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ViTOR PAPAO

Diretor-Geral
Gilead Portugal

A quarta edicdo do Programa Gilead GENESE
decorre num ano muito especial.

Em 2017, a Gilead cumpre trés décadas de vida,
30 anos dedicados a investigacao e a inovacao
em areas terapéuticas com necessidades médicas
nao satisfeitas. Uma missao exigente e sé possivel
de empreender gragas a troca de conhecimento,
a partilha de experiéncia e a promogao da
investigagao.

Neste contexto, a 4°. edicdo do Programa

Gilead GENESE é, precisamente, o espelho da
determinacao e do empenho da Gilead, de maos
dadas com as organizacdes, entidades publicas

e privadas, na geragao de mais e melhor evidéncia
na adrea da saude, na descoberta de novas
abordagens terapéuticas, na identificacao das
melhores praticas clinicas e, consequentemente,
na melhoria da qualidade de vida de milhares
de pessoas.

Nestes Ultimos quatro anos, no ambito deste
Programa, tivemos a oportunidade de apoiar 53
projetos de indole cientifica e comunitaria sendo
evidente na edigcao deste ano, nao so a crescente
robustez das candidaturas apresentadas mas
também do impacto dos projetos distinguidos.

E com muito orgulho que assistimos a afirmacao
do Gilead GENESE como um programa de
referéncia que privilegia a cooperagao entre

os setores privado, publico e social numa

uniao de esforcos que tem como objetivo
primordial promover a investigacao cientifica

e o envolvimento das comunidades.

Na Gilead acreditamos que sé com a valorizacao
e a promogcao da ciéncia conseguiremos avangos e
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resultados de exceléncia na Saude. E fundamental
avaliar as conquistas cientificas e determinar
como devem chegar as comunidades gerando
efeitos positivos ao longo de todo o processo:
desde o rastreio precoce, ao tratamento adequado,
passando pelo acompanhamento certo para cada
doente.

De igual forma, refor¢co a importancia decisiva

de que se revestem os projetos de iniciativa
comunitaria e civica, e de todos os que trabalham
junto das comunidades mais vulneraveis e mais
necessitadas, sobretudo no apoio a educacao,

na prevencgao, no rastreio, no diagnodstico

e na ligagao aos cuidados de saude.

Por todas estas razoes, a Gilead favorece este
programa que, com o passar do tempo, tem
conseguido impactar mais a qualidade de vida
nao s6 dos doentes mas também das respetivas
familias, contribuindo para a quebra de barreiras,
de estigmas, preconceitos e, simultaneamente,
para o avanco cientifico em areas terapéuticas que,
apesar dos passos gigantes que tém sido dados
nos ultimos anos, nos continuam a expor

a enormes desafios.

Termino com um agradecimento muito especial
a todos os coordenadores, investigadores,
académicos, estudantes de varias areas e
voluntarios que, muitas vezes sacrificando a sua
vida pessoal e familiar, e com um forte sentido

de missao, trabalham diariamente na descoberta
de terapéuticas inovadoras e processos mais
eficientes para o tratamento e acompanhamento
dos doentes portugueses.
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AVALIACAO DOS BENEFICIOS DO PROGRAMA ICAT (INTERVENGAO COMUNITARIA AJPAS

PARA A ADESAO A TERAPEUTICA)

@ OBIJETIVO

Sao objetivos principais deste projeto:

avaliar o beneficio da intervencao ao nivel

de indicadores clinicos (Carga viral; CD4);
avaliar o beneficio da intervengao ao nivel

da adesao terapéutica e identificagdao dos
principais fatores de risco de nao adesao;
avaliar o beneficio da intervengao ao nivel

de indicadores de resultados em saude: estado
de saude e qualidade de vida; e avaliar o nivel
da intervengao ao nivel de recursos em saude.

@ EVOLUGAO E RESULTADOS

Desde a implementacao do projeto, das 103
pessoas integradas no programa durante o ano
de 2016, 82% atingiu e manteve CV indetetavel.
As questoes sociais destacam-se nos motivos
para a dificuldade de adesao ao tratamento,
pelo que, a intervencao ao nivel do apoio
alimentar, procura de emprego, organizagao

de pedidos a seguranca social, tem procurado
colmatar estas dificuldades. Também a elevada
iliteracia em saude, a situacao ilegal e as
barreiras linguisticas por parte de imigrantes,
sao alvo de intervengao, quer com agoes de
informacao/formacao na area da salude e no
acesso e utilizacdao dos recursos existentes,

guer no apoio a legalizagcado. As avaliacoes ja
concluidas revelam um impacto muito positivo
no estado geral de saude e uma franca melhoria
percecionada na qualidade de vida das pessoas
alvo desta intervencao.

Qa 14

ASSOCIACAO

Responsavel do Projeto: Cristina Mora | proj.ajpas@gmail.com DE I NTE RVE NCAO

COMUNTARIA,
@ IMPACTO ESPERADO V a DESENVOLVI M ENTO
O ICAT permite-nos verificar da eficacia \ ) . y | ' 3 SOC'AL E DE SAU DE

da metodologia utilizada para dotar as pessoas,
e em particular esta populacao especifica,

de competéncias para a auto-gestao

da sua doenca.

“Nao teria sido possivel desenvolver este projeto
sem o apoio concedido ao abrigo do Programa
Gilead GENESE. A bolsa atribuida pelo mesmo
foi a Unica fonte de financiamento para o mesmo.”

PROJETOS SELECIONADOS 2015 & | PROGRAMA GILEAD GENESE R By S : 15 @



PROJETO ACOLHER

@ OBIJETIVO

O Projeto Acolher tem como objetivo

principal a promocao ativa do rastreio regular

e do diagnéstico precoce da infecdo VIH/Sida

e de outras IST (Sifilis, Hepatites virais) junto

da populagao-alvo (PA), que inclui imigrantes
gue residam, trabalhem ou estudem, no distrito
de Coimbra e seus circundantes.

Sdo ainda objetivos secundarios deste projeto:
aumentar os conhecimentos associados ao
VIH/Sida e outras IST; diminuir o risco de infecdo
VIH/Sida e outras IST; aumentar o nimero de
rastreios VIH e outras IST junto das populagcdes
-alvo; garantir a referenciagao dos individuos
com resultado reativo para estruturas de saude
formais; identificar conhecimentos, atitudes

e comportamentos da PA perante VIH/Sida

e outras IST; melhorar as condi¢ées de saude da
PA; reduzir a vulnerabilidade a infecao VIH/Sida;
reduzir comportamentos de risco junto da PA

e aumentar a consciéncia da sociedade sobre

a problematica da imigracdo e do VIH/Sida.

Q EVOLU(;AO E RESULTADOS

Dos principais beneficios alcangados até

ao momento, destacam-se o aumento de
conhecimentos sobre VIH e IST no PA, com
destaque para quem se encontra em situagao
de maior vulnerabilidade social, e a redugao
de riscos para a infecao VIH e outras IST pela
adogao de comportamentos preventivos.
Paralelamente, a promocgao e realizagao

do rastreio de VIH e outras IST no PA,

@ 16

Responsavel Projeto: Paulo Anjos | anjospaulo@gmail.com

tem contribuido para o aumento de numero
de individuos que conhecem o seu estatuto
serolégico; para a reducao de diagndsticos
tardios e para o acesso a estruturas de saude,
sendo garantida a referenciacao dos individuos
com resultado reativo para os cuidados de
saude. Tem sido também possivel identificar
conhecimentos, atitudes e comportamentos
do PA perante VIH e outras IST e contribuir
para o aumento da consciéncia social sobre
a problematica da imigracdo e do VIH/Sida.

@ IMPACTO ESPERADO

O desenvolvimento do Projeto Acolher torna
possivel a Existéncias alargar o publico com
guem desenvolve intervencao, facilitando o seu
acesso ao rastreio de VIH e promovendo a sua
inclusao no sistema de saude, nomeadamente
no caso de pessoas com infecao VIH ou
hepatites virais.

PROJETOS SELECIONADOS 2015

ASSOCIACAO
EXISTENCIAS

“O apoio do Programa Gilead GENESE, que concede visibilidade social a intervencdo da Existéncias, tem sido
fundamental para o desenvolvimento do projeto, nomeadamente por possibilitar a aquisicdo de testes de rastreio
de VIH, de hepatite B e C e de sifilis e de outros materiais necessarios a realizacdo dos mesmos, bem como para

a producao de materiais informativos especificamente destinados ao Publico-alvo. Paralelamente o apoio do
Programa Gilead GENESE tem contribuido para o alargamento da capacidade da equipa técnica para intervir de
forma direta e em contexto de proximidade com a populacao-alvo. “

PROGRAMA GILEAD GENESE 17 O



PROGRAMA DE FISIOTERAPIA E EXERCICIO FiSICO NO DOMICILIO PARA PESSOAS

COM FIBROSE QUISTICA

@ OBIJETIVO

A importancia da fisioterapia respiratoria

e do exercicio fisico no tratamento da FQ foi
reconhecida na década de 50 e é considerada,
desde entao, como parte fundamental

no tratamento diario.

Apds o diagndstico, deve ser instituido

de imediato um programa de fisioterapia
respiratoria e exercicio fisico, inclusive naqueles
doentes assintomaticos, que permanecera por
toda vida, ja que existem evidéncias de que

a obstrucao e inflamacao das pequenas vias
aéreas existem mesmo antes do inicio dos
sintomas. Os efeitos da fisioterapia respiratdria
nesses pacientes tém sido documentados, com
relatos de beneficios imediatos e tardios.

O projeto esta a apoiar 20 doentes com Fibrose
Quistica da zona Norte ao nivel de fisioterapia
respiratéria e exercicio fisico na Fibrose Quistica,
estando previsto o aumento para 40 logo que
possivel.

O projeto inclui um Programa de Fisioterapia na
FQ com objetivos que englobam, entre outros,
o tratamento por fisioterapeuta especializado
na patologia; reconhecer e adaptar os cuidados
de fisioterapia a realidade das familias, uma
maior personalizacdo dos tratamentos e o
contacto personalizado do fisioterapeuta

com a equipa multidisciplinar do Centro de
referéncia em FQ, estabelecendo em conjunto
um programa individual de tratamento.

Este projeto prevé ainda um programa de
exercicio fisico na FQ. As alteracdes pulmonares
tornam as pessoas com FQ menos ativas
comparativamente com individuos sem

a 18

Responsavel do Projeto: Herculano Rocha | hercrocha@gmail.com

patologia, apresentando assim diminuicao da
capacidade de exercicio, diminuicao da forca e
volume muscular com consequentes alteracoes
de equilibrio, diminuicdo da densidade mineral
ossea com aumento do risco de fraturas

e alteracao ao nivel do controlo postural,

com posturas essencialmente em flexao,
resultando assim diminuicao das amplitudes
de movimento do complexo articular do ombro
e torax. A limitacao da capacidade fisica leva a
uma diminuicao das atividades da vida diaria

e consequente perda da independéncia e
diminuicao da qualidade de vida. A diminuicao
da aptidao fisica € um importante fator
preditivo de incapacidade e aumento das
infecoes respiratorias.

Q EVOLUQAO E RESULTADOS

Os beneficios gerados pelo tratamento
personalizado e de qualidade permitiu construir
uma base sdélida de confianca entre doente e
fisioterapeuta assim como adesao elevada ao
tratamento. E importante salientar também
gue desta forma o doente nao falta a sessoes,
minimizando as manifestagcdes da progressao
da doencga, com melhoria da qualidade de vida.

@ IMPACTO ESPERADO

Sendo a FQ uma patologia crdnica que
beneficia de reabilitagao pulmonar, devem-
se promover os padrdes de atividade fisica e
cuidados de saude desde a infancia, para que
estes individuos apresentem uma esperanca
média de vida mais longa.

PROJETOS SELECIONADOS 2015

“Sem o apoio do Programa Gilead GENESE,
e com as dificuldades atuais, o projeto seria

provavelmente iniciado mais tarde e com um
menor niumero de doentes.”

PROGRAMA GILEAD GENESE

ASSOCIACAO
PORTUGUESA
DE FIBROSE
QUISTICA



CONVIHDA - PROJETO DE AVALIACAO E PROMOGAO DA QUALIDADE DE VIDA EM PVV

@ OBIJETIVO

ConVIHda, tem como objetivo principal
promover a qualidade de vida (QdV) nas
Pessoas que vivem com o VIH/SIDA (PVVS).
No projeto fomentou-se a QdV nas suas
principais dimensodes, apontadas pela
literatura e pela definicdo da OMS. O projeto
contemplava ainda os seguintes objetivos
especificos: melhorar o bem-estar psicoldgico
das PVVS, reduzindo os niveis de depressao

e ansiedade; prevenir e intervir nos défices
cognitivos associados a infegao VIH; fomentar
e proporcionar a pratica de atividade fisica;
intervir nos habitos alimentares através do
acompanhamento nutricional; favorecer a
reducao do consumo de tabaco; capacitar
para a autonomia e promover uma rede de
suporte de pares, potenciando a inclusao social
e diminuindo as situacdes de auto/estigma e
isolamento social.

Tendo presentes os objetivos tracados foi
desenvolvido um projeto, integrando espacos
e metodologias especificas, que permitiram a
promocao da QdV, nas suas varias dimensoes,
ao longo de 12 meses.

@ EVOLUGAO E RESULTADOS

O projeto ConVIHda, encontra-se ainda a
decorrer. Como beneficios, o projeto permitiu

ja a criagao de novas respostas e novos espagos
em areas diversificadas, desde a saude, desporto
a animacao, tendo sido personalizado ao

longo dos 12 meses de forma a chegar a mais
beneficiarios e ir ao encontro das necessidades.

a 20

Responsavel do Projeto: Joana Costa | joanacosta@positivo.org.pt

Verificou-se ainda que a abrangéncia de
pessoas a participarem nas atividades dos
espacos superou as expetativas inicialmente
estabelecidas sendo revelador da sua satisfacao
em integrar este projeto.

Os dados finais do projeto ainda estao a ser
analisados: contudo, os dados auto-reportados
sugerem indicadores de bem-estar, inclusao
social e melhoria de qualidade de vida.
Efetivamente, foram criados novos habitos
alimentares e de exercicio fisico, viabilizados
rastreios neuropsicologicos e foram combatidas
situagdes de isolamento social.

@ IMPACTO ESPERADO

Com o ConVIHda, a prépria Associagao
percebeu melhor e otimizou os seus recursos
internos e externos, como sendo capazes

de desenvolver com qualidade e rigor novas
respostas, que visam melhorar a qualidade de
vida dos seus utentes. Por isso, foi importante
reconhecer uma abordagem holistica e
complementar a que ja era realizada. Assim, o
projeto elevou a possibilidade de ir mais longe,
de desafiar as problematicas do dia-a-dia e de
superar os objetivos, com o uUltimo propdsito de
poder contribuir para uma melhoria daqueles
gue procuram a Associagao.

PROJETOS SELECIONADOS 2015

ASSOCIACAO
POSITIVO

“Sendo um projeto piloto, e considerando que
a Positivo é uma LP.S.S,, o apoio concedido ao
abrigo do Programa Gilead GENESE tornou-se
fundamental e imprescindivel para a sua execucao.
Foi possivel avaliar e reconhecer que este tipo de
projetos, ao nivel da qualidade de vida, se tornam
complementares aos servigos técnicos que a
Positivo presta. “

\ 82 OCRAMA GILEAI
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IN.PORTO.ME - PROJETO DE RASTREIO E PROMOGAO DA QUALIDADE DE VIDA

DE SENIORES VIH+ DA REGIAO DO PORTO

@ OBIJETIVO

O In.Porto.Me visa a luta contra a Sida junto
da populagao Sénior da regiao do Porto,
mediante o rastreio, a prevengao e o apoio
qualificado de proximidade no ambito

do VIH/SIDA a esta populacao.

Pretendeu-se assim, junto dos idosos: i) reduzir
0s comportamentos de risco e sensibilizar
para o VIH, ii) promover o diagndstico
precoce e a adesao ao tratamento, iii)
melhorar o conhecimento epidemioldgico e
comportamental face ao VIH, iv) prestar apoio
meédico, de enfermagem, psicoldgico, social e
juridico de proximidade as pessoas infetadas
e afetadas pelo VIH, e v) (re)conhecer as suas
necessidades na prevencgao, no diagnostico,
no tratamento e na experiéncia do VIH.

@ EVOLUGAO E RESULTADOS

As atividades realizadas até ao momento

incluem a realizacdo, em contexto comunitario,

de sessdes de informacao, sensibilizacao e

prevencgao acerca das IST, incidindo, sobretudo,

nas questdes do VIH/SIDA, com um crescente
numero de participantes envolvidos nas
mesmas; a realizagao de rastreios e avaliagao
de comportamentos de risco com respetiva
referenciagao e acompanhamento dos novos
casos diagnosticados; o acompanhamento
de casos em que a adesao a terapéutica

Responsavel do Projeto: Filomena Frazdo de Aguiar | fpccsidal1992@gmail.com

antiretrovirica era deficitaria e/ou inexistente
através da monitorizacdo e acompanhamento
do estado de saude através da toma assistida
da medicacgao.

@ [IMPACTO ESPERADO

Com este projeto pretende-se uma redugao da
incidéncia e do diagndstico tardio do VIH entre
os idosos, mas também um acompanhamento
mais proximo e completo a este publico
especialmente vulneravel ao impacto
biopsicossocial desta infegao.

PROJETOS SELECIONADOS 2015

FUNDACAO
PORTUGUESA

‘A COMUNIDADE
CONTRA A SIDA’

“Através do apoio atribuido pelo Programa
Gilead GENESE foi possivel iniciar o projeto,
proporcionando uma notavel mudanga na
qualidade de vida dos séniores infetados pelo
VIH e/ou coinfe¢des, acamados e/ou com pouca
mobilidade.”

PROGRAMA GILEAD GENE
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LESAO TUBULAR RENAL EM DOENTES VIH: PROGRESSAO E INTERAGAO

@ OBIJETIVO

Os objetivos especificos deste projeto

incluem a quantificagcdo de biomarcadores de
inflamacdao associados a progressao da lesao
renal, independentemente da etiologia inicial,
nomeadamente MIF e CD74, e a correlagao
destes marcadores com outcomes clinicos,
marcadores de filtracdo glomerular, e funcao
tubular, assim como marcadores associados

a infecao pelo VIH.

@ EVOLUGAO E RESULTADOS

Neste estudo prospetivo de mais de 1500
doentes VIH+, demonstramos que a prevaléncia
da Doenca Renal Crénica (DRC) varia de 3.9

a 6.1%, estimando o filtrado glomerular (FG)
com base na creatinina ou na cistatina C.

Por cada 0.1mg/L de cistatina C sérica,

ha uma reducao de 3.1mL/min no FC.
Marcadores tubulares tradicionais como a
relacdo albuminuria/creatinuria (RAC) e a
fracao de excrecao de fosforo (FePi) e acido
urico (FeUr) podem ser ferramentas Uteis de
diagnostico precoce de disfungao renal, além de
serem variaveis de predicao de disfungao renal
inicial.

A coinfeccado VIH e VHC parece ser um fator
importante na evolucao da DRC.

Na fase atual do estudo, estd a ser finalizada

a medicao dos marcadores tubulares de
inflamacao: MIF bem como o seu recetor CD74.

Responsavel do Projeto: Karina Soto | ksoto.nefro@gmail.com

@ IMPACTO ESPERADO

O VIH é uma doenca infeciosa que afeta

mais de 35 milhdes de pessoas no mundo,
com 2.3 milhdes de novos casos detetados a
cada ano. Atualmente, o VIH € uma doencga
cronica controlavel com a terapéutica
antirretroviral combinada, o que permitiu um
aumento na esperanca média de vida desta
populagao. Contudo, estes doentes tém ainda
maior suscetibilidade para desenvolver DRC
que a populacao em geral. A combinagao
destas duas condicdes estd associada a

uma menor sobrevida e maior morbilidade.
Lamentavelmente, a disfungao renal é detetada
muito tardiamente, numa altura em que ja
existem processos fibroticos irreversiveis no
tecido renal. Seja por fatores tradicionais,

por aqueles associados a propria infegcao

VIH e sobretudo pelo efeito da medicagao
antirretroviral, os doentes evoluem com
alteragdes subclinicas tubulointersticiais que
progridem sem ser detetadas.

Neste contexto, o diagndstico precoce destas
alteragdes estruturais bem como a detecao
precoce de progressao representam um
grande desafio. Uma melhor compreensao da
patogénese destas alteracoes possibilitara o
desenvolvimento de novas ferramentas para a
identificacao atempada das alteracdes celulares
gue desencadeiam a DRC.

A identificacdo de marcadores precoces

de doenca renal em doente VIH permite a
implementacao de estratégias de nefroprotecao
que impecam a evolugao para DRC terminal
através do controlo dos fatores de risco,
sobretudo aqueles que estdo relacionados
com a adequacgao da medicagao.

PROJETOS SELECIONADOS 2015

CEDOC DA FACULDADE
DE CIENCIAS MEDICAS
DA UNIVERSIDADE
NOVA DE LISBOA

“O apoio recebido foi fundamental na conclusao
das analises dos resultados clinicos e laboratoriais
de funcgao renal, possibilitando a construgdo dum
perfil de avaliagao clinico-laboratorial para os
doentes VIH+. Desta forma, facilita-se o diagnéstico
precoce de disfuncao renal na pratica clinica,
utilizando a cistatina C sérica como marcador
de filtragcdao glomerular e FePi, FeUr e RAC como
marcadores de fungao tubular.”

PROGRAMA GILEAD GENESE



RESPOSTA EM ANTICORPOS NEUTRALIZANTES INDUZIDA EM COELHOS POR UMA EGAS MONIZ

NOVA VACINA CONTRA O HIV-1
COOPERATIVA
Responsavel do Projeto: Nuno Taveira | taveira@ff.ul.pt DE ENSI NO
SUPERIOR CRL

@ OBIJETIVO

O principal objetivo deste projeto é caracterizar
em coelhos (New Zealand White) a resposta
em anticorpos neutralizantes induzida por
novos antigénios do involucro do HIV-1.

Estes antigénios induziram uma resposta
neutralizante heteréloga em ratinhos Balb/c
gue agora se pretende confirmar em coelhos.

@ EVOLUGAO E RESULTADOS

Como resposta a cada um dos episodios de
imunizacao os coelhos tém vindo a produzir
uma resposta crescente em anticorpos de
ligagcao a antigénios do invélucro do HIV-1.
A capacidade de neutralizacdo destes
anticorpos sera definitivamente avaliada

no final de todas as etapas de imunizacao.

@ [IMPACTO ESPERADO

Este trabalho pode contribuir para a producao
de uma vacina contra o HIV-1. A vacina contra o
HIV-1 é fundamental para se atingir os objetivos
da Organizagcao Mundial de Saude de eliminar
novas infecdes por HIV-1 até 2030.

“O apoio foi fundamental para iniciar o projeto e

obter a prova de conceito inicial que nos permitira |
obter financiamento mais substancial para efetuar |
o ensaio de vacinagao definitivo.”
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RECICLAGEM DE FARMACOS ANTIGOS PARA O TRATAMENTO E ERRADICAGCAO F AR M _| D AS SOC| AC; AO

DO HIV-1
DA FACULDADE
Responsavel do Projeto: Jodo Gongalves | joao.goncalves@ff.ul.pt . 8 . DE FAR MACIANPARA
T A INVESTICACAO
® OBJETIVO 0 . E DESENVOLVIMENTO

O principal objetivo deste projeto é caracterizar
a atividade inibitoria da replicagao viral e de
cura funcional da infecao pelo HIV-1 com
farmacos que tém indicacgdes clinicas fora do
campo das doencas infeciosas, ou seja fazer o
reposicionamento de farmacos antigos e sem
patente para controlar a infecao pelo HIV.

Q EVOLU(;I"\O E RESULTADOS

Foram identificados 6 farmacos com indicagdes
terapéuticas fora da area das doencas infeciosas
que aumentam a expressao de proteinas
inibitdrias do HIV-1 e inibem a replicacao

de isolados primarios do HIV-1.

@ IMPACTO ESPERADO

Os objetivos apresentados pretendem
desenvolver estratégias terapéuticas inovadoras
para o HIV-1, com impacto nao sé na replicacao
viral mas também contribuir para a eliminagao
dos reservatoérios virais em laténcia, o que até
hoje nao tem sido conseguido com os farmacos
antiretroviricos atuais.

“O Programa Gilead GENESE permitiu gerar
os resultados necessarios a comprovacgao da
atividade antiviral dos compostos e levar ao
g desenvolvimento de estudos in vivo em animais.”

e L
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PREVISAO DA EFICACIA CLINICA DE FARMACOS MODULADORES DA PROTEINA CFTR
USANDO ORGANOIDES INTESTINAIS E CELULAS NASAIS DE PACIENTES COM FIBROSE
QUISTICA

Responsavel do Projeto: Margarida D. Amaral | mdamaral@fc.ul.pt

@ OBIJETIVO

Avaliar pré-clinicamente a eficacia de novos
farmacos e compostos inovadores em pacientes
FQ portugueses com mutagcdes mais frequentes
em Portugal, desenvolvendo metodologias
baseadas em organoides intestinais e culturas
primarias de células nasais. Especificamente:

1. Determinar a atividade da CFTR por
medicoes em microscopia de fluorescéncia

do inchamento de organoides intestinais, cujo
cultivo foi ja por nos estabelecido a partir de
bidpsias retais;

2. Avaliar a atividade da CFTR em células
primarias do epitélio nasal de pacientes com
FQ., por medicdes em microcamara de “Ussing”,
metodologia também ja estabelecida no nosso
laboratorio;

3. Investigar os efeitos dos farmacos lvacaftor e
Lumacaftor e de novos compostos nos modelos
em 18&2 para materiais de pacientes FQ
portugueses com diferentes mutacdes CFTR.

4. Criar um biobanco destes modelos bioldgicos
para futuros estudos farmacologicos.

Quais os principais resultados registados até ao
momento?

Q EVOLU(;AO E RESULTADOS

Foram até a data analisados 18 pacientes com
suspeita de FQ.

Atividade da CFTR em organoides intestinais

- foram ja efetuadas determinacdes do
inchamento em resposta a forscolina por
microscopia de fluorescéncia em organoides
intestinais de 15 pacientes: 3 sem fungao; 2 com
funcao residual estando os restantes em analise.

Qa 32

Atividade da CFTR em células primarias nasais
- utilizando microcamara de “Ussing”, foram ja
efetuadas determinagdes em 3 pacientes:

1 sem fungao; e 2 com fungao residual.
Determinacao da resposta a farmacos
moduladores da CFTR naqueles modelos -

até a data 5 pacientes tinham resposta positiva
ao potenciador ivacaftor e 5 sem resposta

(5 ainda em analise) e ainda 6 pacientes com
resposta positiva a combinacdo do corretor
lumacaftor com ivacaftor e 3 sem resposta

(5 ainda em analise). Resultados em organoides

intestinais e células nasais do mesmo paciente
mostram uma boa correlagdo entre ambos.
Biobanco de organoides intestinais -

0s organoides analisados encontram-se
congelados num mini-biobanco para estudos
futuros, por serem constituidos por células
estaminais.

@ IMPACTO ESPERADO

Uma vez completados estes resultados darao
uma indicacdo quanto a eficdcia destes
farmacos moduladores do canal CFTR em
pacientes FQ com mutacdes CFTR raras,
prevendo o seu potencial clinico em gendtipos
CFTR que até a data nao foram abordados em
ensaios clinicos (e que porventura nao poderao
ser, dado o baixo numero de pacientes).

Ao identificar pacientes que podem beneficiar
destas novas terapéuticas, este projeto resulta
num enorme beneficio para os pacientes e
familiares, e num grande valor para a clinica,
numa abordagem de medicina personalizada,
traduzindo-se assim em elevado impacto
societal.

PROJETOS SELECIONADOS 2015

“O apoio do Programa Gilead GENESE foi essencial
para o desenvolvimento das metodologias
propostas neste projeto. Com efeito, apesar do
numero de pacientes ja analisados ser ainda
relativamente baixo, este projeto proporcionou

ja o desenvolvimento de novas metodologias
baseadas na analise de culturas de células
primadrias nasais, e ainda de organoides intestinais
a partir de bidpsias retais. Possibilitou ainda

a formagdo dum membro do nosso grupo no
laboratério de referéncia de organoides intestinais
(Universidade de Utrecht), encontrando-se agora
ambas as metodologias ja implementadas

no nosso laboratério, o que permitira a sua
continuagdo em estudos futuros.”

FUNDACAO

DA FACULDADE
DE CIENCIAS

DA UNIVERSIDADE
DE LISBOA



PRESERVAGAO DA PRODUGAO DE LINFOCITOS T NO TIMO HUMANO MEDIADA
POR FATORES DE RESTRICAO DO HOSPEDEIRO DURANTE A INFECAO POR VIH; | NSTITUTO DE M EDICl NA

INSTITUTO DE MEDICINA MOLECULAR, LISBOA.
MOLECULAR, LISBOA

Responsavel do Projeto: Helena Nunes Cabaco | hcabaco@medicina.ulisboa.pt

@ OBIJETIVO

O timo é o érgao linféide primario onde ocorre
o desenvolvimento das células T. A sua infecao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
leva a diminuicao da funcao timica, o que
contribui para a progressao para sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

Este projeto pretendeu estudar os mecanismos
moleculares envolvidos na defesa do timo
humano em resposta a infecao viral. Estudou-se
a expressao e modulacao de fatores de restricao
do hospedeiro, capazes de limitar a replicagao
viral, assim como o papel especifico desses
fatores na protecdo do timo humano a infecao
por VIH.

@ EVOLUGAO E RESULTADOS

Este trabalho gerou, pela primeira vez,

o perfil de expressao de fatores de restricao

do hospedeiro no timo humano, bem como

a sua modulagao por fatores externos e pelo
VIH. Eluciddmos ainda o papel dos fatores de
restricdo virais na infecao do timo pelo VIH e,
portanto, o potencial para modulacao de fatores
de restricao do hospedeiro no desenho

de terapéuticas antivirais.

@ IMPACTO ESPERADO “Os estudos realizados complementam a
investigacdo em curso no laboratério sobre o

estudo da infecdo do timo humano pelo VIH,

Este projeto constitui a base do desenho de e sobre a protecdo deste importante érgdo de
estratégias que contribuam para a preservagao infegdes virais. .
do compartimento timico e da resposta O apoio do Programa Gilead GENESE foi essencial

. o . RN para permitir o desenvolvimento desta importante
imunitaria no contexto de infecao viral. linha de investigacao.”
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FILMES VAGINAIS CONTENDO NANOPARTICULAS CARREGADAS COM FARMACOS
COMO ALTERNATIVA A PROFILAXIA DE PRE-EXPOSICAO ORAL COM TENOFOVIR/

EMTRICITABINA

@ OBIJETIVO

O principal objetivo deste trabalho é o de
avaliar e comparar a farmacocinética da
administracao vaginal e oral da combinacao
tenofovir disoproxil/emtricitabina num

modelo animal. Em particular, um novo
sistema baseado em filmes vaginais contendo
nanoparticulas carregadas com os farmacos
sera desenvolvido e avaliado neste estudo.
Espera-se que a administragao vaginal permita
aumentar e prolongar as concentracoes
genitais de tenofovir disoproxil e emtricitabina
e, desta forma, providenciar uma barreira
protetora contra a transmissao sexual do virus.
A avaliagao da seguranca dos filmes é também
considerada como objetivo secundario. De
forma global, antecipa-se que o novo sistema
vaginal possa constituir uma alternativa eficaz
e segura a profilaxia oral pré-exposicdo com o
medicamento Truvada® da Gilead Sciences.

@ EVOLUGAO E RESULTADOS

As nanoparticulas carregadas com os farmacos
foram ja desenvolvidas e avaliadas quanto as
suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas
em modelos celulares, demonstrando possuir
carateristicas adequadas a administracao
vaginal. Estas ultimas foram incluidas em
filmes poliméricos que foram posteriormente
caraterizados e otimizados quanto as suas
propriedades organoléticas, mecanicas,
mucoadesivas e bioldgicas em modelos
celulares. Em particular, os novos filmes
demonstraram controlar a libertagdao dos

@ 36

Responsavel do Projeto: Bruno Sarmento | bruno.sarmento@ineb.up.pt

farmacos, tornando a sua cedéncia mais
prolongada no tempo. Esta carateristica podera
auxiliar na manutenc¢ao dos farmacos na vagina
por periodos mais longos, expandindo assim

a janela de protecao contra a transmissao do
virus. Os ensaios farmacocinéticos encontram-
se neste momento em fase de preparagao e
deverao ser executados durante o segundo
trimestre de 2017.

@ IMPACTO ESPERADO
O potencial desenvolvimento de uma nova

modalidade de protecao contra a transmissao
sexual do VIH terd certamente um impacto

significativo no combate a infecao. As mulheres,

sobretudo aquelas que vivem em contextos
fortemente caraterizados por desigualdades
entre sexos, poderao beneficiar de um produto
que pode ser utilizado sem consentimento

ou mesmo conhecimento prévio do parceiro
masculino. Caso demonstrem ser seguros

e eficazes, os filmes vaginais contendo
nanoparticulas carregadas com tenofovir
disoproxil/emtricitabina poder&o constituir

um importante acrescento ao armamentario
disponivel para prevenir a transmissao sexual
do VIH. Os mesmos nao visam substituir outras
medidas profilaticas (homeadamente o uso

do preservativo) mas sim complementar estas
ultimas de forma a maximizar a protegao.

PROJETOS SELECIONADOS 2015

“O apoio do Programa Gilead GENESE foi
fundamental para a execucao do projeto a

data, nomeadamente na aquisicdo de materiais
necessarios a producao das nanoparticulas e
filmes. A fase seguinte do projeto relativa a
realizagdo de ensaios farmacocinéticos em modelo
animal sera também financiada na sua grande
maioria com o prémio atribuido pelo Programa
Gilead GENESE.”

INEB - INSTITUTO
DE ENGENHARIA
BIOMEDICA,
UNIVERSIDADE
DO PORTO



CARACTERIZAGAO DE VARIAVEIS CLINICAS E BIOLOGICAS QUE IDENTIFICAM

DOENTES COM LINFOMA FOLICULAR AGRESSIVO SERV'CO DE |_| E M ATO LOG | A’
SERVICO DE ANATOMIA

Responsavel do Projeto: Maria Gomes da Silva | mgsilva@ipolisboa.min-saude.pt pATO LOG |CA’ U N I DADE
DE PATOBIOLOGIA MOLECULAR

@ OBIJETIVO de evolucao desfavoravel identificando 71 (;
doentes nesta categoria; dos restantes 110 E UN I DADE DE INVESTIGA AO

Este projeto tem como objetivo principal a sao favoraveis e 64 doentes por enquanto CLI N |CA DO INSTITUTO
identificacao de caracteristicas bioldgicas e inclassificaveis, maioritariamente por tempo de ~
clinicas com impacto sobre a evolucao dos acompanhamento insuficiente (a atualizar ao pORTUGU ES DE ONCOLOG IA
doentes com Linfoma Folicular (LF) em estadio longo do estudo). Para melhor caracterizar este
avancado, com necessidade de tratamento, grupo heterogéneo, analisdamos os beneficios DE LlSBOA
e a avaliacao do seu valor prognostico relativos do tratamento de manutencgao apods
independente, em grupos de doentes 1% ou 2° linha de tratamento em doentes em
estratificados por risco. resposta. Estes resultados foram apresentados

. na reunido anual da Sociedade Portuguesa
@ EVOLUCAO E RESULTADOS de Hematologia (Espinho, Novembro 2016).

Determinamos ainda a incidéncia de
Apds aprovacgao do projeto pelo Conselho de transformacao histoldgica e de segundas
Investigagdo e Comissao de Etica da Instituicao neoplasias.
procedemos a caracterizagao das variaveis Seleciondmos amostras histoldgicas dos
demograficas, clinicas (incluindo fatores casos avancgados (favoraveis e desfavoraveis),
prognosticos clinicos e laboratoriais incluidos procedemos a parte da sua caracterizacao
nos indices de progndstico internacional FLIPI imunohistoquimica, construimos os TMA para
e FLIPI2), terapéuticas e de evolucao dos 446 completar esta andlise (para caracterizagéo do
doentes com LF diagnosticados e seguidos no microambiente tumoral) e testamos a extracao
servico entre 2003 e 2012 e confirmados em de DNA dos blocos de parafina para proceder
revisao histologica centralizada. a analise mutacional prevista no projeto (em
EstratificAmo-los de acordo com o estadio da curso).
doenga - localizado (estadio |) ou avangado;
estes ultimos foram adicionalmente @ [IMPACTO ESPERADO s a—
estratificados de acordo com a massa tumoral — am— T - ;‘
(baixa ou elevada) e a necessidade terapéutica O LF é frequente no mundo ocidental (20-25% A —- — ‘___.."‘_,_,,._..., a—
(imediata ou diferida em pelo menos 6 meses). dos linfomas) e heterogéneo. A identificacao, s S
Identificdmos 60 doentes com LF localizado ao diagndstico, de varidveis bioldgicas que M‘f::“w_
e 386 doentes com doenca avangada ao identifiquem casos de evolugao desfavoravel o I e
diagndstico. Destes, 245 foram tratados em com tratamento convencional (atualmente T g ——
primeira linha com imunoquimioterapia. pouco estudadas) contribuird para desenhar e -
Analisdmos a evolucao clinica, de acordo com estudos clinicos focados nesta populacgao, —— -— “
a terapéutica, dos doentes com LF localizado; eventualmente usando terapéuticas dirigidas “E . . N - AT N . .
s . Lo . Ay ste apoio permite a aquisi¢ao de materiais e reagentes necessarios a caraterlzagao genetica, mutacional
0s reSU|tados, foram apresentados na reuniao . contra mecanismos patogenicos identificados, e imunohistoquimica das amostras histoldgicas. O trabalho preliminar desenvolvido foi ja apresentado ;"
anual da Sociedade Portuguesa de Hematologia com O,Ob_Jet'VO ultimo de melhorar o seu publicamente e levou a integragdo do nosso grupo num projeto europeu multicéntrico de grande dimensao,
(Espinho, Novembro 2016). prognastico. para o estudo de transformacéo histolégica em linfomas foliculares.” ;
Estabelecemos nos casos avangados os critérios
- == -l
— — a— g
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LINFOMAS DOUBLE-HIT A EXPERIENCIA DO IPO-PORTO

Responsavel do Projeto: Ivo Julido Valente Dias | ivojuliao@gmail.com

@ OBIJETIVO

Este projeto pretendeu avaliar a prevaléncia
de Linfomas double-hit (L-DH) no IPO do Porto
entre Janeiro de 2009 e Dezembro de 2014,
assim como comparar as suas caracteristicas
clinico-patoldgicas e o seu comportamento
bioldgico com os linfomas ndo double-hit
(L-nDH).

Os L-DH apresentam alteracdes genéticas
recorrentes, nomeadamente a translocagao

do gene Myc associada a translocacao do
gene Bcl2 ou Bcl6. Estas mutagdes conferem
um progndstico particularmente desfavoravel,
assim como resisténcia aos tratamentos
convencionais. No entanto, nao é ainda evidente
um beneficio com terapéuticas mais intensivas.
A prevaléncia de L-DH é atualmente
desconhecida em Portugal.

O objetivo principal deste projeto consistiu

em determinar a prevaléncia de L-DH entre os
linfomas B de grandes células diagnosticados
nos ultimos 6 anos num unico centro
oncolégico de referéncia (IPOP), pela utilizagao
de FISH.

@ EVOLUGAO E RESULTADOS

Este projeto encontra-se ainda em
desenvolvimento, no que concerne ao seu
componente laboratorial, de colheita de
informacao e de avaliagao das varias variaveis,
nao sendo ainda possivel caracterizar

as premissas estabelecidas.

@ IMPACTO ESPERADO

O presente estudo pretende avaliar a
prevaléncia de L-DH nos doentes com linfoma B
de grandes células tratados no IPOP e descrever
as suas caracteristicas clinico-patoldgicas e o
seu comportamento clinico. Pretende também
encontrar fatores preditivos de progndstico
como, por exemplo, a idade, IPI, envolvimento
da MO ou SNC por linfoma.

Serd um dos primeiros estudos europeus a
documentar o impacto do L-DH (e triple-

hit) no progndstico de doentes com linfoma

B de grandes células. Permitira, assim,
esclarecer a importancia da caracterizacao
genética dos linfomas B de grandes células

no aconselhamento dos doentes e na decisao
terapéutica.

Assim, pretende-se caracterizar a populacao

de doentes com L-DH tratados no IPOP, seu
curso terapéutico e progndstico; reconhecer o
contexto real dos L-DH para futura discussao,
visando a adaptacao dos protocolos utilizados
na instituicao e servir de base ao desenho de
um estudo prospetivo que ira avaliar o beneficio
de terapéuticas alternativas (Quimioterapia
intensiva, best supportive care).

Desta forma, este projeto constituird um
primeiro passo, fulcral e indispensavel, no
conhecimento progressivamente mais
aprofundado dos L-DH. Mais ainda, sera
indispensavel para a avaliacdao da necessidade
de abordagens diagndsticas e terapéuticas
dedicadas, pela especificidade que apresentam
perante as patologias com as quais, atualmente,
sao equiparadas.

PROJETOS SELECIONADOS 2015

INSTITUTO PORTUGUES
DE ONCOLOGIA DO PORTO
FRANCISCO GENTIL

“A realizagdo do presente projeto ndo seria possivel sem o apoio do programa Gilead GENESE, que possibilita

um percurso investigacional completo e capaz de responder as questdes colocadas.

A natureza dos procedimentos a realizar, technicamente diferenciados e onerosos, mostram-se como
impedimentos frequentes a obtencao de respostas fundamentais para o conhecimento das doencgas e seus
tratamentos. Desta forma, o apoio concedido possibilita a concretizacdo de uma vontade antiga e forte de
explorar as caracteristicas de uma patologia com um importante impacto prognéstico. Assim, podera possibilitar
a melhoria da abordagem diagnéstica e terapéutica com impacto real na vida dos doentes.”

PROGRAMA GILEAD GENE
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