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A Medicina Translacional engloba basicamente trés
areas: 1) a aceleragao de transmissao de conhecimentos
de pesquisa bésica a aplicagdo clinica; 2) andlise
causal e da fisiopatologia de observacées clinicas, pela
interagdo com ciéncia basica; e 3) implementagao, na
populagao geral, de conhecimentos basicos e conceitos
oriundos de pesquisas clinicas e experimentais, também
chamada Ciéncia da Implementagdo. No passado,
muitas descobertas fundamentais ficaram apenas no
dominio das ciéncias basicas, levando-se muitos anos
até se transformarem em instrumentos diagndsticos ou
tratamentos aplicaveis a pratica médica.

Um exemplo elucidativo é a relagao entre colesterol
e aterosclerose. As primeiras demonstracdes de que
colesterol induzia aterosclerose foram feitas pelos
russos, em coelhos, entre 1908 e 1913." O Framingham
Heart Study,? publicado em 1961, foi o primeiro estudo
demostrando esse fato em humanos. No entanto, a
primeira estatina s6 foi produzida em 1976, inaugurando a
era atual do tratamento medicamentoso da aterosclerose.’
Esse enorme hiato ocorreu em muitas outras circunstancias
e representa um desperdicio do conhecimento e de vidas
humanas.

Base da medicina preventiva: estilo de vida sadio

Quando se procura aplicar conhecimentos médicos a
populacao geral, o conceito de estilo de vida sadio deve
ser salientado, sobretudo quando se pretende enfatizar a
medicina preventiva.

A maioria dos eventos cardiovasculares, tais como
infarto do miocardio e morte, estao associados a fatores
de risco como dislipidemia, tabagismo, hipertensao e
diabetes.* Fatores genéticos representam a minoria. Outro
exemplo é o estudo Whitehall, conduzido na Inglaterra,®
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que mostrou que trabalhadores pdblicos que ocupavam
posigoes hierdrquicas inferiores no trabalho morriam trés
a quatro vezes mais que aqueles em posicoes superiores.
A base da medicina preventiva depende de estilo de vida
sadio, incluindo dieta predominante em vegetais, frutas e
peixes, associada a baixa ingestdo de carnes vermelhas e
carboidratos. Exercicios aerébicos e de forca, no minimo
150 minutos/semana sao fortemente indicados, inclusive
para protecdo de fungdes cognitivas e prevengao de
Alzheimer.

Exercicios e dieta sdo essenciais na prevencao e
tratamento do diabetes, hipertensdo e obesidade, e varios
programas para combate ao tabagismo estao disponiveis,
com consideraveis indices de sucesso. No livro Zonas
Azuis,” pesquisadores americanos analisaram o estilo
de vida das cinco populagdes mais longevas do mundo:
Okinawa (Japao), Sardenha (ltalia), Ikaria (Grécia), Loma
Linda (Califérnia) e Nicoya (Costa Rica). Alguns costumes
sdo comuns a todos: dieta baseada em graos, frutas,
vegetais e peixes com pouca carne vermelha; vida social
intensa; religiosidade; valorizagdo da familia; trabalhos
bragais rotineiros como andar a pé e cuidar de animais,
cozinhar e cuidar da casa; e uso restrito de medicamentos.
Fatores genéticos ndo parecem ser a Unica explicagao
dessa longevidade visto que sao populagbes de diferentes
paises e sem qualquer parentesco.

Estresses emocionais de qualquer origem sao fatores
causais de eventos cardiovasculares. O aumento
exponencial de tais condi¢des durante a pandemia
COVID-19 confirmam essas circunstancias.®?

Um aspecto peculiar do estilo de vida saudavel
é a dificuldade de implementagao em adultos, e
isso representa importante desafio para a medicina
translacional no seu terceiro componente que é
justamente a populagao geral. Por exemplo, resultados
de iniciativas para implementar habitos saudaveis em
criancas e adolescentes, como demonstrado no Brasil e
outros pafses'®'" impressionam — as criangas vigiando os
pais para que ndo fumem, fagam exercicios e sigam uma
boa dieta! Hulsegge et al.,’? observaram que individuos
que mantiveram 4-5 habitos sadios por cinco anos tiveram
2,5 vezes menos risco de doencas cardiovasculares e
mortalidade global comparados aos que nao fizeram.

E importante considerar o contexto em que tal
implementagao ocorre, ou seja, em hospitais, em
programas educacionais, no Sistema Unico de Satde
(SUS) ou na medicina privada, em consultas online e
outros. Estratégias diferentes sdo necessarias dependendo
do contexto.
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Medicina de precisao

Hoje prescrevemos medicagdes com base em resultados
de pesquisas que demonstraram que determinadas
doses de medicamentos sdo eficientes. Isso ndo leva em
consideragao respostas individuais; ou seja, tratamos a
média, sem identificar quem sdo os respondedores e os nao
respondedores. Os efeitos colaterais também sao relatados
assim. Por outro lado, os estudos randomizados ndo incluem
pacientes com comorbidades, e estudam apenas 6-8% da
populagdo doente, o que nao representa o mundo real.
Evidentemente, isso causa erros e dificuldades no ajuste
de doses.

A farmacogenética permite uma caracterizagdo mais
precisa dos pacientes quanto a resposta a agentes externos,
e permitira uma individualizagao de tratamentos, como por
exemplo, na prevencao de reagdes alérgicas. Em suma,
o conhecimento do genoma humano e das respostas do
organismo permitirdo a individualizacdo de tratamentos
considerando a resposta a contraste, intolerancia a agentes
externos, e sensibilidade a sal, antiagregantes plaquetarios
e anticoagulantes. Claro que isso ainda ndo é prética
corrente; mas logo sera.

Desigualdades socioecondmicas tem grande impacto
na incidéncia de doencas

O Whitehall Study® mostrou uma relacdo entre menor
nivel de satisfagdo no emprego e maior mortalidade.
Desde entao, inimeros estudos mostraram que o
nivel educacional, recursos financeiros e niveis sociais
influenciam na prevaléncia de doenga e mortalidade;"
a causa nao é apenas psicolégica. Individuos melhor
posicionados tém mais conhecimento das doengas, tém
acesso a melhores centros médicos e podem pagar gastos
com satde. Esse é um problema universal, mais relacionado
a economia e desenvolvimento social, mas que se reflete
na satde.

Comorbidades em idosos e multidisciplinaridade

A populacao esta envelhecendo. Comorbidades como
doencas cardiovasculares, canceres, doencas reumaticas,
renais, metabdlicas, inflamatdrias, uroldgicas, respiratérias,
neurolégicas (deméncias, Alzheimer) e psiquiatricas sao
muito frequentes entre idosos. Raramente se encontra um
paciente idoso com uma s6 doenga. Daf a necessidade
de mdltiplos especialistas para se tomar a melhor conduta
em casos mais complexos.''> Em consonancia com esse
conceito, uma metanalise concluiu que um trabalho em
equipe (teamwork) relaciona-se positivamente com o
desempenho clinico."®

Estabelecimento de riscos a médio e longo prazo

Embora escores de risco para doengas cardiovasculares
sejam imperfeitos, sdo muito Uteis quando se trata de
convencer pacientes em adotar um estilo de vida saudavel,
em realizar avaliagbes periddicas e a usar as medicagoes.
Como algumas doengas sao silenciosas (hipertensao,
diabetes mellitus, aterosclerose) estabelecer riscos é de
suma importancia pratica. Embora os escores mais usados
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projetam riscos para 10 anos, hoje se calculam riscos em
30 anos.

Técnicas e parametros especiais, como o escore
de calcio corondrio, radiois6topos e ecocardiograma
permitem recalcular riscos, mais precisamente reclassificar
individuos." indices inflamatérios como PCR ultrassensivel
e escores gendmicos também podem contribuir para
aperfeigoar projecao de riscos. Lipoproteinas nao
convencionais como lipoproteina (a), colesterol nao HDL,
particulas ricas em triglicéride, apolipoproteina ClII,
angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3), angiopoietin-like
protein 4 (ANGPTL4), apolipoproteina IV, apolipoproteina
E, e variantes génicas, como PCSK9 podem influenciar no
risco cardiovascular.’® O grande mérito de calcular riscos é
poder argumentar junto aos pacientes sobre a necessidade
de vigilancia constante e tomada de decisoes.

Uso criterioso de tecnologias: risco versus beneficio

Novos avancgos tecnolégicos sao em geral benéficos,
porém tém seu lado perigoso. Exemplos sdo diagnésticos
de lesoes tireoidianas, mamarias e prostaticas minimas
que desencadearam intervengdes “preventivas”
desnecessarias.’” O mesmo pode-se dizer das técnicas
de imagem — cintilografia, tomografias corondrias e
intervengdes percutaneas — o uso indiscriminado de tais
tecnologias sobrecarrega o sistema de saGde, aumenta
custos e cria anglstia nos pacientes. Paises como Reino
Unido e Canada ja adotam medidas para evitar “excessos”.
No Brasil, também deveriamos adotar medidas para avaliar
a qualidade do exercicio profissional na medicina (como
efetuado, por exemplo, pela Ordem dos Advogados do
Brasil). O orcamento federal é insuficiente para atender a
maioria da populagao, que depende do SUS, e nao pode
admitir desperdico. Saliente-se aqui a importancia dos
hospitais de ensino, nos quais técnicas inovadoras podem
ser criticamente avaliadas.

Trabalho em equipe (“Teamwork”)

Dada a complexidade de certos casos, comorbidades,
diferentes capacidades institucionais e experiéncias
individuais, trabalhar em equipes multiprofissionais é uma
maneira eficiente de oferecer o melhor aos pacientes.
No caso da cardiologia, normalmente um clinico, um
intervencionista, um cirurgiao ou arritmologista devem
compor a equipe.??’

Na prdtica, a indicacbes de procedimentos é
influenciada pela experiéncia individual; por exemplo,
hemodinamicistas podem ter preferéncias por intervencoes
percutaneas enquanto cirurgides podem se inclinar por
cirurgias. Na verdade, h4 argumentos que apoiam um ou
outro procedimento, baseados no carater nao-invasivo,
em registros sobre a evolugao a longo prazo bem como
na eficiéncia de tratamentos medicamentosos e estilo de
vida do paciente. Além disso, a rapida evolugao de técnicas
de investigacao e tratamentos, e sobretudo a experiéncia
particular dos médicos e centros médicos também
contribuem para possiveis diferengas de opinides. Portanto,
o Heart Team serve para minimizar esses vieses. Em meio
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a estas circunstancias, é preciso lembrar que o paciente
deve ser esclarecido e consultado sobre suas preferéncias.

Qualidade da pesquisa - base do processo de
translacao

Os argumentos acima nos levam ao conceito fundamental
de que a medicina translacional necessita de alta qualidade
cientifica em todas as suas etapas. Desde a obtencao de
dados experimentais in vitro, ex vivo ou in vivo passando
por estudos clinicos de fases I a Ill, até a implementacao
do conhecimento na populagao, o rigor cientifico deve
ser observado. ldealmente, estudos clinicos randomizados,
com desfechos relevantes e bem definidos, e nimero de
pacientes e tempo de evolugao adequados sdo preferiveis.
Uma dificuldade inerente aos estudos randomizados sao
os altos custos e a demora na obtencao dos resultados.
Ha fatores que influenciam claramente a implementagao
de boas prdticas a populagdo, como o uso off label de
medicamentos, influéncias econdmicas, e concepgao
errbnea da aplicagao do livre arbitrio médico. Por outro
lado, existem hoje técnicas de randomizacao mendeliana,
estudos de associacdo do genoma completo (CWAS,
Genome Wide Association Studies), e “big data” com
contribuicdes da inteligéncia artificial e informatica, que
possibilitam investigagdes mais aprofundadas com
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