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Resumo 
 
As principais questões científicas que tenho abordado focam-se na identificação das regiões cerebrais 
diferencialmente afetadas na doença de Alzheimer (DA). Para isso, utilizei a minha formação como 
médico-cientista e neurorradiologista recorrendo à ressonância magnética para mapear alterações no 
cérebro de pacientes com DA e a modelos de roedores para compreender as alterações moleculares 
subjacentes às patologias regionais do cérebro. 
 
A DA é a patologia neurodegenerativa mais prevalente e a causa mais comum de demência. É definida 
por acumulações específicas de proteínas no cérebro, nomeadamente a beta amilóide (Aβ), o principal 
componente das placas senis, e formas hiperfosforiladas de tau, que constituem os emaranhados 
neurofibrilares. Com o envelhecimento global das populações, o número de casos de DA que 
necessitarão de tratamento deverá aumentar drasticamente. 
 
Por isso, decidi abordar este desafio na gestão de pacientes com DA, tentando compreender o impacto 
da diversidade de patologias cerebrais que contribuem para a neurodegeneração. Para tal, utilizei 
coortes com avaliação post mortem realizada nos cérebros de pacientes com DA, associando dados 
clínicos e de neuroimagem ante mortem para recolher informações enquanto os pacientes ainda 
estavam vivos. Esta abordagem permite-nos estudar subtipos neuropatológicos associados à DA, 
como a tauopatia primária relacionada com a idade (PART), onde há acumulações de tau, na ausência 
de placas de Aβ. 
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Demonstrámos que a PART estava associada a atrofia do lobo temporal e a défices de memória 
semântica. Comparando os padrões de atrofia com os da DA, verificámos que outras co-patologias 
contribuíam para a atrofia. Estudos adicionais mostraram que a carga de lesões cerebrovasculares 
estava mais correlacionada com atrofia na PART, e que a acumulação de corpos de Lewy impactava a 
cognição e atrofia cerebral.  
 
Os nossos estudos sobre os corpos de Lewy mostraram ainda que a Aβ promove a propagação de 
acumulações de tau e corpos de Lewy pelo neocórtex. Expandimos estes conceitos para estudar casos 
com angiopatia amilóide cerebral, que é outra co-patologia muito frequente na DA. Verificámos que 
eventos hemorrágicos recorrentes são frequentes em pacientes com angiopatia amilóide cerebral e 
que existem padrões de neuroimagem específicos por sexo. 
 
Estudos complementares de ciência fundamental mostraram que a sinalização lipídica desempenha 
um papel crucial na suscetibilidade regional do cérebro à DA, evidenciando potenciais biomarcadores 
lipídicos e estratégias terapêuticas direcionadas ao metabolismo dos lípidos. 
 
Estas abordagens translacionais multidisciplinares levaram à identificação de regiões cerebrais 
diferencialmente afetadas por co-patologias na DA e à compreensão das bases moleculares 
subjacentes à suscetibilidade regional para atrofia cerebral. Estes trabalhos poderão ser a base para 
intervenções que possam melhorar os tratamentos dos pacientes e para inspirar outros a seguir a 
carreira de médico-cientista. 
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Resumo 
 
O projeto SEER (Screening & Eye Examination Centre) introduz uma solução inovadora de rastreio de 
doenças oculares baseada em inteligência artificial (IA). Com enfoque no glaucoma e na retinopatia 
diabética - as principais causas de cegueira irreversível no mundo - o SEER utiliza um modelo pioneiro 
de centros comunitários para rastreio, que operam sem a necessidade da presença física de um 
oftalmologista. 

Os resultados iniciais do projeto, obtidos a partir de um estudo piloto envolvendo cerca de 1.000 
utentes da ULS Santa Maria com idades entre 55 e 65 anos, revelaram uma eficácia de 90% na 
identificação destas doenças através do software MONA®. Com uma taxa de adesão na ordem dos 
60%, foram detetados cerca de 80 doentes com necessidade de observação hospitalar. Apenas um 
destes doentes sabia que tinha uma doença ocular, e ainda assim cerca de 20% dos doentes 
apresentava já uma diminuição moderada a grave do campo visual. 

Estes rastreios de proximidade são custo-eficaz, representando uma poupança de cerca de 10.000 
euros por cada doente diagnosticado precocemente (face à alternativa de não rastrear), confirmando 
o paradigma de que é mais eficaz diagnosticar (e tratar) cedo estas doenças irreversíveis do que gastar 
dinheiro a tratar formas avançadas.  

Por outro lado, equipar estes centros com meios diagnósticos complementares permitiria desde logo 
enviar não só o doente com um presumível diagnóstico, mas a realização no momento dos exames de 
estadiamento, permitindo a sua priorização adequada. Além disso, possibilitaria outras sinergias ao 
sistema, abrindo a possibilidade para a monitorização do doente estável fora do ecossistema 
hospitalar. 

A próxima etapa consiste na implementação de um centro de rastreio no Hospital Pulido Valente, que 
servirá como modelo para a replicação do SEER noutras regiões de Portugal. Este modelo "one-stop 
shop" propõe integrar o rastreio de doenças oculares no sistema de cuidados primários, garantindo 
acessibilidade, eficiência e a redução da sobrecarga em hospitais terciários. Cada um destes centros 
poderá rastrear até 9.600 pacientes por ano, com uma relação custo-benefício altamente favorável, 
evidenciando a sustentabilidade e escalabilidade do projeto. 

Em sumo, o SEER representa uma solução pioneira, sustentável e inclusiva para os desafios da saúde 
ocular a nível global. Constitui um exemplo de como a tecnologia pode ser utilizada para enfrentar 
desafios de saúde pública, oferecendo uma solução sustentável e escalável para a deteção precoce de 
doenças oculares em todo o mundo. 
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Resumo 
 
A degenerescência macular da idade (DMI) é uma doença grave e incapacitante que afeta a mácula, 
região da retina responsável pela visão central. Após os 55 anos, é a principal causa de cegueira 
irreversível nos países desenvolvidos, incluindo Portugal, com impacto grave na qualidade de vida e 
autonomia dos doentes. A doença tem um caracter progressivo e evolutivo e as formas tardias da DMI 
incluem a forma atrófica e a DMI neovascular. Esta última é caracterizada por formação de neovasos, 
exsudação e rápida perda visual. Considerando a população portuguesa com 55 anos ou mais, a 
estimativa de prevalência para qualquer forma de DMI é de aproximadamente 12,5%, com as formas 
tardias responsáveis por cerca de 1,2% dos casos. Assim, pode-se estimar que aproximadamente 
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400.000 pessoas têm DMI em Portugal sendo que, destas, cerca de 37.000 padecem das formas graves 
e tardias da doença. 
 
Desde 2006, os fármacos anti-angiogénicos administrados na cavidade vítrea através de uma injeção, 
transformaram o tratamento da DMI neovascular, permitindo estabilização e, em alguns casos, 
melhoria da visão. No entanto, o custo elevado destes fármacos e a carga associada ao diagnóstico e 
ao tratamento, implicando numerosas injeções por doente/ano, tornam imperativa uma abordagem 
estratégica para prevenção e gestão da doença. 
 
Este trabalho destaca a importância da prevenção, diagnóstico precoce e intervenção clínica, com foco 
na modificação de fatores de risco. Entre os fatores de risco não modificáveis estão o envelhecimento 
e predisposição genética. Os fatores de risco modificáveis incluem o tabagismo e a nutrição. Este 
trabalho sublinha a importância do consumo de frutas, vegetais (ricos em vitaminas e compostos 
carotenóides importantes para a saúde da retina) e peixe gordo (rico em ómega-3). Vários estudos 
comprovam a eficácia de um padrão alimentar mediterrânico na prevenção e atraso da progressão da 
DMI. A prática regular de atividade física, paralelamente à cessação do tabagismo são também 
fundamentais.  
 
O diagnóstico precoce, realizado através de observação regular do fundo ocular a partir dos 55 anos 
de idade, é essencial para a identificação de doentes com risco de progressão e para o tratamento 
precoce da forma neovascular, permitindo, em muitos casos, preservar a visão.  
 
O impacto económico da DMI é considerável, com custos diretos elevados para o Sistema Nacional de 
Saúde (SNS), tendência que será agravada pelo envelhecimento populacional em Portugal. Propõe-se 
um modelo de intervenção baseado na colaboração entre cuidados de saúde primários e os serviços 
de oftalmologia, garantindo rápido acesso ao diagnóstico e tratamento precoce.  
 
Este modelo não só visa preservar a visão e a qualidade de vida dos doentes, mas também aliviar a 
sobrecarga nos serviços de saúde e minimizar os custos associados ao tratamento. Contudo, dado o 
envelhecimento da população, a DMI continuará a ser um desafio de saúde pública, exigindo esforços 
contínuos para mitigar os seus efeitos. 
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