aprovados pela Autoridade Regulamentar Europeia
do Medicamento, EMA (European Medicines Agency) no
tratamento de alguns tipos de cancro, tendo tido um
grande impacto no aumento da taxa de sobrevivéncia
dos doentes.

Qual o nosso papel na prevencao do cancro?

Apesar dos ultimos avancos feitos ao nivel do trata-
mento do cancro, com a emergéncia de medicamentos
inovadores, é importante deixar claro que a aposta de
cada um de nds devera sempre residir na prevencao e
diagnostico precoce através da realizagao de exames de
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rastreio. A pratica de exercicio fisico de forma regular,
uma dieta alimentar equilibrada e a abolicao do uso de
substancias nocivas ao organismo, como o tabaco ou
o alcool, constituem pontos fundamentais, que, embo-
ra nao determinantes, podem contribuir para diminuir
o risco associado ao desenvolvimento de uma doenca
oncologica. A somar aos aspetos comportamentais e,
porisso, controlaveis do dia-a-dia, a monitorizacao pe-
riodica assistida, através de exames de rastreio, como
a mamografia, a colpocitologia (teste papanicolaou) e a
colonoscopia), é essencial para o diagndstico precoce do
cancro. Tal tem um grande impacto, quer no prognostico
da doenca, quer no sucesso do tratamento.

Sera seguro confiar em toda a informacao disponivel?
Outra questao de grande importancia nos dias de hoje
corresponde a disponibilidade e facilidade de acesso a
informacgao, que pode ser benéfica, mas pode também
levar a deturpacao da realidade, promovendo compor-
tamentos que poderao ser perigosos para o doente on-
colégico. Um espirito critico na procura de informacao é
essencial, idealmente recorrendo a ajuda de instituicdes
meédicas ou cientificas especializadas, ou associacdes
de doentes, como a Liga Portuguesa Contra o Cancro.
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Tal pode contribuir para capacitar e envolver cada
doente em todo o processo de gestao da sua doencga.
Para além disso, este tipo de associacoes disponibiliza
servicos de apoio social e psicolégico que sao funda-
mentais para o sucesso do tratamento e a total recu-
peracao dos doentes.

Desta forma, gragas a evolugao cientifica e tecnoldgica,
e aimplementacao de estratégias de prevencao e trata-
mentos cada vez mais inovadores, aquela que era consi-
derada uma das doencas mais devastadoras, é hoje, em
varios casos, tratavel e com elevadas taxas de sucesso.
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O sono é essencial para o nosso bem-estar e para uma
vida saudavel. E uma funcao bioldgica fundamental para
todos os seres vivos. Nao é por acaso que, em média, um
terco do nosso dia é passado a dormir.

Como é regulado o sono?

O sono é regulado por dois processos principais: os rit-
mos circadianos (do latim circa — “cerca de” — e diem
— “um dia”), de cerca de 24 horas, definidos por relo6-
gios biologicos internos, e a homeostasia do sono, a
bateria do nosso organismo. Os relégios bioldgicos, cuja
descoberta recebeu o prémio Nobel da Medicina em
2017, organizam o nosso dia em 24 horas, atribuindo
processos especificos, como dormir, a horas especificas
do dia. Cada uma das nossas células tem um reldgio,
o que significa que temos varios relégios em todos os
tecidos e 6rgaos do nosso corpo. A hora destes relogios
¢ acertada por um relégio maestro localizado numa re-
giao do cérebro, o hipotalamo. Para tal, este relégio tem
em conta caracteristicas internas do préprio organismo,
como os niveis de energia, mas também fatores exter-
nos, como a luz, o oxigénio ou a atividade fisica. Para
a coordenacao de todos estes processos é despendida
energia. E durante o sono a bateria do nosso organismo
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é recarregada (homeostasia do sono). Dormimos quando
0s nossos relégios bioldgicos nos indicam para fazé-lo e
guando a nossa bateria esta descarregada. Acordamos
espontaneamente com a luz do dia e quando a bateria
esta carregada. Este ciclo repete-se a cada 24 horas.
O numero de horas de sono necessario para recarre-
gar totalmente a bateria varia de pessoa para pessoa,
e com a idade.

O que é a melatonina e como regula o sono?

A melatonina, frequentemente designada por hormona
do sono, é essencial na regulagcao do ritmo natural de
adormecer e acordar. E naturalmente produzida pela
glandula pineal, no cérebro, em resposta a diminuicao
da luz, sendo libertada na corrente sanguinea. Ou seja,
os niveis de melatonina comegam a aumentar no nosso
organismo apods o por do sol, transportando-nos gradual-
mente para um estado de sonoléncia, e atingem um pico
pelas 2-3 horas da manha. A partir dai, os niveis desta
hormona comecam a diminuir até ao amanhecer, pois a
sua producao é inibida, devido a presenca de luz. Assim,
a melatonina atua como indicadora da hora de dormir.
E crucial na transicdo para o sono e contribui para um
descanso consistente e de qualidade.
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Qual o impacto da luz dos ecras no sono?

A luz do dia mantém o nosso reldgio interno alinhado
com o ambiente. Contudo, a luz artificial usada a noite,
e aluzazul - tipo de luz emitida por ecras de dispositivos
eletronicos (como telemoveis, computadores, tablets e
televisoes) - tém um forte impacto negativo na libertacao
de melatonina e, porisso, na regulacao do sono. A utiliza-
cao generalizada de dispositivos moveis tem contribuido
para uma exposicao excessiva a luz azul em todas as
idades, desde os primeiros anos de vida. Esta exposicao
noturna “engana” o nosso cérebro fazendo-o pensar que
ainda é dia. Este fendmeno atrasa o ciclo de secrecao
da melatonina e, consequentemente, o inicio do sono,
perturbando os ritmos circadianos.

Estudos cientificos tém demonstrado que esta per-
turbacao, causada quer pela exposicao noturna a luz
azul, quer por perturbacées do sono (como a apneia
do sono) pode ter consequéncias na aprendizagem,
concentracao e memoria, e causar irritabilidade, dores
de cabeca, sonoléncia diurna e diminuicao das defesas
imunitarias. A longo prazo, pode levar a maior predis-
posicao ou acelerar doencas, como a obesidade, dia-
betes, doencas cardiovasculares e neurodegenerativas,
cancro, entre outras.
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Como podemos melhorar o nosso sono?

E fundamental implementar bons habitos de sono que
respeitem o nosso ritmo biolégico e que permitam re-
carregar a bateria do nosso organismo. Um dos habitos
essenciais é limitar a nossa exposi¢ao a luz azul no inicio
da noite. Assim, recomenda-se o seguinte:

- evite utilizar aparelhos eletronicos 2-3 horas antes
de dormir;

- exponha-se a luz natural do dia pela manh3, o que
leva a melhoria do seu humor e estado de alerta
durante o dia, bem como a uma maior facilidade em
adormecer a noite;

- utilize luz amarela a noite;

- se trabalhar ou for indispensavel utilizar aparelhos
eletrénicos durante a noite, considere instalar uma
aplicacao que limite a exposicao a luz azul ou altere
as configuragdes do equipamento para tal, e/ou utilize
oculos de bloqueio de luz azul.

Proteger-se de luz excessiva a noite melhorara a qualida-
de do seu sono e ird promover uma vida mais saudavel.
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Com o aumento da legislacao que proibe ou desencora-
ja 0 uso de testes em animais, o desafio que se coloca
aos cientistas é saber até que ponto é possivel prever a
reaccao do nosso sistema imunitario a novas substancias,
como cosmeéticos, sem utilizar animais.

O sistema imunitario é constituido pelo conjunto de pro-
cessos do nosso organismo que nos defendem de qualquer
ameaca. Existem dois tipos de imunidade, a imunidade
inata e a imunidade adquirida. A imunidade inata cons-
titui a primeira linha de defesa do organismo, e inclui a
pele. A imunidade adquirida engloba a acgao de células
do sistema imunitario (homeadamente, linfocitos T e B
— dois tipos de globulos brancos), e caracteriza-se por
uma resposta mais especifica e que gera memaria imu-
nitaria, ou seja, vai permitir ao nosso organismo reagir
mais rapidamente da proxima vez que contactar com a
mesma ameaca.

Estes dois tipos de imunidade actuam em conjunto e de
uma maneira orquestrada, mantendo a vigilancia imu-
nitaria do organismo humano. Qualquer perturbacao no
equilibrio destes dois tipos de imunidade pode causar
doencga, como por exemplo as alergias.

Neste contexto, é importante abordar as alergias cuta-
neas e a testagem de novas substancias produzidas quer
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pelaindustria farmacéutica, quer pela industria quimica
(produtos de limpeza, adubos, pesticidas, tintas, entre
outros), quer pela industria cosmética.

O que é a dermatite de contacto alérgica?

A dermatite de contacto alérgica € um dos tipos de alergia
mais frequentes, e resulta da sensibilizagao cutanea —
uma reaccao do nosso sistema imunitario em resposta ao
contacto da pele com substancias que provocam alergia.
Esta doenca tem um grande impacto na saude e na quali-
dade de vida dos doentes, e a sua prevaléncia tem vindo
a aumentar a nivel mundial, afectando cerca de 20% da
populacdo europeia. E por isso muito importante garantir
que as substancias presentes nos produtos que usamos
no nosso dia-a-dia ndo provocam este tipo de alergias.
Actualmente, qualquer substancia comercializada é
testada quanto a potencialidade para provocar alergia
cutanea, como a dermatite de contacto alérgica, através
de testes que utilizam animais. Excepto na cosmética:
nesta area os testes em animais ja sao proibidos na Uniao
Europeia desde 2004, e a partir de 2009 passaram a ser
também proibidos os testes aos seus ingredientes, bem
como a comercializacao daqueles que foram testados
em animais fora da Uniao Europeia. Assim, o desenvol-
vimento de testes que nao utilizem animais tem sido
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fortemente incentivado no geral, nao sé na cosmética,
pela actual legislagao europeia em vigor, nomeadamen-
te pela legislacao REACH (Registration, Evaluation and
Authorization of Chemicals).

Como desenvolver testes capazes de prever se umanova
substancia induz alergia cutanea sem usar animais?
Actualmente, ja existem testes ndo-animais que permi-
tem identificar parametros toxicolégicos, por exemplo
a irritacdo cutanea, utilizados na industria cosmética.
Outros testes estao em validagao para avaliar a alergia
cutanea.

Como o processo de sensibilizacdao da pele é complexo,
envolvendo varias células e 6rgaos, o desenvolvimen-
to de um teste nao-animal requer uma combinagao
de ensaios alternativos que mimetizem o que ocorre
no organismo (in vivo). O grande desafio é que estes
ensaios sejam capazes de substituir os testes em ani-
mais, fazendo o melhor uso dos dados com o menor
numero de testes possivel. No entanto, ainda nao se
sabe como integrar todos os dados disponiveis para
prever a capacidade de novas substancias provocarem
sensibilizacdo cutanea e, ainda mais complexo, com
que poténcia o fazem. Isto pode ser particularmente
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importante para definir as concentragées maximas de
uma determinada substancia para que esta nao pro-
voque alergia.

Como é que a investigacao esta a contribuir

para desenvolver estes testes?

Varias abordagens tém sido desenvolvidas, mas até ao
momento ainda nenhuma delas demonstrou a capacidade
de simultaneamente identificar e quantificar a alergia
cutanea.

No Centro de Neurociéncias e Biologia Celular (CNC)
da Universidade de Coimbra, tem havido investigacao
dedicada ao desenvolvimento de um teste nao-animal,
de alto rendimento, robusto e rapido. Este teste ndo sé
€ capaz de prever as potencialidades de novas molé-
culas induzirem alergia cutanea como de avaliar a po-
téncia com que o fazem. Esta abordagem integra dados
obtidos através de trés tipos de teste (in vitro, in silico
e in chemico), avaliando os varios mecanismos que se
sabe estarem envolvidos no desenvolvimento da alergia
cutanea.

Os testes in vitro utilizam células da pele humana, re-
colhidas e mantidas em cultura no laboratorio. Assim,
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conseguimos testar nessas células a capacidade das novas
substancias desencadearem uma resposta inflamatoria.
Esta capacidade é testada avaliando a activacao das cé-
lulas dendriticas da pele — outro tipo de células do nosso
sistema imunitario que esta envolvido no processo de
desenvolvimento da alergia cutanea.

Por outro lado, os testes in silico usam ferramentas digi-
tais para avaliar caracteristicas que estao relacionadas
com os principais mecanismos de sensibilizacao da pele,
como a penetragao na pele. Por fim, os ensaios in chemico
fornecem informacoes sobre a capacidade de as novas
substancias estabelecerem ligagcdoes com componentes
da pele, um dos eventos iniciais na alergia cutanea. Esta
investigacao é feita em colaboragdao com a industria cos-
mética, que fornece continuamente novas moléculas para
serem testadas.

Assim, a investigacao tem vindo a trabalhar a parcom a
industria no desenvolvimento de métodos alternativos
capazes de substituir a utilizacao de animais, funda-
mental para a promoc¢ao de uma investigacao e inovacao
responsaveis. Este tipo de modelos ndao-animais que
esta a ser desenvolvido no CNC vai ser util para todas
as industrias que ainda recorrem a modelos animais,
mas também para melhorar os testes ndao-animais ja
usados na cosmética.
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A Perturbacao de Hiperatividade/Défice de Atencao
(PHDA) manifesta-se por sintomas de défice de atencao,
hiperatividade e impulsividade, que sao persistentes e
suficientemente intensos para prejudicar o desempenho
das tarefas diarias, em casa e na escola. Além disso, esta
patologia coexiste, por vezes, com outras perturbagoes
do neurodesenvolvimento, como o autismo ou a dislexia.
A PHDA afeta entre 5a 7% das criancas em idade escolar
e é mais comum em rapazes do que em raparigas. Uma vez
gue nao existem exames ou analises que identifiquem a
PHDA, o diagndstico sé pode ser realizado por um médico
com experiéncia (pedopsiquiatra, pediatra ou psiquiatra)
e baseia-se numa avaliacao clinica e comportamental.
Hoje em dia, a PHDA é uma realidade reconhecida na
nossa sociedade. Contudo, a variabilidade na intensidade
de sintomas, as dificuldades de diagnostico, o estigma
e os receios sobre as medicacdes prescritas a criangas,
continuam a criar alguma desconfianca. Assim, é impor-
tante desmistificar algumas questoes e explicar para onde
avanca a investigacao nesta area.
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A PHDA é uma “doenca nova”?

Existem agora mais casos de PHDA?

A PHDA nao é uma “doenca nova” ou uma “moda”.
O reconhecimento dos sintomas de PHDA existe ha mais
de 200 anos. Em 1845, a PHDA ja era apresentada em
livros educacionais e, em 1902, foi publicado o primeiro
trabalho cientifico sobre esta perturbacao. Um estudo
recente, em que foram aplicados critérios de diagndstico
padronizados, mostra que nao existem evidéncias de um
aumento de incidéncia de PHDA nos ultimos 30 anos.
Contudo, a crescente sensibilidade para esta perturbacao
e 0s avancos no diagndstico tém permitido identificar
mais casos em anos recentes.

A PHDA tem cura?

Atualmente nao existe cura, mas existem tratamentos
baseados em medicamentos estimulantes, como por
exemplo o metilfenidato ou a lisdexanfetamina, e nao
estimulantes, como a atomoxetina. Parte das criancas
com PHDA que tomam regularmente a medicacao pas-
sam a conseguir realizar as atividades do dia-a-dia. Para
além do tratamento farmacoldgico, o acompanhamento
por psicologos pode ajudar a definir estratégias de or-
ganizagao e melhorar a autoestima.
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A medicacao altera o cérebro da crianga?

A medicacao nao altera permanentemente o curso da
perturbacao e, de facto, quando é suspensa, os sinto-
mas reaparecem. Apesar dos efeitos benéficos em muitas
criangas, e como qualquer outro farmaco, esta medicacao
pode ter efeitos secundarios que devem ser reportados
e avaliados pelo médico.

A PHDA afeta apenas criancas?

As criancas com PHDA tornam-se, em cerca de meta-
de dos casos, adultos com PHDA. No entanto, existem
multiplos exemplos de individuos bem-sucedidos que
conseguem superar as dificuldades impostas pelos sin-
tomas e encontrar estratégias que maximizam as suas
qualidades.

Como funciona o cérebro das pessoas com PHDA?

Nao existem dados conclusivos sobre a existéncia de mo-
dificacdes estruturais no cérebro de pessoas com PHDA.
Contudo, alguns trabalhos de investigacao identificaram
alteracoes na ativacao do cértex pré-frontal, dos ntcleos
da base e do cerebelo, zonas do cérebro associadas ao
controlo da impulsividade e da atividade motora. Para
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além disso, pensa-se que na PHDA existe uma desregu-
lagcao dos niveis de dopamina, uma molécula que modula
a atividade dos neurdnios.

0 que causa esta perturbacao?

Esta é uma area de investigacao atual sobre a qual ain-
da se sabe pouco. Os dados mais recentes apontam
para a existéncia de influéncias genéticas e ambientais.
Contudo, tal como se tem vindo a perceber para varias
perturbacoes do neurodesenvolvimento, nao existe uma
origem Unica. Dentro das varias possibilidades podemos
salientar a correlagao entre as doengas autoimunes e
alérgicas, e disturbios metabdlicos com o desenvolvi-
mento da PHDA.

O que esperar no futuro?

Dada a elevada incidéncia da PHDA é importante perceber
melhor o que leva ao seu aparecimento. Apesar da infor-
macao crucial obtida através dos estudos epidemiolégicos,
€ necessaria mais investigacao fundamental. Paraisso, é
preciso ultrapassar algumas limitagées associadas aos
modelos de estudo disponiveis. No Centro de Neurocién-
cias e Biologia Celular da Universidade de Coimbra (CNC)
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estamos a investigar se moléculas associadas a respostas
alérgicas podem alterar o cérebro e levar ao aparecimento
de comportamentos tipicos de PHDA em ratinhos. Uma
compreensao da origem biolégica da PHDA ira possibilitar
a mitigacao dos fatores de risco e o desenvolvimento de
terapias mais eficazes.
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Ao longo do desenvolvimento embrionario os neurdnios
mexem-se. Os neurdnios viajam. E precisamos de enten-
der de que forma o fazem para poder prevenir ou corrigir
qualquer desvio que ponha em causa o desenvolvimento
de um cérebro saudavel. O crescente conhecimento de
como o cérebro se desenvolve sera também crucial para
entendermos cada vez melhor como o cérebro funciona,
sobretudo compreendermos a relacao entre a neurobiologia
e a capacidade sensorial, motora, cognitiva, entre outras.
O desenvolvimento do cérebro é um processo complexo
que envolve uma sequéncia de eventos ao nivel molecular
e celular, regulados de um modo coordenado quer no
tempo quer no espaco. Resumidamente, inicia-se numa
fase embrionaria com a formacao das células que o vao
compor (células da glia e neurdnios), um processo denomi-
nado neurogénese. Em seguida, os neurdnios viajam para
as suas posicoes no cérebro para formar a arquitectura
que constituird a base para a subsequente formacao da
rede sinaptica, ou seja, a rede de comunicacao entre os
neurdnios, que € a base do funcionamento do cérebro.

Porque é que os neurdnios viajam?
A viagem que os neurdnios tém de fazer durante o de-
senvolvimento denomina-se de migragao neuronal e é
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um processo fundamental para o desenvolvimento de
um cérebro funcional, capaz e saudavel. Se os neurdnios
nao estiverem nas posicoes corretas, o cérebro nao tera
uma rede de comunicagao entre neurdnios adequada para
desempenhar todas as funcdes para que esta desenhado,
desde as tarefas mais simples, até aos processos cogniti-
vos mais complexos. Qualquer defeito neste processo de
migracao dos neuronios pode ter consequéncias a longo
prazo. Porisso é fundamental investigar todos os meca-
nismos celulares e moleculares envolvidos, que permitem
que os milhdes de neurdnios e os seus diferentes tipos
se distribuam correctamente no cérebro.

Os neurdnios fazem todos o mesmo percurso?

Existem diferentes tipos de neurdnios, que nascem em
diferentes regides e tém processos distintos de migracao
e movimento que os guiam até as suas posicoes. Quase
todo o conhecimento sobre a migragao neuronal, inicial-
mente proposto na década de 70, e de como se processam
os diferentes tipos de migracao, foi gerado essencial-
mente nos Ultimos 20 anos. Por isso, embora exista um
avanco evidente no conhecimento dos mecanismos que
regulam de um modo extremamente preciso o(s) “itine-
rario(s)” dos diferentes neuronios, ainda estamos numa
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fase embrionaria desse conhecimento. Apesar disso, ja
foram identificados com precisao muitos dos factores
gue regulam tanto o movimento como a orientagao de
migracao dos diferentes tipos de neuronios.

Quais as consequéncias de defeitos nessas viagens?
Pela complexidade inerente a distribuicao de milhdes
de neurdnios de um modo hierarquizado, é facilmente
perceptivel que um minimo defeito num destes factores
OU mecanismos possa ter consequéncias para o correcto
funcionamento do cérebro. De facto, varias patologias
psiquiatricas ou neuroldégicas como a esquizofrenia,
depressao, doencga bipolar ou polimicrogiria, foram ja
associados a defeitos genéticos diretamente ligados a
migragcao neuronal, quer seja no movimento do neurdnio
ou nos mecanismos de orientacdo da migracao. Para além
disto, existem ja evidéncias que fatores externos, como
por exemplo o consumo de drogas ou stress durante a
gravidez, podem interferir com este processo e conse-
guentemente com o desenvolvimento do cérebro. Por
isso, é fundamental aprofundar o nosso conhecimento
acerca dos mecanismos que regulam a migragao neu-
ronal. Quanto maior for o nosso conhecimento, maior
capacidade teremos de prevenir ou corrigir defeitos neste
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processo e assim promover o desenvolvimento de um
cerebro saudavel.

Como é que a investigacao esta

a estudar a migracao neuronal?

No Centro de Neurociéncias e Biologia Celular (CNC) da
Universidade de Coimbra tem-se estudado o papel de uns
receptores que estao presentes na superficie dos neu-
rénios em migracao, e que sao bloqueados pela cafeina.
Embora esta seja a droga psicoactiva mais consumida no
mundo, o impacto do seu consumo no desenvolvimento
do cérebro é ainda, em parte, desconhecido. Para além
da identificacdo do efeito da cafeina na migracao neu-
ronal, estamos também focados em entender quais as
consequéncias que este efeito tem, no funcionamento do
cérebro e na saude mental. Serd que torna os cérebros
mais suscetiveis a ansiedade ou depressao? Sera que
diminui ou até aumenta a capacidade cognitiva? Existem
inimeras questoes para as quais esperamos conseguir
contribuir num futuro préoximo.
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A terapia génica é uma das areas com maior impacto
na area da biomedicina com um enorme potencial no
tratamento de diversas doencas.

Genes como alvos terapéuticos do futuro?

Nos ultimos anos foram alcangados sucessos extraordina-
rios no tratamento de doencas genéticas raras. Gracas a
avancos nos dominios da biomedicina e da biotecnologia,
é agora possivel utilizar cada um dos nossos genes como
medicamentos através de abordagens de terapia génica.
Os genes sao tipicamente transportados com o auxilio de
vectores, virais ou nao virais. Entre estes, os virais sao
mais eficazes e utilizados com maior frequéncia, uma
vez que permitem tirar partido da capacidade que os
virus desenvolveram ao longo de milhdes de anos para
infectarem as nossas células. Os vectores virais nao sao
mais do que virus em que os genes patogénicos foram
removidos e substituidos pelos genes terapéuticos.
Entre estes virus que foram modificados para cumprirem as
funcdes de transporte de genes contam-se os adenovirus,
utilizados nas vacinas contra o SARS-CoV-2 (AstraZeneca
e Johnson), os lentivirus, ou os virus adenoassociados,
estes ultimos particularmente atractivos em termos de
seguranga, dado que o virus selvagem nao causa doenca.
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Qualquer um destes vectores transporta sequéncias de
acidos nucleicos que podem permitir diferentes modali-
dades de terapia génica: 1) a adicao de um gene em falta
ou insuficiente; 2) o silenciamento de um gene mutado
gue causa doenca; 3 areparagcao de um gene defeituoso.
Tipicamente, uma Unica administracdo destes vectores é
suficiente para inserir de forma potencialmente perma-
nente o gene terapéutico nas células alvo. Desta forma,
aterapia génica permite uma alteracao de paradigma em
termos de tratamento, dado que um Unico tratamento
pode permitir um efeito para toda a vida.

Quando comecou a terapia génica?

O primeiro ensaio clinico de terapia génica foi liderado
pelo investigador norte-americano French Andersson,
que utilizou um retrovirus para inserir uma cépia do gene
(da desaminase da adenosina) em falta nas células que
originam as células do sangue — células hematopoiéticas
— de duas criancas com uma imunodeficiéncia severa.
O objectivo deste procedimento foi permitir que estas
pudessem desenvolver um sistema imunitario normal.
O ensaio demonstrou a seguranca do procedimento e
foiimportante paraimpulsionar a estratégia. Use as fer-
ramentas de partilha que encontra na pagina de artigo.
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Infelizmente alguns anos depois, em 1999 e 2000, no de-
curso de outros ensaios clinicos faleceram dois doentes.
Estes acidentes tragicos causaram grande desanimo na
comunidade cientifica e na industria farmacéutica com um
abrandamento da investigagao na area durante uma déca-
da. No entanto, esse tempo permitiu o aperfeicoamento
dos vectores e a investigagao de outras aplicagoes: tais
como para producao modelos de doenca, silenciamento
de genes, reprogramacao celular ou edicao e reparacgao
de genes.

Os avancos referidos foram ja galardoados com trés
prémios Nobel, com enorme relevancia para estudar as
doencgas raras, assim como para desenvolver e testar
novas terapias: Craig Mello e Andrew Fire em 2006 pela
descoberta da interferéncia de RNA; Shinya Yamanaka e
John B. Gurdon em 2012 pela reprogramacao celular de
células diferenciadas em células estaminais pluripoten-
tes; e Jennifer Doudna e Emmanuelle Charpentier pela
descoberta do sistema CRISP-Cas9 para edicao de genes.
Finalmente, em 2012 é aprovado no mundo ocidental
o primeiro medicamento de terapia génica para tratar uma
doenca ultra-rara associada a uma mutagao num gene — o
Glybera. Outros sucessos se seguiram no tratamento da
amaurose de Leber, uma doenca associada a uma muta-
cao que conduz a perdairreversivel da visao, que hoje em

81



dia se consegue tratar com o Luxturna, um medicamento
baseado em virus adenoassociados (AAV). Também no
tratamento da leucemia linfoblastica aguda foi alcancado
grande sucesso com o Kymriah, um medicamento baseado
em linfocitos T modificados com o auxilio de lentivirus. Um
dos mais extraordinarios sucessos foi alcangado com o
Zolgensma no tratamento da atrofia muscular espinhal,
um medicamento baseado em AAV administrados por via
intravenosa. Criancas com esta doenca nao teriam uma
esperanca de vida para além dos dois anos de idade e
tratadas precocemente com este medicamento poderao
ter uma vida relativamente normal.

Faz-se terapia génica em Portugal?

Estes avancos na terapia génica também tém sido ex-
plorados no nosso pais. No Centro de Neurociéncias e
Biologia Celular e no Centro de Inovagao em Biomedicina
e Biotecnologia da Universidade de Coimbra tem-se vindo
a desenvolver estratégias de terapia génica para tratar
doencas neuroldgicas, oncoldgicas e outras. Entre es-
tas conta-se a doenca de Machado-Joseph, uma doenca
neurodegenerativa rara, mas prevalente em regioes do
nosso pais. Trata-se de uma doenca que causa perda
da capacidade de controlo motor e enorme sofrimento
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a doentes e familias. Os resultados que obtivemos com
estratégias de silenciamento do gene mutado, transplan-
tacao de células corrigidas e edigao de genes sao muito
promissores, dando-nos confianga de que a breve trecho
alcancaremos um tratamento eficaz.

A comunidade biomédica portuguesa encontra-se particu-
larmente bem preparada para contribuir para o desenvol-
vimento de medicamentos de terapia génica, uma vez que
tem um conjunto de investigadores dedicados ao estudo
das bases moleculares de doenca, ao desenvolvimento
de ferramentas biotecnoldgicas e a sua translacao para
os modelos animais e para a investigacao clinica. Acredi-
tamos que o investimento no desenvolvimento deste tipo
de medicamentos podera tirar o maximo partido duma
comunidade cientifica extraordinariamente competente e
impulsionar a recuperagao do tecido econémico nacional
e deveria ser uma prioridade no Plano de Recuperacao e
Resiliéncia pelo seu potencial impacto na sociedade na
proxima década.

83






A SAUDE NO SABER

M QUEBRA-CABECAS
COM SOLUCAO

i

SETEMBRO DE 2021



W

s

Y
VA
AR e







AUTORES

Ana Cristina Silva
Armanda Santos
Claudia Pereira
Cristina Carvalho
Judite Coimbra
Maria Teresa Cruz
Patricia Moreira
Paula Moreira
Rosa Resende
Sonia Correia
Susana Cardoso
Tania Fernandes




As doencgas neurodegenerativas caracterizam-se pela perda
progressiva da estrutura e fungao (degenerescéncia), que
culmina na morte de neuronios. Estas doencas altamente
incapacitantes sao um exemplo dos efeitos devastadores
da falha de comunicacao entre os neurdénios que pode in-
fluenciar o controlo do movimento, a fala, a memdéria e o
comportamento. Dependendo da area cerebral afetada,
algumas doencas neurodegenerativas caracterizam-se
por problemas motores como é o caso das doencas de
Parkinson e de Huntington ou da Esclerose Lateral Amio-
trofica, enquanto outras, como a doenca de Alzheimer,
estao relacionadas com problemas cognitivos como a perda
de memoria. Apesar das diferencas, estas doencas parti-
lham entre si a presencga de depdsitos proteicos nas zonas
cerebrais afetadas e tém em comum varios mecanismos
moleculares degenerativos. A maioria destas doencgas surge
principalmente de forma esporadica, sendo muito raras
as formas familiares causadas por mutagoes genéticas.

Qual a doenca neurodegenerativa mais comum?

A doenca de Alzheimer (DA) é definida pela Organiza-
¢do Mundial de Saude (OMS) como uma doenca neu-
rodegenerativa caracterizada pela perda acentuada de
neuronios e pelo declinio progressivo e irreversivel das
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funcoes cognitivas, incluindo a memoéria. Esta doenca
representa 60-70% dos casos de deméncia no idoso e,
devido ao envelhecimento da populagao, o nimero de
pessoas com esta doenca tem aumentado nos ultimos
anos. Atualmente, estima-se que cerca de 5% da popu-
lacdo Europeia tenha DA, no entanto, prevé-se que, em
2050, esta doenca afete 106,8 milhdes de pessoas em
todo o mundo. A DA é caracterizada pela acumulacao
no cérebro de duas proteinas especificas, as proteinas
B-amildéide e tau formando depdsitos conhecidos como
placas senis e trancas neurofibrilares, respetivamente.
A maioria dos doentes apresenta a forma esporadica
da doenga que afeta individuos com mais de 65 anos.
No entanto, cerca de 1% dos individuos apresenta a forma
familiar da doencga, causada por mutacoes genéticas e,
neste caso, a doenca manifesta-se mais precocemente
(entre 40-60 anos). Embora a(s) causa(s) da forma es-
poradica da DA seja(m) desconhecida(s), sabe-se que o
principal fator de risco é o envelhecimento. Contudo, sao
conhecidos outros fatores de risco tais como a depressao,
doencas metabdlicas e cardiovasculares, perturbacdes
do sono e uma variacao genética da apolipoproteina E.

Atualmente, a DA é reconhecida como uma doenca multi-
fatorial existindo diversas hipdteses que tentam explicar
0 seu aparecimento e progressao. Evidéncias cientificas
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mostram que a DA é caracterizada por alteragdes no me-
tabolismo da glicose, incluindo alteragdes das mitocon-
drias (fabricas de energia das células), stresse oxidativo
e inflamacgao, entre outros. Recentemente também se
demonstrou existir uma relagao entre a microbiota in-
testinal e o risco para desenvolver a DA.

Existe cura ou tratamento eficaz

para a doenca de Alzheimer?

Apesar dos progressos cientificos, ainda nao ha cura ou
tratamento farmacoldgico eficaz para a DA. Os farmacos
convencionais (Donepezil, Rivastigmina, Galantamina e
Memantina) apenas atenuam os sintomas da doenca sem
impedir a sua progressao. Recentemente, a Agéncia Ame-
ricana do Medicamento (FDA) aprovou um novo farmaco,
o Aducanumab, que é um anticorpo capaz de remover
as placas senis do cérebro, e que parece ser capaz de
abrandar o processo degenerativo da DA.

Prevenir é (para ja) o melhor remédio

Como a DA ainda nao tem cura, prevenir € o melhor re-
médio. Tendo em conta que os principais fatores de risco
para a doenca — envelhecimento e genética — ndao sao
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modificaveis, adotar estilos de vida saudaveis e alterar
os habitos quotidianos &€ um ponto-chave no combate
a doenca. O exercicio fisico conjuntamente com dietas
equilibradas reduzem significativamente o risco para a
DA. Da mesma forma, este risco é diminuido pela esti-
mulagao cognitiva ao longo da vida (ex. leitura, escrita,
jogos didaticos, atividades de lazer). Também é conhecida
a relacao entre a perturbacao do sono e a DA, assim,
praticas que ajudem a “dormir melhor” podem prevenir
o declinio cognitivo. Estudos recentes também mostra-
ram que o isolamento social face a pandemia COVID-19,
principalmente de doentes institucionalizados, contribuiu
para a morte precoce destes individuos. Estas observa-
¢oes reforcam a importancia da socializagao para a saude
fisica e mental das pessoas.
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Para nos protegermos, é fundamental tomar medidas como
lavar regularmente os bocais das torneiras e cabecas de
chuveiros com lixivia ou mergulha-las em agua a ferver ou
usar mascara durante o trabalho agricola ou jardinagem.

As caracteristicas Unicas das micobactérias nao tubercu-
losas, como uma “carapaca” robusta, que as protege da
cloracao e de outras condicdes adversas, permite-lhes
“escapar” e viajar pelas redes de distribuicdo de agua.

0 que sao as micobactérias e onde vivem?

As micobactérias sdo um grupo de bactérias com cerca de
200 espécies, entre elas as que causam tuberculose ou
lepra. As que nao causam estas doencas sao designadas
“micobactérias ndo tuberculosas” (MNT). As MNT vivem
em ambientes naturais como aguas de lagos e rios, solos,
poeiras e plantas. Muitas infectam peixes, répteis, aves
ou mamiferos.

Esporadicamente, algumas espécies de MNT ameacam a
saude humana, sendo as pessoas com saude fragilizada
alvos perfeitos, o que as torna agentes patogénicos opor-
tunistas. A infeccao mais frequente é pulmonar, com sin-
tomas como tosse, febre, fadiga ou perda de peso. Porém,
algumas MNT infectam a pele, o intestino ou outros 6rgaos.
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Sendo naturalmente resistentes aos antibidoticos mais
comuns, as infeccoes por MNT requerem tratamentos
com cocktails de antibidticos especiais, mas relativamente
pouco eficazes, o que obriga a tomas prolongadas com
efeitos secundarios que podem ser graves.

A viagem das micobactérias até as nossas casas

O saneamento da agua foi, a par das vacinas e dos antibid-
ticos, uma das maiores conquistas civilizacionais em saude
publica, porque reduziu drasticamente a ocorréncia de epi-
demias como colera e febre tifoide, e mortes associadas.
Os protocolos actuais para controlo microbiolégico da
agua darede municipal, incluindo adigao de cloro (clora-
¢ao) ou derivado, pretendem que a agua nao transporte
micrébios patogénicos em niveis que ameacem a nossa
saude. Porém, nao eliminam totalmente as MNT. As suas
caracteristicas Unicas como uma “carapacga” robusta que
as protege da cloracao e de outras condi¢cdes adversas
permite-lhes “escapar” e viajar pelas redes de distri-
buicdo de dgua, aderindo as tubagens, multiplicando-se
lentamente e acumulando-se nos filtros de torneiras e nas
cabecas de chuveiros na forma de peliculas (os biofilmes).
Aqui, ganham protecgao adicional contra temperatura
elevada ou mesmo secura.
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Infeccao por MNT: quem, quando e como?

O nosso principal contacto com as MNT ocorre, provavel-
mente, através de aerossois gerados em chuveiros, que
sao inalados e transportados até aos pulmaoes. Pessoas
com doenca cronica ou sistema imunitario fragil, por
exemplo fibrose quistica, doenca pulmonar obstrutiva
crdénica, cancro, doenca cardiovascular ou idade avan-
cada, sao mais susceptiveis a infeccdes por MNT. Neste
momento, como consequéncia de alguns efeitos croni-
cos da covid-19, é de prever um aumento na incidén-
cia de infeccoes por MNT. Ao contrario da tuberculose
e da lepra, que se transmitem de pessoa para pessoa,
adoenca por MNT nao é considerada contagiosa, salvo
raras excepcoes. Ainda assim, a prevaléncia real destas
infeccOes continua subestimada, e a incidéncia conti-
nua a crescer, principalmente em paises desenvolvidos
e com populagdes mais envelhecidas, como Portugal.

Como nos protegemos?

Enquanto nao se modernizam os protocolos de desinfec-
cao das redes de distribuicao para controlar as MNT pre-
sentes na dgua que chega as nossas casas, é fundamental
tomar algumas medidas, tais como: lavar regularmente os
bocais das torneiras e cabecas de chuveiros com lixivia
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ou mergulha-las em agua a ferver (cinco minutos); regular
a temperatura do termoacumulador/cilindro para cerca
de 60 graus Celsius; utilizar mascara durante o trabalho
agricola ou jardinagem, para evitar inalar poeiras do solo.
Pessoas que pertengcam a grupos de risco devem instalar
filtros especializados nas torneiras e evitar banheiras de
hidromassagem e SPA.

Investigacao em curso

A resisténcia das MNT a antibioticos, combinada com a
falta de investimento na descoberta de novos farmacos
antimicobacterianos, comprometem seriamente a nos-
sa capacidade para as combater. Portanto, para tentar
sabotar as suas estratégias de sobrevivéncia e infecgao,
e identificar potenciais novos alvos para desenvolvimento
de antibidticos mais eficazes e seguros, o nosso labora-
torio no Centro de Neurociéncias e Biologia Celular da
Universidade de Coimbra (CNC) investiga mecanismos
que levam a construcao da “carapaca” robusta das mi-
cobactérias.

Também em linha com o Objectivo 6 da Agenda 2030
das Nacoes Unidas para o Desenvolvimento Sustenta-
vel, e porque é urgente optimizar protocolos que garan-
tam o mais possivel a seguranga microbioldgica da agua
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potavel, a nossa missao inclui “cacar” MNT dentro e fora
de casa, para percebermos como vivem, se escondem
e resistem. Estas linhas de investigacao tiveram o apoio
da Fundacao Mizutani para as Glicociéncias (Japao), da
Sociedade Portuguesa de Pneumologia e da Fundagao
para a Ciéncia e a Tecnologia.
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A gravidez € um momento Unico para a mae, o bebé e as
pessoas que os rodeiam. Uma maior compreensao desta
relacdo ira dotar-nos de conhecimento para potenciar a
salide materna e fetal.

A gravidez consiste no periodo em que o bebé se gera e
desenvolve, durando em média 266 dias nos humanos.
A gestacao de um novo ser desencadeia importantes adap-
tacdes bioldgicas no organismo materno, podendo eviden-
ciar as suas fragilidades. As escolhas e accoes durante a
gestacdo podem ter impacto no desenvolvimento do bebé.

Porque muda o corpo materno durante a gravidez?

Morfologicamente, o corpo da mulher sofre uma trans-
formacao que permite comportar o peso extra do bebé,
o crescimento de varias estruturas e a acumulacao de
reservas. Sistemas importantes na mae, como o siste-
ma cardiovascular, passam por adaptacgodes fisioldgicas
fundamentais para compensar a necessidade fisica e
metabdlica de suporte a nova vida em desenvolvimento.
E uma verdadeira “prova de esforco” para o organismo da
mae o que pode revelar algumas das suas fragilidades.
Provas cientificas demonstram que o desenvolvimento de
varias complicagdes durante a gravidez, como a diabetes

107



gestacional, pré-eclampsia, restricao de crescimento fetal,
parto prematuro ou o ganho de peso gestacional exces-
sivo sao um factor de risco para o desenvolvimento de
doenca cronica metaboélica, cardiovascular e mortalidade
precoce na mae. E urgente aprender a interpretar estes
“avisos” que surgem durante a gravidez para intervirmos
e potenciar a saude da mae e do seu descendente.

Pode a alimentacao da mae ditar a saude do bebé?
Se por um lado é facil entender que os habitos mater-
nos ditam a saude da prépria mae, as provas cientificas
mostram que também condicionam a saude do bebé, nao
sO no Utero, mas incrivelmente durante toda a sua vida.
Os primeiros trabalhos cientificos mostraram uma associa-
¢ao entre uma alimentacao deficiente durante a gravidez,
recém-nascidos de baixo peso e pequenos para a idade
gestacional e uma maior incidéncia de doenca cardiaca
e morte precoce. Foi este o inicio do conceito da “origem
do desenvolvimento da salde e da doenca” que preconiza
que insultos ambientais no inicio da vida contribuem para
0 aumentar o risco a longo prazo para doengas como
a doenca cardiovascular, obesidade, diabetes, doenca
cronica respiratoria, alergia, asma, doencgas auto-imunes
e doencas neuroldgicas e neurodegenerativas.
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Actualmente a Organizacao Mundial da Sadde relata que
71% das mortes anualmente sao provocadas por doengas
nao transmissiveis, causando cerca de 41 milhdes de
mortes por ano. Desengane-se quem julga que os proble-
mas de subnutricao durante a gravidez sao exclusivos de
paises subdesenvolvidos, em particular com a situacao
de pandemia covid-19 que colocou tantas familias numa
situacao precaria e fragil.

Mesmo sem dificuldades financeiras, a subnutricao duran-
te a gravidez pode ocorrer por diversos factores. Além das
caréncias alimentares, varias condicdes podem contribuir
para um estado nutricional deficitario durante a gravidez.
Por exemplo, a hiperémese gravidica, uma situagao cli-
nica caracterizada por vomitos persistentes que levam
a perda de peso e desidratacao, bulimia, anorexia ou
mesmo o medo de um ganho de peso excessivo duran-
te a gravidez podem originar uma nutricao inadequada
durante a gestacao.

Além disso, em mulheres com intervalos curtos entre
gravidezes ou mulheres muito jovens (até dois anos apos a
menarca) o organismo pode ter necessidades especiais e
“competir” com o feto em desenvolvimento, recomendan-
do-se uma nutricao controlada. Factores como o consumo
de tabaco, alcool e drogas também podem contribuir para
uma nutricao materno-fetal deficiente durante a gestagao
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ou mesmo so a idade avancada da mae. Isto mostra a
importancia de compreender como o nosso ambiente
intra-uterino pode determinar o aparecimento de doencgas
mais tarde na nossa vida e dos nossos filhos.

A alimentacgao deficiente durante a gravidez nao é factor
Unico na programacao de doenca nos descendentes. Dada
a prevaléncia da obesidade, cada vez mais estudos tentam
compreender o impacto de ser obesa durante a gravidez
para a mae e para o feto, observando-se um maior risco
de diabetes, hipertensao e doenca cardiaca para mae e
para os descendentes um marcado risco de desenvolver
obesidade, diabetes e doenca cardiaca, contribuindo para
a perpetuacao da obesidade.

Como é que se estuda a relacao entre os habitos

(alimentares) da mae e o desenvolvimento fetal?

Para compreender os mecanismos que potenciam o apa-
recimento de doenca nos descendentes de maes gravidas
com deficiéncia ou excesso de alimentacao, investigadores
do Centro de Neurociéncias e Biologia Celular (CNC) da
Universidade de Coimbra recapitularam estas condicoes
em varios modelos animais, incluindo primatas nao-hu-
manos, ovelhas, ratos e ratinhos. Em todos os casos,
a alimentacao materna deficiente ou excessiva resultou
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em mitocondrias, as centrais de energia nas células, me-
nos eficientes e em alguns casos mesmo danificadas,
sendo notdrias alteracdes estruturais mitocondriais nos
coracoes dos descendentes. Desta forma, a capacidade
das células para a producao da energia necessaria ao
longo da vida foi afectada, o que diminui a sua plastici-
dade e capacidade de resposta a desafios e aumenta a
susceptibilidade para uma série de doencas.

Torna-se primordial definir as condicoes ideias de nutri-
cao para potenciar a saude materna e dos descendentes,
de modo que as recomendacdes de saude tenham uma
solida base de provas cientificas.

Se queremos o melhor para os nossos bebés e geragdes
futuras, o investimento comecga muito antes do seu nas-
cimento e deve-se compreender que uma alimentagao
adequada durante a gravidez esta directamente relacio-
nada com o desenvolvimento de fortes defesas para os
bebés enfrentarem e vencerem os desafios pds-natais.
A gravidez é uma janela de oportunidade Unica para pre-
vencao e reducao da mortalidade prematura por doencas
nao transmissiveis. H4 que apostar num inicio de vida
saudavel para edificar um futuro salutar.
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O desenvolvimento e producao de vacinas é um dos exem-
plos de biotecnologia vermelha. Segundo a Organizagao
Mundial da Salde, a vacinagao evita entre dois a trés
milhoes de mortes por ano. Esta é a Ultima cronica da
série A Saude no Saber.

Aideiainicial de associar cores a biotecnologia surgiu ha
cerca de duas décadas e, a partir dai, evoluiu para incluir
uma diversidade de cores.

Quando falamos nas cores da biotecnologia,

falamos exactamente de qué?

A definicao (ou definicoes) de biotecnologia pode ser
mais confusa do que esclarecedora. Por exemplo, se
consultarmos um dicionario comum temos como uma
das definicoes de biotecnologia “qualquer tecnologia que
recorra a manipulacao de agentes bioldgicos para fins
produtivos”. Um pouco vasto, certo? E o que é que isto
tem a ver connosco? Na verdade, muito!

Talvez olhando para a biotecnologia através das suas dife-
rentes areas de intervencao ajude a perceber a sua multidis-
ciplinaridade e o seu (enorme) impacto no nosso quotidiano.
E onde é que entram as cores...? Na verdade, a associa-
caoinicial de quatro areas da biotecnologia a diferentes
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cores surge no inicio dos anos 2000 e, por proposta
de Edgar J. DaSilva (microbiélogo indiano e antigo direc-
tor da Divisao de Ciéncias da Vida da UNESCO), evolui
posteriormente para uma paleta de cores mais alargada
dadas as multiplas aplicacoes da biotecnologia. Talvez
a mais obvia seja a vermelha, que representa todos os
desenvolvimentos biotecnoldgicos na area da saude.
O desenvolvimento e producao de vacinas ¢ um dos
exemplos de biotecnologia vermelha. Mais de 100 mi-
lhdes de criangas sao vacinadas por ano em todo o mundo
e, segundo a Organizacao Mundial da Saude, a vacinacao
evita entre dois a trés milhdes de mortes por ano.

Se duvidas houvesse, o exemplo da recente pandemia
tornou uma vez mais evidente a importancia do desen-
volvimento de novas vacinas. Basta pensar quantas vidas
foram/serao poupadas com as vacinas anti-SARS-CoV-2 e
a reducao de custos de tratamento associados a esta
doenca. Por isso, o exercicio & simples, tentemos imaginar
um mundo sem vacinas, sem antibioticos, sem os muitos
tratamentos inovadores contra o cancro, sem insulina ou
canetas para a administrar, ou medidores de glicose, sem
os inumeros testes de diagndstico, sem terapia génica...
Aterrador, certo?

A verdade é que nao nos passa pela cabeca um mundo as-
sim; e ainda bem, ja que significa que os desenvolvimentos
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nesta area nao irao ficar por aqui. Exemplo disso é o re-
conhecimento e atribuicao recente dos prémios Nobel da
Quimica de 2018 pelo desenvolvimento de tecnologias
gue permitem o melhoramento de enzimas e a selecgao
de novos anticorpos, e de 2020 pela descoberta e de-
senvolvimento do método de edigao genética CRISPR/
Cas9, cujos beneficios para a saude humana ainda agora
se comecam a revelar.

A biotecnologia é s6 vermelha?

Nao! H& muitas outras cores que a representam e todas
com impacto mais ou menos directo no nosso dia-a-dia.
A optimizacao de processos ambientalmente mais susten-
taveis, através da utilizacao de fungos, bactérias, plantas
ou enzimas para a produgao em escala industrial de vi-
taminas, biocombustiveis ou biopolimeros sdao exemplos
de biotecnologia branca.

Ja o desenvolvimento de solugdes de biorremediacao
com vista a minimizar os impactos causados pela polui-
cdo aparece associado ao cinzento. Mas ha muito mais.
A combinacao destas cores, com todos os desenvolvi-
mentos esperados para as areas da biotecnologia asso-
ciadas ao verde, ao castanho e ao azul, sera critica para
nos ajudar a ultrapassar os muitos desafios que se nos
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colocam com o impacto das alteracoes climaticas e da
actual e futura escassez alimentar.

Estima-se que em 2030 cerca de 660 milhoes de pessoas
sofram de ma nutricdao ou fome, e este nimero tendera
a agravar-se com o incremento de condi¢des climaticas
extremas. E um nimero assustador que a biotecnologia
ajuda(ra) a mitigar contribuindo para a resiliéncia dos
sistemas produtivos, seja através do aumento de rendi-
mento de producao de certas culturas, ou promovendo o
aumento de tolerancia a pragas e a resisténcia a condicoes
de seca extrema. Para nao falar no papel da biotecno-
logia para a obtencao de alimentos nutritivamente mais
completos que ajudarao a colmatar diferentes formas
de deficiéncias em micronutrientes, um grave problema
de saude publica que afecta cerca de 1500 milhdes de
pessoas em todo o mundo.

Todos temos uma cor favorita. Mas, no que toca a bio-
tecnologia, é mais acertado falar numa paleta complexa
e dindmica que reflecte a multidisciplinaridade e os pon-
tos de contacto entre as diferentes areas, cada vez mais
interligadas e que globalmente concorrem para tornar o
nosso mundo melhor.

E agora? Atreve-se a escolher s6 uma destas cores?
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