0S CIENTISTAS

DO MEDICAMENTO

Ha farmacéuticos a fazer investigacao de ponta, reconhecida em todo
o mundo. No entanto, sdo «ilustres desconhecidos». Ninguém sabe
guem sd0 nem quantos sao. E o financiamento - nem 1% do PIB -

continua a Ser 0 maior entrave.

Sénia Graga, jornalista convidada

Alguns estdo de bata, inclinados sobre bancadas,
outros trabalham informalmente no computador.
Um entra-e-sai permanente. Neste laboratdrio,
vigora uma «politica de porta aberta». Aqui,
trabalha um grupo de mais de 20 cientistas
que se debrugam sobre a temdtica da nanome-
dicina e formula¢éo translacional de firmacos,
sob a coordenagio de Bruno Sarmento. E ele
quem conduz a ROF numa visita ao Instituto
de Investigacdo e Inovagdo em Saude (i3S), da
Universidade do Porto - considerado o maior
centro de investigagdo portugués na drea das
Ciéncias da Satde.

Desenvolver nanoparticulas com o intuito de
melhorar a biodisponibilidade de farmacos é a
missdo deste grupo, cujo principal alvo de estu-
do éa diabetes, o cancro e as doengas infeciosas.
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«Fizemos avanqos significativos para que um
medicamento constituido por nanoparticulas
com insulina para administragio oral venha a ser
produzido e comercializado no futuro. E estou
certo de que a nanoencapsulagio de fArmacos
para administragdo oral vai permitir, mais tarde
ou mais cedo, uma melhoria da qualidade de vida
dos doentes diabéticos», diz Bruno Sarmento,
referindo-se a um dos exemplos de que mais
se orgulha, quando se menciona o seu grupo.

Bruno Sarmento doutorou-se em 2007 e é, hoje,
um investigador auténomo com mais de dez
anos de carreira. Mas ninguém sabe quantos
farmacéuticos se dedicam atualmente a investi-
gagio (ver caixa). Bruno Sarmento acredita que,
embora «ilustremente desconhecidos», sdo cada
vez mais os jovens a trabathar em Portugal ou

no estrangeiro, porque, por um lado, houve uma
«disseminagio do conhecimento cientifico nos
ultimos anos» e também um «aumento de bolsas
de dbutoramenton. E, por outro, as dreas classicas
profissionais tradicionalmente associadas aos
farmacéuticos estdo saturadas, e a investigacio
pode representar uma «fuga a farmacia comu-
nitdria e hospitalar».

GRUPO MULTIDISCIPLINAR

No seu grupo, trabalham 22 investigadores, dos
quais 13 doutorandos, quatro pos-doutorados
e quatro mestrandos. Na maioria, sio do sexo
feminino (trés homens apenas) e tém formagio
base em Ciéncias Farmacéuticas. Mas o grupo é
multidisciplinar, acolhendo também bioquimi-
cos e engenheiros biomédicos. Ha ainda, neste
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momento, trés alunos estrangeiros que aqui con-
duzem parte do seu projeto de investigacio. De
resto, todos os membros do grupo fazem uma
passagem pelo estrangeiro, durante o projeto de
doutoramento, para conthecerem outras menta-
lidades cientificas.

O dia-a-dia de um investigador é tudo menos
rotineiro. «Posso entrar as oito da manhi e sair
as oito da noite. Posso responder a emails as
trés da manhi, a colaboradores que estio nos
Estados Unidos ou na Asia». Bruno Sarmento
retine semanalmente com os alunos, escreve e
revé artigos cientificos (¢ editor do European
Journal of Pharmaceutical Sciences e integra o
corpo editorial do Journal of Controlled Relea-
se e do Expert Opinion in Drug Delivery), viaja
para congressos e reunides de trabalho (sai do

A ORDEM DEVE PROMOVER VISIBILIDADE

A OF nao sabe quantos profissionais se dedicam atualmente  investigagao. O registo nao & obrigatorio
nem o exercicio de fungoes depende dele. Bruno Sarmento defende, contudo, que a Ordem podia assumir
um papel mais ativo, eventualmente criando um «grupo de trabalho que pudesse fazer algum lobby, até
dentro das instituides financiadorasw. E cita o exemplo de congéneres: «Varias indistrias internacionais
financiam projetos de investigagao conduzidos por médicos, os quais sao patrocinados pela Ordem dos
Médicos. No nosso caso, ndo ha nenhum pragrama apoiado por industrias que seja acarinhado pela
Ordem.» Se os investigadores sao um parente pabre? Nao, responde, séo um «parente desconhecidos.
Jorge Gongalves, por seu lado, diz que os investigadores também deveriam ver a Ordem como um «ator
que pode facilitar a criagao de redes com outros farmacéuticos e profissionais de satde, que facilitem

a aplicagao do conhecimento e deem visibilidade a investigagao. Isso, sublinha, é «possivel» e até

jaha o caso de uma farmacia de oficina do Cacém a criar uma unidade de investigagéo para facilitar
essas parcerias. A Ordem cabera encontrar formas de «dar ainda mais visibilidade a investigagéo
farmacéutica».
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pais mais de 20 vezes por ano)..» Enquanto cir-
culamos pelos corredores do edificio, o inves-
tigador, de 40 anos, vai lamentando o facto de
praticamente ja ndo fazer trabalho laboratorial,
precisamente por falta de tempo.

Saimos do seu laboratério (ao todo, sdo 42 dis-
tribuidos pelo 1.° e 2.° pisos) e descemos ao rés-
-do-chdo para visitar as unidades onde se con-
centram todos os equipamentos, que estio ao
dispor dos 67 grupos de investigagao, mediante
reserva prévia e pagamento (o i3S suporta os
custos logisticos relacionados com a infraestru-
tura e manutengio dos equipamentos, mas cada
grupo tem autonomia financeira). Aparelhos que
custam milhares ou milhdes de euros, distribu-
idos por virias salas: diversos cromatdgrafos,
citometros de fluxo, microscépios confocais,
um microscdpio eletrénico de transmisséo (este
muito usado pelos seus investigadores, porque
permite caracterizar nanoparticulas e segdes de
tecidos). Seguimos para a ala da histologia, que
é das unidades com maior rotatividade. E, por
fim, entramos na sala de cultura celular, onde se
encontram as incubadoras e cAmaras de fluxo
laminar. «Vimos ca diariamente para estudar
a intera¢do das nanoparticulas com as células»,
anota Bruno Sarmento.

«BOLSAS E CONTRATOS
TEMPORARIOS NAO DAG
ESTABILIDADE»

De volta ao laboratério, encontramos José das
Neves, um dos pés-doutorados, responsével
pela linha de investigagao em microbicidas. O
seu trabalho assenta no desenvolvimento de
produtos para administragio vaginal e retal que
permitemn a prevengio do VIH. Um exemplo sdo
os filmes contracetivos que incluem nanoparticu-
las capazes de inativar o virus. «Este produto terd
grande aplicabilidade na Africa subsariana, diz
o investigador, doutorado na drea da prevengio
e transmissio sexual da doenca. Outro produto
bem-sucedido, e também em fase final de apro-
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vagio, € o anel vaginal - que durante um més
liberta fdrmacos, de forma faseada.

Aos 44 anos, José das Neves diz que, mais do
que um emprego, esta é uma «paixio»: «Da-me
gozo o desafio constante e a falta de rotina». O
unico sendo é a precariedade inerente & carreira
de investigagdo. A sua bolsa de pds-doutora-
mento, atribuida pela Fundagdo para a Ciéncia
e Tecnologia (FCT), est4 a terminar. Seguir-se-
-4 um contrato, de seis anos, que lhe permitira
continuar no i3S como investigador junior. «Isto
de bolsas e contratos temporarios ndo da esta-
bilidade a ninguém», lamenta. Ainda assim, o
investigador reconhece que nao podia trabalhar
num sitio melhor: «Comparando com o espectro
nacional, ndo hd instituicio melhor do que 0i3S
para fazer boa ciéncia. Aqui, hé investigadores de
topo a fazer investigagdo de topo. E, neste mo-
mento, 0 nosso grupo é reconhecido em todo o
mundo como lider na drea da nanomedicina.»
Recorde-se que, este ano, Bruno Sarmento foi
nomeado presidente do grupo focal de nano-
medicina da Controlled Release Society, a maior
associa¢do mundial dedicada a libertagdo con-
trolada de fArmacos.

O grupo tem, de facto, um elevado indice de pu-
blicagdes cientificas (este ano, ja ultrapassaram
os 50 artigos), mas esse nao é o tinico objetivo.
«Queremos desenvolver um produto farmacéutico,
validar a sua utilizagdo em modelos de prova de
conceito, salvaguardar o conhecimento através
de patente e posteriormente convencer uma in-
dustria farmacéutica de que o nosso produto tem
valor para se avan¢ar numa aplicagdo clinica»,
esclarece Bruno Sarmento, sublinhando que a
colaboragio com a indistria farmacéutica é «de
extrema importéncia», pois permite «acelerar o
processo de translagdo».

«(0S INVESTIGADORES FAZEM
MILAGRES»

Translagdo é, alids, a palavra de ordem. «O nos-
so foco é resolver um problema, e nio criar um
produto e depois adaptd-lo a um problema»,
realga o especialista em nanotecnologia farma-
céutica, exemplificando: «Temos projetos de
colaboragdo com duas empresas internacionais,
que nos subcontratam no sentido de desenvol-
vermos alguma tecnologia. Em vez de fazermos
investigacio fundamental e de vendermos o que

José das Neves; e
investigador do i3S




descobrimos, sdo as industrias que nos abordam
com um problema.»

Jorge Gongalves, professor catedrético da Fa-
culdade de Farmécia da Universidade do Porto,
concorda em absoluto com este modelo: «Trata-se
de criar um novo modo de transferir conheci-
mento para o contexto real. E pode até implicar
novos modos de financiamento da inovagio. Por
exemplo, em vez de as empresas receberem finan-
ciamento direto, poderiam receber um crédito
de horas de utilizagio de equipamentos especia-
lizados que podem estar disponiveis nos centros
de investigagio ou nos centros tecnoldgicos. Ou
Mesmo criar-se centros que retinam equipamen-
tos de ponta, especificos para setores estratégicos
da sociedade, seguindo o exemplo aplicado no
Reino Unido, com os catapult centres.»
Alternativas que ganham ainda mais relevincia
perante as atuais condi¢oes de financiamento. «O
financiamento piiblico para investigagio e desen-
volvimento é de cerca de 1% do PIB, enquanto o
recomendavel é 2%, sendo que os paises que mais
apostam em investigacdo tém or¢amentos supe-
riores a 3%», sublinha Jorge Gongalves, que foi
vice-reitor para a Investiga¢do, Desenvolvimento
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«DEVEMOS DESENVOLVER
INVESTIGACAQ INOVADORA,
FUNDAMENTAL E, TANTO
QUANTO POSSIVEL,
APLICA-LA, COLABORANDO
COM A INDUSTRIA E 0S
HOSPITAIS. ISSO E A CHAVE

DO SUCESSO PARA TODOS 0S
INTERVENIENTES», DIZ CECILIA
RODRIGUES
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e Inovagio da Universidade do Porto, entre 2006
e 2014. Ainda assim, reconhece, «para os recur-
sos que tém, os investigadores fazem milagres.

E PRECISO FINANCIAMENTOQ
COMPETITIVO

Bruno Sarmento admite que «falta talvez maior
dedicagdo do Orgamento do Estado a projetos
de investigacion: «Se tivéssemos mais dinheiro
para comprar mais e melhores reagentes e para
contratar mais pessoas de forma menos precria,
a motivagio seria maior e os frutos do trabalho
tambémb». O financiamento do seu grupo pro-
vém de bolsas individuais, concedidas pela FCT,
que garantem o saldrio dos investigadores. J4
0s custos com reagentes, andlises e ensaios sdo
suportados por verbas oriundas da candidatu-
ra a projetos, nacionais (FCT) e internacionais,
fundos da UE e também financiamento direto
de industrias e fundagées privadas. Contas fei-
tas, o orcamento anual do grupo ronda 300 mil
euros, estima Bruno Sarmento, lembrando que
isso € o que gasta, por més, um grupo de média
dimensio nos EUA.

Cecilia Rodrigues, que coordena o Instituto de
Investigagdo do Medicamento (iMed), na Facul-
dade de Farmécia da Universidade de Lisboa,
também conhece bem esta realidade. «Se que-
remos ser inovadores e estar na crista da onda,
precisamos de financiamento que nos permita
mantermo-nos competitivos. E cada vez é mais
dificil obté-lo, pela irregularidade e imprevisibili-
dade do financiamento publico, pela competicio
por fundos europeus e pelo baixo investimento
privado em investigagdo». Em média, por ano,
este instituto recebe quatro milhées de euros
(este ano, j& atingiu 6,5 milhdes). Mais de 70%
do orgamento provém da FCT, via financiamento
base anual, bolsas individuais e financiamento
de projetos. O restante é garantido por fundos
internacionais e empresas e fundagGes privadas.
Contatada pela ROF, a FCT ndo esclareceu quan-
tas bolsas de doutoramento atribuiu, na tltima
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JOAQ CONNIOT: «0S PORTUGUESES SAQ MUITQ RESILIENTES E TEM UMA ENORME
CAPACIDADE DE ADAPTAGAO, E ISSO DIFERENCIA-NOS. EM LONDRES, SE FALTAR

UM REAGENTE, A INVESTIGACAO PARA; NOS NAQ: ENCONTRAMOS ALTERNATIVAS,
VAMOS FAZENDO OUTRAS COISAS»

década, a alunos de Ciéncias Farmacéuticas,
nem quantos projetos na drea do Medicamento
financiou, neste periodo.

«EVOLUCAO EXPONENCIAL»

NAS ULTIMAS DECADAS

Apesar de tudo, a professora catedritica da Facul-
dade de Farmécia diz que, nas tltimas décadas,
houve uma «evolug¢io exponencial» no setor:
«Quando iniciei 0 meu doutoramento, em 1992,
era dificil fazer investigagdo em Portugal, nome-
adamente nas 4reas farmacéuticas e biomédicas,
porque ndo havia infraestruturas, financiamento
nem uma comunidade cientifica tao vibrante como
atualmente. Optar pelo estrangeiro era das poucas
opgdes que tinha se quisesse seguir uma carreira
académica e de investigagion. Cecilia Rodrigues
doutorou-se nos EUA, 14 fez o pds-doutoramento
e, entretanto, voltou aquela faculdade, onde da
aulas desde 1999, conciliando o ensino com a
investiga¢do. Hoje, garante, «ja ¢ possivel, com
altos e baixos, com periodos de financiamento
mais e menos vantajosos, fazer uma investigacao
de muita qualidade no nosso Pais».

O iMed é disso exemplo. Com uma equipa de
cerca de 250 investigadores - dos quais 100 sdo
doutorandos e 150 doutorados (30 bolseiros
pés-doutoramento e 120 docentes ou investiga-
dores, contratados pela FF) -, este instituto tem
desenvolvido investigagdo translacional em do-
engas associadas a idade e envelhecimento, em
particular cancro, doengas metabdlicas, infecio e
doengas neurodegenerativas, cobrindo as quatro
fases: descoberta, design, desenvolvimento e uti-
lizagio do medicamento. «O que nos diferencia
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¢ a capacidade de integrar conhecimentos das
vérias areas de descoberta e desenvolvimento
do medicamento. Temos uma formagio que vai
desde a biologia 4 quimica e tecnologia», nota
Cecilia Rodrigues.

EXEMPLOS DE OPEN INNOVATION

E aponta dois projetos que ilustram aquilo a que
chama open innovation (outra forma de dizer
translacdo). Por um lado, um projeto relacionado
com oncologia de precisdo, financiado por fundos
estruturais europeus (COMPETE2020). O iMed
integra este consorcio, que recebeu 2,5 milhdes
de euros, e cujo objetivo é desenvolver moléculas
que tenham como alvo células tumorais estami-
nais, particularmente resistentes ao tratamento
e dificeis de matar. «Com estratégias de design
quimico e conjugagio com anticorpos, pretende-
mos fazer uma entrega especifica a essas células,
explica a investigadora, que acredita que daqui
nascerd uma «estratégia terapéutica aplicavel a
varios tumores». Este projeto, que vai a caminho
do 3.2 ano de execugio, ja deu origem a vdrias
patentes. Entre 2013 e 2017, o iMed submeteu
cerca de 30 pedidos de patentes - algumas das
quais ja aprovadas e licenciadas.

O outro projeto em que o instituto esta envolvido
contou com um financiamento de 34 milhdes de
euros (verba assegurada, em 50%, por fundos da
UE e a outra metade pela Innovative Medicines
Initiative), arrancou no ano passado e tem por
objetivo desenvolver novos biomarcadores para
a doenga do figado gordo nio alcodlico, a «do-
enga do nosso século, frisa Cecilia Rodrigues,
sublinhando que 30% da populagdo mundial é

atingida pela mesma, devido sobretudo ao esti-
lo de vida corrente (m4 alimentagio e falta de
exercicio fisico). «Atualmente, a inica forma
de a diagnosticar é através de uma biépsia he-
pética, muito invasiva. Ora, o que pretendemos
é, através de uma colheita de sangue, identificar
biomarcadores capazes de predizer se aquele
individuo desenvolvera ou nio a doenga», que
pode evoluir para a esteatohepatite e chegar ao
carcinoma hepatocelular. Este projeto arrancou
no ano passado.

«Devemos desenvolver investigacdo inovadora,
fundamental e, tanto quanto possivel, aplica-la,
colaborando com a indtistria e os hospitais. Isso
¢ a chave do sucesso para todos os intervenien-
tesn, real¢a a investigadora, guiando a ROF numa
visita a0 iMed. Estamos no centro de patogénese
molecular, um edificio onde se concentram la-
boratdrios de grupos de investigagao dedicados
a biologia e a fase de descoberta. Entre eles, o
de Cecilia Rodrigues (cada um dos 14 grupos
tem,0 seu). Conhecemos ainda o laboratdrio de
cultura celular, onde hé pouco tempo decorreu
uma tarefa importante: «Fizemos um screening
de 250 mil compostos de moléculas (da empresa
AstraZeneca). Desenvolvemos um ensaio para
testar essa biblioteca e, dos 250 mil, chegamos
a dez compostos muito promissores, que agora
estamos a testar em modelos animais», adianta
a coordenadora do iMed.

«(S CIENTISTAS PORTUGUESES
DEVERIAM SER MAIS CRITICOS»

Jodo Conniot faz parte do corpo de investigado-
res do iMed, a maioria farmacéuticos. Concluiu



este ano o doutoramento e aqui permanece,
agora com uma bolsa de pds-doutoramento.
Aprendeu e continua a aprender muito. Estd
num grupo que investiga o cancro, e a sua tese
foi sobre nanoparticulas para imunomodula-
¢do. Durante o projeto de investigagio, passou
por laboratérios de Londres e Israel, o que lhe
serviu para, entre outras coisas, perceber o se-
guinte: «Os portugueses sio muito resilientes
e tém uma enorme capacidade de adaptacio, e
isso diferencia-nos. Por exemplo, em Londres,
a investigagdo para se faltar um reagente; nds
ndo: encontramos alternativas, vamos fazendo
outras coisas.» Jd com os israelitas, os investiga-
dores portugueses aprenderiam a «questionar»,
diz o jovem farmacéutico. «Deviamos ser mais
criticos. Mesmo no seio do iMed, hd um certo
receio de questionar. E algo cultural.»

Aos 29 anos, assim que terminar esta ltima
bolsa, Jodo Conniot vé-se inserido numa in-
dustria farmacéutica, em «lugares de estraté-
gia e gestdo». Ou entdo, emigrard. «A carreira
de investigador é muito precéria. Vivemos na
esperanga de que a FCT renove a bolsa de trés
em trés anos, ou de que um dia abra uma vaga
de docente ou investigador na Faculdaden, la-
menta. E, por causa disto, muitos «acabam por
desistir» desta carreira.

«O pior que nos pode acontecer é que o pais e a
sociedade olhem para nés como um fardo, uma
despesa. Se nos outros paises isso nio acontece
e funcionamos como promotores do desenvol-
vimento, a falha s6 pode residir no modo como
nos estamos a relacionar», observa Jorge Gongal-
ves, que também preside 4 Comissio Cientifica
do Congresso das Farmicias. «Como dialogar
com quem lida diariamente com os doentes
quando a sua prioridade é garantir que as listas
de espera nao aumentam e, nio, encontrar as
solugbes que possam evitar as listas de espera no
futuro? O sistema cientifico e tecnoldgico tem

competéncias para responder a este problema,
mas vejo uma dificuldade enorme em pér os in-
terlocutores a falar e a formalizar corretamente
o problema. A “culpa” nio é de ninguém. Todos
tém boa vontade. Néo tém é tempo».

A Agencia de Investigacio Clinica e Inovagio
Biomédica que se estd a tentar operacionalizar
«pode ser um excelente instrumento» para este
fim, diz o professor catedratico da Faculdade
de Farmdcia da Universidade do Porto. «Haja
recursos para a rentabilizar.» Por outro lado,
adianta, hd um grupo {na Faculdade de Farmé-
cia da Universidade do Porto e no I3S) que estd,
neste momento, a dinamizar uma iniciativa de
translagdo de conhecimento para a clinica. Tra-
ta-se de «reunir evidéncia cientifica pré-clinica
e clinica que pode explicar a eficicia de firma-
cos bem conhecidos para indica¢ées “Orfis” e
complementd-la com alguma investigacio, de
modo a oferecer alternativas mais econémicas
e rdpidas para problemas de satide graves». Ha
«equipas médicas disponiveis e com vontade,
€ o processo vai avangando, mas a passo de
caracol», diz Jorge Gongalves, lamentando:
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0 iMed conta com uma’
equipa de 250 cientistas

«Ninguém parece ter vocagdo para financiar
esta investigacdo. A FCT entende que se estd
a explorar o conhecimento existente e que,
por isso, competira as empresas financia-la; as
empresas preferem apostar em “novidades” te-
rapéuticas, em que tém mais espago para fixar
pregos e retirar mais-valias do que teriam se
apostassem num firmaco ja conhecido e com
um histérico de prego; e o financiamento via
SNS nido existe.»

0 FUTURO PASSA PELA
BIOTECNOLOGIA E ONCOLOGIA
DE PRECISAQ

E, no futuro, que terapias se afirmario? «O
grande desafio é tornar os medicamentos mais
eficazes, com um custo mais baixo e menos
efeitos secunddrios. Cada vez mais havera te-
rapias e firmacos de origem biotecnoldgica,
que ajudem a atingir esse fim», prevé Bruno
Sarmento, investigador do i3S. Cecilia Rodri-
gues, coordenadora do iMed, complementa: «A
oncologia de precisio é essencial. O futuro pas-
sard pela medicina personalizada e pela andlise
de dados. Analistas de big data (mateméticos
e engenheiros) virdo cada vez mais para a drea
da saride, porque precisamos da sua capacidade
analitica. E a biologia computacional e também
a inteligéncia artificial.»

Jorge Gongalves é, contudo, mais prudente.
«As novas terapias sdo, sem divida, fascinan-
tes. Deslumbramo-nos frequentemente com o
que poderemos fazer com a produgio de 6rgaos
in vitro, a edi¢do de ADN, a terapia celular, etc.
Porém, ndo podemos abandonar ou desprezar
o conhecimento passado como se fosse uma
tecnologia obsoleta. Nio podemos desvalorizar
o impacto que uma pequena e discreta desco-
berta (embora ndo merecedora de publicagio
na Nature) pode ter na melhoria da eficicia e
seguranga dos medicamentos usados hoje por
milhdes de pessoas.»
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