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1. NOTAS DE ABERTURA




ANALISES CLINICAS | Testes de diagnéstico in Vitro(DIV) 7

-—

JOAO ALMEIDA LOPES

Presidente da Dire¢cao da APIFARMA -
Associacdo Portuguesa da Industria Farmacéutica

DIAGNOSTICO IN VITRO:
TECNOLOGIA AQ SERVICO
DO ESTADO E DOS CIDADAOS

m 2018, os autores do estudo “O Valor do Medica-
mento em Portugal” deixaram como desafios para
o futuro da Saude em Portugal trés grandes vec-
tores: a necessidade de investir em prevencao,
a urgéncia de diagnosticar tao cedo quanto possivel e a
preméncia de tratar com os melhores meios e tecnolo-
gias disponiveis. Nestarelagao triangular sinérgica reside
uma das solucoes para a sustentabilidade do nosso Siste-
ma de Saude. E este € um dos determinantes que justifi-
cam a publicagao do livro “Anélises Clinicas (Diagnostico
in vitro) - Contributo essencial para a Saude e Qualidade
de Vida".

De facto, este livro adquire uma valorizacao particularem
virtude de, na sua elaboracao, contar com a participacao
de um conjunto alargado de agentes que, através de um
trabalho de pesquisa, anélise e reflexao, consensualiza-
ram as principais carateristicas e tendéncias das tecno-
logias de Diagnostico in vitro, comumente designadas por
Analises Clinicas, bem como demonstraram o seu contri-
buto e beneficios directos na saude, no bem-estar e na
qualidade de vida das populagaes.

No momento em que publicamos este livro, nunca é de-
mais reiterar a importancia do Diagnostico in vitro como
aliado fundamental da medicina em todas as fases do ci-
clo da doenca. Nao so¢ pelo seu contributo para melhores
resultados clinicos, primordiais para doentes, familias e
sociedade, mas também porgue concorre para melhores
resultados econdémicos, essenciais face aos crescentes
desafios de sustentabilidade dos Sistemas de Saude.

A pandemia de Covid-19 imp6s a sociedade uma nogao
claradaimportancia das Ciéncias da Vida e dos impactos

positivos dos produtos de salde inovadores, sejam medi-
camentos, vacinas, ou meios de diagnostico, na qualida-
de de vida e na longevidade das pessoas.

E esta realidade ganha particular relevo no contexto de
combate a pandemia de Covid-19. Ficou claro, ao longo
dos ultimos meses, que 0s testes de diagnostico sao uma
ferramenta de primeira linha na estratégia de combate a
esta emergéncia sanitaria.

O diagnostico permite identificar, conter e iniciar o trata-
mento dos novos casos de infecgao com o SARS-CoV-2;
contribui para uma melhor compreensao e forma de pro-
pagacao deste novo virus; auxilia na implementacao de
respostas de Saude Publica eficazes; e quebra potenciais
correntes de propagacao do virus.

Numa época em que a todos nos é exigida uma visao
holistica do universo da Saude, permitam-nos ainda fa-
zer uma referéncia particular ao lastro economico deste
sector. As Anélises Clinicas constituem uma importante
componente de desenvolvimento economico de Portugal
ao assegurar mais de 10 mil postos de trabalho directos
e ao contribuir anualmente com cerca de 180 milhoes de
euros em remuneracoes directas e um volume de investi-
mento da ordem dos 45 milhoes de euros em equipamen-
tos e investigacao.

A APIFARMA esté totalmente comprometida com o objec-
tivo de continuar a garantir as populacdes, aos doentes,
aos Profissionais de Salde e ao Sistema de Saude, mais e
melhor acesso, mais e melhor saude e bem-estar, mais e
maior controlo da doenca.

E este 0 nosso compromisso com as pessoas.

Para mais e melhor vida.
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PEDRO PEREIRA

Vice-presidente da Comissdo APIFARMA Diagndsticos

"UM DIAGNOSTICO CORRECTO
CONSTITUI TRES QUARTOS

DO REMEDIO”

Mahatma Gandhi

didlogo actualmente estabelecido em torno do
valor nos servicos de saude, tem dado lugar a
esperanca de um futuro melhor e a uma cre-
scente preocupacao sobre o modo como esses
mesmos servicos sao geridos actualmente.
Diversos factores convergentes tais como, necessidades
crescentes na saude de uma populacao cada vez mais
envelhecida devido ao aumento da esperanca de vida, re-
cursos cada vez mais limitados, avangos na ciéncia e ino-
vacao ou a forma como analisamos a informacao dispo-
nivel, geram uma necessidade imperativa de adaptacao
dos sistemas actualmente estabelecidos, de forma a me-
lhorar a eficiéncia na gestao de esses mesmos recursos e
respectivos custos associados.
Gerar o melhor resultado final para os doentes tornou-se
um objectivo primordial e ao mesmo tempo extremamen-
te dificil de alcangar.
Muitas vezes, nas inumeras palestras e iniciativas onde
se discutem os valores que devem contribuir para uma
melhor saude das populagdes, a importancia do Labora-
torio Clinico tem sido em grande medida minimizada ou
mesmo ignorada. Tal minimizacdao nao deixa de ser sur-
preendente, dada a contribuicao efectiva do laboratorio,
responsavel pelo fornecimento de valores fundamentais
de dados que permitem um diagnéstico atempado e efi-
ciente dos doentes. Esta minimizacao é também indica-
tiva de um problema mais alargado: uma cadeia de valo-
res de certo modo fragmentada que nao utiliza todas as
fontes de informacao disponiveis na tomada de decisoes,
num momento em que o principal foco que se estabele-
ce no mundo da saude é garantir o melhor resultado final

para os doentes. Assim, uma posicao que marginaliza a
posicao do Laboratorio Clinico conduzira necessariamen-
te a uma abordagem menos sustentavel dos nossos sis-
temas de saude.

Acreditamos no entanto que, examinando com rigor 0s
diferentes aspectos que influenciam o actual status quo
na area dasaude, € possivel criar um claro reconhecimen-
to entre as partes interessadas nomeadamente poder po-
litico, profissionais de saude, indUstria e doentes, que 0
laboratorio clinico pode e deve fazer parte integrante das
solugdes que viabilizem o nosso sistema de salde no cur-
to, médio e longo prazo, como elemento essencial de um
sistema melhorado:

» principal fornecedor de informacao contribuindo
para uma melhor tomada de decisoes

» permitindo encontrar as melhores solucdes para 0s
doentes baseadas em evidéncias clinicas.

E se duvidas existiam, sobre o Valor que os testes de Diag-
néstico e o Labaratdrio Clinico aportam aos Sistemas de
Saude, a recente Pandemia de COVID-19 veio demonstrar
de forma inequivoca que sem eles teria sido muito mais
dificil, para nao dizer impossivel a gestao de toda a situa-
¢cao pandémica, com consequéncias muito mais nefastas
para a populacao em geral.

Pretendemos assim com este livro fornecer um pequeno
contributo para avaliar a realidade actual e as possibili-
dades futuras do Laboratério Clinico, num contexto de
constante evolucao dos servicos de saude, tornando-os
mais eficientes e mais proximos dos doentes.
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JOSE GERMANO DE SOUSA

Médico Patologista Clinico
Anteriormente:

Presidente da Sociedade Portuguesa de Patologia Clinica
Prof. Associado de Bioquimica da Nova Medical School
Prof. Catedrdtico convidado da Universidade Atlantica

Bastondrio da Ordem dos Médicos de 1999 a 2004

0 VALOR DO DIAGNOSTICO “IN VITRO"
- AVISAO DO PATOLOGISTA CLINICO

ais de 80% da informacao diagnostica € gerada

pelo Laboratério Clinico, condicionando cerca

de 70% das decistes médicas. Ao especialis-

ta, cultor desta area fundamental da Medicina,
cabe a responsabilidade de evitar o uso inapropriado
dos recursos laboratoriais'. Desta forma contribui para
diminuir o erro médico que representa ainda a 82 causa
de morte?. Por sua vez o constante desenvolvimento de
novos testes e tecnologias laboratoriais, cada vez mais
significativos e fundamentais para um diagndstico cres-
centemente mais preciso e personalizado, obriga a inte-
gracao clinica de todo esse conhecimento, cabendo uma
parte muito importante dessa integracao ser preenchida
pelo especialista nesta area das ciéncias médicas pois
tem uma ‘expertise” Unica nesse campo, sendo assim
um consultor para os clinicos e para os doentes?®. Domina
areas que vao da patologia molecular e da genomica a far-
macogenomica, da lipidologia as hemopatias, das doen-
cas auto-imunes raras a coagulacao e esta na primeira
linha da luta contra as doencas infecciosas e contra as
bactérias multirresistentes. Na frente do novo paradigma
da Medicina: a Medicina Personalizada ou de Precisao,
0 Laboratorio e os seus especialistas fornecem conhe-
cimentos cientificos sempre actualizados e informagao
clinica altamente significante e imprescindivel para todas
as outras especialidades da Medicina, enriqguecendo com
asua contribuicao a relacao meédico-doente.

1 Lippi G, Favaloro EJ, Franchini M. Dangers in the practice of defensive medicine in hemostasis
testing for investigation of bleeding or thrombosis: part | - routine coagulation testing. Semin
Thromb Hemost 2014;40:812-24.

2 To Erris Human. Building a safer Health System. Institute of Medicine USA.1999

3 Laboratory tests, interpretation, and use of resources: a program to introduce the basics”

Porém, todos os saberes envolvidos na pratica diaria do
especialista em laboratorio clinico, dificilmente teriam
expressao sem os testes de diagnostico que a biotecno-
logia e a indUstria, em adequada resposta a evolucao do
conhecimento medico, pdem a disposicao daquele. De
realcar também a rapida adaptacao da industria a situa-
¢coes de grande urgéncia como o demonstrou no apoio a
participacao fundamental dos laboratoérios na luta con-
tra esta pandemia a qual nao teria sido possivel sem a
colaboragao constante da industria. Em boa hora, pois,
entendeu a APIFARMA com esta obra realcar todas po-
tencialidades e importancia do diagnostico dito “in vitro”,
nomeadamente porque a medicina clinica se tornou cada
vez mais dependente dos tradicionalmente designados
meios complementares de diagndstico. Num futuro cada
vez mais presente a Medicina Laboratorial agigantar-se-a
e deixara de ser um meio complementar de diagnostico
para se tornar num meio fundamental para o diagndstico
e em muitos casos o proprio diagnostico. Deste modo o0s
seus especialistas, rodeados por todos 0s avangos que a
ciéncia e a industria Ihes proporcionam pdem o produto
final do seu labor e saberes ao servico dos doentes que,
como sempre, sdo e serdo a sua primeira preocupacao*.

4 "A Saude e o bem-estar do meu Doente serdo as minhas primeiras preocupagoes.” - Jura-
mento de Hipdcrates - Formula de Genebra, Versdo adoptada na 682 Assembleia Geral da As-
sociagao Médica Mundial, em Outubro de 2017.
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Testemunho do Doente

JOAO PEDRO MENDONGA

Jornalista

0 MEU DIA... GNOSTICO...

atrintaanos que dedico a minha vida aos factos,
porque ao jornalista cabe apurar factos.
E todos sabemos, da vida comum, que esses
podem ser 0s mais esquivos eremitas da nossa
existéncia.
Naescaladadificuldade, atarefade chegaraVerdade, aos
factos da algumas das coisas, pode ser tao cotada como
formular o ouro alquimico ou encontrar o Santo Graal.
A custo, um jornalista aprende que na sua carreira, entre
desesperos e a impoténcias, chegara a mais duvidas que
factos. Até porque, as vezes, nem a verdade que esta em
nds conseguimos aceder. Fuiatropelado por esta licao al-
gures em 2002.
Numa manha de jejum, feita a habitual recolha de fluidos,
apresentei-me na consulta de Medicina do Trabalho. Sem
tensao alguma, so sofria daquela pressa de me ir as “coi-
sas importantes” do dia, mal ouvisse o tal “esta tudo bem
mas cuide-se” que qualquer apressado conta levar dali
para mais um dia cheio. Chamaram-me, entrei no consul-
torio. A Doutora, afavel, cumprimentou-me e, qual jorna-
lista, foi direta ao lead da noticia:
- 0 Joao ja sabia que tem diabetes?
Um baque gelado disparou da minha nuca, tolheu-me a
lingua. Demorei a balbuciar algo:
- Como assim doutora?
- Esta aqui, Joao. Desculpe se lhe dou uma novidade.
As suas analises nao deixam duvidas.
- Doutora, nao sera por ter comido umas bolachas dema-
siado tarde, com medo de ter fome esta manha? Como
sabia que tinha que fazer jejum e podia demorar...
- Infelizmente nao, Jodo. O resultado das suas analises
clinicas e irrefutavel.
Irrefutavel. Sei pesar as palavras. Irrefutavel. Irrefutavel
é...a Verdade.
Sofricom a consciéncia dela. Ela estavaem mim e eu nao
sabia. A diabetes fez uma OPA hostil ao meu corpo. Revol-

tei-me, fiz birra. Percorri a Via Sacra da minha autonomia
pessoal.

No tempo necessario, dorido, aprendi a ressignificar
aquele calvario:

Aquele foi o meu Dia... gnostico...

O diaem que soube, finalmente, que ndo era dono absolu-
to de mim. E era preciso que soubesse.

Li que, de acordo com o gnosticismo, o caminho para a
libertagao do sofrimento é o do Conhecimento. Concordo
e aceito.

Levando toda uma vida a perscrutar factos, gostava que
o meu Jornalismo tivesse um dia, como a Medicina, diag-
nosticos capazes de revelar factos irrefutaveis.

Por dolorosa que seja, a Verdade dever ser companheira
evidente da nossa vida.

Ser depositario da capacidade para a apurar €, assim,
uma das tarefas mais valiosas e nobres que se pode ter.
Bem vindas sejam obras que semeiem Dias Gnésticos.
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Em Portugal
realizam-se mais
de 210 milhoes
de analises, o
equivalente a uma
média de cerca de
24 mil por hora
correspondente a
20 per capita
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informacao proporcionada pela tecnologia de Diagndéstico In Vitro, abreviada-
mente denominada de DIV e comumente designada por Analises Clinicas, cons-
titui uma contribuicao decisiva para a saiude e bem-estar e para o conjunto do
sistema de saude.
Neste contexto importa demonstrar o contributo dos testes DIV/Analises Clinicas na
saude mas também a nivel econdmico e social, através de um Livro Branco, que permita:

» Evidenciar o impacto a nivel dos agentes pessoais e coletivos, nomeadamente,
doentes, familiares, financiadores, reguladores, prestadores de servigos, médicos
e outros profissionais de saude.

» Apresentar propostas contributivas para melhorar o reconhecimento no sistema
de salde em geral.

» Contribuir para a difusao e comunicacao do seu valor aos diferentes
intervenientes no setor e a populagdo em geral.

» Consciencializar sobre a dimensao e relevancia do setor, potencial e perspetivas
de evolugao no futuro.

Este Livro Branco € um documento base de trabalho, dirigido a todos, que relne perspe-
tivas de diversosintervenientes, nao constituindo, no entanto, um documento cientifico.
A sua elaboracao contou com a participagao de um conjunto alargado de stakeholders,
através de um trabalho de reflexao, pesquisa e analise, no sentido de consensualizar as
principais carateristicas e tendéncias das Analises Clinicas, assim como demonstrar o
seu contributo para a saude e bem-estar e para a qualidade de vida da populacao.

As Analises Clinicas integram um vasto conjunto de técnicas utilizadas na avaliagao de
material biolégico fora do organismo, abrangendo 5 componentes operacionais:

Anélises Clinicas Atribuicao, identificaca@o e quantificacao da presenca de substancias, células,
Laboratoriais moléculas e elementos anormais no sangue, urina, fezes e em outros liquidos
(Patologia Clinica) biologicos.

Anatomia Atribuigao e analise das alteracoes causadas pelas mais variadas doencas
Patolégica nas células e nos tecidos.

Realizacdo do estudo das componentes do sangue e seus derivados,
para o tratamento de doengas e outras aplicacgoes clinicas para as quais
estao indicados.

Banco de Sangue
(Imunohemoterapia)

Point of Care Realizacado dos teste rapidos por profissionais de saude junto do doente,
PoC através de dispositivos de facil utilizacao com disponibilizagao imediata
dos resultados.

Realizacao de testes rapidos pelo proprio doente através de dispositivos de facil
utilizacao com disponibilizagao imediata dos resultados.

Self Testing

Fonte: Elaboragao Antares Consulting.

A componente laboratorial abrange a grande maioria das analises clinicas, em nimero e
volume monetario, estimando-se que a Patologia Clinica, corresponda a mais de 90% do
numero de analises realizadas anualmente.

Face aos elementos disponiveis estima-se que o setor assegure mais de 10 mil postos de
trabalho em Portugal, contribua com cerca de 180 Milhdes de Euros em remuneracoes
diretas e com um volume de investimento anual da ordem dos 45 Milhdes de Euros em
equipamentos e investigacao.
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A informacao proporcionada pelas Andlises Clinicas é disponibilizada de forma cada
vez mais rapida, precisa e exata ao longo da sua Cadeia de Valor e do ciclo de vida das
pessoas:

PREDIGAO PREVENGAO | DIAGNOSTICO J| PROGNOSTICO || PERSONALIZAGAO | MONITORIZAGAO
Avaliagao Rastreios gerais Diagnésticos Fiabilidade DO TRATAMENTO Avaliagao dos
genética, e direccionados mais rapidos e e seguranga Selegdo resultados

+QUALIDADE
+VIDA

malformagao - Detegéo HEVEIS - Progressao terapéutica - Gestao
congética Precoce - Detegao e severidade - Medicina da Doenca
- Predisposigao ou Eclusdo personalizada

As analises clinicas disponibilizam informacao para suporte as decisdes

Que doenga
tenho?
0 que me vai
acontecer?
Que tratamento
vou realizar?
. Os resultados séao
os esperados?

Fonte: Elaboracao Antares Consulting.

As Analises Clinicas disponibilizam informacao cujo e
e

valorintrinseco se associa a possibilidade de preven- /< A 1nf0rmagao

obhtida com as
Analises Clinicas
permite uma
intervencao
muito além do

¢ao, cura ou tratamento, sendo tanto mais relevante
quanto mais precocemente utilizada. Esta evolugao
fica a dever-se aos enormes esfor¢os na investiga-
¢ao e inovacgao tecnologica, que permitem, qualida-
de e precisao, a custos cada vez mais otimizados.

Apesar de toda a dimensao operativa do valor atras
mencionado, o custo das Analises Clinicas nao repre-

sentamais de 2% do total das despesas comasaude dlagHOSthO,
e a informacao disponibilizada, de acordo com estu- Decis3o Clinica com um enfoque
dos reallz§d~os, |lnf.luen0|a emcercade 70% o proces- Fontes Evidence.based borstory medicie, cada vez mais
so de decisao clinica. Clinical Biochemist reviews vol 34, 2013.

relevante na
As mudancas ocorridas no setor da saude nas ultimas décadas refletem nao apenas predigéo e
uma evolugao incremental, mas uma auténtica revolugao nos conceitos e na pratica ~
clinica com impacto significativo ao nivel das Andlises Clinicas. prevencao

Portugal tem acompanhado as tendéncias e desenvolvimentos internacionais embora
com algumas especificidades e caracteristicas locais.

FATORES DE MUDANCA IMPACTO DESAFIOS E LIMITAGOES
BIG DATA
Aplicagao da inteligéncia dos sistemas para
Inovag 20 manuseamento de grandes volumes de dados
Investigacao dmica e seq iagcdo do

Investimento
em investigagao

Medicina de precisdo e cuidados personalizados

Qualidade,
seguranga e
standardizagéo

Monitorizagao e seguimento de doentes cronicos

Novos Modelos

) Miniaturizagao dos dispositivos
de cuidados

. " Controlo da progressao das doengas infeciosas
Automatizagao

e robotizagao ‘
| Adaptagao dos profissionais 8 mudanga
Acessibilidade - N — -
| Retorno do investimento, contratualizagao, regulagao

Fonte: Elaboracao Antares Consulting.

Desenvolvimento
tecnoldgico




O progresso
alcancado nas
Analises Clinicas
comporta a
superacao de
um conjunto
de desafios
para continuar
a garantir o
equilibrio do
setor no futuro
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O investimento em centros de investigacao, a evolucao tecnolégica e os novos modelos
de cuidados, sao alguns dos fatores de mudanca com forte impacto no desenvolvimento
do setor, conduzindo a elevados niveis de inovacao, qualidade e seguranca, automati-
zacao e a uma grande melhoria da acessibilidade. No entanto estes fatores conduzem
também a um conjunto de desafios, destacando-se 0s novos processos e formas de or-
ganizagao, a adaptacgao dos profissionais a mudanca e a necessidade de adog¢ao de mo-
delos de financiamento que permitam um adequado retorno do investimento, sob pena
de condicionar a sustentabilidade e o desenvolvimento futuro no setor.

Osrecentes sucessos das Anadlises Clinicas transformaram-nas numa componente im-
prescindivel e essencial dentro do sistema de saude, conduzindo a um novo paradigma
para os cidadaos, quer sejam pessoas doentes ou saudaveis e para o sistema de saude
no seu todo.

A cadeia de valor da prestacao de cuidados tem assistido a melhorias notaveis, em gran-
de medida, devidas ao desenvolvimento das Analises Clinicas.

Estas tornaram-se numa ferramenta indispenséavel na pratica clinica na medida em que
fornecem informacaoes criticas em cada etapa do ciclo de vida dos cidadaos, desempe-
nhando um papel relevante na conducao de uma prestacao de cuidados de saude perso-
nalizada e eficiente em termos de custos.

Neste Livro Branco selecionou-se um conjunto de 12 casos ilustrativos do contributo
das Analises Clinicas, procurando-se evidenciar através de alguns exemplos a sua im-
portancia para a saude, mas também a nivel econémico e social, nas diferentes fases da
cadeia de valor.

Contributo das Anélises Clinicas na Cadeia de Valor
num conjunto de casos e patologias

PROGNOSTICO

DIAGNOSTICO 8. Teste genomico cancro mama HER2+
5. Testes de Diagndstico em Pandemias 9. Hemato-Oncolgia (DRM)
6. Sépsis

7. Artrite Reumatoide ‘
2. Teste do Pezinho
Fo

3. Rastreio Doenca Infecciosa

4, Rastreio Oncologico 10. Teste PD_L1no cancro

11. Bidpsia Liquida
.l’l;l -
MONITORIZAGAO
/,' \ 12. Diabetes

1. Rastreio pré Natal (TPNI)

L=

Fonte: El Diagnostico In Vitro hoy, Fenin e elaboragao Antares Consulting
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PREDICAO
No &mbito da Predicao refere-se o caso do Rastreio Pré-Natal através de ADN circulante
ou Rastreio de aneuploidias com Teste Pré-natal Nao Invasivo (TPNI).

» Esteteste arealizar no 12 Trimestre de Gravidez consiste na detecao de anomalias
geneéticas e outras alteragdes no feto, através de uma amostra de sangue
materno, substituindo o estudo combinado de marcadores bioguimicos, exames
ecograficos e historia clinica, com beneficios para a mae e para o feto:

Rastreio combinado?
(testes bioquimica + ecografias + epidemiologicos)

Rastreio com TPNI (em todas as gravidas)
Trissomia 21, Trissomia 18, Trissomia 13

- Taxa de Detegdo (TD): 99,7%
« Taxa de Falsos Positivos: 0,04%

- Taxa de Detecgdo(TD): 90,0%
« Taxa de Falsos Positivos(TFP): 5%

Fonte: (1)Gil MM, Accurti V, Santacruz B, Plana MN, Nicolaides KH. Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for aneuploidies:
updated meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Sep;60(3):302-314; (2) Miltoft CB, Rode L, Ekelund CK, Sundberg K, Kjaergaard S,
Zingenberg H, Tabor A. Contingent first-trimester screening for aneuploidies with cell-free DNA in a Danish clinical setting.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2018 Apr;51(4):470-479

» Em termos econdmicos e considerando os diferentes exames incluidos e 0s
custos associados, é favoravel aimplementacao do TPNI para triagem de
gravidezes de risco alto/intermédio para T21, T13 e T18 e tendera a ser custo-
efetiva como teste de rastreio universal a medida que o custo da tecnologia for
diminuindo.

No ambito da Prevengao apresentam-se 3 casos, como exemplo do contributo essencial
das Analises Clinicas no rastreio e detecao precoce de patologias graves e por vezes in-
capacitantes.

Teste do Pezinho:

» O Teste do Pezinho incide sobre todos os recém-nascidos, com o objetivo
primario do rastreio neonatal de doengas cujo tratamento precoce permita evitar,
atraso mental, situacdes de coma e alteragoes neurolégicas ou metabdlicas
graves e definitivas.

‘ r;- TAXA DE COBERTURA
L 100%

Em40 anos
foram diagnosticadas e tratadas

2.133 criangas

Atualmente ja é possivel rastrear 26 doengas!

Fonte: Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, IP Programa Nacional de Diagndéstico Precoce, Relatério 2018

» Até aos dias de hoje foram detetados 2.133 casos positivos de Doencas
Hereditarias do Metabolismo, Hipotiroidismo Congénito e de Fibrose Quistica.

» A atitude simples de realizar este teste significa que doencas que talvez tivessem
sequelas irreparaveis para o desenvolvimento fisico e mental da crianga sejam
diagnosticadas e tratadas precocemente, evitando-se graves problemas de satde ao
longo da vida e grandes limitacoes econdémicas e sociais para as criangas e familiares.

A inovadora
tecnologia
incorporada nas
Analises Clinicas
contrasta com a
sua simplicidade
operacional e
utilidade clinica
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Rastreio de Doencas infeciosas
em Servicos de Sangue:

» As transfusdes sao um procedimento terapéutico que
permite salvar a vida de milhoes de pessoas.

» A utilizacao das Analises Clinicas no rastreio de
agentes infeciosos nas dadivas de sangue contribuiram
significativamente para uma diminuicao acentuada do
risco residual infecioso das transfusées, com um enorme
beneficio para avida das pessoas e para o sistema de
saude.

» Atitulo de exemplo, na década de 80 o risco infecioso do
HIV nas transfusdes era de 1:100 unidades, enquanto na
ultima década esse risco baixou para valores inferiores a
1:1.000.000 de unidades.

Fonte: Transfusion 2006;46:1624-40

Rastreio Oncolégico do Cdélon e Reto:

» Em Portugal existem atualmente 3 programas de rastreio oncolégico, sendo que
dois dos programas se realizam com Analises Clinicas: Rastreio do Célon e Reto,
com o teste de PSOF (Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes) e o Rastreio do Colo
do Utero, através do teste de pesquisa de HPV (Virus do Papiloma Humano).

» Refira-se a titulo de exemplo, o contributo no rastreio do cancro do Colon e Reto,
como um metodo efetivo na detegao precoce da doenca.

90% dos cancros do célon

Piimevesnenll O rastreio permite
reduzir 16% da
A detegao precoce e os .
cancros evitados através do mo rtalldade e Salvar

rastreio, traduz-se numa
poupanga de cerca de 40%

10.000 casos novos dos custos diretos com o seu 650 vi d as po r ano

_diagnosticados por ano. tratamento
E o cancro mais frequente
em Portugal.

Fonte: Programa Nacional para as Doengas Oncologicas e Relatério Anual do Acesso 2017, Ministério da Saude.
*Nota de Imprensa n?2, de 10/02/2018, DGS.

» Um estudo pioneiro, elaborado com dados reais por investigadores de Osakidetza
(Espanha)sobre o impacto do programa de rastreio a médio e longo prazo, conclui
que aimplementagao PSOF permitira diminuir em 30 anos a mortalidade deste
cancro em homens e mulheres em cerca de 28% e 22% e aincidéncia em cerca de
17% e 15% respetivamente.

» Os programas de rastreio para além de salvar vidas representam um custo
reduzido quando comparados com os custos de saude, econdmicos e sociais do
tratamento oncoldgico. O custo estimado de dar cobertura a toda a populagao
portuguesa entre 0s 50 e 69 anos situa-se em cerca de 13 milhdes de euros por
ano, o que representa um valor muito inferior ao atualmente gasto no tratamento
do cancro do Célon e Reto.

wowsreo (@) DIAGNOSTICO
f No ambito do Diagnéstico, refira-se, o papel central das Analises Clinicas nos testes de
diagndstico em Pandemias, fortemente evidenciado nos testes PCR e Antigénio na atual
\ Pandemia de Covid-19, mas também o seu contributo em patologias como a Sépsis e
resisténcia anti microbiana ou a Artrite Reumatoide (AR).
Atecnologia DIV possibilita um avango nao apenas no diagnostico, mas na precisao des-
se diagnostico e narapidez dos resultados obtidos, um fator essencial nestas patologias.
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Testes de diagnoéstico em Pandemias

» Autilizagao por rotina de testes de biologia molecular em ambiente clinico foi
adotada pela primeira vez em 2009 na pandemia por Gripe A (virus HIN1).

» No entanto, a Covid-19 é a primeira Pandemia em que todos 0s casos sao
diagnosticados por testes de biologia molecular.

» Para a existéncia de diagnostico ndo bastam critérios clinicos ou suspeicao
imagiologica, sendo sempre necessario a confirmacao laboratorial por PCR ou
mais recentemente por Testes Rapidos de Antigénio (TRAQ).

» Os numeros alcancados por esta pandemia evidenciam a importancia dos testes
no diagnostico, no controlo e monitorizagao da doenga.

Alguns numeros da Pandemia
de COVID-19

(14.04.2021)

EM PORTUGAL

« 828 mil casos de infe¢cdo confirmados
« 17 mil de 6bitos

« 786 mil de recuperados

9,563.681testes PCR + TRAg

NO MUNDO

« 138 milhdes casos de infeg¢ao confirmados
« 2,9 milhdes de dbitos

« 79 milhdes de recuperados

Fonte: Numeros DGS. 14 de abril de 2021

» Orecente desenvolvimento do Teste Rapido Antigénio Covid-19, destinado a ser
utilizado como autoteste, por pessoas, com ou sem sintomas, como primeira
abordagem no diagnostico de COVID-19, torna-se assim um meio de despiste com
um contributo fundamental a nivel de saude publica e para a tao desejada retoma
da atividade econdmica e social.

Sépsis e resisténcia anti microbiana:
» Com cercade 20 a 30 milhoes de casos anuais no mundo, a Sépsis mata mais
pessoas do que qualquer tipo de cancro, muitas vezes porque a doenca nao €
detetada em tempo adequado.

Na Sépsis Cada Minuto Conta!

« A Sépsis causa uma morte acada 3 a4
segundos

« Os efeitos para os sobreviventes incluem
danos permanentes como incapacidade
fisica e cognitiva

« Nos casos graves as taxas de mortalidade
podem chegar aos 50%

« 0 atraso de uma hora na administragao

de antibioterapia aumenta em média,
em 7% o risco de mortalidade

Fonte: https://www.radiometer.pt/pt-pt/diagnéstico/juntos-na-luta-contra-a-sépsis/sépsis-importancia-da-detegdo-precoce.

» A procalcitonina(PCT)é um teste rapido e de facil utilizagdo, com resultados
disponibilizados em menos de uma hora e o TSA(Teste de Sensibilidade aos
Antibiéticos) em menos de 48 horas.
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Artrite Reumatoide:
» Aartrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga inflamatoria crénica que afeta cerca de
70 mil doentes em Portugal (40 mil diagnosticados), conduzindo a lesdes ¢sseas e
articulares irreversiveis e a um aumento da morbidade e da mortalidade.

AR uma doenca altamente
incapacitante

« Elevada incidéncia na populacéao ativa
(35-65 anos)

« Cerca de 50% dos doentes sdo
incapacitados para o trabalho apés
10 anos de doenga

+90% dos doentes tém algum grau de
perda funcional em duas décadas de
doenca
« 0 diagnostico precoce permite:
» Prevenir o dano estrutural e a
capacidade funcional e laboral

» Reduzir em cerca de 30% dos custos
de medicagao em cada novo caso

Fonte: Impacto socioeconomico e laboral da Artrite Reumatoide, ANDAR e importancia do Diagndstico Precoce
na Artrite Reumatoide, APIFARMA, 2017
» 0 anti-CCP(Cyclic Citrullinated Peptide) € um marcador altamente especifico no
diagnostico de AR, sendo possivel deteta-lo em cerca de 80% dos doentes.

PROGNOSTICO

No é@mbito do Prognéstico poder-se-ia identificar um elevado nimero de patologias
onde as Analises Clinicas proporcionam informacao imprescindivel em todo o processo
terapéutico, no entanto selecionou-se como exemplos na estratificacao de riscos e me-
lhoria do progndstico o Teste Genémico no cancro da Mama HER2+ e a Hemato-Oncolo-
gia e doenga residual minima (DRM).

Teste Genomico no cancro da Mama HER2+:

» O HER2+ corresponde a um subtipo especifico do cancro da mama, detetado
nos tecidos por uma técnica laboratorial, em 1de cada b casos de carcinomas
invasivos da mama em mulheres.

» Determinar o status do HER2+ é essencial uma vez que permite beneficiar de
tratamentos especiais de orientacoes terapéuticas mais adequadas ao doente.

‘ Portugal Fator .

, : de prognéstico
Numero de novos casos anuais e orientagao
6.000 para tratamento
Numero de casos estimados
de HER2+ Em 20 a 30% dos casos,
1.200 modifica a decisdo de
Casos om reducdo de quimioterapia  tratamento
25%

Custo estimado dos testes Custo-efetivo face a
i ioeles 68 osries técnicas habituais
3.600M€

Custo estimado da redugao
de quimioterapia

4.670M€

Fonte: www.noticiasmagazine.pt/2014/novas-armas-contra-o-cancro-da-mama/ consultado a 29/04/2019, Tabela SNS, Portaria 207/2017

» Ostestes de assinaturas moleculares permitem descodificar a genética do
cancro e melhorar a estratificacdo do risco, podendo conduzir a uma reducao de
entre 20% a 30% do uso da quimioterapia, assim como avaliar a elegibilidade de
terapéuticas dirigidas que permitem prolongar significativamente a sobrevivéncia
global em doentes em situacoes de estadio precoce.
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Hemato-Oncologia e Doencga Residual Minima (DRM):

» No tratamento de doencas Hemato-Oncolégicas é fundamental dispor de um teste
de DRM na medida em que permite monitorizar a evolucao da doenca e detetar
células malignas que possam indicar a recaida do doente e, portanto, a definicao
da estratégia a sequir e a obtencao de melhores resultados clinicos.

A DRM implica a presenga
de um numero muito baixo
de células cancerigenas
que permaneceram apos
o tratamento ou possam
aparecer em doentes com
resposta completa ao

No tratamento de cancro, a
detecédo de DRM tem como objetivo,
nomeadamente:

« Detetar mais precocemente e
prognosticar de forma precisa as
neoplasias

« Comparar a eficacia de tratamentos
distintos a nivel molecular

tratamento DRM -
« Estratificar os tratamentos
« Monitorizar o grau de remissao do
Atualmente o diagnéstico X L L doente
da DRM permite melhorar o Existem 3 técnicas de diagnéstico - Antecipar recaidas
prognostico e monitorizar que podem detetar a DRM « Adequar o tratamento de consolidagao
de forma bastante precisa a « Citometria Fluxo q ¢

eficacia do tratamento. *PCR em cada caso especifico

«NGS - Sequenciagao Massiva

« Introduzir novas terapias

Fonte: El Diagnostico In Vitro hov, Fenin e elaboragao Antares Consulting

No &mbito da Personalizagao do tratamento refere-se o contributo do teste de PD-L1no
Cancro da Mama Triplo Negativo (CMTN) e do teste de Biodpsia Liquida no conhecimento
do comportamento da doenca e resposta pessoal ao tratamento.

Teste PD-L1no Cancro da Mama Triplo Negativo:

» 0 Cancro da Mama Triplo Negativo € um subtipo que representacercade 15a
20% dos casos de cancro da mama, sendo mais comum nas doentes jovens,
biologicamente dos mais agressivos, com poucas alternativas terapéuticas e
baixas taxas de sobrevivéncia.

A proteina PD-L1é um biomarcador preditivo na
resposta a terapéutica do CMTN

Os cancros da Mama Triplo Negativo apresentam elevada taxa
de mutagoes e carga mutacional quando comparado com

0s outros subtipos de cancro de mama e apresentam uma
elevada expressao da proteina PD-L1 (ligando 2 de morte celular
programada), que € um biomarcador preditivo para a resposta a
terapéutica de inibidore de checkpoints, Imunoterapia.

Fonte: Wang et al, Nature 2014; Mittendorf Cancer Immunol Res 2014; Chen DS, Irving BA, Hodi FS.
Molecular pathways: nextgeneration immunotherapy—inhibiting programmed death-ligand 1and programmed death-1. Clin Cancer Res. 2012

» Arealizacao do teste para a determinacao e correta interpretacao da presenca
da proteina PD-L1no CMTN é determinante para 0 acesso a terapéutica,
representando o impacto final na jornada do doente.
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. MONITORIZAGAO

As Analises
Clinicas fornecem
informacao
primordial com
beneficio direto
no bem-estar e
qualidade de vida
do cidadao
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Bidpsia liquida:
» Constitui um paradigma da medicina de precisao e um avanco no tratamento
personalizado do cancro, com grandes vantagens face a biopsia de tecidos.

Biopsia de tecidos

« Procedimento quase sempre
invasivo para obter um tecido do
tumor para fins diagnosticos

« Em 25% das biopsias de pulméo nao

Biopsia liquida

« Técnica nao invasiva que deteta os
marcadores da doenga no sangue,
urina e outros fluidos

- Detecdo dos tumores em fases

se obtém quantidade suficiente de precoces
tecido para realizar uma analise - Precisao na orientagao do
tratamento

« Monitorizagdo da resposta ao
tratamento, Resisténcia a farmacos
e Recorréncia da doenca

Fonte: El Diagnostico In Vitro hov, Fenin e elaboragao Antares Consulting

» Abidpsialiquida corresponde a uma mudanga substancial, permitindo estudar os
tumores através de uma amostra de sangue com resultados em 24 ou 48 horas e a
recolha de informacao critica quando a amostra de tecido nao esta disponivel.

MONITORIZAGAO

No ambito da Monitorizagao refere-se como exemplo, o controlo e sequimento da Diabe-
tes, na qual o contributo dos testes DIV/Analises Clinicas constitui um fator imprescindi-
vel para a qualidade de vida dos doentes e até para a sua sobrevivéncia.

Diabetes:
» Trata-se de uma doenca crénica com uma incidéncia crescente, que atinge ambos
0S Sexos e cuja prevaléncia aumenta consideravelmente com a idade.

A Diabetes afeta mais de 1 milhdo de portugueses,
representando cerca de 13,3% da populacao entre
0s 20 e os 79 anos

« 0 DIV ¢ aunica forma de monitorizagao da glicose
« Grande evolugao das solucdes tecnologicas DIV de monitorizagao

« Os dispositivos de Self Testing permitem maior autonomia, auto
controlo e conforto, conduzindo a uma melhoria substancial da
qualidade de vida do doente diabético

Atualmente um diabético controlado despende anualmente,
em média, apenas 2 horas de cuidados com um profisional de saude

b

Fonte: Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Diabetes, Edigao de 2016 e 72 Atlas Mundial da Diabetes, IDF. Elaboragao Antares Consulting

Olaboratorio atual é o resultado do desenvolvimento, em paralelo, do emergente conheci-
mento cientifico e da sofisticada inovacao tecnoldgica em beneficio da melhoria da qua-
lidade da medicina e consequentemente do controlo da doenca e da qualidade de vida.
As Analises Clinicas constituem assim um claro pilar da alta tecnologia aplicada ao pro-
cesso assistencial e a saude e desempenham um papel fulcral ao disponibilizar informa-
cao paraatomada de decisoOes clinicas. Abrangem cada vez mais respostas e informacao
para mais patologias, de forma mais acessivel, com maior fiabilidade, resultados mais
rapidos e custos unitarios otimizados, potenciando uma utilizagao intensiva.

Esta circunstancia apresenta o risco continuo e latente do enorme desconhecimento do
investimento em investigacao e inovagao que tem conduzido ao desenvolvimento das
Analises Clinicas, bem como ao seu enorme contributo para a saude e bem-estar e quali-
dade de vida das pessoas, encontrando-se numa trajetoria de banalizagao.
Osresultados das reflexoes e pesquisas efetuadas no decurso da elaboragao deste Livro
Branco permitiram identificar um conjunto de areas de intervencao ao nivel dos dife-
rentes stakeholders para a demonstracao e reconhecimento do contributo das Analises
Clinicas para o doente e para o cidadao em geral.
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Contribuir com a criagao de condigoes para o
enquadramento dos desafios potenciados pela
investigacdo, inovacao e tecnologia

Reguladores

Apoiar sistemas

de contratagao

que incentivem a
inovacdo e as decisoes
suportadas em estudos

custo-beneficio

Fomentar o Empowerment
dos profissionais
e utilizadores e os
mecanismos promotores
de informacéao e de
literacia em satde

e
Legisladores

Financiadores Influenciadores

VALOR PARA
0 CIDADAO

Demonstrar a
importancia das

Contribuir para uma maior
eficiéncia clinica, para

Andlises Clinicas na Fornacedores Prescritores decisées informadas
saude e na sociedade e orientagao para 0s
e asseqgurara outcomes em saude
continua e sustentada Prestadores
investigacao e /
inovacgao Laboratérios

Fomentar o reconhecimento do setor
e promover uma maior comunicagao
com o utente e o clinico, ou seja, uma
maior integragao e participacao dos
patologistas nas decis6es clinicas

Fonte: Elaboragao Antares Consulting.
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More than 210
million analyses
are carried out
in Portugal, the
equivalent to an
average of around
24,000 per hour,
or 20 per capila
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The information provided by In Vitro Diagnostic technology, abbrevia-

ted to IVD and commonly referred to as Clinical Analyses, makes a decisi-

ve contribution to health and well-being and to the health system as a whole.

In this context it is important to illustrate the contribution of IVD/Clinical Analy-
sis tests to health, but also at an economic and social level, through a White Paper, which
will allow:

» To highlight the impact on personal and collective stakeholders, including
patients, families, financing parties, requlators, service providers, doctors and
other health professionals.

» Make proposals to help improve recognition in the health system in general.

» To contribute to the dissemination and communication of its value to the different
playersin the sector and to the population in general.

» Raise awareness of the size and relevance of the sector, potential and prospects
for future development.

This White Paper is a basic working document, addressed to everyone, which brings to-
gether the perspectives of various stakeholders, although it is not a scientific document.
Its preparation relied on the participation of a wide range of stakeholders, through re-
flection, research and analysis, in order to reach a consensus on the main characteristics
and trends of Clinical Analyses, as well as to highlight their contribution to health and
well-being and to the population’s quality of life.

Clinical Analyses integrate a vast set of techniques used in the evaluation of biological
material outside the body, covering 5 operational components:

Analysis molecules and abnormal elements in blood, urine, faeces and other biological
(Clinical Pathology) fluids

Pathological Allocation and analysis of the changes caused by various diseases

anatomy in the cells and tissues
Blood Bank Study of the components of blood and its derivatives for the treatment and other

(Immunohemotherapy) clinical applications for which they are indicated.
Point of Care Performing rapid tests by health professionals on the patient through
PoC user-friendly devices with immediate availability of results

s . Performing rapid tests by the patient himself through user-friendly

elf Testing . . A X P

devices devices with immediate availability of results

Source: Elaboracao Antares Consulting.

Clinical Laboratory } Allocation, identification and quantification of the presence of substances, cells,

The laboratory component covers the vast majority of clinical analyses, in number and
monetary volume, with Clinical Pathology, it is estimated, corresponding to more than
90% of the number of analyses performed annually.

Based on the available data, it is estimated that the sector provides more than 10 thou-
sand jobs in Portugal, contributes with around 180 million Euros in direct salaries and
with an annual investment volume of around 45 million Euros in equipment and research.
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he information provided by Clinical Analysis is made available in an increasingly rapid,
precise and accurate way throughout its Value Chain and the life cycle of people:

PREDICTION PREVENTION DIAGNOSIS PROGNOSIS PERSONALISATION MONITORING
Genetic General and Faster and Reliability OF TREATMENT Evaluation
evaluation, targeted more reliable and safety Therapeutic IEETS

+HEALTH
+QUALITY

congenital screening diagnosis Progression selection Disease
+LIFE

malformation Early detection Detection or and severity Personalised Management
Predisposition Exclusion medicine

Clinical Analysis provide information to support decisions

Am | at risk?
What is my
disease?

?

What will
happen to me?
Which treatment

will l undergo?
Are the results
as expected?

Source: Elaboracao Antares Consulting.

Clinical Analyses provide information the intrinsic
value of whichis associated with the possibility of
prevention, cure or treatment, and whichisall the
more relevant the earlier it is used. This evolution
is due to the enormous efforts in research and

The information
obtained from

technological innovation, which allow for quality Clinical AH&]YSGS
and precision at increasingly optimised costs. allows an
Despite all the operational dimension of the afo- . .
rementioned value, the cost of Clinical Analyses = intervention that
does not represent more than 2% of total health goes far beyond
expenditure and the information made available, Clinical decision diaqnosis with
according to studies carried out, impacts around - T

70% of the clinical decision process. O iniea Bloohemist reviews vl 3, 2015, an increasingly

relevant focus on
The changes that have occurred in the health sector inrecent decades reflect not only prediction and
an incremental evolution, but a genuine revolution in concepts and clinical practice .
with a significant impact at the level of Clinical Analyses. pI‘GVCHthH
Portugal has kept up with international trends and developments, although with some
local specificities and characteristics.

DRIVERS FOR CHANGE IMPACT CHALLENGES AND LIMITATIONS
BIG DATA

Applying systems intelligence to handle
Innovation large volumes of data

Genomic research and genome sequencing

Investing

. Precision medicine and personalised care
inresearch

Quality,
safety and
standardization

Monitoring and follow-up of the chronically ill patients

New models

Miniaturization of devices
of care

Controlling the progression of infectious diseases

Automation
and robotics

Accessibility

Source: Elaboracao Antares Consulting.

Technological
Development

Pr ionals’ adaptation to chang

Return on investment, contractualisation, regulation




/8

The progress
achieved in
Clinical Analyses
involves
overcoming a
set of challenges
to continue
ensuring the
balance of the
sector in the
future
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Investment in research centres, technological evolution and new models of care are
some of the drivers of change with a strong impact on the development of the sector,
leading to high levels of innovation, quality and safety, automation and greatly improved
accessibility. However, these factors also lead to several challenges, particularly the new
processes and forms of organisation, the adaptation of professionals to change and the
need to adopt financing models that allow for an adequate return on investment, otherwi-
se the sustainability and future development of the sector may be limited.

The recent successes of Clinical Analysis have transformed it into an essential compo-
nent within the health system, leading to a new paradigm for citizens, whether they are
sick or healthy, and for the health system as a whole.

The health care value chain has seen remarkable improvements, largely due to the deve-
lopment of Clinical Analysis.

These have become an indispensable tool in clinical practice as they provide critical in-
formation at each stage of the citizens' life cycle, playing a relevant role in driving perso-
nalised and cost-efficient healthcare delivery.

This White Paper has selected a set of 12 illustrative cases of the contribution of Clinical
Analyses, seeking to highlight through some examples its importance for health, but also
atan economic and social level, in the different stages of the value chain.

Contribution of Clinical Analysis in the Value Chain
in a set of cases and pathologies

PROGNOSIS
DIAGNOSIS 8. Breast cancer genomic test HER2+
5. Diagnostic tests in pandemics 9. Haemato-oncology

6. Sepsis

7. Rheumatoid arthritis . ‘

2. Neo-natal heel prick
3. Infectious disease screening -y

4, Oncological screening 10. PDL_1test in triple negative breast cancer

11. Liquid biopsy

f
{,-" MONITORING
! \ 12. Diabetes

1. Pre-natal screening (TPNI) ,!/

Source: El Diagnostico In Vitro hoy, Fenin e elaboragao Antares Consulting



ANALISES CLINICAS | Testes de diagnostico in Vitro(DIV)
CONTRIBUTO ESSENCIAL PARA A SAUDE E QUALIDADE DE VIDA

PREDICTION
In the area of Prediction, we can mention the case of Prenatal Screening using circula-
ting DNA or Aneuploidy Screening with Non-Invasive Prenatal Testing (NIPT).

» This test to be performed in the Ist trimester of pregnancy consists in the
detection of genetic abnormalities and other changes in the foetus, through a
maternal blood sample, replacing the combined study of biochemical markers,
ultrasound scans and clinical history, with benefit for the mother and the foetus;

Combined screening ?
(biochemical + ultrasound + epidemiological tests)

Screening with NIPT
(in all pregnant women)'
Trisomy 21, Trisomy 18, Trisomy 13
- Detection rate (DR): 99.7%
« False positive rate: 0.04%

- Detection rate (DR): 90.0%
« False positive rate (FPR): 0.04%

Source: (1) Gil MM, Accurti V, Santacruz B, Plana MN, Nicolaides KH. Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for aneuploidies:
updated meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Sep;50(3):302-314; (2) Miltoft CB, Rode L, Ekelund CK, Sundberg K, Kjaergaard S,
Zingenberg H, Tabor A. Contingent first-trimester screening for aneuploidies with cell-free DNA in a Danish clinical setting.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2018 Apr;51(4):470-479

» Ineconomic terms and considering the different tests included and the associated
costs, the implementation of NIPT for screening high/intermediate risk
pregnancies for T21, T13 and T18 is favourable and will tend to be cost-effective
as a universal screening test as the cost of the technology decreases.

In the scope of Prevention, 3 cases are presented as an example of the essential contri-
bution of Clinical Analyses in the early screening and detection of serious and sometimes
incapacitating pathologies.

Neo-natal heel prick:
» The Neo-natal Heel Prick is performed on all newborn babies, with the primary
objective of neonatal screening for diseases whose early treatment can prevent
mental retardation, coma and severe and definitive neurological or metabolic

changes.
-
t r-’ COVERAGE RATE
s | AP 100%

o - In40 years
2.133 children children
have been diagnosed and treated

Currently it is already possible to screen for 26 diseases

Source: Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, IP Programa Nacional de Diagnostico Precoce, Relatorio 2018

» To date 2,133 positive cases of Hereditary Metabolic Diseases, Congenital
Hypothyroidism and Cystic Fibrosis have been detected.

» The simple act of performing this test means that diseases that might have irreparable
consequences for the child’s physical and mental development are diagnosed and
treated early, avoiding serious lifelong health problems and major economic and social
limitations for children and their families.

29

e

The innovative
technology
incorporated in
Clinical Analysis
is in sharp
contrast with
its operational
simplicity
and clinical
usefulness
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Screening for Infectious Diseases in Blood Banks:

» Transfusions are a life-saving therapeutic procedure for
millions of people.

» The use of Clinical Analysis to screen blood donations
for infectious agents has contributed significantly to
a marked decrease in the residual infectious risk of
transfusions, with enormous benefit to people’s lives and
to the healthcare system.

» Forexample, in the 1980s the infectious risk of HIV in
blood transfusions was 1:100 units, while this risk has
fallen to below 1:1,000,000 units in the last decade.

Source: Transfusion 2006;46:1624-40

Colon and Rectal Cancer Screening:

» In Portugal, there are currently 3 cancer screening programmes, two of which are
performed with Clinical Analyses: Colon and Rectum Screening, with the FOBT
(Faecal Occult Blood Testing) test and the Cervical Screening, through the HPV
(Human Papilloma Virus) test.

» An example of thisis the contribution of Colon and Rectum cancer screening, as
an effective method for the early detection of the disease.

90% of colon and rectal

ey dotocted Screening allows
to reduce mortality
o evented through by 16% and save

screening translate into

savings of about 40% e
10,000 new cases diagnosed of direct treatment costs 650 I IVES a yea I'

every year. It is the most
frequent cancer in Portugal

Source: Programa Nacional para as Doengas Oncoldgicas e Relatorio Anual do Acesso 2017, Ministério da Satde.
*Nota de Imprensa n®2, de 10/02/2018, DGS.

» A pioneering study, based on real data by researchers in Osakidetza (Spain)on the
impact of the screening programme in the medium and long term, concludes that
the implementation of PSOF will allow a reduction of 30 years in the mortality of
this cancer in men and women by 28% and 22%, and the incidence by 17% and 15%
respectively.

» Inaddition to saving lives, screening programmes represent a low cost when
compared to the health, economic and social costs of cancer treatment. The
estimated cost of covering the entire Portuguese population between 50 and
69 years of age is around 13 million euros per year, which is much less than the
amount currently spent on the treatment of colon and rectal cancer.

DIAGNOSIS

In the field of Diagnosis, the central role of Clinical Analyses in diagnostic tests in Pan-
demics, strongly evidenced by PCR and Antigen tests in the current Covid-19 Pandemic,
but also their contribution in pathologies such as Sepsis and anti-microbial resistance or
Rheumatoid Arthritis (RA).

IVD technology enables an improvement not only in diagnosis, but also in the precision
of this diagnosis and the promptness of the results obtained, an essential factor in these
pathologies.
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Diagnostic tests in Pandemics

» Routine use of molecular biology testing in clinical settings was first adopted
in 2009 for the Influenza A pandemic (HIN1virus).

» However, Covid-19 is the first pandemic in which all cases are diagnosed
by molecular biology tests.

» Clinical criteria or imagiological suspicion are not enough for a diagnosis to be
made, and laboratory confirmation by PCR or more recently by Rapid Antigen Tests
(RAQT)is always necessary.

» The numbers involved in this pandemic highlight the importance of testing
in diagnosing, controlling and monitoring the disease.

Some figures from
the Covid-19 Pandemic)

(14.04.2021)

IN PORTUGAL

« 828,000 confirmed cases of infection
« 17 thousand deaths

« 786 thousand recovered

9,563,681 PCR + TrAg tests

IN THE WORLD

« 138 million confirmed cases
«2.9 Million Deaths

<79 Million recovered

Source: Numeros DGS. 14 de abril de 2021

» The recent development of the Covid-19 Rapid Antigen Test, intended for use as a
self-test by people with or without symptoms, as a first approach in the diagnosis
of COVID-19, has become a screening tool with a crucial contribution at public
health level and for the much-desired return to economic and social activity.

Sepsis and anti-microbial resistance:
» With an estimated 20-30 million cases worldwide each year, sepsis kills more
people than any type of cancer, often because the disease is not detected in time.

With Sepsis Each Minute Counts!

« Sepsis causes one death every 3 to 4
seconds

« The effects for survivors include
permanent damage such as physical and
cognitive disability

« In severe cases, mortality rates
canreachb50%

« A one-hour delay in administering
antibiotic therapy increases the risk
of mortality by 7% on average

Source: https://www.radiometer.pt/pt-pt/diagndstico/juntos-na-luta-contra-a-sépsis/sépsis-importancia-da-detecao-precoce.

» Procalcitonin (PCT)is a rapid and user-friendly test, with results available in less
than one hour and AST (Antibiotic Sensitivity Test)in less than 48 hours.
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Rheumatoid Arthritis:
» Rheumatoid arthritis (RA)is a chronic inflammatory disease that affects around
70 thousand patients in Portugal (40 thousand diagnosed), leading to irreversible
bone and joint damage and increased morbidity and mortality.

RA a highly disabling disease

« High incidence in the active population
(35-65 years)

« About 50% of patients are unable to work
after 10 years of the disease

+90% of patients have some degree of
functional loss within two decades of the
disease

« Early diagnosis allows:

» Reduce medication costs by 30%
for each new case

Source: Impacto socioeconomico e laboral da Artrite Reumatoide, ANDAR e importancia do Diagnostico Precoce
na Artrite Reumatoide, APIFARMA, 2017
» Anti-CCP (Cyclic Citrullinated Peptide)is a highly specific marker for the diagnosis
of RA, and can be detected in about 80% of patients.

PROGNOSIS

Within the scope of Prognosis, a large number of pathologies could be identified in whi-
ch Clinical Analyses provide essential information throughout the therapeutic process.
However, the Genomic Test in Breast Cancer HER2+ and the Hemato-Oncology and mi-
nimal residual disease (MRD) were selected as examples in risk stratification and impro-
vement of prognosis.

Genomic Testing in Breast Cancer HER2+:
» HER2+is a specific subtype of breast cancer, detected in tissues by a laboratory
technique in 10of 5 cases of invasive breast carcinomas in women.
» Determining the HER2+ status is essential as it allows for special treatments and
therapeutic quidelines best suited to the patient.

‘ Portugal Prognostic factor
and treatment
Number of new cases per year orientation
6.000
Estimated number of HER2+ cases |”h20 to 3t0h% tOf C?SES th
changes the treatmen
1.200 decision

Cases with reduced chemotherapy

25% Cost effective compared

. . . to usual techniques
Estimated cost of testing all patients

3.600M€

Estimated cost
of chemotherapy reduction

4.670M€

Source: www.noticiasmagazine.pt/2014/novas-armas-contra-o-cancro-da-mama/ consultado a 29/04/2019, Tabela SNS, Portaria 207/2017

» Molecular signature tests make it possible to decode the genetics of cancer and
improve risk stratification and may lead to a reduction of between 20% and 30% in
the use of chemotherapy, as well as assessing the eligibility of targeted therapies
that allow significant prolongation of overall survival in early-stage patients.
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Haemato-Oncology and Minimal Residual Disease (MRD):

» In the treatment of Haemato-Oncological diseases, it is essential to have a MRD
test as it allows monitoring the evolution of the disease and detecting malignant
cells that may indicate patient relapse and, therefore, defining the strategy to be
followed and obtaining better clinical results.

MRD implies the presence of
a very low number of cancer
cells that have remained after

treatment or may appear
in patients with complete
response to treatment.

In cancer treatment the detection
of MRD aims, inter alia, at:

« Earlier detection and more accurate
prognosis of neoplasms

- Compare the efficiency of different
treatments at molecular level

MRD « Stratifying treatments

« Monitor the patient's degree
of remission

« Anticipating relapses

« Adjust the consolidation treatment
in each specific case

Diagnosis of MRD now
makes it possible to improve
prognosis and to monitor can detect MRD
very accurately the actual « Flow Cytometer

effectiveness of treatment. +PCR
« NGS - Massive Sequencing

Three diagnostic techniques

Source: El Diagnostico In Vitro hov, Fenin e elaboragao Antares Consulting

In the Personalisation of Treatment, the PD-L1 test in Triple Negative Breast Cancer ' i
(TNBC)and the Liquid Biopsy test have contributed to the knowledge of the behaviour of ]

the disease and personal response to treatment. . A—.:

PD-L1Test in Triple Negative Breast Cancer:
» Triple Negative Breast Cancer is a subtype that represents around 15 to 20% of
breast cancer cases and is more common in young patients, biologically one of the
most aggressive, with few therapeutic alternatives and low survival rates.

PDL1protein is a predictive marker of response
to therapy in TNBC

Triple Negative Breast Cancers have a high mutation rate

and mutational burden when compared to other breast

cancer subtypes and have a high expression of PD-L1 protein
(Programmed Cell Death Ligand 1) which is a predictive biomarker
for the response to checkpoints inhibitor therapy, Immunotherapy.

Tumor cell

Source: Wang et al, Nature 2014; Mittendorf Cancer Immunol Res 2014; Chen DS, Irving BA, Hodi FS.
Molecular pathways: nextgeneration immunotherapy—inhibiting programmed death-ligand 1and programmed death-1. Clin Cancer Res. 2012

» The performance of the test to determine and correctly interpret the presence of
PD-L1proteinin TNBC is crucial for the access to therapy, representing the final
impact on the patient's journey.
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Liquid Biopsy:
» Itisaparadigm of precision medicine and a breakthrough in personalised cancer
treatment, with great advantages over tissue biopsy.

Tissue biopsy

« Almost always invasive procedure to
obtain tumour tissue for diagnostic
purposes

«In 25% of lung biopsies, not enough
tissue is obtained to perform an
analysis

Liquid Biopsy

» Non-invasive technique that detects
disease markers in blood, urine and
other fluids

« Early stage tumour detection

« Accuracy in treatment guidance

« Monitoring treatment response.
Drug resistance and disease
Recurrence

Source: El Diagnostico In Vitro hov, Fenin e elaboragao Antares Consulting

» Liquid biopsy represents a substantial change, allowing tumours to be studied
using a blood sample with results within 24 or 48 hours and the collection of
critical information when a tissue sample is not available.

MONITORING

Within the scope of Monitoring, an example is the control and monitoring of Diabetes, in
which the contribution of IVD/Clinical Analyses tests is an essential factor for the quality
of life of patients and even for their survival.

Diabetes:
» Itisachronic disease with a growing incidence, affecting both sexes, and whose
prevalence increases considerably with age.

Diabetes affects over one million Portuguese,
representing about 13.3% of the population
between 20 and 79 years of age.

« VD is the only way to monitor glicose
« Great evolution of technological DIV monitoring solutions

« Self-Testing devices allow greater autonomy, self-control and
comfort, leading to a substantial improvement in the quality of life of
diabetic patients

Currently a controlled diabetic spends an average
y of only 2 hours a year in care with a health professional.

i

Source: Relatério Anual do Observatorio Nacional da Diabetes, Edigao de 2016 e 72 Atlas Mundial da Diabetes, IDF.
Elaboragao Antares Consulting

The current laboratory is the result of the parallel development of emerging scientific
knowledge and sophisticated technological innovation for the benefit of improving the
quality of medicine and consequently the control of disease and quality of life.

Clinical Analyses are therefore a clear pillar of high technology applied to the healthcare
process and to health, and play a central role in providing information for clinical decision-
-making. They provide more and more answers and information for more pathologies, in
a more accessible way, with greater reliability, faster results and optimised unit costs,
promoting an intensive use.

This circumstance presents the continuous and latent risk of the enormous ignorance
of the investment in research and innovation that has led to the development of Clinical
Analyses, as well as its enormous contribution to people’s health, well-being and quality
of life, being on a trajectory of banalisation.

The results of the reflections and research carried out during the preparation of this
White Paper made it possible to identify a set of areas of intervention at the level of the
different stakeholders for the demonstration and recognition of the contribution of Cli-
nical Analyses for the patient and the general citizen.
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Contribute to the creation of conditions
for framing the challenges fostered by research,
innovation and technology

Support procurement
systems that
encourage innovation
and decisions
supported by

cost-benefit studies

Regulators

and legislators

To foster users’
Empowerment and
mechanisms that promote
information and health
literacy

Financing entities

Value
for
the
Citizen
To demonstrate the
importance of Clinical
Analysis in Health
and society and to
ensure continuous and
sustained innovation
and research

To Contributes to greater
i clinical efficiency for
Prescribers informed decisions
and health outcomes
guidelines
Providers
/

Labs

To foster the recognition of the sector
and promote greater communication
with the user and the clinician, that is,
greater participation and integration
of pathologists in clinical decisions.

Source: Elaboragdo Antares Consulting.
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3.1. Conceito

Analises Clinicas é a terminologia usualmente adotada para a designacao técnica de
Diagnostico in Vitro(DIV). Neste documento é utilizado o termo DIV ou simplificadamente
Analises Clinicas para referéncia ao mesmo conceito.

Incluem 5 componentes principais:

Figura 1- Componentes das Analises Clinicas

Analises Clinicas
Laboratoriais
(Patologia Clinica)

Banco de Sangue Analises
(Imunohemoterapia) Clinicas

Anatomia Patoldgica

Point of Care Self Testing
PoC Auto-teste

Fonte: Elaboragao Antares Consulting.

As Analises Clinicas compreendem todas as técnicas utilizadas para realizar uma deter-
minada prova de diagnostico através da avaliagdo de material bioldgico de um individuo,
num tubo de ensaio ou, em geral, num ambiente controlado fora de um organismo vivo,
incluindo o Point of Care (PoC) e o Self Testing.

As Analises Clinicas Laboratoriais integram a especialidade médica de Patologia Clinica
e a especialidade farmacéutica de Analistas Clinicos, responsaveis por atribuir, identifi-
car e quantificar a presenca de substancias, células, moléculas e elementos anormais no
sangue, urina, fezes e em outros liquidos biolégicos.

A Anatomia Patolégica ¢ a especialidade médica responsavel por atribuir e analisar as
alteragdes causadas pelas mais variadas doencas nas células e nos tecidos.

0 Banco de Sangue integra a especialidade médica de Imunohemoterapia que se dedica
ao estudo das componentes do sangue e seus derivados, para o tratamento de doencas
e outras aplicacdes clinicas para as quais estao indicados.

0 Point of Care(PoC)e o Self Testing sao sistemas de facil utilizacdo que permitem a rea-
lizagao de testes por profissionais de satde junto do doente (PoC)ou pelo proprio doente
(Self Testing).

Figura 2 - Macro processo das Andlises Clinicas

Amostra proveniente
do corpo humano

Fezes

na
tros liquidos
biolégicos

Analise da amostra Resultado

Fonte: Elaboragao Antares Consulting.
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Tomando como referéncia o novo regulamento 2017/746 da Uniao Europeia®, o “dispositi-
vo meédico para diagnéstico in vitro” define-se como (artigo 2.2, n.2 2):

‘gualquer dispositivo medico que consista num reagente, produto reagente, ca-
librador, material de controlo, kit, instrumento, aparelho, parte de equipamento,
software ou sistema, utilizado isolada ou conjuntamente, destinado pelo fabrican-
te a ser utilizado in vitro para a andlise de amostras provenientes do corpo huma-
no, incluindo sangue e tecidos doados, exclusiva ou principalmente com o objetivo
de obter informacdes relativas a um ou mais dos sequintes aspetos:

a)relativas a um processo ou estado fisiolégico ou patoldgico,

b)relativas a incapacidades fisicas ou mentais congénitas,

c)relativas a predisposi¢cdo para uma condigdo médica ou doenga,

d)destinadas a determinar a seqguranca e compatibilidade com potenciais
recetores,

e)destinadas a prever a resposta ou reagdo a um tratamento,

f)destinadas a definir ou monitorizar medidas terapéuticas.”

Osrecipientes de amostras sao igualmente considerados dispositivos médicos para ana-
lises clinicas/diagnostico in vitro. Neste sentido, entende-se por ‘recipiente de amostra”
(artigo 2.2, n.2 3):

‘0 dispositivo, em vdcuo ou ndo, especificamente destinado pelo seu fabricante
a conter e conservar diretamente amostras provenientes do corpo humano com
vista a um exame de diagnadstico in vitro”.

As Analises Clinicas permitem a prevencao de doencgas ou o tratamento antecipado e
personalizado das mesmas, e consequentemente contribuem para reduzir a incidéncia
de algumas patologias, assim como para melhorar a saude da populacao em geral.

0 Regulamento (UE) 2017/746 classifica os dispositivos médicos para o DIV (artigo 47.2
e anexo VIIl) em quatro classes: A(risco mais baixo), B, C e D (risco mais elevado), aten-
dendo a finalidade prevista e ao nivel de risco, quer para o individuo, quer para a saude
publica.

Figura 3 - Classes de dispositivos de acordo com o Regulamento (UE) 2017/746

Classificagao pela finalidade prevista
. ) ) B Para a detegao da presenga de um
Riscopara RiscodeSaude  Risco DIAGNOSTICO IN VITRO agente transmissivel no sangue,
o individuo Publica elevado determinacéo da adequabilidade
para transfusao, transplante, ou
administragao de células, e de agente

Elevado Elevado Classe D transmissivel que cause uma doenca
e potencialmente mortal com um risco
+++ +++ de propagagao elevado
Determinagao dos grupos sanguineos
ou tecidulares, detecdo da presenca
Elevado Moderado de agente infecioso ou sexualmente
o transmissiyel, sglgcéo terapéutica,
4+ ++ rastreio, diagnéstico do cancro,

testes genéticos, monitorizagao de
tratamentos biolégicos, doencgas
congénitas e autodiagnostico, etc.

Moderado a Moderado

Dispositivos destinados a controlos

++ ++ /N sem um valor quantitativo ou
X qualitativo, para detecao da gravidez,
Classe A niveis de colesterol, glucose, ...
Baixo Baixo \/@
e Produtos para uso geral em laboratério,

+ + solugdes-tampao, solugdes para
Risco lavagem e meios de cultura genéricos,
baixo recipientes para amostras

Fonte: MedTech Europe. The European Medical Technology in Figures 2016 (adaptado).

5 Regulamento (UE) 2017/746 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de abril de 2017. Jornal Oficial da Unido Europeia de 5 de maio de 2017.
Disponivel em: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PT/TXT/PDF/?uri=0J:L:2017:117:FULL&from=PT
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Os dispositivos de Anélises Clinicas podem ser agrupados e segmentados em funcao de
varios critérios, como sejam por técnicas, por produtos, por aplicacao, ou outros, con-
forme apresentado na figura sequinte.

Figura 4 - Segmentagao dos dispositivos de Analises Clinicas

Por técnica / valéncia Por produto Por aplicacao Por localizagao
® Bioguimica ® Reagentes ® Doengas infeciosas ® Hospitais
® Imunologia ® Instrumentos ® Diabetes ® Laboratorios
® Hematologia e consumiveis ® Oncologia ® Farmacias
® Microbiologia ® Servigos(pos venda) ® Cardiologia ® Point of Care
® Patologia molecular ® Software/ ® Nefrologia ® Self-Testing
® Qutros data management ® Doengas autoimunes ® Investigagao
® Recipientes ® DST (Doencas sexualmente ® Qutros
de amostras transmissiveis)
® Outros

Fonte: In-Vitro Diagnostics. Global Market, 1041 Research&Consultancy Pvt. Ltd. 2014 (adaptado).

3.2. Cadeia de valor

A utilizacao das Analises Clinicas permite dispor de informacao fundamental para a to-
mada de decisdes ao longo da cadeia de valor dos servicos de saude, contribuindo de
forma significativa para a melhoria dos cuidados e consequentemente para a saude e
qualidade de vida da populagao.

Figura 5 - Cadeia de valor das Andlise Clinicas na saude
PREDIGAO PREVENGCAO | DIAGNOSTICO | PROGNOSTICO || PERSONALIZAGAO | MONITORIZAGAO

Avaliagao Rastreios gerais Diagnosticos Fiabilidade DO TRATAMENTO Avaliagdo dos
genética, e direccionados mais rapidos e e segurancga Selegao resultados

+QUALIDADE
+VIDA

malformacao - Detegao fiaveis - Progressao terapéutica - Gestao
congética Precoce - Detegao e severidade - Medicina daDoenga
- Predisposigao ou Eclusdo personalizada

As andlises clinicas disponibilizam informagao para suporte as decisdes
oo |
Que doenga §
tenho?

?

0 que mevai §
acontecer?
Que tratamento
vou realizar?

Os resultados sao
os esperados?

Fonte: Elaboracao Antares Consulting.
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Alavancadas pelo desenvolvimento tecnoldgico e pela evolugao do conhecimento cienti-
fico, as Analises Clinicas participam de forma determinante nas diferentes fases da ca-
deia de valor para a saude.

» Permitem identificar a predisposi¢ao genética de uma pessoa vir a sofrer de
determinado problema de saude, incluindo a avaliagao ao nivel das malformacoes
congénitas, sendo cada vez mais abrangente o leque de avaliacoes possiveis. A
avaliacao é realizada frequentemente numa fase sem qualquer sintomatologia,
situacao em que as Analises Clinicas sao essenciais e a Unica forma de rastreio e
antecipacao de determinada doenca.

» Proporcionam informacao essencial, perante algum tipo de sintomatologia, para
avaliar o estado atual de saude das pessoas, na fase designada de diagndstico,
onde a rapidez na disponibilizacao e a qualidade da informacao, desempenham um
papel crucial na escolha do tratamento mais eficaz e nos consequentes resultados
em saude.

» Proporcionam informacao mais fiavel, cuja interpretacao permite a tomada
de decis6es mais seguras para atuar no sentido de minimizar o processo de
evolucao e severidade da doenca no futuro.

» Disponibilizam um manancial de informacao de qualidade, que permite um nivel
de precisao na sele¢ao da terapéutica e uma atuagao personalizada, ajustada
as necessidades e caracteristicas de cada individuo. A informacao disponibilizada
pela tecnologia de Diagndstico in Vitro utiliza a compreensao dos mecanismos
moleculares da doenca para prevenir e tratar a pessoa enguanto ainda esta sem
doenca ou esta se encontra nos seus estadios mais precoces, sem sintomas,
sinais clinicos ou laboratoriais cléassicos.

Ainformacao disponibilizada pelas Analises Clinicas contribui decisivamente para a ges-
tao da saude e da doenga. A evolucao da medicina tem conduzido ao aumento da espe-
ranca de vida, mas também ao concomitante aumento da cronicidade, transferindo para
as pessoas a grande responsabilidade pela gestao da sua doenca, em cujo processo as
Analises Clinicas desempenham um papel fundamental, quer através dos convencionais
testes laboratoriais, quer dos dispositivos de PoC e Self-Testing.

Ainformacao disponibilizada é cada vez mais completa, exata, fiavel, sequra, abrangente
e rapida, aportando um valor significativo, que, de acordo com estudos realizados, pesa
atualmente cerca de 70% das decisdes clinicas®.

Figura 6 - Papel das Analises Clinicas na prestagao de servigos de satude

As Analises Clinicas
influenciam em cerca de 70%
o processo de decisao clinica

o m P
Decisdo Clinica
Fonte: Evidence-based laboratory medicine, Clinical Biochemist reviews vol 34, 2013.

As Analises Clinicas disponibilizam informacao cujo valor intrinseco se associa a possi-
bilidade de prevengao, cura ou tratamento de determinada patologia, sendo tanto mais
relevante quanto mais precocemente utilizada.

6 Fonte: Badrick T(2013). Evidence-based laboratory medicine. The Clinical Biochemist Reviews, 34 (2), 43.
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CONTRIBUTO ESSENCIAL PARA A SAUDE E QUALIDADE DE VIDA

Em termos organizativos, o setor abrange a Industria que é responsavel pela producao
e comercializacao da matéria-prima necessaria para os testes, desde 0s reagentes para
efetuar as analises, aos recipientes pararecolha e acondicionamento das amostras, bem
como os equipamentos de laboratorio e dispositivos de autodiagnostico ou mesmo ao
software de suporte a toda a atividade de diagnostico in vitro. Inclui ainda a prestacao de
servigos associados, quer de natureza cientifica, quer no ambito da assisténcia técnica.
0 mercado das Analises Clinicas envolve a participacao de uma diversidade de stakehol-
ders, que através da regulacao, prestacao de servicos, financiamento e capacidade de
influéncia, contribuem para a formacao de valor no setor.

Figura 7 - Principais stakeholders no mercado das Analises Clinicas

Reguladores/Lesgisladores

Ministério Entidade INFARMED Direcao

da Saude Reguladora de Saude Geral de Saude

Fornecedores

Tecnologia
de diagnéstico
e dispositivos médicos

Armazenistas/

distribuidores Outros

Prescritores/Prestadores Publicos e Privados

Cuidad Cuidad Centros de
Médicos R figacos diagnostico/ [ Laboratorios Utentes
Primarios Hospitalares Clinicas

Financiadores

Estado Subsistemas Seguradoras Doentes

Influenciadores

Assc_)ci_acégs Associag§gs Sgcied_ades Academias Meio§ de~
profissionais empresariais cientificas comunicagéo

Fonte: Elaboragao Antares Consulting.

Em Portugal a Industria das Analises Clinicas é constituida maioritariamente por sucur-
sais/afiliadas de empresas multinacionais, dedicadas essencialmente a atividades de
marketing, vendas e prestagao de servigos técnicos dos dispositivos fabricados noutros
paises.

Centrando-nos apenas nos principais intervenientes diretos, fornecedores e prestado-
res, até chegar ao utilizador final, o processo envolve diversos intervenientes, represen-
tados por milhares de entidades, nomeadamente, fabricantes, distribuidores, hospitais,
laboratdrios e farmacias.
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Figura 8 - Principais Intervenientes diretos no processo (2013-2017)

Principais Prestadores

Hospitais N.2 Hospitais Publicos + PPP
e N.2 Hospitais Privados
- Y
® —C— —— \
107 107 m N4 14
2013 2014 2015 2016 2017
Fornecedores Estabeleci Privad
stabelecimentos Privados 2012 2016 2017
Fabricantes - Laboratorios (licencas validas) 391 16 147
« Postos de colheita 2.018 1.987 2.240
Distribuidores
Farmacias e postos farmacéuticos moveis
N.2 de farméacias e .2 postos farmacéuticos moveis
183 196 192 193 193
& @ @ @ 0]
2013 2014 2015 2016 2017

Fonte: Distribuidores de dispositivos DIV codificados no Infarmed, disponivel em http://extranet.infarmed.pt/cdm/CdmPublic.aspx.
N.2 de empresas com CAE relativo a laboratérios de analises clinicas, INE.
Hospitais, farmacias e postos farmacéuticos méveis - Estatisticas da Saude, INE.
Fonte: Estabelecimentos Privados: ERS- Relatério de Atividades e Gestéo, 2017, ERS; Acesso, Concorréncia e Qualidade do Setor Convencionado
com o SNS, Anélises Clinicas, Diélise Medicina Fisica e Reabilitagao e Radiologia, ERS, Maio, 2013.

No que se refere aos prestadores tem-se verificado uma certa estabilidade no numero
de hospitais e umaredugao do nimero de laboratérios privados, devido essencialmen-
te aum processo de concentracao por fusao e aquisicao de entidades. A nivel dos hos-
pitais verificou-se um aumento do numero de hospitais privados e uma ligeira redugao
dos hospitais publicos pela concentracao de unidades em centros hospitalares.

A maior alteracao nos intervenientes diretos no processo registou-se a nivel dos labora-
torios privados com uma clara concentragao do mercado, evidenciada pela reducao do
numero de entidades. Em 2012 o numero de laboratdrios privados registados na Entida-
de Requladora da Saude (ERS) com licengas validas era de 321, em 2016 era de 116 e em
2017 registava 147 laboratorios, incluindo Laboratérios de patologia clinica, Laboratorios
de anatomia patologica e Laboratérios de genética médica.

Também de acordo com o registo da ERS, verificou-se um aumento do numero de pos-
tos de colheita de patologia clinica, que passaram de 1.987 em 2016, para 2.240 licencas
validas em 2017, representando um crescimento de cerca de 13% em apenas um ano.
Mais de 70% dos postos de colheita representam os grandes grupos laboratoriais nacio-
nais e internacionais, diretamente ou através de acordos de servicos.
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3.3. Historia das Analises Clinicas

A evolucao e disseminacao da tecnologia de Diagndstico in Vitro conduzem-nos a uma
realidade em que é dificil atualmente conceber a pratica médica sem a realizacao de
Analises Clinicas.

Os primeiros registos da realizacao de analises remontam ao ano de 4000 a.C., relativos
a testes em amostras de urina.

Nos séculos seguintes assistiu-se a um grande progresso nos campos da anatomia e
da fisiologia, o que permitiu uma melhor compreenséao da patofisiologia e o desenvolvi-
mento de novos testes laboratoriais’. No entanto o inicio da primeira era cientifica das
analises clinicas ficou marcado pelo grande desenvolvimento da Quimica Analitica e o
advento da Microbiologia nos séculos XV e XVIII.

No século XVIII, com a criagao do primeiro laboratorio hospitalar em Inglaterra, foi reco-
nhecido o diagnostico laboratorial como parte integrante dos cuidados de saude.

Em Portugal os primeiros laboratérios surgiram entre o final do século XIX e inicio do
século XX, com a criacao do Instituto Bacteriolégico Camara Pestana e com a criagao
do Laboratorio Geral de Analise Clinica do Hospital Real de Sao José. No século XX, teve
lugar a reorganizagao dos hospitais Civis de Lisboa (DL 4563 de 12/6/1918), com a criagdo
das especialidades e servicos, referindo-se pela primeira vez os servigos de Analises Cli-
nicas e de Anatomia Patologica.

Em 1956 as Analises Clinicas foram reconhecidas como Especialidade pela Ordem dos
Médicos em Portugal, tendo evoluido em 1980 para a cria¢ao do Colégio de Patologia
Clinica.

Impulsionado pela evolucao da tecnologia, foi ja no Século XX, que se registou o grande
desenvolvimento das Analises Clinicas, sobretudo nos dominios da Bioguimica e da Ge-
nética, num processo continuo e imparavel de descobertas notaveis, que proporcionam
informacao essencial para a melhoria da saude dos cidadaos.

No quadro sequinte faz-se referéncia a alguns marcos importantes da cronologia da evo-
lucao das Analises Clinicas, cujo processo de desenvolvimento tem sido acompanhado
em Portugal, em particular no século XX, pelos Laboratoérios de Analises Clinicas publi-
cos e privados.

7 Fonte: Gloria, Bruno. Gloria, Bruno. Anélises Clinicas e Saude Publica - Saiba Mais! Outubro 2011 [consult. 22 Maio 2014] Disponivel em http://
www.tdtonline.org/viewtopic.php?t=10402) - “The Value of Diagnostics: Innovation, Adoption and Diffusion into Health Care”, the Lewin Group,
2005
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Figura 9 - Cronologia da evolucao das Analises Clinicas - Alguns marcos relevantes

- Aparecimento de instrumentos no dominio da uroscopia, nomeadamente a “roda da uroscopia”

Sec. XV o - . o R - S X .
utilizada pelos médicos como diagndéstico, pela conjugacao da cor, consisténcia, cheiro e sabor da urina®

- Detecdo de glicose na urina, através da evaporacao de urina de um diabético®;
- Detecdo de ureia na urina'®;
- Designacéao da ureia e acido urico™.

Sec. XVII
e XVl

- Detecdo de glicose no sangue™.
Sec. XIX - Detecao de ureia no sangue®™
- Aparecimento do hemoglobinémetro, colorimetro e espectrofotémetros.

«Introdugao das transfusdes de sangue em larga escala que levaram a necessidade de testes

1940 para identificar o tipo de sangue e garantir a sua qualidade.

1950s - Descoberta da estrutura do ADN por Watson & Crick.

1960s - Introdugao da utilizacao dos primeiros kits completos de reagentes prontos a usar.

- Desenvolvimento dos primeiros aparelhos Point-of-Care:langamento de tiras de teste para a urina,
introduzindo o primeiro medidor de niveis de glucose no sangue;

- Comercializagao do primeiro teste de gravidez a realizar em casa;

- Primeira sequenciacao de ADN.

1970s

- Aparecimento das primeiras técnicas de diagnoéstico laboratorial do VIH;

- Conclusao da automatizagao das grandes rotinas do laboratorio (coagulagao, imunoserologia,
endocrinologia e alergologia);

- Descoberta e otimizag&o da reagao em cadeia pela polimerase (PCIR);

« Avangos nos testes Point-of-Care,nomeadamente em termos de design, portabilidade e memria;

«Em 1984, o Dr. M. Sasaki criou o primeiro modelo de laboratério totalmente automatizado, no Japao.

1980s

- Desenvolvimentos na automonitorizagao da glucose e avangos como a possibilidade de realizar

1 :
990s o download dos resultados para computadores pessoais.

- Sequenciacao do genoma humano;

- Crescimento da aplicacéo da nanotecnologia ao DIV (ex. nanomateriais como os tubos de carbono na
area de oncologia e nano particulas para o diagnostico PoC de gripe);

- Foco na usabilidade, incluindo a crescente integragdao com sistemas de informagao e tecnologia mobile.

2000s

- Aparecimento de novos testes com informacao mais precisa;

- Maior rapidez na disponibilizagao dos resultados;

- Tratamento de informagao genémica e desenvolvimento da medicina de precisao;
- Exploragao dainformagao e maior énfase na prevencao.

2010s

Fonte: Caraterizacao do Sector do Diagnostico in vitro, em Portugal, 2013, Apifarma, Deloitte, adaptacao Antares Consulting.

Em termos de instrumentos regulamentares recentes, refira-se dois marcos relevantes
em Portugal:

» O Decreto-Lein2306/97, de 11de novembro, no &mbito da regulamentacao da
colocacao no mercado dos dispositivos para diagnostico in vitro, dada a grande
importancia da fiabilidade do funcionamento destes dispositivos, nomeadamente
os usados na grupagem de sangue e na detec¢ao dos marcadores de infecao como
HBV, HCV, VIH, HTLV, entre outros, obrigatorios no estudo de unidades de sangue.

» A Diretiva Europeia 98/79/CE, a 27 de outubro, transposta para o ordenamento
juridico interno pelo Decreto-Lei n2189/2000, de 12 de agosto, que visa harmonizar
as disposicoes nacionais dos Estados membros relativas a concecao, ao fabrico e
a colocacao no mercado dos dispositivos médicaos para diagndéstico in vitro.

8 Fasciculus Medicinal, Johannes De Ketham, 1491.

9 Matthew Dobson, Francis Home.

10 Herman Boerhave; 4 Fourcroy,e Vauquelin.

11 Carl Willem Scheele.

12 George Owens Rees.

13 George Owens Rees, Richard Bright, Justus von Liebig, Willem Knop.
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A'sociedade atual esta consciente da enorme contribuicao dos cuidados de saude paraa
qualidade de vida, colocando-o0s como um dos bens mais valorizados em todo o mundo e,
desde logo, como uma componente chave do estado de bem-estar dos cidadaos.

Nesta linha, alguns demografos referem que o aumento da esperanca meédia de vida até
a década de 60 se deveu fundamentalmente a diminui¢cdo da mortalidade em idades jo-
vens, em grande parte determinada por melhorias socioeconémicas e pelo controlo das
doencas infeciosas. No entanto, a partir dos anos 70, este crescimento ficou a dever-
-se, principalmente, a chegada a idades cada vez mais avancadas pelos idosos, atribuida
maioritariamente a avaliagao das técnicas de diagnostico e tratamento da doenca.

As Analises Clinicas contribuem de forma clara com novas técnicas de diagndéstico e
tratamento para o aumento da sobrevivéncia e da qualidade de vida.

Indicadores como a sobrevivéncia ao cancro ou a ‘cronicidade” de doencgas de mau prog-
nostico, como ainfecao por VIH, demonstram o grande poder transformador da medicina
atual.

Esta melhoria manifestou-se nao s6 na sobrevivéncia de milhdes de doentes, como tam-
bém no aumento da sua qualidade de vida, gracas a novos meéetodos de diagnostico e
tratamento, que lhes permitem alcancar um nivel de autonomia e de normalidade na sua
atividade diaria, impenséavel ha algumas décadas.

Apesar destes avangos serem uma realidade inquestionavel, ndo se pode afirmar que
a mesma tenha sido percecionada por todos os intervenientes de forma proporcional a
relevancia das melhorias consequidas, tanto na prevencao como no diagnostico e trata-
mento de doencas.

Antes pelo contrario, todo o esforco realizado a montante na investigacao e inovagao,
tem contribuido a jusante, para melhorar 0 acesso, a qualidade e os resultados, a pregos
otimizados, com uma naturalidade que tem conduzido a banalizagao da percecao do seu
valor para a sociedade.

Figura 10 - Paradoxo da evolugao das Analises Clinicas

Percepcao e visibiliadade

Tem-se assistido auma
diminuicao da visibilidade
das Analises Clinicas com

amesma velocidade e
intensidade que os seus
procedimentos ganharam
eficacia, qualidade e
precisao.

Qualidade Precisao +

Tempo (anos) +

Fonte: Elaboragao Antares Consulting.

Esta escassa visibilidade seria compreensivel se a tecnologia afetasse apenas as téc-
nicas basicas de Analises Clinicas, cuja otimizagao e eficiéncia as fazem evoluir para
um produto-servico de consumo. Nao obstante, esta questdao assume outra relevancia
quando se inclui neste &mbito os elementos de alta tecnologia, que condensam num
volume minimo uma elevada quantidade de investigacao biotecnologica e engenharia,
entre outras, que convergem para oferecer um produto de exceléncia, capaz de respon-
der nao apenas as necessidades dos doentes, da sociedade e dos profissionais, como
também, em muitos casos, superar essas necessidades e expectativas.
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Assim, apesar de nos dias de hoje ndo se poder imaginar um sistema de saude sem
uma ampla dotagao de laboratoérios de diferentes especialidades, que permita um
largo espetro de testes, o DIV/Analises Clinicas continuam a ser um desconhecido

para a medicina atual

Provavelmente, o grande desenvolvimento das tecnologias de DIV, a elevada fiabilidade
destas técnicas, a automatizacao, a acessibilidade e rapidez na obtencao de resultados,
sao fatores que contribuem para este desconhecimento por parte dos doentes e, em
grande medida, também dos profissionais:

» Oslaboratorios atuais alcancaram elevados standards de qualidade no processo
analitico que fazem com que o clinico confie plenamente na fiabilidade da prova
diagnostica.

» A organizacao do processo de diagndstico tem descentralizado a recolha de
amostras, podendo realizar-se colheitas a partir de qualquer local ao dispor dos
utentes.

» Arapidez na obtencgao de resultados melhorou exponencialmente devido a um
conjunto de situagoes favoraveis ao processo:

» A automatizacao de processos e a concentracao de técnicas, que
permitem uma melhoria substancial tanto dos periodos analiticos como da
necessidade de concentrar a recolha de amostras num determinado horario.

» Ossistemas de informagao, que permitem a entrega telematica imediata de
resultados em qualquer lugar.

» O desenvolvimento de técnicas rapidas, que permitem resultados quase
imediatos, em substituicao de processos anteriores que requeriam dias para
asuarealizacao.

3.4. Risco de banalizacao da percec¢ao das Analises Clinicas

Os recentes sucessos das Analises Clinicas transformaram-nas numa componente im-
prescindivel e essencial dentro do sistema de saude, correndo o risco de trivializar o seu
uso quotidiano na pratica de saude e de as converter numa commodity: discreta, efi-
ciente, eficaz e, por tudo isto, “invisivel” e pouco valorizadas:

» Paradoxalmente, e ao contrario de outros, os equipamentos das Anélises Clinicas
sao cada vez mais complexos tecnologicamente, mas também mais simples de
utilizar. A inovadora e alta tecnologia incorporada internamente contrasta com a
sua aparente simplicidade:

» Se comparado com outros equipamentos médicos de alta tecnologia, como
os de diagndstico por imagem ou de cirurgia robotica, os equipamentos
de Analises Clinicas, tém uma menor visibilidade, sao instalados em locais
fora do alcance visual dos doentes, com menor dimensao, automatizados e
faceis de utilizar. Por exemplo, a complexa concentracao de tecnologia de
nanotecnologia, engenharia e bioquimica para controlo da glicemia de um
doente, estao incorporadas num dispositivo muito mais pequeno do que um
telemovel.

» A competitividade dos custos de producao, a elevada automatizagao e as
sinergias obtidas pelos efeitos de economias de escala, tornam as Anélises
Clinicas economicamente mais acessiveis:

» Consomem uma proporcao de recursos dos hospitais muito baixa, inferior
em todos os estudos a 3% do custo hospitalar e a cerca de 1% do total dos
gastos de saude.

» A maioria dos equipamentos € vendida através da contratacao de pacotes,
que incluem os reagentes, equipamentos e servi¢os, o que atenua o
investimento e elimina a barreira inicial para a sua aquisicao.
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» Atecnologia das Andlises Clinicas/DIV é, sem duvida, o processo de diagndstico
mais utilizado com carater habitual.

« Adiferenca para outros grandes equipamentos de diagnostico que se
utilizam de modo seletivo, consiste no facto de que o DIV é utilizado
massivamente pela grande maioria dos utentes e na maioria dos atos
assistenciais.

Em conclusao, as Anélises Clinicas/DIV constituem uma familia de produtos de saude,
cada vez mais de facil utilizacdo, adotados de forma sistematica e intensiva e com cus-
tos bastante competitivos.

Esta circunstancia apresenta o claro risco de que, no setor da salde, pouco se valorize o
I+D+i (Investigacao, Desenvolvimento e inovagdo) que leva ao desenvolvimento do Diag-
nostico in Vitro e 0 seu enorme contributo ao processo assistencial.

Figura 11 - llustrativo dos fatores de risco da banalizagao das Analises Clinicas

Dispositivos Custo Uso
de alta tecnologia acessivel rotineiro

Cirenite el Mercado Uso intensivo
investimento Acessivel competitivo
em 1+D+i Fiavel petitiv

Custos unitarios Chave no processo

Processos automatizados e assistencial
Dispositivos de alta tecnologia, muito acessiveis tanto do ponto
de vista econémico como funcional. Dados vitais para o processo
assistencial que melhoram a qualidade de vida nas pessoas
BANALIZACAO sem que elas estejam conscientes disso.

Fonte: Elaboragao Antares Consulting.

3.5. Impacto e contributo na salide, economia e sociedade
Sem um diagndstico correto, dificilmente havera um tratamento correto e uma cura. Se
até ha pouco tempo as Analises Clinicas tinham um impacto preponderante no diagnds-
tico, atualmente e no futuro, a sua intervencao sera cada vez mais relevante na predicao,
prevencao e na monitorizacao.
Obviamente que para além de contribuir para o diagnostico de uma doenca que ja se ma-
nifestou, € tdo ou mais importante, que esse diagnostico se fagca 0 mais precocemente
possivel, permitindo controlar a salde e a qualidade de vida dos cidadaos e assim anular
0s custos evitaveis no sistema de saude.
Neste contexto, as Analises Clinicas tornaram-se uma ferramenta indispensavel na pra-
tica clinica, fornecendo informacoes criticas em cada etapa do ciclo de vida dos cida-
daos, desempenhando um papel relevante na conducao de uma prestacao de cuidados
de saude personalizada e eficiente em termos de custos.
Nas Analises Clinicas o conceito de valor e a sua medicao, é distinto do utilizado para dis-
positivos médicos e produtos farmacéuticos. Fornecem informacoes sobre uma ampla
gama de diferentes biomarcadores, dependendo dos fatores de contexto, nomeadamen-
te em termos de:

» Melhor beneficio clinico para o doente;

» Ganhos societais de detecao precoce e prevengao para diminuir a progressao da

doenca;
» Economia e eficiéncia de recursos para as instituicoes de saude e sistemas de saude;
» Melhor gestao dos doentes por parte dos prestadores de cuidados de saude.
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As informacoes resultantes dos testes de diagnéstico, fornecem valor
ao permitir que os diferentes intervenientes tomem decisdes sobre o melhor
resultado esperado da agao com a menor incerteza possivel.

Para conhecer o valor das informagdes proporcionadas pelo diagnoéstico e considerar
adequadamente o que é importante para os doentes, a sociedade e todos os stakehol-
ders envolvidos na prestacao de cuidados de saude, incluindo os decisores no ambito
do financiamento, devem considerar toda a amplitude de valor das informacodes que o
diagndstico fornece nas perspetivas do doente e do sistema de saude:

» Do ponto de vista do doente, o impacto direto e indireto na valorizagao dos
resultados;

» Do ponto de vista do sistema de saude, o impacto sobre o uso de diferentes
recursos, diferentes opcoes clinicas e condicdes de saude, assim como o tempo
para a obtencao de resultados.

Se for explorado todo o potencial da informacao de diagnostico nas multiplas dimensoes
de valor e medidas de resultado, os beneficios individuais da saude e os beneficios so-
ciais irao melhorar de forma sustentavel. Para tal € necessario definir métodos de ava-
liacao que deverao ultrapassar os critérios tecnoldgicos e envolver as diferentes dimen-
sOes para suportar a tomada de decisoes, numa abordagem holistica do contributo das
Analises Clinicas para os utentes, prestadores de cuidadaos, profissionais e sistema de
saude em geral.

Figura 12 - Dimensoes de valor das Analises Clinicas
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Fonte: The European Medical Technology industry in figures, 2016. The value of Diagnostic Information -
A comprehensive concept of “value for diagnostic”. Adaptagao Antares Consulting.

Os resultados proporcionados pelas Analises Clinicas e o reduzido periodo de tempo em
que sao disponibilizados, permitem nao apenas diagnosticar e iniciar a terapéutica mais
precocemente e de forma mais eficaz com melhores resultados para a saude, como tam-
bém promover areducao dos tempos de internamento dos doentes hospitalares.
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Cada dia de internamento hospitalar custa em média ao SNS 880€™
Cada minuto contribui para salvar vidas e para a sustentabilidade do SNS

Também em termos de recursos humanos representam uma importante componente
de desenvolvimento econdmico para o pais, estimando-se que a industria e servicos do
setor empreguem diretamente mais de 10 mil pessoas, correspondendo a 0,2% da po-
pulacao ativa e a cerca de 180 milhdes de euros pagos anualmente em remuneragaes.

Figura 13 - Impacto da empregabilidade do setor (2017)
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Fonte: Pessoal ao servigo (N.2) das Empresas por Localizagao geografica, e Atividade economica (Subclasse - CAE Rev. 3
O SetOI' daS Relatorio Social do Ministério da Saude e do Servigo Nacional de Saude 2017 - Inclui técnicos de anélises clinicas de satde publica,
P , . técnico de anatomia patoldgica, citologia e tanatolégica de organizagoes do SNS, incluindo servigos centrais e PPP
Caracterizagao do setor do DIV - Apifarma, 2013
Analises Clinicas g g

Base de dados Antares Consulting
INE - PORDATA - Populagao Ativa em Portugal 2017

emprega mais de

10 mil pessoas ) . .
. . Face a evolucao do setor, o nivel de emprego tem-se mantido relativamente estavel nos
e contribui com ultimos anos, registando-se:
cercade 180 » Umalligeirareducao do numero de colaboradores afetos a Industria;
. ol » Um ligeiro aumento nos laboratorios privados e até nos profissionais de saude
M¢€ dl’l/llc?ls i afetos ao SNS, nomeadamente entre 2016 e 2017.
salarios

0 nivel de qualificacao dos profissionais afetos as atividades relacionadas com as Anali-
ses Clinicas é elevado, correspondendo maioritariamente a categoria de médicos e téc-
nicos superiores. A industria é caracterizada por empregar quadros qualificados, sen-
do que cerca de 70% dos colaboradores dispéem de formacao superior, um valor muito
acima da média da qualificacao do emprego em Portugal, que se situaem cerca de 20%.

Figura 14 - Percentagem de empregados com formagao superior (2017)

A proporcao de empregados com
formacao superior no setor das
Analises Clinicas corresponde a
mais do dobro da media registada
nos restantes setores do pals.

Média da industria Média global
do DIV em Portugal

Fonte: Caracterizacao do setor do DIV em Portugal, Apifarma. INE, Populagao empregada por sexo,
nivel de escolaridade mais completo e setor de atividade economica, Inquérito de emprego (2016 e 2017).

14 Relatério Entidade Reguladora da Saude, 2014.
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Também a melhoria do acesso da populagao a realizagao das colheitas representa um
beneficio em termos econémicos e sociais. O numero de licencas validas de postos de
colheita de analises clinicas e patologia clinica em 2017 era de 2.240 Postos, tendo au-
mentado o nivel de cobertura em cerca de 13% de 2016 para 2017, passando de 1,9 postos
por cada 10.000 habitantes para 2,2 postos.

De acordo com o estudo da ERS, existiam em 2012 em Portugal 2.018 Postos de Colheita
convencionados com o SNS, permitindo o acesso em menos de 15 minutos de viagem em
estrada, de cerca de 94% da populacao portuguesa, sendo que apenas 0,3% da popula-
cao se situava a mais de 30 minutos. Com o0 aumento do numero de Postos de Colheita
registado nos ultimos anos (mais 3 postos de colheita por cada 10.000 habitantes), esta
meédia tendera ainda a apresentar-se mais otimizada, correspondendo a um elevado ni-
vel de acesso e de cobertura da populacao do pais.

0 aumento do numero de Postos de Colheita e a disponibilizacao de resultados por via
eletrénica, facilita o acesso e consequentemente areducao do tempo despendido paraa
realizacao da colheita e levantamento dos resultados, com especial impacto na popula-
¢ao ativa e nas auséncias ao emprego para a realizacao de analises, nomeadamente, no
ambito da medicina de trabalho.

No que respeita ao investimento, importa salientar que o modelo de negoécio deste setor
incorpora nas vendas o investimento realizado e suportado diretamente pela industria
que, dada a sua natureza inovadora, com ciclos de inovagcao muito curtos, se revela par-
ticularmente importante para garantir a manutencao do “estado da arte” nos clientes.

0 investimento anual realizado pelas empresas da industria, representa em média
cerca de 20% do volume de negécios, incidindo em investimento tecnoldgico, nomea-
damente em equipamento de laboratoério, em dispositivos medidores de glicemia dis-
pensados no ambito do mercado PoC e do Self-Testing, e em investimento cientifico,
realizado de forma geral para todos os segmentos de mercado.

Figura 15 - Investimento das empresas no mercado em Portugal
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Fonte: Investimento das Empresas de DIV no Mercado, Analise de 2015 a 2017, Apifarma, Nucleo de Estudos e Anélise, marco de 2018.
Investimento anual estimado com base nos dados do levantamento do investimento efetuado pela Apifarma e do valor global do mercado

Em 2015, o investimento em medidores de glicemia das empresas DIV foi substancial-
mente superior aos anos subsequentes, em resultado da colocagao no mercado de um
maior numero de medidores, devido a necessidade de substituicao para cumprir a nova
Norma de qualidade ISQO 15197:2015.

A maior parcela de investimento concentra-se na componente tecnologica que inclui ser-
vigos e equipamento, tendo registado, entre 2015 e 2017, um aumento muito superior ao
crescimento do valor do segmento laboratorial, 0 que representa um esforco acrescido
para as empresas, na modernizacao dos equipamentos e automatizacao dos processos.
Em Portugal, em 2017, a despesa total dos cuidados de saude das entidades publicas e
privadas ascende a cerca de 17 mil milhdes de euros, sendo que, cerca de 55,8% corres-
ponde a despesa do Servigo Nacional de Satde (SNS).

Os consumos diretos das Analises Clinicas no total dos custos com a saude representam
uma componente muito reduzida, correspondendo a1,3% do total da despesa com a sau-
deea?2,3% dadespesado SNS.
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Figura 16 - Representatividade das Analises Clinicas na despesa total em cuidados de satde e no SNS (2017)

Despesa total em cuidados de saude 17.345 M€

1,3% da despesa
em cuidados
de saude

Despesa total do SNS 9.694 M€

2,3% da despesa
do SNS (*)
Analises Clinicas

224 M€

Fonte: INE, PORDATA, European IVD Market Statistics Report 2017, MedTech Europe.
(*) Estima-se que esta percentagem seja ainda inferior, na medida em que o valor apresentado inclui uma parte paga pelos seguros e out of pocket).

Ainda assim estes valores apresentam uma reduzida expressao face a sua importancia
para o suporte as decisoes clinicas no sistema de saude.

Figura 17 - Peso das Analises Clinicas nas despesas da saude face a influéncia nas decisdes clinicas
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Fonte: Elaboracao Antares Consulting

Considerando os consumos diretos dos hospitais do SNS, verifica-se que a representati-
vidade dos servicos de patologia clinica se situa em média, proxima dos 2,3%, com uma
ligeira tendéncia de decréscimo nos ultimos anos, referindo-se 0s hospitais universita-
rios com valores acima da média, devido ao seu maior nivel de diferenciacao.

Em termos de anatomia patoldgica, a representatividade dos consumos nao chega a al-
cancar os 0,2% na generalidade dos hospitais do SNS, com excecao dos trés hospitais
especializados em oncologia - IPO Instituto Portugués de Oncologia do Porto, de Coim-
bra e de Lisboa, respetivamente, cujo valor, ascende a cerca de 0,8% dos custos totais
dos hospitais.
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0 reflexo quantitativo do elevado impacto das Analises Clinicas na saude, estéa patente
no facto de que em média, cada cidadao em Portugal realiza 20 analises/testes por ano.
Em Portugal, em 2017, realizaram-se cerca de 210 milhdes de analises, correspondendo,
em média, a 2 requisicoes por cada admissao hospitalar, a uma requisicao em cada 5
consultas especializadas e aumarequisicao em cada 3 consultas de cuidados primarios:

Figura 18 - Nimero médio de requisigdes de Analises Clinicas por linha assistencial (2017-2018)
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Fonte: Consolidagao de informag&do de uma amostra de hospitais em Portugal, 2017 e 2018
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3.6. Fatores criticos de sucesso

Considerando as pesquisas efetuadas, bem como as entrevistas realizadas aos diferen-
tes stakeholders, é possivel identificar um conjunto de fatores, que, nao obstante as dis-
tintas perspetivas, se afiguram determinantes para desenvolver o valor percebido das
Analises Clinicas em Portugal.

Figura 19 - Principais fatores criticos de sucesso das Analises Clinicas/DIV

Rapidez na apresentacao dos resultados

» O tempo de resposta para a disponibilizacao de resultados, constitui o fator mais
referido, como elemento fundamental para diagnosticar mais precocemente,
tratar de forma mais eficaz e “salvar vidas”, sendo cada vez mais reconhecido o
seu cantributo para a prevencao e otimizacao de custos no sistema de saude.

Disponibilizacao de Solugdes

» Aapresentacao de resultados fiaveis e de qualidade € um fator critico, mas
atualmente é encarado com um pressuposto e requisito basico, sendo que o valor
diferencial do laboratorio consiste na interpretacao dos resultados, adicionando
informacao ao relatério e na interagdo com os clinicos.

Proximidade aos “clientes”

» Os médicos das especialidades laboratoriais deverao tornar-se mais visiveis,
reforcando a sua relacao e posicionamento relativamente aos doentes e médicos
das outras especialidades, nomeadamente através da maior integracao em
equipas multidisciplinares.

Literacia em Salde

» A capacidade de processar e interpretar a informacao disponibilizada pelo DIV, por
parte dos cidadaos e médicos, é essencial para suporte a decisoes informadas,
nao apenas no diagnostico e monitorizacao, mas também na medicina preventiva
e de precisao, sob pena de tornar incontrolavel o consumismo em saude.

» Manter a existéncia de elevados padroes de qualidade em toda a cadeia de valor,
garantindo a certificacao dos processos e dos equipamentos, assim como a
existéncia de normas e protocolos, assegurando a respetiva monitorizagao.

Investimento e Inovagao Contratacao

» Oritmo de evolucao tecnoldgica, torna obrigatorio a realizacao de elevados
investimentos para continuar a manter o DIV no nivel de state of the art dos
resultados para a saude, sendo fundamental assegurar modelos de negdcio que
garantam a sustentabilidade do investimento, sem colocar em risco a inovagao.

Os fatores criticos identificados incorporam nao apenas um conjunto de conquistas e
mudancas ocorridas no setor nos ultimos anos, mas visam também reforcar a visao e
posicionamento dos stakeholders do setor para os desafios e mudancas que se poderao
perspetivar num futuro proximo.
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e compararmos a atualidade com a realidade de ha duas ou trés décadas, nao
podemos evitar a sensacao de “mudanca’. E inegavel que o que se produziu nas
Ultimas décadas nao é simplesmente uma evolugao incremental, mas sim uma
auténtica revolugao nos conceitos e na pratica, influenciado por um conjunto de
fatores de mercado.
Em linha com as tendéncias e desenvolvimentos internacionais, Portugal tem partici-
pado em todas estas mudancas apesar dos fortes condicionalismos verificados a nivel
nacional em termos de financiamento e retorno do investimento', nomeadamente por
parte do setor publico. Esta circunstancia podera constituir um constrangimento a ca-
pacidade de apoio a Investigacao, desenvolvimento e inovagao a nivel nacional.

Figura 20 - Impacto dos fatores de mudanga das Analises Clinicas
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Fonte: https://www.mordorintelligence.com/industry-reports/in-vitro-diagnostics-market , Adaptagdo Antares Consulting.

0 grande desenvolvimento das Analises Clinicas/DIV nas ultimas décadas tem por de-
tras impulsionadores e naturalmente alguns desafios, de entre 0s quais se referem 0s
sequintes:
» 0 elevado investimento em investigagao nos hospitais e centros de
investigacao. O crescente numero de investigadores em areas como a genética ou
a farmacogendmica, em conjunto com a evolugao dos centros de investigacao dos
hospitais no sentido da melhoria dos resultados € seguramente um dos grandes
motores da inovagao. A reducao do tempo decorrido entre a fase de investigacao e
a aplicacao clinica constitui sem duvida outra das grandes conquistas do sistema.
» 0 desenvolvimento tecnoldgico realizado pela industria. A indUstria mundial
do DIV faturou em 2017 cerca de 65 mil milhdes de dolares, com um crescimento
da ordem dos 5% face a 2014, Apesar do importante impacto das restricoes
financeiras, 0s segmentos emergentes, como o desenvolvimento da clinica
molecular, da anatomia patoldgica, dos imuno-ensaios e dos diagndsticos
Point-of-Care (PoC) e Self-Testing, permitiram manter um crescimento
significativo. A inovacao constante e 0 aparecimento de novos produtos €, sem
duvida, o maior estimulo paraa mudanca. A incorporacao da automatizacao das
equipas e dos sistemas de informacao integrados geraram também uma mudanca
operativa fundamental nas praticas de laboratorio.

15 Conforme Anexo 9.1- Caraterizacéo do setor.

16 Conforme Anexo 9.1- Caraterizacéo do setor.
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» Os novos modelos de cuidados. As alteragoes epidemioldgicas impulsionaram
novos modelos de cuidados e de posicionamento dos prestadores e dos cidadaos,
podendo-se considerar como um motor de mudanca pelos beneficios que

geraram, CoOmo sejam:

O fortalecimento da ligagao entre os servicos de oncologia e a industria,
que gerou um modelo especifico dos centros de investigagcdo, com uma
forte integracao entre a investigacao e a clinica, proporcionando a obtencao
de importantes avancos na melhoria do diagnostico, prognostico e guias
terapéuticos.

» O diagnostico molecular, colocando as Analises Clinicas na decisao
terapéutica, dando-lhe maior visibilidade perante os clinicos e os doentes.

» As patologias crénicas com enormes avancos no ambito da autonomia,
autocontrolo, prognostico e reducao do uso de servicos hospitalares por
parte dos doentes, para o que contribui também o desenvolvimento dos
sistemas de PoC e Self-Testing nomeadamente em farmacias.

« Aatuacao na prevencgao e transferéncia de cuidados nao agudos para a
comunidade, com elevado impacto na utilizagao dos Self-Testing e nos
custos do sistema de saude.

» Amelhoria dos processos de cuidados de salde e bem-estar, em sintonia

com a automatizacao dos laboratorios, geraram mudancas profundas na

acessibilidade, fiabilidade e rapidez dos testes.

Em termos de condicionalismos refira-se, com especial impacto em Portugal:

» 0 modelo de contratualizagao, nomeadamente do setor publico, que devido aos
constrangimentos financeiros, a acrescer a uma elevada erosao das margens de
comercializagao, estabelece prazos contratuais muito reduzidos, insuficientes
para arecuperacao dos elevados investimentos realizados em tecnologia de ponta
por parte da industria e conduz a elevados custos de mudanca e instabilidade nos
servicos utilizadores.

» A continua pressao para a redugao dos precos e custos do SNS, cujos efeitos de
forma continuada poderao por em causa a qualidade, constituindo uma ameaca
para o setor e para aimplementacao de novos testes DIV.

» Osdilatados prazos de pagamento de ambos os setores, com particular destaque
para o hospitalar (publico), que chegam a alcangar os 400 dias, criam também
fortes constrangimentos a industria e dificultam a renovagao sistematica do
investimento num mercado com a dimensao de Portugal.

» Aimplementacao do Novo Regulamento EU 2017/746, correspondente a uma
transposicao europeia, que implica uma maior carga burocratica e custos
acrescidos, podendo comprometer a disponibilizagao de testes com menor
“procura” - por nao compensar o investimento no mercado nacional.

» A falta de acompanhamento das TIC (Tecnologias de Informagao e
Comunicagao), do ritmo e do avanco da tecnologia dos produtos DIV nos hospitais
e no setor da saude, podendo limitar o seu desenvolvimento a curto prazo.
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As mudancas enunciadas tém subjacente um conjunto de causas bastante diversas, no
entanto, poder-se-do identificar alguns dos fatores que mais alteraram a realidade do
contexto das anélises laboratoriais.
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4.1. Inovagao

A inovacao na carteira de servigos, com a incorporacao da genémica e da proteémica.
As técnicas que ja existiam ha 20 ou 30 anos tém vindo a evoluir e/ou a serem substitui-
das por técnicas mais rapidas, mais fiaveis e mais precisas. No entanto, a grande mu-
danga ocorreu com a incorporagao da genémica e da protedmica. A genética alterou o
paradigma do diagnostico, ao entrar no terreno da biologia humana, como determinante
da saude que até ha pouco tempo era quase inacessivel para a ciéncia médica.

0 desenvolvimento da genomica e da protedmica permitiram abrir definitivamente o
campo da genética humana. Esta inovacao disruptiva implica nao sé avangos conside-
raveis nas doencas de origem genética, mas também novas abordagens e técnicas mais
efetivas nomeadamente no &mbito da microbiologia ou da anatomia patolégica.

A medicina de precisao. O desenvolvimento de marcadores genéticos que deu lugar ao
aparecimento da medicina personalizada e a medicina preventiva. As suas implicacoes
na predicao, prevencao, no diagnostico e na efetividade aos tratamentos, estao a mudar
a gestao clinica do doente. A procura de testes genéticos esta a constituir por si sé um
novo mercado emergente nos paises desenvolvidos.

Embora a gendmica e a protedmica protagonizem os avancos mais admiraveis, nao se
deverdo depreciar outros avangos bastante significativos, como a espetrometria de
massa, cujo desenvolvimento maximo deveréa ser alcancado dentro de 10-15 anos, ou a
nanotecnologia, com capacidade de gerar dispositivos cada vez mais portateis.

4.2. Qualidade, seguranca e estandardizagao

As politicas de qualidade, segurancga e standardizagdo dos processos. As Analises Cli-
nicas tém sido, sem duvida, uma das areas da saude onde as politicas de normalizacao
e implementacao de sistemas de qualidade alcancaram maior extensao e profundidade.

» A presenca da qualidade é atualmente um pressuposto para os diferentes
intervenientes em toda a cadeia de valor, devendo estar suportada em rigorosas
normas e sistemas de certificacao dos laboratorios e dos equipamentos.

» Aevolucao da tecnologia e dos procedimentos, permitem alcangar elevados
standards de seguranca para os cidadaos, quer sejam pessoas saudaveis, doentes
ou profissionais de saude.

» O grande volume de testes e 0 aperfeicoamento da tecnologia permitem a elevada
standardizacao dos processos conduzindo a elevados niveis de eficiéncia, com
maior capacidade e rapidez na resposta, bem como niveis de exceléncia de
qualidade e seguranca.
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4.3. Automatizacgao e robotizacao

A automatizagao crescente das técnicas DIV. Em 1984 o Dr. M. Sasaki criou o primeiro
modelo de laboratorio totalmente automatizado na Kochi Medical School no Japao.

A evolucao tecnoldgica dos equipamentos tem, hoje em dia, importantes vantagens:

» Processamento de grandes volumes de amostras, processamento de testes e
realizacao de relatdrios. Um laboratorio de um hospital com 1000 camas e com
servigos a cuidados primarios tem capacidade para receber atualmente, em
média, cerca de 3 000 amostras diarias e de processar 30 000 testes.

» Aumento radical da produtividade com diminuicao das necessidades de recursos
humanos.

» Diminuigao do volume de amostra da colheita(ex: sangue).

» Reducao e standardizagdo dos tempos de resposta, com a apresentacao de
resultados em periodos cada vez mais curtos.

» Standardizacao da qualidade, verificando-se uma melhoria significativa na
seguranca do processo analitico e a reducao ao minimo dos erros nesta fase.

» Realizacao de ciclos sucessivos que permitem incorporar amostras fora de um
horario standard.

» Incorporacao dos processos de boas praticas funcionais e procedimentos para
melhoria da qualidade.

A automatizacao e robotizacao habitualmente praticada em especialidades como a he-
matologia ou bioquimica, estende-se agora a outras areas tradicionalmente mais ma-
nuais, como a microbiologia, a anatomia patologica ou a genética.

4.4, Acessibilidade

A acessibilidade as Analises Clinicas. Tanto as mudancas nos equipamentos como a
melhoria dos processos fizeram aumentar extraordinariamente a acessibilidade dos
utentes.

» A proliferagao de postos de colheita por parte dos laboratérios privados permite
gue a recolha de amostras se realize mais proxima do utente, sendo a amostra
que se desloca, em vez do utente. A distribuicao ao longo do dia das colheitas que
nao requerem jejum melhorou também de forma notavel a comodidade para os
cidadaos e arapidez na obtencao de resultados.

» 0 desenvolvimento da tecnologia Point-of-Care (PoC) e Self-Testing, que permite
arealizacao dos testes em pontos de cuidados ao doente para um diagnostico
rapido ou para o seguimento de doengas cronicas, sem necessidade de uma
estrutura laboratorial.

» Os testes disponiveis através de venda direta em farmacias denominados
de Self-Testing, constituem dispositivos simples e acessiveis e permitem ao
doente realizar o seu préprio teste de determinados parametros. Esta evolucao
incorporou niveis de autonomia e qualidade de vida, como por exemplo no caso
dos diabeticos ou dos doentes hipocoagulados, inimaginaveis ha algumas
décadas, ndo muito longinquas.

» A forte informatizagao dos processos dos laboratérios, veio permitir evitar os
erros de processamento da informacao, a disponibilizacao on line dos resultados
ao utente e as instituicdes, melhorar drasticamente 0 acesso e evitar deslocacoes
ao laboratorio.
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4.5. Desafios ao desenvolvimento das Analises Clinicas

Na ultima década, o setor de saude assistiu a grandes desenvolvimentos e a um elevado
crescimento das Analises Clinicas/DIV. 0 mercado continua a ser uma area em expansao
e com grandes desafios a nivel global, nomeadamente no que se refere a inovacao e ao
avanco da ciéncia.

No ambito da inovagdo destacam-se os desafios subjacentes a evolugao da genética,
cujadindmicaveio acompanhada do desenvolvimento de grandes sistemas de analise de
informacao. Neste campo o potencial € enorme e provavelmente estamos aindano inicio
desta tematica, de que se refere nomeadamente:

» O desenvolvimento de testes capazes de analisar de forma rapida e precisa
centenas de milhares de mutagoes geneéticas associadas a doengas como o
cancro, a diabetes, entre outras;

» Alincorporacao de algoritmos em sistemas de suporte a decisao clinica
que permitira, por exemplo, a leitura eletrénica de biopsias com sistemas
automatizados de ajuda ao rastreio e ao diagnostico morfoldgico.

A medida que aumenta a quantidade de dados disponiveis, sdo necessarias ferramen-
tas e profissionais, que permitam analisar volumes de dados que nao sao administraveis
atraves dos sistemas tradicionais.

0 potencial do desenvolvimento destas técnicas nas Analises Clinicas é enorme, abran-
gendo um vasto campo de atuacao, desde a determinacao dos intervalos de referéncia
(com base em grandes volumes de dados), a supervisdo da adequacgao de pedidos de
analises, a determinacgao de niveis terapéuticos de medicamentos bem-sucedidos em
doentes pararever as doses utilizadas ou para realizar determinado teste para o rastreio
de uma patologia.

A perspetiva de evolucao das tecnologias de andlise digital ira permitir melhorar o diag-
nostico com a avaliagao de pardmetros multiplos combinados e a exploragao de parame-
tros nao codificantes do genoma.

Neste contexto, o Big Data em saude utilizar-se-a para prever, prevenir e personalizar o
diagndstico e o tratamento de doentes e 0 seu controlo clinico.

0 campo de aplicacao do Big Data abrangera praticamente todos os setores da sau-
de, mas em particular poder-se-ao citar algumas areas onde estao a ser encontrados o0s
maiores desafios:

Figura 21- BIG DATA - Desafio ao desenvolvimento das Analises Clinicas

A aplicagao da inteligéncia dos sistemas

para manuseamento e analise de grandes
volumes de dados com grandes resultados
na investigagao e nos cuidados de saude

Fonte: Elaboracao Antares Consulting
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0 modelo de saude e o setor da saude no geral, sao algumas areas onde a metodologia do
Big Data esta a ter maior impacto e onde a sua aplicacao cresceu de uma forma acelera-
daeimparavel, tanto na areamédica como na analise de dados (histdria médica, analises
clinicas, diagnostico por imagem, etc.), assim como na gestdo de cuidados de saude,
na administracdo hospitalar, ou na documentacao cientifica(criagado, armazenamento e
exploragao de informacéao).
Estas mudancgas fazem repensar o papel dos especialistas. Quando a realizacao, leitura
e relatorio das técnicas se automatizarem em grande escala, cria-se espago para uma
funcao fundamental dos profissionais:
» 0 aconselhamento e trabalho interdisciplinar com os profissionais clinicos,
incorporando o seu conhecimento especializado no diagnostico e na orientagao
terapéutica de cada doente.

4.6. Limitagoes ao desenvolvimento das Analises Clinicas

Apesar do grande desenvolvimento verificado, existem algumas limitacoes a extensao
das mudancgas induzidas pela inovacao, nomeadamente, relacionadas com barreiras or-
ganizacionais, regulatorias ou com a pressao continua para a obtencao de custos mais
baixos:

1. Relacionadas com a adaptacao dos profissionais a mudanca

» Insuficiente formacgao nos novos critérios de interpretacao dos testes. A
constante inovacao tem como consequéncia a necessidade de atualizacao
continua dos profissionais nos novos critérios de utilizagao dos testes. A inovagao
tem um ritmo muito mais rapido do que a formacao dos profissionais.

» A frequente falta de comunicagao dos profissionais, na relacdo com os outros
médicos e com os doentes. A comunicacao dos médicos patologistas, ainda
que nao seja uniforme entre as diferentes especialidades, e de uma forma
geral, bastante reduzida com os clinicos, o que impede a funcao de assessoria e
transmissao de conhecimento entre estes e os profissionais do DIV.

» Reduzida coordenacgao entre as diferentes disciplinas, nomeadamente entre os
proprios profissionais. Existem grupos de patologias que beneficiariam de maior
interdisciplinaridade, ndo apenas com os clinicos, mas também entre os proprios
meédicos patologistas. Por exemplo, a patologia celiaca requer a participagao da
imunologia, biologia molecular e citometria. A leucemia de origem desconhecida
envolve a hematologia e citometria para o diagnostico e citogenética para o
prognostico.

2. Relacionadas com o avang¢o do conhecimento cientifico

» Dificuldade de comunicagao da geragao de conhecimento cientifico e do custo-
beneficio proporcionado pela inovagao e pelas novas técnicas. A introdugao de
novas técnicas tem um ritmo imparavel e muito elevado, gerado pela producao
de investigacao e pelo desenvolvimento da indUstria, no entanto a evidéncia
necessita de trabalhos e publicacdes cientificas, 0s quais, na maioria dos casos
tém um desfasamento de alguns anos em relacao a investigacao original.

» Contradigao entre os periodos de investimento das empresas fornecedoras
e os tempos do conhecimento médico para generalizar a utilizacao de uma
determinada técnica.
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3. Relacionadas com a percecao do contributo das Analises Clinicas

» Escassa visibilidade dos médicos patologistas de laboratério/analistas clinicos
no sistema de saude, assim como de uma reduzida visibilidade das Anélises
Clinicas nos hospitais e nos 6rgaos de gestao. Nao existe clareza por parte
das administracoes de que determinadas limitacdes nos gastos do laboratorio
implicam aumentos significativos em outras areas do hospital, especialmente nas
tecnologias mais inovadoras.

oo » Reduzida capacidade do setor para dar visibilidade ao valor do trabalho dos
. laboratoérios. O gasto em Anélises Clinicas corresponde a cerca de 2,3% dos
(,) patOIOgISta custos do SNS, apesar do claro impacto na qualidade do sistema de saude. A
clinico tem que prépria contribuicdo do setor do DIV nos ultimos anos, de contengéo dos custos
trazer valor ao com a saude, nao transformou em valor a capacidade de gestao do mesmo.
» Falta de reconhecimento do contributo das Analises Clinicas, o que constitui,
processo - o por desconhecimento, uma grande limitacao na tomada de decisdes quanto ao

Focus tem que ser investimento e alocacdo de recursos.

ha 1nterpretagao 4. Relacionadas com o financiamento

dos resultados

— O resto faz a » Um contexto econémico caracterizado pelo escasso investimento, ndo ¢ o
loi mais adequado para a inovagao. O aparecimento de novas técnicas e dispositivos
tecno 0g1a requer um investimento elevado por parte das empresas que 0s desenvolvem e
Y estas por sua vez necessitam de gerar retorno que torne atrativo o investimento.
» Predominio de critérios de contratagao assentes exclusivamente no prego.
Os atuais sistemas de concurso nas entidades publicas para aquisicao de
Diretor de Servigo equipamentos e reagentes constituem um condicionalismo e preocupacao
Patologia Clinica para o setor, dado que a pressao para pregos reduzidos apresenta-se redutora,
especialmente nas técnicas mais inovadoras em que se deveria valorizar também
0s outcomes para a saude. Por outro lado os prazos de contratacao sao de uma
forma geral muito curtos para a obtengao de retorno de investimento, correndo
ainda o risco da instabilidade nos processos de trabalho dos profissionais, devido
amudancas de equipamentos, assim como as perdas de eficiéncia para os
servicos e instituicdes.
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s grandes mudancas ocorridas em todo o desenvolvimento das Analises Clini-

cas/DIV, evidenciam que estamos perante um novo paradigma para os cidadaos,

quer sejam pessoas doentes ou saudaveis e para o conjunto do sistema de sau-

de. Este desenvolvimento tem contribuido para as melhorias notaveis no bem-
-estar dos cidadaos e na prestacao de cuidados, com impacto nas diferentes fases ou
componentes da cadeia de valor.

Figura 22 - Contributo das Analises Clinicas na cadeia de valor

PROGNOSTICO
Fiabilidade e seguranca
Medicina de precisao

DIAGNOSTICO
Mais rapidez e fiabilidade
para mais patologias

Tratamento elegivel
Medicina personalizada

MONITORIZAGAO
Ergonomia
Comodidade

Portabilidade

Rastreios

PREDICAO ‘

Avaliagao Genética

Fonte: El Diagnostico In Vitro hov, Fenin e elaboragao Antares Consulting

Este capitulo tem como objetivo evidenciar alguns exemplos de casos de sucesso da
contribuicao das Analises Clinicas para a salde, em cada uma das componentes da sua
cadeia de valor, mas também a nivel econdmico e social, demonstrando o elevado valor
aportado, por parte de um setor de reduzida visibilidade.

5.1. Predicao

No dmbito da Predicao refere-se o caso do Rastreio Pré-natal através de ADN circulante
ou Rastreio de aneuploidias com Teste Pré-natal Nao Invasivo (TPNI). Este teste consiste
na detecao de anomalias genéticas e outras alteracoes no feto, atraves de uma amostra
de sangue materno.
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Caso 1- Rastreio de aneuploidias com teste pré-natal nao invasivo (TPNI)

Trata-se de um teste arealizar no 12 trimestre da gravidez, que deteta e analisa a pre-
senca de ADN livre de células(Cell-free DNA), proveniente da placenta, em circulagao
no sangue materno e deteta as Trissomias 21, 18 e 13 e aneuploidias relacionadas aos
cromossomas sexuais(X e Y)do feto, através da quantificacao relativa da quantidade Avaliagao
de cromossomas em circulacao. Este teste pode ser realizado a partir das 10 sema-
nas de gestacao.
As vantagens da realizacao deste teste sao importantes:

» Simplicidade, através de um Unico teste;

» Seguranga para o feto e para a mae;

» Elevada taxa de detegdo (> 99%) para as principais trissomias;

» Rastreio de outras alteracées cromossomicas;

» Menor nimero de amniocenteses para gravidas e fetos.
O rastreio das aneuploidias mais comuns (Trissomia 13, 18 e 21) é geralmente reali-
zado no primeiro trimestre atraves de uma combinagao de marcadores bioquimicos
+ exames ecograficos + historia clinica, que se completa com uma amniocentese
ou biopsia das vilosidades corionicas para fins diagnosticos, quando os resultados
apontam para um risco aumentado (1:300) para Trissomia 13, 18 e 21. O rastreio com-
binado produz em media 5% de falsos positivos para uma taxa de detecao de cerca
de 90% enquanto a pesquisa de cfDNA por TPNI permite reduzir os falsos positivos a
menas de 1% e aumentar as taxas de detegao para Trissomia 13, 18 e 21 em ate 99%,
minimizando o risco de complicacées (incluindo perda fetal e ansiedade relaciona-
das com os procedimentos invasivos para diagnéstico)".
O rastreio universal com teste de ADN fetal, como primeira opcao nao esta imple-
mentado em Portugal no SNS. E realizado a nivel privado, tendo vindo a registar uma
significativa reducao no seu preco. Este teste permite substituir o rastreio pré-natal
tornando desnecessario o estudo de marcadores ecograficos e bioquimicos em to-
das as gravidas.

Rastreio combinado’
(testes bioquimica + ecografias + epidemiologicos)

Rastreio com TPNI (em todas as gravidas)
Trissomia 21, Trissomia 18, Trissomia 13

- Taxa de Detecao(TD): 99,7%
« Taxa de Falsos Positivos: 0,04 %

« Taxa de Detec&o(TD): 90,0%
« Taxa de Falsos Positivos(TFP): 5%

Fonte: "' Gil MM, Accurti V, Santacruz B, Plana MN, Nicolaides KH. Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for aneuploidies:
updated meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Sep; 50 (3): 302-314; ? Miltoft CB, Rode L, Ekelund CK, Sundberg K, Kjaergaard S,
Zingenberg H, Tabor A. Contingent first-trimester screening for aneuploidies with cell-free DNA in a Danish clinical setting.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2018 Apr;51(4):470-479

Conclusoes

O rastreio universal pré-natal por ADN circulante através de amostra de sangue ma-
terno contribui para um diagnéstico de maior precisao para descartar alteracdes
cromossomicas no feto e nao comporta nenhum tipo de risco nem para a mae nem
para o feto. E claramente uma melhoria importante para a satde da mae e do feto,
proporcionada pelo DIV.

Em termos econémicos e considerando os diferentes exames incluidos e os custos
hospitalares associados, € favoravel a implementacao do TPNI para triagem de gra-
videzes de risco alto/intermeédio para T21, T13 e T18 e tendera a ser custo-efetiva
como teste de rastreio universal a medida que o custo da tecnologia for diminuindo™®.

17 Miltoft CB, Rode L, Ekelund CK, Sundberg K, Kjaergaard S, Zingenberg H, Tabor A. Contingent first-trimester screening for aneuploidies with
cell-free DNA in a Danish clinical setting. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018 Apr;51(4):470-479.

18 Fonte: Matias A, Cohen A, Sousa MJ, Castedo S, e col. Testes Pré-Natais Nao Invasivos no rastreio de aneuploidias: avaliagdo econémica de um
modelo de rastreio primario e contingente. CLOS Reuniao Cientifica da SPOMMF, Nov 2017.
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. 5.2. Prevencgao
Rastrelos No &mbito da Prevencao refere-se como exemplo o Teste do Pezinho, o Banco de Sangue
J ' e o Rastreio Oncologico.
\

o

Caso 2 - Teste do Pezinho

Em Portugal, o Programa Nacional de Diagndéstico Precoce (PNDP), designado do
“Teste do Pezinho”, teve inicio em 1979, por iniciativa do Instituto de Genética Médica
Doutor Jacinto de Magalhaes e em 2007 foi integrado no Instituto Nacional de Sau-
de Doutor Ricardo Jorge. O Teste do Pezinho incide sobre os recém-nascidos e tem
como objetivo primario o rastreio neonatal de doencas cujo tratamento precoce per-
mita evitar nas criancas rastreadas, atraso mental, situagoes de coma e alteracoes
neurologicas ou metabdlicas graves e definitivas.

TAXA DE COBERTURA

100%

Em 40 anos
foram diagnosticadas e tratadas

2.133 criangas

Atualmente ja é possivel rastrear 26 doengas!

O Programa teve inicio com o rastreio da Fenilcetonuria (PKU) e posteriormente,
em 1981, com o rastreio do Hipotiroidismo Congénito, evoluindo mais recentemente
para a Fibrose Quistica.
Atualmente todos os recém-nascidos sao objeto de rastreio, 0 que permitiu, até hoje:
» Adetecao de 2.133 casos positivos, 779 casos de Doencas Hereditarias do
Metabolismo (350 das quais PKU), 1.304 casos de Hipotiroidismo Congénito e 49
casos de Fibrose Quistica, correspondendo a uma incidéncia global das doencas
de 1:1.122 recém-nascidos.
» O rastreio de 26 patologias (Hipotiroidismo Congénito, Fibrose Quistica e 24
Doencas Hereditarias do Metabolismo).

Em 2018 foram rastreadas 86.827 criancas, correspondendo a uma taxa de cobertura
proxima de 100% dos recém-nascidos. Neste universo foram diagnosticados 35 ca-
sos de Hipotiroidismo Congénito, 27 recém-nascidos com Doencas Hereditaria do
Metabolismo e 6 casos de Fibrose Quistica, num total de 68 casos.

A disponibilizacdo e acesso aos testes é essencial para a eficacia dos resultados,
permitindo assequrar a realizacao das colheitas entre o 32 e 62 dia de vida e con-
sequentemente iniciar o tratamento até aos 10 dias de vida, contribuindo para que
Portugal se situe numa posicao de referéncia neste Programa.

Conclusoes

Osresultados deste Programa tém sido muito positivos, com 2.133 criancas diagnosti-
cadas e tratadas. A atitude simples de realizar o exame significa que doencas que tal-
vez tivessem sequelas irreparaveis para o desenvolvimento fisico e mental da crianca
sejam diagnosticadas e tratadas precocemente, antes de aparecerem os sintomas,
evitando-se graves problemas de saude ao longo da vida e grandes limitagoes para as
criangas e familiares, na medida em que se trata de doencas por vezes incapacitantes.

Fonte: Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, IP - Programa Nacional de Diagnostico Precoce, Relatorio de 2018
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Neste contexto, a realizacao do Teste do Pezinho através de técnicas do Diagnostico in
Vitro, apresenta um elevado contributo em termos de salde, econdmicos e sociais:

Figura 23 - Contributo dos testes DIV no Teste do Pezinho

ACESSO0 A0S TESTES
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OUALIDADE EVIDA COMPLICAGOES, INTERNAMENTOS

DOENCAS IDENTIFICADAS
MAIS PRECOCEMENTE

MAIOR ABRANGENCIA
DE PATOLOGIAS RASTREADAS

N+

Fonte: Elaboracao Antares Consulting

Banco de Sangue

No ambito da prevencao refere-se aforma como os Servigos de Sangue e as Analises Cli-
nicas/ testes de DIV por eles utilizados, tém contribuido para a segurancga dos diferentes
componentes do sangue e seus derivados, que diariamente sao utilizados nos hospitais
pelos profissionais de salde nas diferentes situacoes clinicas para as quais estao indi-
cados.

Rastreios
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Caso 3 - Rastreio de Doencas Infeciosas em Servigos de Sangue

: As preocupacoes com as infegoes viricas transmitidas por transfusao surgiram du-
) rante a 22 guerra mundial quando se detetou a ocorréncia de hepatite pds-transfu-
sional.

As transfusoes sao uma das principais armas terapéuticas e todo o mundo. Concen-
trados de Eritrocitos, Plaquetas, Plasma e Derivados do plasma sao utilizadas tanto
em contextos médicos como cirurgicos, permitindo salvar a vida de milhdes de pes-
s0as.

Contudo, a transfusao nao ¢ isenta de riscos e, com o intuito de minimizar os ris-
cos associados aos produtos de origem biologica, os Servicos de Sangue adotaram
um conjunto de estratégias, entre as quais se destaca, a implementacao de testes
de rastreio, serolégicos e moleculares, para agentes infeciosos transmissiveis pela
transfusao.

Desde 1980, especialmente devido a pandemia do VIH, que as medidas propostas
para diminuir os riscos transfusionais tém sido dirigidas principalmente aos virus,
quer através da implementacao de critérios de aceitacao cada vez mais restritivos
quer ao nivel da introducao de rastreios laboratoriais altamente sensiveis.

Rastreios T

Risk per unit
oo Modeled Risk: | - WP Model

1:1000

1:10,000

1100000 o 0
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NIH Recipient SC studies

1:1,000,000 TSS

Revised Donor HBsAg HIV Non-A, non-B Hev p24 Antigen HCV and HIV
Deferral Criteria Screening Antibody Hepatitis Antibody Testing NAT
Screening Surrogate Screening
Testing

Fonte: Transfusion 2006;46:1624-40

Conclusoes

A utilizacao de DIV no rastreio de agentes infeciosos nas dadivas de sangue contri-
buiu significativamente para que ao longo das ultimas décadas pudéssemaos assistir
a uma diminuicao acentuada do risco residual infecioso das transfusodes, trazendo
um beneficio enorme para a vida das pessoas.

Fonte: Elaboracdo M Carmo Koch, Diretora do Servigo de Imunohemoterapia CHUSJ, EPE, 30 de Setembro de 2019
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Rastreio Oncolagico

Também no &mbito da Prevencao refere-se o rastreio oncologico. Em Portugal existem
atualmente 3 programas de rastreio oncoldgico organizados pelo Servico Nacional de
Saude, para o cancro da mama, colo do Utero e colon e reto.

Dois destes Programas realizam-se através de Analises Clinicas: o célon e reto, com o
teste de PSOF (Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes)e o colo do Utero, através do teste
de pesquisa de HPV (Virus do Papiloma Humano) de alto risco e citologia reflexa, abran-
gendo um universo de mais de 4,5 milhdes de pessoas elegiveis.

Figura 24 - Plano de Rastreios em Portugal (Populagao alvo)

PROGRAMAS NACIONAIS & « Rastreio de cancro da mama abrange 1.451 mil pessoas
PREVENCAO DE CANCRO

i / « Rastreio de cancro do colo do ttero abrange 2.566 mil pessoas

)
2 D E 3 @ - Rastreiro de cancro do célon e reto abrange 3.242 mil pessoas

Realizam-se através
de analises clinicas Cerca de 80% destas pessoas
beneficiam de técnicas de DIV

Fonte: Dados do Programa Nacional para as Doengas Oncoldgicas e Relatério Anual do Acesso 2017, Ministério da Saude.
Elaboracao Antares Consulting

Os programas de rastreio oncoldgico sao considerados custo-efetivos devido a eficacia
em termos de outcome para a saude e ao elevado impacto na reducao da mortalidade da
populagao. A sua cobertura € ainda dispar nas diversas Regides do pais devido as dife-
rentes datas de implementacao dos Programas.

Rastreios
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1. Rastreio do cancro do colo do utero

0 Rastreio do cancro do colo do Utero integrado no SNS é realizado através de pesqui-
sa dos acidos nucleicos do HPV através de colheita para meio liquido, sendo a citologia
(teste do Papanicolau) realizada a todas as mulheres que apresentarem um teste de HPV
positivo para tipos diferentes do HPV16 e 18.

Segundo o Despacho 8254/2017, de 21 de Setembro, a populacao alvo sdo as mulheres
entre os 25 e 0s 60 anos de idade, devendo ser realizado de 5 em 5 anos. No entanto ha
regioes que alargam os testes até as mulheres com 65 anos e que ainda utilizam a cito-
logia enquanto teste primario de rastreio, com uma periodicidade mais reduzida, 3 em
3 anos.

Figura 25 - Programa de rastreio do cancro do colo do utero (2017)

Evolugao n? de mulheres convidadas e rastreadas

Em 2017:

Fonte: Programa Nacional para as Doengas Oncologicas e Relatério Anual do Acesso 2017, Ministério da Saude.

Em 2017 o Programa estava implementado em todas as regidoes com uma cobertura de
100% com excecao daregiao de Lisboa e Vale do Tejo, cujo inicio de implementacao teve
lugar apenas nesse mesmo ano.

2. Rastreio do cancro do célon e reto

O rastreio do cancro do colon e reto esta integrado no SNS e realiza-se através de PSO
Teste Imunoguimico ou PSOF, pesquisa de sangue oculto nas fezes. O rastreio do cancro
do colon e reto é agora o de maior necessidade de investimento. Estao em desenvolvi-
mento programas piloto disseminados nacionalmente, de modo a permitir o alargamen-
to geografico progressivo, a curto prazo, a todas as regioes do pais.

Segundo o Despacho 8254/2017, de 21 de Setembro, a populagao alvo sao os homens e
mulheres entre 0s 50 e 0s 74 anos, e o teste deve ser realizado de 2 em 2 anos.

Figura 26 - Programa de rastreio do cancro do colon e reto (2017)

Evolugédo n? de utentes convidados e rastreados

Em 2017:

RASTREND

¥ DO CANCRO
oo
ERETO

Fonte: Programa Nacional para as Doengas Oncologicas e Relatorio Anual do Acesso 2017, Ministério da Saude.

Considerando aimportancia do DIV no rastreio do cancro, apresenta-se a seguir um caso
de sucesso no rastreio do cancro do colon e reto em Portugal.
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Caso 4 - Rastreio do Cancro do Colon e Reto

O rastreio do cancro do colon (incorpo-

. . . E o cancro mais
rado na carteira do Servico Nacional de
frequente em Portugal:

Saude, realiza-se, entre outras formas,

] . 10.000 novos casos
através da pesquisa de sangue oculto . ; .

diagnosticados cada ano

nas fezes (PSOF).
De acordo com estudos da DGS* o ras-
treio para detecao precoce através da pesquisa de sangue oculto nas fezes, permite
reduzir em 16% a mortalidade do cancro do colon e reto, o que pode salvar 650 vi-
das por ano. A detecao precoce e 0s cancros evitados através do rastreio traduz-se
numa poupanca de cerca de 40% dos custos diretos com o tratamento deste tipo
de cancro, segundo fontes internacionais.
Orastreio do cancro do colon e reto permite identificar, na populacao de risco, novos
casos e é um metodo efetivo na detegao precoce.

O rastreio permite
reduzir em 16% a
taxa de mortalida-
de e salvar 650 vi-
das por ano

} POSITIVO } COLONOSCOPIA

Rastreio
} NEGATIVO

90% dos cancros do célon
e reto sdo curaveis
se detetados precocemente.

O rastreio s6 alcanca
19% da populagéo alvo.

O rastreio permite reduzir 10.000 casos novos

16% da sua mortalidade e diagnosticados por ano.

ainda poupar nos custos E o cancro mais frequente
com o cancro do colon e reto em Portugal.

Apesar de ser o cancro mais frequente em Portugal as taxas de cobertura de rastreio
sao ainda muito reduzidas e heterogéneas nas diferentes regides do pais. Atualmen-
te, o rastreio do cancro do colon e reto apenas alcanca cerca de 19% da populacao
alvo. O objetivo é chegar a toda a populagao de risco, ja que € um método eficaz para
salvar vidas.

Trata-se de um método acessivel e facil de usar, sendo que a baixa percentagem de
éxito deve-se a insuficiéncia dos meios mobilizados para o alcance dos objetivos.

Conclusoes

Para além de salvar vidas, os programas de rastreio populacional representam um
custo reduzido quando comparados com 0s custos de saude, econémicos e sociais
do tratamento oncoldgico, permitindo assim reduzir os custos ao Sistema de Sau-
de. Segundo a Tabela MCDT Convencionados, a pesquisa de sangue oculto nas fezes
custa 3€, e caso seja positivo (0 que acontece em cerca de 3-4% da populagéo ras-
treada) realiza-se uma colonoscopia, que tem um custo de 169,73€.

O custo de dar cobertura a toda a populacao portuguesa entre os 50 e 69 anos seria
aproximadamente de 13 milhdes de euros por ano, o que representa um valor muito
inferior ao atualmente gasto no tratamento deste cancro.

Um estudo pioneiro, elaborado com dados reais por investigadores de Osakidetza
(Espanha) sobre o impacto do programa de rastreio a médio e longo prazo, conclui
que a implementacao da pesquisa de sangue oculto nas fezes ira diminuir em 30
anos a mortalidade deste cancro em homens e mulheres em cerca de 28% e 22%
respetivamente e aincidéncia em cercade 17% e 15% respetivamente.

Fonte: Programa Nacional para as Doengas Oncoldgicas e Relatorio Anual do Acesso 2017, Ministério da Saude.
*Nota de Imprensa n®2, de 10/02/2018, DGS.

Rastreios
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fg:stZ’s"Tpm 5.3. Diagndstico
mais patologias (@ Atecnologia DIV possibilita um avango nao apenas no diagnostico, mas na precisao des-
T~ se diagnostico e no tempo ou rapidez dos resultados obtidos, constituindo um fator cri-
4 tico para um elevado numero de patologias.
Ju.‘ Neste capitulo evidenciaremos alguns casos de sucesso do contributo das Analises Cli-

nicas para os resultados em saude, econdémicos e sociais, nomeadamente e com parti-
cular visibilidade nos testes de Diagnéstico em pandemias, como na presente situacao
da SARS-CoV-2, mas também no diagndstico de outras patologias, como por exemplo a
Sépsis e resisténcia anti microbiana, ou a Artrite Reumatoide (AR), igualmente com forte
impacto na saude e nos niveis de letalidade.

Teste de Diagnostico em Pandemias

Oinicio da utilizacao de testes de diagnostico por biologia molecular em ambiente clinico
reporta-se a 2009 com a pandemia por Gripe A (virus HIN1). Esta préatica veio a revelar-
-se essencial na caracterizacao do microrganismo e de novas variantes, permitindo uma
atuacdo mais rapida na detecdo da infecdo e controlo da pandemia de COVID-19 (virus
SARS-CoV-2).

Esta pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 criou uma situagcdo complexa, inespera-
da e incerta, que tem colocado grande pressao na sociedade e, em particular, nos siste-
mas de saude, traduzindo-se na maior e mais desafiadora crise de saude publica mundial
enfrentada pela geracao atual.

Decorrido pouco mais de um ano desde o0 seu inicio, 0 numero de infetados e de obitos
nao tem parado de aumentar, acentuando-se ciclicamente com novas vagas, sendo ain-
da impossivel de prever quando e como ira terminar.

Figura 27 - Nimero de casos de COVID-19 no Mundo e em Portugal

Numero de casos de COVID-19 até 14.04.2021
NO MUNDO

138 milhdes casos de infe¢ao confirmados
2,9 milhdes de dbitos

Fonte: Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE)
at Johns Hopkins University (JHU)

EM PORTUGAL

« 828 mil casos de infe¢ao confirmados
17 mil de 6bitos

Fonte: DGS, 14 de abril de 2021

Para fazer face a um problema de salde publica com a dimensao e complexidade da
COVID-19, tém sido mobilizados todos recursos técnicos e humanos disponiveis, desta-
cando-se, neste processo, a contribuicao fundamental dos testes de diagnéstico para a
detecao do virus SARS-CoV-2 e controlo da pandemia.

A titulo ilustrativo, na analise a uma amostra de um conjunto de paises, onde se inclui
Portugal, verifica-se um aumento generalizado do numero de testes COVID-19 por cada
mil habitantes, desde o inicio da pandemia. Na maioria dos paises o numero diario de
testes triplicou entre o final de 2020 e o primeiro trimestre de 2021, mantendo-se eleva-
do para além dos periodos de pico pandémicos, conforme refletido no grafico sequinte.



ANALISES CLINICAS | Testes de diagnostico in Vitro(DIV)
CONTRIBUTO ESSENCIAL PARA A SAUDE E QUALIDADE DE VIDA

Figura 28 - Numero diario de testes COVID-19, por cada 1.000 pessoas

Daily new COVID-1g tests per 1,000 people -
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Fonte: Official data collated by our World in Data

Efetivamente, no caso concreto desta pandemia, os laboratorios de analises clinicas e os
seus especialistas intervém ao longo de todo o processo, com especial enfase no diag-
néstico inicial, mas também no prognoéstico e na monitorizagcao da doenca, desde a es-
colha dos testes apropriados, a execucao e a interpretacao dos resultados no contexto
clinico dos doentes, seja nas analises de diagndstico e de seguimento serologico, seja
nas analises bioquimicas nos doentes hospitalizados com formas mais graves da doenca.
Em Portugal desde o inicio da pandemia, foram realizados mais de 9 milhdes de testes
(PCR - Polymerase Chain Reaction e TRAg Teste Rapido Antigénio), chegando a alcangar
um volume superior a 60 mil testes em dias de pico da terceira vaga pandémica no més
de fevereiro de 2021.

Figura 29 - Numero de testes de diagnostico a Covid-19 em Portugal

Total de testes de diagnéstico a COVID-19

PCR + Antigénicos
(Em Portugal até 14.04.2021)

> 60 mil

testes/dia no
pico da 32 vaga

9.563.681

testes

Fonte: DGS, 14 de abril de 2021

Fonte: DGS, 14 de abril de 2021

A COVID-19 coloca assim em evidéncia, o papel central que os testes de diagnostico de-
sempenham na prestacao de cuidados na saude, com especial enfase no diagndstico
inicial, mas também no progndstico e na monitorizagao da doenca.

0 recente desenvolvimento do Teste Rapido Antigénio Covid-19, destinado a ser utiliza-
do como autoteste, por pessoas, com ou sem sintomas, como primeira abordagem no
diagndstico de CQOVIB-19, vem reforcar a visibilidade do valor dos testes de diagnéstico,
através de uma utilizacao mais generalizada por parte da populacao. O alargamento do
Teste Rapido Antigenio cada vez mais ao nivel do rastreio, torna-se assim um meio de
despiste com grande utilidade essencialmente nos periodos de desconfinamento, com
um contributo fundamental para o controle da salde publica e para a retoma da ativida-
de econdmica e social.

DIAGNOSTICO
Mais rapidez e
fiabilidade para

mais patologias .
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mais patologias .
0 Filipe Froes
Pneumologista e Intensivista
| \ Coordenador da Unidade de Cuidados Intensivos Médico-Cirurgicos do Hospital Pu-
: lido Valente, CHULN
Doutorado em Saude Publica

Vivemos tempos Unicos e certamente nao antecipados no decurso da Pandemia a
SARS-CoV-2. Tempos que dificilmente esqueceremos e que se iniciaram em finais
do ano de 2019 na cidade Wuhan, na provincia de Hubei na Republica Popular da Chi-
na(RPC). Estdvamos longe de imaginar o real significado e as futuras consequéncias
e implicacoes do aparecimento de casos de pneumonia grave, rapidamente progres-
siva e semidentificacao etiologica em individuos que partilhavam todos uma ligacao
epidemiologica a um mercado alimentar, o agora famoso Huanan Seafood Wholesale
Market. A Organizagdo Mundial de Satide (OMS)e o Centro de Controlo de Doengas da
RPC anunciam um surto de doenga respiratoria grave por agente indeterminado a 31
de Dezembro de 2019 e 0 mercado é encerrado no primeiro dia do ano de 2020.
Fruto de intenso trabalho é finalmente isolado de um lavado broncoalveolar de um
paciente e identificado em tempo recorde, a 7 de Janeiro de 2020, o agente pato-
génico: um novo virus da familia dos Coronavirus, na altura designado de “2019 novo
coronavirus (2019-nCoV)’, uma pequena esfera de 70 a 80 nandmetros e com cerca
de 30.000 bases. Mas a continuacao deste excelente trabalho iria dar frutos cruciais
para a caracterizacao desta 72 estirpe de coronavirus, que culminaram com a divul-
gacao da sua sequéncia genomica trés dias depois, mais concretamente a 10 de Ja-
neiro. E a 11 de Fevereiro de 2020, o novo coronavirus passa a ser designado a nivel
mundial e na sequéncia de proposta da OMS por SARS-CoV-2 (Severe Acute Respira-
tory Syndrome CoronaVirus 2) e a doenga por COVID-19(COronaVIrus Disease 2019).
Nos 30 dias ap6s o seu aparecimento em Wuhan, o SARS-CoV-2 dissemina-se pelo
restante territério da RPC continental, para paises vizinhos (em particular, a Coreia
do Sul, Hong Kong e Singapura) e inicia a sua progressao para o Oeste com maior
expressao no Irao, Europa e Ameérica. Os primeiros surtos fora da RPC vao ocorrer no
Irao, no norte de Italia e naregiao da Alsacia em Franca.

A OMS declara o surto como uma Emergéncia Internacional de Saude Publica (Public
Health Emergency of International Concern) a 30 de janeiro de 2020 e, finalmente,
pandemia no fatidico dia 11 de margo de 2020.

Desde entao o SARS-CoV-2 nao parou de se disseminar a escala global, vergando a
sua capacidade de replicacao e provocar doenca todas as nacoes do mundo e obri-
gando-as a um confinamento generalizado, nunca antes visto ou sequer previsto.
Apds 11 meses de pandemia, foram diagnosticados mais de 105 milhdes de casos e de
2 milhdes de 6bitos com confirmacao laboratorial por testes de biologia molecular,
aagora vulgar e banal PCR (Polymerase Chain Reaction) que entrou no vocabulério e
no discurso da populagao.

A Pandemia a SARS-CoV-2 ¢é a primeira pandemia em que todos o0s casos sao diag-
nosticados por testes de biologia molecular. Nao bastam critérios clinicos ou suspei-
cao imagioldgica, s6 ha diagnostico com confirmagao laboratorial por PCR ou mais
recentemente por Testes Rapidos de Antigénio (TRAg). E certo que nem todos os
casos terdo sido ou serao diagnosticados, até pela presenca de infegoes assinto-
maticas a SARS-CoV, mas o rigor diagnostico é unico nas histdrias das pandemias.
Podemos, assim, afirmar com toda a propriedade que esta € a primeira pandemia a
PCR!
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Convém recordar que o inicio da utilizacao por rotina dos testes de diagnostico por
biologia molecular em ambiente clinico reporta a outra pandemia: a pandemia por
Gripe A(HINT)de 2009. Certamente, sem este estimulo hd uma década atras, a situa-
¢ao atual de caracterizacao do microrganismo e novas variantes, da evolugao epi-
demioldgica, do diagnodstico da infecao e do controlo da pandemia seria mais dificil
e demorado, 0 que agravaria ainda mais uma situacao ja por si tao penalizadora e
devastadora a nivel sanitario, mas também a nivel social e econémico.

Conclusoes

As pandemias sao momentos dramaticos na vida das pessoas e das nagoes, mas sao
igualmente oportunidades unicas de melhoria e desenvolvimento. O que se verificou
ao nivel dos testes de diagnostico nesta pandemia vai ter, desejavelmente, repercus-
soes futuras na qualidade e seqguranca da atividade clinica assistencial, da medicina
e das ciéncias da saude. Por exemplo, na abordagem das doencas oncologicas, au-
toimunes e infeciosas, na vigilancia epidemioldgica, no combate as resisténcias aos
antimicrobianos, etc.

Saibamos aprender e aproveitar. As vitimas das pandemias exigem-no!

Sépsis e resisténcia anti microbiana
Um dos grandes problemas com que os sistemas de saude se defrontam € a resistén-
cia aos antibidticos. Por essa razdo, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu
como priaoritario a reducao do uso inadequado de antibidticos, o que esta a causar um
problema de saude mundial.
Aresisténcia antimicrobiana para além de um problema de salde, constitui também um
problema economico. Estima-se que em 2050 se registarao a nivel mundial:

» 10 Milhoes de mortes anuais;

» 100 Trilices de ddlares de perda do PIB.

Prevé-se que as infecoes bacterianas resistentes aos antibidticos se convertam na pri-
meira causa de morte a nivel mundial.

Figura 30 - Mortalidade atribuida a resisténcia antimicrobiana comparativamente a outras grandes causas de morte

AMR em 2050
Tétano 10 milhoes
60.000
Acidentes de trafego Cancro
1,2 milhoes o 8,2 milhoes
‘ AMR

agora

700,000
\ (estimativa porbaixo)/
Sarampo ~ ' Colera
130.000 100.000 -120.000

Doenca diarreica Diabetes

1,4 milhoes 1,5 milhoes

Fonte: The Review on Antimicrobial Resistance (AMR), William HL, desembro 2014
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Na infeciologia
o DIV tem toda
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para a saude,
permitindo
reduzir o risco
de atuar sem
resultados
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Desde o seu aparecimento na pratica clinica na década de 40, os antibidticos tornaram-
-se indispensaveis para o tratamento de processos infeciosos bacterianos. A sua utiliza-
¢do inadequada desenvolveu resisténcia antibidtica (RA) com bactérias multirresisten-
tes: a escassez de tratamento alternativo gerou um problema de saude publica mundial
que envolve a saude humana, animal, a agricultura e 0 meio ambiente.

Em resposta a estaameaca, Portugal, junto de outros paises da UE, conta com um plano
estratégico para reduzir o risco de selecao e disseminacao de resisténcias aos antibio-
ticos: o0 Programa de Prevencao e Controlo de Infecdes e de Resisténcia aos Antimicro-
bianos (PPCIRA)elaborado pela Diregdo Geral de Satde (DGS).

As soluctes ao problema da resisténcia antimicrobiana sao complexas. No entanto, exis-
te um elevado grau de evidéncia cientifica de que as intervengdes que se podem realizar
para melhorar o uso dos antibioticos reduzem a pressao antibidtica e contribuem para
o controlo das resisténcias. Por exemplo, os resultados de um estudo publicado na Re-
vista de Microbiologia(Janeiro de 2014), apds um programa de otimizagao de tratamento
antimicrobiano, constatou umareducao de 53% para 26 % das prescrigdes inadequadas.
Neste contexto, os avancos tecnologicos do BIV em microbiologia estao a alcancar a
identificacao cada vez mais rapida do patogénico causador da infecao e o antibiograma
direto sobre a amostra, gracas as técnicas de protedmica e sequenciacao, permitindo
prescrever 0s tratamentos mais cedo e mais adequados aos doentes com infecoes.

Na Europa ha mais de 25.000 mortes por ano devido a bactérias multirresistentes.
0 aumento da resisténcia antimicrobiana provoca:

» Utilizacdo de terapias mais caras. Quando os microrganismos sao mais
resistentes aos antibioticos de primeira linha, € necessario recorrer a outros
de segunda ou terceira geragao com um custo mais elevado;

» Maior duracao da doenca e dos tratamentos;

» Aumento dos custos de saude;

» Maior carga financeira nas familias e na sociedade;

» Custos adicionais nos cuidados hospitalares, estimados em 1.500 milhdes de
euros na UE.

A Sépsis € uma doencga extremamente grave resultante de uma infecao sistémica, cujo
diagnostico constitui um grande desafio para os profissionais de saude.

A Sépsis mata mais pessoas do que qualquer tipo de cancro, muitas vezes porque a
doenca nao é detetada com antecedéncia.

Fonte: iRiedel S, et al. Procalcitonin as a marker for the detection of bacteremia and sepsis in the emergency department.
Am J Clin Pathol 2011; 135:182-89.

Com cerca de 20 a 30 milhoes de casos anuais no mundo inteiro, a Sépsis causa uma
morte a cada 3 a 4 segundos'. Os efeitos a longo prazo para os sobreviventes da sépsis
incluem danos permanentes nos 6rgaos, assim como incapacidade fisica e cognitiva?.
Nos casos graves de sépsis e de choque séptico, as taxas de mortalidade podem chegar
aos 50 %, e um atraso de apenas uma hora na administracao de antibioterapia conduz
em média, aum aumento de 7% no risco de mortalidade?..

19 WDS fact sheet 2013/www.world-sepsis-day.org.

20 washyna, TJ, et. al. Long-term cognitive impairment and functional disability among survivors of severe sepsis. JAMA 304(16):1787-94. 2010.4.
Chang HJ; et. al. (2010) Sepsis. JAMA 304 (16):1856.

21 Kumar A, Roberts D, Wood KE, et al. Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial therapy is the critical determinant of
survival in human septic shock. Crit Care Med 2006;34:1589-96.
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Figura 31- Impacto da detecao precoce da Sépsis na taxa de sobrevivéncia

Tempo de hipotensao >0,5 horas >3 horas >6 horas > 24 horas

Percentagem

AP 4 em5/80%
de sobrevivéncia

3emb5/60% 2em5/40% 1em5/20%

Fonte: Adaptado de Kumar et al. Crit. CareMed 2006

A procalcitonina (PCT) é o biomarcador mais sensivel no diagnéstico - ou excluséo - da
Sépsis bacteriana, que em complemento com outros testes recomendados nas diretri-
zes da Seépsis, permite salvar vidas gracas a detecao atempada da doenca.

O PCT é um teste rapido e de facil utilizacao, com resultados disponibilizados atualmente
em menos de uma hora e o TSA (Teste de Sensibilidade aos Antibidticos) em menos de
48 horas.
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Caso 6 - SEPSIS a importancia da detegao precoce

n A sépsis € uma doenga grave, cujo diagnostico constitui um grande desafio para os
[, meédicos dos servigos de urgéncia e dos cuidados intensivos, devido a sua dificil de-
: \ tecdo. Quando ndo é detetada a tempo ou nao ¢ iniciada a terapéutica com antibio-
~_ ticos adequados atempadamente, a doenca pode evoluir rapidamente para sépsis
grave ou choque sético, tornando-se letal a medida que se agrava?.
Dados portugueses compilados pela DGS indicam que 22% dos internamentos em
unidades de cuidados intensivos derivam da sépsis adquirida. Estes casos originam
uma mortalidade hospitalar global de cerca de 40%, trés vezes superior a mortalida-
de dos casos de AVC internados. A mortalidade das formas mais graves, nomeada-

mente do choque séptico, atinge 0s 51%.

A'incidéncia da sépsis aumenta pelo menos
1,6% ao ano. Este aumento deve-se, nomea-
damente, ao envelhecimento da populacao,
a maior longevidade de doentes crdnicos, a
maior existéncia de imunossupressao por
doenca e ao recurso a técnicas invasivas.

0 tratamento atempado da sépsis salva vidas e reduz o niumero de dias de interna-
mento hospitalar e de Cuidados Intensivos para os doentes, sendo que o DIV contri-
bui decisivamente para estes outcomes clinicos e economicos.

Em 2010 a DGS implementou a nivel regional e nacional um protocolo de abordagem
e tratamento do doente com sépsis, - Via Verde Sépsis.

Dos resultados que se conseguiram apurar nas primeiras Unidades que adotaram o
protocolo foram constatados os sequintes beneficios, com destaque para a reducao
em 50% da taxa de mortalidade:

Antes Depois
Doseamento de lactado sérico 17% — 100%
Antibiotico administrado na 12 hora 10% — 50%
Mortalidade 40% — 20%

Conclusoes

Na infeciologia o DIV tem toda a relevancia para salvar vidas, dependendo de trés
fatores chave - qualidade da colheita, tempo de resposta e qualidade dos procedi-
mentos - cujo impacto na reducao das taxas de mortalidade € de cerca de 50%.
Ostestes DIV.como o PCT ou TSA tém um custo reduzido e permitem obter outcomes
para a salde enormes e nao mensuraveis. Em termos economicos permitem, por
exemplo e de forma direta, reduzir os dias de internamento em UCI ao custo médio
diario de 1.170€.

Fonte: https://www.radiometer.pt/pt-pt/diagnostico/juntos-na-luta-contra-a-sépsis/sépsis-importancia-da-detegao-precoce.

22 Makar et al. 1990.
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Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatoria crénica que apresenta um curso
variavel e imprevisivel. Para um grande numero de doentes, a AR acarreta lesdes 6sseas
e articulares irreversiveis e um aumento da morbidade e da mortalidade.

A realizacao de tratamentos com drogas modificadoras de doencga nao consegue evitar
ainda as perdas funcionais de forma satisfatoria. Cerca de 50% dos doentes sao incapa-
citados para o trabalho apos 10 anos de AR e 90% tém algum grau de perda funcional em
duas décadas de doenca.

Figura 32 - Sinais de Artrite Reumatoide

Fonte: http://www.MDsocial.com\Artrite reumatoide, Sintomas e Causas

Especula-se que a dificuldade em obter uma resposta adequada e definitiva na AR se
deva ao atraso no diagnostico e inicio do tratamento. A interferéncia na doenca aconte-
ce geralmente em estagios avangados, quando ja ocorreram grandes lesoes nas articu-
lagoes.

Este atraso no diagnostico tratamento da AR pode acontecer devido a um conjunto de
fatores que englobam problemas de ordem social, educacional e outros, inerentes a pro-
pria doenca, como caracteristicas clinicas iniciais leves e nao especificas, que condu-
zem a demora dos doentes na procura de assisténcia meédica, assim como na falta de
encaminhamento atempado dos doentes aos especialistas, conduzindo a diagnosticos
tardios e ao atraso no uso das drogas modificadoras de doenca de forma mais rapida e
efetiva®.

Para tentar minimizar estes obstaculos ao tratamento precoce da AR, varios grupos de
especialistas a nivel mundial dedicam-se a complexa tarefa de tentar definir e classificar
a AR precoce, assim como identificar a melhor forma de intervencao medicamentosa,
os fatores preditivos ao desenvolvimento da AR erosiva e a melhor maneira de orientar
0 encaminhamento dos doentes suspeitos nos cuidados de saude primarios aos cuida-
dos especializados. Em todo este processo a tecnologia DIV apresenta um contributo
essencial.

23 Fonte: http://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/2114/artrite_reumatoide_precoce.htm-léda Maria Magalhdes Laurindo - Médica
Colaboradora da Disciplina de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - FMUSP. Médica
Assistente Doutora do Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da FMUSP; Lissiane Karine Noronha Guedes Médica Assistente do
Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - FMUSP.
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Caso 7 - Artrite Reumatoide

A Artrite Reumatoide (AR) € uma doenca inflamatoria crénica que deforma as articu-
lacOes de forma progressiva e que pode levar a incapacidade, afetando, na maioria,
mulheres em idade ativa. A ANDAR - Associacao Nacional de Doentes com Artrite
Reumatoide, estima que em Portugal, a prevaléncia da AR ascenda aos 70 mil casos,
estimando-se em cerca de 40 mil os casos diagnosticados.

@ Nenhum Mais de 60% dos doentes afetados refere que
= Baixo tem alguma ou muita dificuldade em realizar
Medio atividades do dia-a-dia, sendo que cerca de

= Muito 20% apresentam incapacidades graves.

® Extremo

Mais de 70% dos doentes com idades com-
preendidas entre os 35 e 0s 65 anos diz sentir

¥ Reforma

o0 efeito da doenga nasua performance no tra- Baixa
balho. Estes efeitos traduzem-se sobretudo + Feduciods
em absentismo laboral (baixas e reducdo do eppaetabalbo

tempo de trabalho) e reformas antecipadas.

O diagnostico precoce da AR é crucial para a minimizagao dos impactos da doenga,
ao nivel da qualidade de vida do doente e dos custos que esta comporta. Idealmente
o diagnostico precoce deveria ser realizado durante os primeiros 6 meses da doen-
¢a, uma vez que podera permitir a modificacao da evolucao da doenca, prevenindo
o dano estrutural a incapacidade funcional e laboral, a dependéncia de terceiros e a
mortalidade precoce.

0 anti-CCP é um marcador altamente especifico no diagnostico de AR, sendo pos-
sivel deteta-lo em cerca de 80% dos doentes. Este marcador, quando positivo, &
também utilizado como ferramenta de prognostico, para determinar a gravidade dos
sintomas que o doente podera ter ao longo do curso da doenga.

O custo anual aproximado, apenas em medicacao, de um doente com AR, situa-se
em cerca de 12 mil euros, estimando-se que o aumento do diagndstico precoce po-
derarepresentar uma poupanca media anula de 30% por cada novo caso.

Conclusoes

0 aumento da utilizacao precoce do DIV traz beneficios para o diagndstico e prog-
néstico de AR, podendo aumentar de forma muito significativa a qualidade de vida
destes doentes e o proprio controlo da doencga. Permitira também alcancar benefi-
cios monetarios para a sociedade, estimados em cerca de 30% por doente, sem in-
cluirareducao dos custos economicos e sociais das situacoes de reducao de baixas,
dada a elevada prevaléncia na populacao ativa.

Fonte: Impacto sécio econoémico e laboral da Artrite Reumatoide, ANDAR e importancia
do Diagnostico Precoce na Artrite Reumatoide, APIFARMA, 2017
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5.4. Prognéstico
0 progndstico de uma doenca consiste no conhecimento prévio, com base num conjunto
de dados da ciéncia médica sobre a probabilidade que ocorram determinadas situacoes
durante um determinado periodo de tempo.
0 DIV proporciona informagao relevante e precisa para o prognostico de um elevado nu-
mero de doencas, sendo imprescindivel em todo o processo terapéutico, na medida em
que disponibiliza informacao objetiva para:

» Amedicina baseada na evidéncia;

» Aevolucao da adequacao e atualizacao do tratamento;

» O controlo das terapéuticas individualizadas (medicamentos especificos

fabricados para um individuo).

Em muitos casos a disponibilidade de testes de DIV com informacao precisa pode mudar
radicalmente a forma de atuacao do médico.

Figura 33 - Exemplos do contributo do DIV na estratificacéo de riscos e melhoria do prognéstico

Teste gendmico no cancro - Definir o tipo de tratamento seqgundo a amplificagao
da Mama HER2+ do gene HER? pelas células tumorais.
Teste BRCAT e BRCA 2 « Determinar o risco de padecer de cancro da mama

e de ovario e decidir o procedimento a adotar.

- Identificar biomarcadores preditivos de resposta
Oncogenes RAS(KRAS e NRAS) aterapéutica dirigida em doentes com cancro colo retal.

« Previsao daresposta a um tratamento com base

Hemato-Oncologia em marcadores moleculares.

« Determinar o perfil individual de cada doente

Diagnostico da Hepatite e o respetivo tratamento personalizado.

Fonte: Elaboracao Antares Consulting

Apresenta-se a sequir dois exemplos de sucesso da evolucao do DIV no progndstico, no
que refere ao Teste Gendmico no cancro da Mama HER2+ e na Hemato-Oncologia.

Teste Genoémico no Cancro da Mama HER2+

0 aumento da amplificacao do gene HERZ corresponde a um subtipo especifico do can-
cro damama, denominado HER2+, detetado nos tecidos por uma técnica laboratorial em
1de cada 5 casos dos carcinomas invasivos da mama em mulheres?:.

0 HER2+ correlaciona-se clinicamente com os comportamentos mais agressivos da
neoplasia, nomeadamente a metastizagcdo precoce?®, maior mortalidade , progressao
mais rapida e maior risco de recidivas?.

Determinar o status do HER? é essencial uma vez que os carcinomas HERZ+ podem be-
neficiar de tratamentos especiais com elevado impacto na resposta do doente aos tra-
tamentos.

24 Fonte: Salmon et al 1989.
25 Makar et al. 1990.
26 Descotes et al. 1993.
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Caso 8 - Teste Genémico no cancro da mama HER2+

Atualmente existem varios testes de genémica e protedmica para o prognostico e
orientacao do tratamento de doentes com cancro da mamaHER?2 onde se destacam:

» Testes de assinaturas moleculares que permitem descodificar a genética do
cancro e melhorar a estratificacao de risco. Esta informacao pode levar auma
reducao de entre 20% a 30% do uso da quimioterapia.

» Estudo da expressao do HER?2 para avaliagao da elegibilidade para terapéuticas
dirigidas, tais como o Trastuzmab, que em conjunto com a quimioterapia,
prolonga significativamente a sobrevivéncia global em doentes com doenca em
estadios precoces ou metastatica?.

: ‘ Portugal Fator
de prognoéstico

Numero de novos casos anuais e orientacao
6.000 para tratamento
Numero de casos estimados
de HER2+ Em 20 a 30% dos casos,
1.200 modifica a decisao de
Casos com redugao de quimioterapia  tratamento
25%
Custo estimado dos testes Custo-efetivo face a
em todos os doentes técnicas habituais
3.600M€

Custo estimado da redugéao
de quimioterapia

4.670M€

Nota: Considerando que o teste genémico tem um custo de cerca de 3 mil euros
e que os custos de quimioterapia em ambulatério correspondem a 496,3€ por sessao.
Fonte: www.noticiasmagazine.pt/2014/novas-armas-contra-o-cancro-da-mama/ consultado
a29/04/2019 e Tabela SNS - Portaria nimero 207/2017

Conclusoes

Osresultados modificam a decisao de tratamento adjuvante dos casos, passando de
um tratamento combinado de hormonoquimioterapia para um tratamento de hor-
monoterapia, 0 que implica uma reducao do uso de quimioterapia, com todos os be-
neficios em termos de qualidade e conforto para o doente.

As avaliacoes economicas mostram que este teste pode considerar-se custo-efeti-
vo quando comparado com as técnicas atuais. Atualmente este teste nao é compar-
ticipado pelo SNS.

O impacto para o sistema de saude seria financeiramente favoravel a realizacao do
teste genémico, nao considerando os efeitos colaterais emocionais e sociais, rela-
cionados nomeadamente com as situacgoes de baixa no trabalho.

27 Fonte:Xu Z0, Zhang Y, Li N, Liu PJ, Gao L, Gao X, Tie XJ. Efficacy and safety of lapatinib and trastuzumab for HER2-positive breast cancer: a
systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ Open. 2017 Mar 13;7(3):e013053 ; xiii Seshadri et al. 1994; xiv Descotes
et al. 1993i.
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PROGNOSTICO

Hemato-Oncologia e doenga residual minima Flabiidade & sequranca
No tratamento de doencas Hemato-Oncoldgicas é fundamental dispor de um teste que @ e
permita monitorizar a evolucao da doenca e detetar células malignas que possam indicar (1

arecaida do doente e, portanto, a definicao da estratégia a sequir.

Caso 9 - Hemato-Oncologia e doenga residual minima (DRM)

Por este motivo, a monitorizacao da DRM no seqguimento evolutivo destes cancros
estd a adquirir uma maior importancia, uma vez que permite distinguir doentes de
alto risco, que necessitam de uma terapia mais intensiva e potencialmente mais to-
xica, de outros que nao necessitam. Tambéem ajuda a prever uma reincidéncia clinica
e indica se o tratamento oncologico estéa a ser ou nao eficaz.

No tratamento de cancro, a detegao de DRM tem como objetivo:

» Detetar precocemente neoplasias;

» Diagnosticar e prognosticar de forma precisa as neoplasias;

» Comparar a eficacia de tratamentos distintos a nivel molecular;

» Estratificar os tratamentos;

» Monitorizar o grau de remissao do doente;

» Estratificar os doentes de risco e antecipar recaidas;

» Adequar o tratamento de consolidagao em cada caso especifico;

» Introduzir novas terapias (ex: bioldgicas) quando a carga tumoral € baixa.

A DRM implica a presenga de um
numero muito baixo de células
cancerigenas que permaneceram

Atualmente o diagnéstico
da DRM permite melhorar o
prognostico e monitorizar
de forma bastante precisa a
eficacia do tratamento.

apos o tratamento ou possam
aparecer em doentes com
resposta completa ao tratamento

Existem 3 técnicas de diagndstico que podem detecar a DRM

Citometria Fluxo PCR NGS - Sequenciagao Massiva

Conclusoes

A DRM tem uma grande importancia nas fases de diagndstico e prognostico, sobre-
tudo nos cancros hematologicos.

O diagndstico da DRM atraves da utilizacao de DIV € um elemento de progndstico
essencial na medida em que permite:

» |dentificar doentes com alto risco de reincidéncia;
» Determinar as diferentes terapéuticas para a obtengao dos melhores resultados

clinicos.

Fonte: El Diagnostico In Vitro hov, Fenin e elaboragao Antares Consulting
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Tratamento elegivel

_ 5.5. Personalizacao do tratamento
| I tedenapersanalz A evolucdo imparavel da genomica com impacto em todas as disciplinas da satde permi-

J tiu o desenvolvimento de marcadores especificos paraidentificar adoenca, o prognosti-

= S co e 0s tratamentos mais adequados a cada individuo.
Os tratamentos dirigidos baseiam-se na causa molecular da doenca. Isto é, atuam com
base na presenca de biomarcadores e através de testes de “companion diagnostic’, que
identificam mutacdes ou expressoes genéticas nos tecidos do doente.
Por exemplo, anteriormente, o cancro do pulmao de ndo-pequenas células era diagnos-
ticado como uma doenca Unica. Hoje conhecem-se mais de uma duzia de mutacoes ge-
néticas que podem ser relevantes neste tipo de cancro. Por isso, a detegao de biomar-
cadores através de testes de diagndstico permite um tratamento mais personalizado e
benéfico para os doentes.

Figura 34 - llustrativo da diversidade de mutagdes causadoras de cancro de pulmao

PIKSCA| , o
BRAF MAPZKI

— . — —
-_—— — ALK Fusions '
__— -
— HERZ
— EGFR

KIF58-RET Unknown

ROS1 Fusions
Ul

NIRAS
MET Amplification MET splice site
2000 2016

Mutagoes potencialmente causadoras de cancro do pulmao
de ndo-pequenas células. No passado nao se conheciam estas variagoes.

Fonte: https://www.roche.pt/corporate/index.cfm/roche/o-que-e-a-medicina-personalizada-na-roche/, consultal6 de abril de 2019

A Medicina Personalizada (Personalised Healthcare, ou PHC) tem como objetivo propor-
cionar o tratamento certo a cada doente.

A medicina personalizada, mais corretamente a medicina preditiva individualizada, a
partir do Projeto Genoma Humano (Human Genome Project), pds em evidéncia que o ge-
noma humano éidéntico em 99,9% dos individuos, e que essa pequenadiferencade 0,1%
€ a base da investigacao para chegar a correlagdes que determinam o risco do apareci-
mento de doencas.

Esta pequena diferenca de 0,1% no valor interpessoal do genoma, que gera mais de 2
milhdes de variacoes no genoma de um individuo face a outro, veio abrir uma nova di-
mensao da investigagao e proporcionar informacao sobre a predisposicao para contrair
determinadas doencas, pela conjugacao das referidas diferengas geneticas com 0s
agentes do meio ambiente, como sejam os habitos de vida, a alimentacao, entre outros.

“E mais importante saber que tipo de pessoa tem uma doenga do que saber que tipo
de doenga uma pessoa tem”. Hipdcrates

Em muitos casos, o comportamento da doencga e a resposta pessoal ao tratamento sao
heterogeneos em cada doente. Neste contexto e a medida que se conhece a respos-
ta pessoal ao tratamento gera-se um conceito de medicina personalizada, facilitando a
monitorizacao e controlo do doente.

A realizacao de testes para a identificacao de biomarcadores preditivos da resposta te-
rapéutica, como a expressao de proteina PD-L1 para o cancro da mama triplo negativo,
sao fundamentais para definir a terapéutica a submeter o doente.

A anatomia patologica desempenha assim um papel essencial na identificacao do trata-
mento elegivel para o cancro da mama triplo negativo.
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Cancro da Mama
0 Cancro da Mama ¢é a segunda neoplasia mais frequente do mundo e a mais fre-
quente nas mulheres (aproximadamente 1em cada 8 mulheres tera cancro da mama
ao longo da sua vida).

' 0 Cancro da Mama ¢ curavel aproximadamente |

em 70 a 80% dos casos de doenca em estadio

i inicial nao metastatica?. ;

0 Cancro da Mama avangado com metasta-
ses noutros 6rgaos é considerado incuravel de
acordo com as terapéuticas atualmente dispo-
niveis?®.

A nivel molecular, o cancro de mama é uma doenga muito heterogénea que apresen-
ta varios subtipos moleculares distintos. E classificado como hormono-dependente
se as células expressam recetores de estrogénio ou progesterona, como HER2+ se
existe uma sobre-expressao de recetores HER2 ou Triplo Negativo quando nao apre-
senta nenhum dos recetores referidos?, .

28 Fonte: Globocan 2018.
29 Fonte: Harbeck N. et al. Breast cancer. Nature Reviews. Disease primers. 2019 5:66.
30 Fonte: Senkus, et al. Ann Oncol 2015.

31 Fonte: American Cancer Society 2017: Breast cancer.
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Caso 10 - Teste PD-L1no Cancro da Mama Triplo Negativo:

Tratamento elegivel
Medicina personalizada

Os Cancros da Mama Triplo Negativos (CMTN), representam cerca de 15 a 20% dos
casos de cancro de mama, sao mais comuns nas doentes jovens, biologicamente
mais agressivos, com uma taxa de proliferacao elevada, um fendtipo invasivo, altas
taxas de recaidas, poucas alternativas terapéuticas e baixas taxas de sobrevivén-
cia®.

Apresentam elevada taxa de mutacoes e carga mutacional quando comparados com
os outros subtipos de cancro de mama’ e apresentam uma elevada expressao da
proteina PD-L1(Ligando 1 de morte celular programada)**, que é um biomarcador
preditivo para aresposta aterapéuticade inibidores de checkpaints, Imunoterapia®.
Um dos fatores determinantes para os doentes beneficiarem da terapéutica atual-
mente disponivel para estes casos depende da expressao da proteina PD-L1:

Expressao de PD-L1<1% IC
; .
Sub-populacdo com PD-L1negativos
Tumores com expressao de PD-L1<1
nas células imunitarias.
Nao beneficiara da terapéutica.

Sem coloragéo Manchas claras e coloraggo rara de IC Pigmento de hemosidenina
sem coloragao de IC

Expressao de PD-L121%IC
iy ; ; Sub-populagio com PD-L1positivos
Tumores com expressao de PD-L1>1

nas células imunitarias.
Beneficiara da terapéutica

Coloragao de dispersao Colorag@o predominantemente Coloragao de agregado e de
de células individuais agregada dispersao de células individuais

Conclusoes

A determinacao e correta interpretacao da presenca da proteina PD-L1no Cancro de
Mama Triplo Negativo sao fatores determinantes no acesso a terapéutica, ou seja,
representam o impacto final na jornada do doente.

0 anatomo-patologista tem um papel fundamental na fase do diagnostico, analise
e determinacao de biomarcadores e, neste caso, na interpretacao da expressao de
PD-L1.

No paradigma da medicina personalizada, o diagnostico assume um papel central
uma vez que uma grande percentagem dos medicamentos que se encontram atual-
mente em desenvolvimento estao associados a um biomarcador e por consequéncia
um teste de diagndstico complementar®.

32 Fonte: Dent, et al. Clin Cancer Res 2007.
33 Fonte: Wang et al, Nature 2014.
34 Fonte: Mittendorf Cancer Immunol Res 2014.

35 Fonte: Chen DS, Irving BA, Hodi FS. Molecular pathways: next-generation immunotherapy—inhibiting programmed death-ligand 1 and pro-
grammed death-1. Clin Cancer Res. 2012.

36 Fonte: http://www.personalizedmedicinecoalition.org/
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0 controlo da resposta ao tratamento é fundamental na medida em que permite benefi-
cios importantes para a saude, mas também em termos econdmicos por varios fatores:

Tratamento elegivel
Medicina personalizada

Figura 35 - Principais beneficios da medicina personalizada

Evitar tratamentos desnecessarios Menores efeitos secundarios e custos associados,

por exemplo:
Doentes HER? que de acordo com os seus marcadores
nao requerem quimioterapia ou 0 seguimento da doenca
residual (DRM)em oncohematologia.

Comprovar a efetividade Adequacao e resposta dos doentes, por exemplo:
dos tratamentos Teste de metabolizacao do Deltamoxiceno no cancro
da mama.
Controlo metabolico do Abacavir em todos os doentes
de VIH

Realizar o seguimento e controlo

Avaliagao sistematica dos tratamentos com medicamentos
dos tratamentos

bioldgicos, devido ao seu carater inovador, proporcionando

critérios fundamentais para a sua prescricao e dosagem:
Por exemplo nas pessoas com doencas inflamatorias
cronicas, evitando recidivas e agudizarao das doencas.
Ainda que a referéncia percentual de agentes biolégicos
anti TNF, possa ser similar entre os diferentes farmacos
biologicos, podem existir distintos perfis de doentes, que,
segundo o farmaco, influenciam a capacidade de diminuir
as doses necessarias e em consequéncia, a reducao dos
custos segundo a selecao terapéutica.

Fonte: Wu E, et al.(2008). Retrospective claims data analysis of dosaje adjustment patterns

A bidpsia liquida constitui portanto uma mudanca substancial nos métodos de diagnos-
tico, seguimento e tratamento do cancro, permitindo estudar os tumores através de uma
amostra de sangue com resultados quase em tempo real face a uma biopsia tradicional
de tecido, com vantagens claras para o doente:

» Técnicanao invasiva;

» Rapidez de resultados: em 24 ou 48 horas;

» Permite recolha de informacao critica quando a amostra de tecido nao esta

disponivel.
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Caso 11 - Biopsia liquida versus biopsia de tecido

gnostico in Vitro(DIV)
SAUDE E QUALIL

DE DE VIDA

A bidpsia liquida € uma técnica nao invasiva que facilita, nomeadamente:
A detecao precoce de tumores;
Estudar a heterogeneidade tumoral e as mutacoes metastasicas que permitem
adaptar o tratamento ao doente;
Monitorizar a evolucao do tumor antes de ser detetavel clinica ou

imagiologicamente;

Monitorizar a resposta ao tratamento.

Alguns elementos comparativos entre a biopsia de tecidos e a bidpsia liquida:

Biopsia de tecidos

E um procedimento para obter

um tecido do tumor para fins
diagndsticos. No cancro do pulmaéo,
este diagndstico requer uma
amostra que quase sempre € obtida
com recurso a uma técnica invasiva
através de uma broncoscopia.

Em 25%

das biopsias de pulmao néo se obtém

Biopsia liquida
Nova técnica nao invasiva que deteta

os marcadores da doenga no sangue,
urina e outros fluidos.

Potenciais aplicacoes

Detecao

« Diagnostico de vérios tipos de
tumores em fases precoces;

- Orientagao das decisoes de
tratamento.

quantidade suficiente de tecido para

realizar uma analise. Monitorizagao

» Resposta ao tratamento;
« Resisténcia a farmacos;
- Recorréncia da doenca.

2,6 Milhoes de biopsias de
pulmao e prostata foram
realizadas nos E.U.A em 2014

Conclusoes

A opinido dos especialistas converge no sentido de que a Biopsia Liquida é um para-
digma de medicina de precisao e um avanco no tratamento personalizado do cancro.
A analise do ADN tumoral por biopsia liquida emergiu rapidamente enquanto tecno-
logia com diversas aplicacdes clinicas potenciais. E hoje consensual a sua utilizagao
em doentes com adenocarcinoma do pulmao para os quais nao foi possivel colher
uma amostra de tecido para diagnostico ou na avaliagao molecular aguando da pro-
gressao, o que possibilita a identificacao de mutacgoes driver que respondem a tera-
péuticas disponiveis.

Apesar da necessidade de se conduzirem mais estudos prospetivos, a biopsia liqui-
da possui o potencial transformador em oncologia, sendo um paradigma da propria
medicina de precisao?®.

Fonte: El Diagnostico In Vitro hov, Fenin e adaptagdo Antares Consulting

37 Fonte: Corcoran RB, Chabner BA Application of Cell-free DNA Analysis to Cancer Treatment. N Engl J Med. 2018 Nov 1;379(18):1754-1765.
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5.6. Monitorizagao

0 DIV constituiu um instrumento essencial para a prevencao de doencas, diagnosticos
precoces, diagndéstico e selecao dos tratamentos, mas também para o0 seguimento do
estado de saude e controlo das terapéuticas e de diversas aplicagcdoes medicas.

A monitorizagao assume um papel de destaque, nomeadamente nas patologias crénicas
que requerem um acompanhamento sistematico, de longo prazo ou por tempo indetermi-
nado. Esta circunstancia tem impulsionado grandes desenvolvimentos no DIV, que permi-
tem maior autonomia e auto controlo, conduzindo a reducao da utilizacao dos servigos hos-
pitalares pelo doente, relacionados com a utilizagao dos dispositivos PoC e Self-Testing.

A gestao das doencas cronicas requere que o doente assuma um papel ativo e de res-
ponsabilidade na monitorizacao da sua doenga, através de uma maior participacao nas
decisoes e formas de atuacao que afetam a sua saude. Trata-se de uma mudanca de
paradigma que requere uma alteracao nos comportamentos dos doentes, mas também
dos profissionais de saude, familiares e cuidadores.

0 avanco da tecnologia DIV permite que o doente se automonitorize, individualmente ou
apenas com a ajuda de um profissional de saude, familiar ou cuidador, ajustando o tra-
tamento com o apoio do médico. Neste sentido, torna-se imprescindivel para o doente
a utilizacao de dispositivos portateis, que lhe permitam realizar analises em casa, ou 0s
sensores de medicoes constantes e envio de dados ao médico.

Figura 36 - Instrumentos de monitorizagdo do DIV segundo quem os utiliza ou a sua localizagao

Dispositivos

Dispositivos

Dispositivos centrais

de autocontrolo

4

de diagnéstico

I I T
| Utilizad q . | | Utilizados pelos profissionais | | Utilizad | |
tiliza los para bgtlelrn'ﬁmar de satde no local ti |zf§ os pelos
[ 0s zarfametros iologicos 1 da prestacao 11 ; pro éss:jonfms [
| de orma autondoma_ | de cuidados, dg sau Tl e ?rms
| pelo doente no seu domicilio, I I quer sejam unidades | I tra |C|o|nla), oc'a'lza 0s |
czju oomf.suporttle de satide ou . em 'a|' orattljrrl'os
I o profissiona 1 1 domicilio particular 1 1 e analises clinicas I
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Fonte: Elaboracao Antares Consulting

Nas doencas cronicas de elevada prevaléncia o controlo terapéutico e seguimento € in-
dispensavel para a monitorizacao dos parametros através de testes de DIV.

A diabetes € um exemplo de uma patologia onde o DIV apresenta um contributo funda-
mental namonitorizacao do estado de saude dos individuos e onde se temregistado uma
grande evolugao das solugoes tecnologicas e dispositivos de monitorizacao.

Trata-se uma doenca crénica com uma incidéncia crescente na populacao atingindo am-
bos os sexos e todas as idades, cuja prevaléncia aumenta consideravelmente com aidade.
Existem diferentes tipos da doenca e mais de metade das pessoas com diabetes ndo
foram diagnosticadas:

Figura 37 - Tipologia da Diabetes

Diabetes Diabetes Diabetes
Tipo 1 Tipo 2 Gestacional

r — — — - r — — —_— - — — —_— -
I . I I Conhecida como I I Ocorre durante I

dia noi?iigzzlzniltr?an as adiabetes de adultos agravidez

agdolescentese'oven?s ' ¢é aforma mais devido aanomalia

I J I I comum da doenga I I do metabolismo da glicose I
-

ke e e e owm b em e e A b e e

Fonte: APDP Associagao Protetora dos Diabéticos Portugueses. Elaboragao Antares Consulting
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A diabetes é caracterizada pelo aumento dos niveis de glicémia no sangue, a hiperglice-
mia, sendo por isso, imprescindivel a monitorizacao da glicose, no sentido de a manter
dentro de niveis adequados a cada individuo, de acordo com a sua idade, anos da doenca
e complicacoes existentes.

0 modo mais usual, e até ha pouco tempo, o unico, de saber se uma pessoa com diabetes
tem adoenca controlada é efetuar testes de glicémia capilar, através da picada no dedo para
medir 0 “aclcar no sangue’, diariamente varias vezes ao dia, antes e depois das refeicoes.
Atualmente com a evolucao da tecnologia do DIV ja é possivel o recurso a sensores no
tecido subcutaneo, para medicao continua do nivel da glicémia, no entanto ainda pouco
utilizados devido ao seu elevado custo.

Figura 38 - llustrativo da Evolugao do DIV na Diabetes

Um doente diabético
controlado recorre
ao teste DIV em média

6 vezes por dia!

4

Ou utilizagao de sensores 24 hrs dia

Fonte: Elaboragao Antares Consulting

0 DIV é pois um dispositivo imprescindivel na diabetes, dado que € a Unica forma de
monitorizacao da glicose e essencial para o controlo da doenca, bem-estar e até sobre-
vivéncia dos doentes. Esta patologia afeta um elevado numero de doentes, com uma
perspetiva de crescimento da prevaléncia e elevado impacto em termos da saude, eco-
némico e social.

Figura 39 - A Diabetes no Mundo

2017 2045

425 milhdes

pessoas . 629 milhdes

(29-79 anos) Maior pessoas
prevaléncia (29-79 anos)

1em cada entre os

11adultos 40 e 50 anos 1em cada

10 adultos

1.106.500
criancas
tém diabetes
Tipo 1

12%

das despesas
com a saude

Cada
7 segundos

morre uma
pessoa com
diabetes

325 M
em risco de
desenvolver
Diabetes
Tipo 2

?

Fonte: International Diabetes Federation: https://www.idf.org/aboutdiabetes/what-is-diabetes/facts-figures.html,

ultima consulta em 17 de abril de 2019
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Caso 12 - 0 DIV na monitorizagao da diabetes em Portugal, 2015

Incidéncia e Prevaléncia

A diabetes afeta mais de 1 milhao de por- B3

tugueses com idades compreendidas
entre os 20 e 0s 79 anos, representando Cuidados de Saude

uma prevaléncia nesta faixa etaria de Hospitalares gg}gggég
13,3%. 0 aumento da taxa de prevaléncia » Diminuicao dos
entre 2009 e 2015 foi de 13,5%. Internamentos
hospitalares associados
75% a descompensagao/
o,
13'3 /° complicacao da Diabetes.
Prevaléncia
da Diabetes Total 5'8%

» Diminuicao de

C 2010: 1.834
episodios 2015: 1.643
Verifica-se uma diferenca significativa de pé diabético.
da prevaléncia entre homens, perto dos
16%, e nas mulheres, 11%. Um dos maio- » Diminuigao das
res fatores de prevaléncia da Diabetes é a amputagoes de gg]g 1”23%5
idade, sendo que mais de ¥4 das pessoas membros inferiores
com 60 a 79 anos tem diabetes e/ou hi- em pessoas com
perglicemia. Diabetes.
Prevaléncia da Diabetes Primarios
e da Hiperglicemia Intermédia » Diminuigao do
numero Total 2013: 2.354.204
2015: 2.109.496
de consultas de
9 Diabetes
593%  27.4%
W Normoglicemia
° B Hiperglicemia intermédia » Aumento da taxa
13.3% %Y W Diabetes . de cobertura da 2013:82,7%
W AGJ+TDG T 2015: 82,9%
m 706 vigilancia médica

2,7% [ das pessoas com
Diabetes.

Complicagoes da Diabetes
Em Portugal, assim como na maioria dos
paises desenvolvidos, a Diabetes é a prin-
cipal causa de cegueira, insuficiéncia re-
nal e amputacao de membros inferiores
podendo tambéem desenvolver comlica-
¢0es como neuropatia, retinopatia, ne-
fropatia, e doencas cardiovasculares.

Custos da Diabetes
Custo Total: 1936 M€
Custo per-capita[20 - 79]anual
1893€

Impacto Econémico: Milhoes de Euros 2013 2015 A2013/2016

Medicamentos Ambulatério Total** 2275 2764 +21,5%

Medicamentos Ambulatério SNS 226,0 260.8 +15,4%

Tiras-Teste de Glicemia 52,8 52,6 -0,4%

Tiras-Teste de Glicemia - SNS 43,5 44,7 +2,8% 12%
Hospitalizagao - GDH Total Diabetes 454,8  434,6 -4,4% da despesa
Hospitalizagao - GDH DP Diabetes 343 404 +17,8 em saude
Bombas Infusoras de Insulina - SNS 1.2 1.4 +16,6%

Fonte: Relatorio Anual do Observatdrio Nacional da Diabetes, Edigao de 2016 e 72 Atlas Mundial da Diabetes, IDF.
Notas: *AGJ - Alteracédo da Glicemia em Jejum; TDG - Tolerancia Diminuida a Glucose.
**Estimativa.
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tualmente existe uma convergéncia por parte dos doentes, profissionais de sau-
de, fabricantes e outros stakeholders do contributo dos testes DIV/Analises Clini-
cas paraamelhoria da qualidade da medicina e consequentemente da qualidade
de vida das pessoas.
De acordo com as entrevistas realizadas e informacao analisada, poder-se-a sintetizar
que esse contributo assenta em trés pilares essenciais.

Figura 40 - Contributo do DIV/Analises Clinicas na qualidade de vida

9 CONFIANGA
Mais Acesso
e CONFORTO
g DEPENDENCIA
Mais Saude Maior Controlo
e Bem Estar daDoenca TEMPO DESPENDIDO EM
INSTITUIGOES DE SAUDE

Fonte: Elaboracao Antares Consulting

A evolucao do setor tem permitido um contributo discreto, mas essencial, para a quali-
dade de vida das pessoas em todas as fases do seu ciclo de vida através do valor propor-
cionado designadamente no que se refere aos sequintes pilares:

» Mais Acesso:

« Diversificacao dos locais e aumento do numero de postos de colheita,
em especial nos grandes centros populacionais, permitindo a reducao do
esforco e do tempo por parte dos cidadaos para a realizacao das analises;

» Elevadarapidez na obtencao de resultados, conduzindo, na maioria dos
testes a obtencao de resposta em menos de 24 horas, disponibilizados de
forma eletrénica, com toda a comodidade para o cidadao;

« Disponibilizacao de dispositivos de PoC, permitindo a realizacao de testes
rapidos, com maior facilidade para os cidadaos;

» Aumento da disponibilizagao e utilizagao dos dispositivas de Self-Testing,
melhorando a autonomia e conforto dos cidadaos e reduzindo a dependéncia
de instituicoes e profissionais de saude.

» Mais Saude e Bem-estar

» Maior fiabilidade e confianca nos resultados, permitindo um aumento da
qualidade do diagnostico e do progndstico;

» Maior atuacao na predicao e na prevencao, conduzindo a um diagnostico
e tratamento mais precoce, com elevado impacto no desenvolvimento da
doenca e nosindices de cura;

« Maior precisao nos resultados, permitindo uma atuacao mais rapida e eficaz;

» Maior conforto para o doente, com procedimentos cada vez menos invasivos
e dolorosos.
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» Maior controlo da doenga

» Maisinformacao e conhecimento da doenca, o que permite um tratamento
mais eficaz, proporcionando a reducao de agudizacao da doenga, com maior
qualidade de vida;

» Aumento da sobrevida com maior nivel de qualidade, através de um controlo
mais eficaz da doenca;

» Melhor monitorizacao da doenca e nivel de autocuidados, proporcionando
maior participacao e controlo, com especial relevancia na melhoria
da qualidade de vida dos doentes cronicos, com redugao do numero
de consultas médicas e recurso a urgéncia nos cuidados hospitalares,
proporcionando mais confianca e nivel de independéncia dos doentes face
aos cuidados de saude.

Refira-se a titulo de exemplo, algumas doencas de elevada prevaléncia, onde as Analises o6
Clinicas desempenham um papel crucial na qualidade de vida, através da monitorizagao
e controlo dos respetivos parametros analiticos. O DIV facilita

muito avida
llustrativo das pessoas, no
controlo da saude

Especialidade Testes DIV Incidéncia (1) € da doen(;a, para

Patologia

Figura 41 - Exemplos de Analises Clinicas por patologia

Clinica associados Prevaléncia (P) 11 109
a diminuicao
Diabetes HbATc, PTGO, glicémia Pags: 19.8% d }
0 taboli / 9 (20-79 anos) 0 numero €
oengas metabdlicas .
Displidémia Colesterol, triglicéridos, P, 65,0% gI'aVldade daS
complicacoes
- . o, / .
VIH Teste anti- VIH /11 P, 0.6% Cllnlcas
. . l,o1y: 15,6/100.000
Doencas infeciosas Tuberculose IGRAs, TAANs habitantes 99
SARS-Cov-2 PCR, TRAg harzon 1',739/ 100.000
habitantes . -
Responsdvel de Associagdo
Cancro PSA l,o0: 82/100.000 de Doentes
da prostata habitantes
Doengas oncologias
Cancro do colo = o1 1:000 novos casos
do utero por ano
: Insuficiéncia L Lot 1-824,4/100.000
Doengas renais renal Creatinina habitantes
Enfarte agudo . l.: 217,9/100.000
I CK, MB, Troponina 2007 =
Doencas do miocardio habitantes
cardiovasculares o ) )
Fibrilhacao auricular INR, NT-proBNP Lo 9:0%
Doengas sistema Artrite PCR. Anti-CCP Loz 0.7

musculo-esquelético Reumatoide da populagao adulta

Fonte: Caracterizacéo do Setor do Diagnostico in Vitro em Portugal, Apifarma, 2013; Adaptacao Antares Consulting.

Considerando os elevados niveis de incidéncia e prevaléncia, o quadro ilustra apenas
com os exemplos referidos, o contributo das Analises Clinicas para o diagnoéstico, prog-
ndstico e monitorizagao destas patologias, com elevado impacto no quotidiano de mi-
Ihoes de pessoas em Portugal.
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s Analises Clinicas/DIV constituem um exemplo claro da alta tecnologia aplicada
ao processo assistencial, desempenhando um papel fulcral ao disponibilizar in-
formacao para a tomada de decisdes adequadas durante as diferentes fases do
ciclo de vida das pessoas, ao mesmo tempo que contribuem para a qualidade da
saude publica e para sustentabilidade dos sistemas de saude.
Desde as aplicagdes mais inovadoras até a melhoria das técnicas mais tradicionais, o
laboratorio atual € o resultado do desenvolvimento, em paralelo, do emergente conheci-
mento cientifico e da sofisticada inovacao tecnoldgica.
Nestas circunstancias o momento atual nao é mais do que a fase embrionaria do futuro
amedio prazo.
Esta conjugacao permite o desenvolvimento de cada vez mais servicos, respostas e in-
formacao, para mais patologias, de forma mais acessivel, com maior fiabilidade, com re-
sultados mais rapidos e com menores custos unitarios.
Apesar de todo este desenvolvimento a percecao do seu valor por parte dos doentes,
profissionais e outros stakeholders corre o risco de estar numa trajetéria de banalizagao
pelo facto de ser cada vez mais rapido e mais facil de utilizar, com menores custos, be-
neficiados por modelos de aquisicao sem grandes investimentos iniciais, umavez que se
transformaram em prestacoes de servigos baseadas na utilizacao dos equipamentos e
nos consumos dos materiais.
Este Livro Branco procura demonstrar a evidente e crescente importancia das Analises
Clinicas/DIV desde a predigcao, prevencao, diagnostico, prognostico, personalizagao do
tratamento e monitorizacao das doencas, mas também o seu contributo para a melhoria
da qualidade de vida, assim como os principais fatores de mudanga que tém impulsiona-
do e condicionado este setor.

0 mercado é constituido por reagentes, equipamentos, software e servigos de as-

sisténcia técnica, tem registado niveis razoaveis de crescimento em termos mun-
diais. Na Europa verificou-se uma redugao do valor do mercado entre 2012 e 2014, com
alguma recuperacao desde 2015, sem atingir, no entanto, os valores antes da crise eco-
némica, muito embora com continuado e imparavel desenvolvimento em inovagao.

0 mercado em Portugal que ascende a cerca de 224 Milhoes de Euros, tem acom-

panhado a evolugao do mercado europeu. Embora tenha comecado adecrescerum
ano antes da queda desse mercado, registou uma marginal recuperacac em 2014, sem
todavia ter consolidado uma trajetoria solida de crescimento, devido essencialmente ao
elevado esmagamento dos precos.

» 0 segmento laboratorial representa cerca de 70% do valor do mercado, sendo que
0 PoC e Self-Testing, representam 30%.

» As principais categorias de produtos sao a Quimica Clinica com cerca de 36% do
mercado, sequidos da Imunoquimica com cerca de 26%, Imunologia Infeciosa com
17%, Hematologia com 11% e Microbiologia com cerca de 6%.

» Em Portugal sdo realizadas anualmente cerca de 210 milhdes de analises de
patologia clinica, mais de 1,5 milhdes de analises de anatomia patoldgica e cerca
de 4,2 milhoes de analises de diagndstico de imunohemoterapia.

0 investimento anual realizado em Portugal pela industria ascende a cerca de 45

milhGes de euros, representando cerca de 20% do volume de vendas do setor.
Mais de 70% deste investimento diz respeito a equipamento tecnolégico colocado nos
clientes.

Ao forte nivel de investimento tecnolégico da industria realizado nos clientes,

acresce o grande investimento financeiro, inerente aos prazos medios de recebi-
mentos dos clientes publicos extremamente elevados, 0s quais atingiram cerca de 300
dias em 2018.
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Em termos de organizagao, cerca de 80% do mercado da industria e distribuicao

encontra-se concentrado em cerca de 20 empresas. A organizacao do setor tem
conduzido a uma ligeira reducao do nimero de hospitais e a uma reducao significativa
dos laboratorios, mantendo-se no entanto relativamente estavel o nivel de empregabili-
dade. Por suavez o numero de postos de colheita tem aumentado de forma significativa,
proporcionando uma notavel proximidade e acesso pelas populacoes.

Do ponto de vista da economia, representa um papel assaz importante, contribuin-

do para o produto interno bruto com elevados valores de investimento em equi-
pamento tecnologicamente avan¢ado, com emprego qualificado e com mais de 10 mil
postos de trabalho, correspondendo a cerca de 500 mil euros/ dia de remuneracoes.

No processo assistencial o contributo traduz-se pelo significativo peso de 70% de
influéncia nas decisdes clinicas.
» O desenvolvimento de novos testes e a crescente melhoria da precisao, da
exatidao, da rapidez e da acessibilidade, fazem com que o seu contributo nas
decisoes clinicas continue em crescendo.

0 enorme contributo do valor assistencial contrasta com custos unitarios muito
reduzidos e tendencialmente decrescentes, por efeitos das economias de escala,
assim como pela pressao para contencao de custos, representando em Portugal:
» Cercade 1,3% dos custos com a saude;
» Cercade 2,3% dos custos do SNS.

Ainformacao proporcionada converteu-as numa tecnologia de uso essencial para
todo o tipo de patologias.
» Estima-se que em Paortugal se realize 210 milhoes de analises de patologia clinica
por ano, correspondendo a uma média de cerca de 20 analises por habitante ano.

‘I 0 valor aportado as pessoas em todas as fases do seu ciclo de vida inicia-se

logo na fase pré-natal e continua ao longo das sucessivas fases, desempenhan-
do um papel crucial no seguimento das doencas crénicas, especialmente incidentes nas
pessoas de idade avancada.

‘I Devido aos novos contributos da investigagao, especialmente no diagnéstico
molecular, a abordagem e atuagao das Analises Clinicas/DIV foi ampliada de for-
ma radical, destacando-se:

» Odiversificado e crescente campo das aplicagdes preventivas, com a
incorporacao da analise genética ao conhecimento meédico;

» Atecnologia de novos processos com tempos de resposta cada vez mais céleres,
que permitem um rapido diagnoéstico e o concomitante tratamento imediato de
cada vez mais patologias;

» 0 desenvolvimento da medicina personalizada ou de precisdao, com novos
marcadores que permitem para além do diagndstico, identificar a sensibilidade
a determinados tratamentos, tornando-se imprescindivel na monitorizacao de
casos complexos e com custos muito elevados.

» 0 acompanhamento da doenc¢a crdnica e a autonomia do doente, através do
desenvolvimento de dispositivos portateis que permitem ao doente cronico
controlar os seus parametros com facilidade e comodidade, melhorando
significativamente a sua qualidade de vida, através do auto cuidado.

‘I 0 aumento da automatizagao e robotizagao dos laboratoérios e aimplementacgao
de politicas e processos de qualidade rigorosos, convertendo os laboratoérios
numa das areas clinicas de maior fiabilidade e precisao técnica.
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‘I 3 A preocupante falta de reconhecimento na pratica clinica, devido a crescente
facilidade, fiabilidade e rapidez de resultados, concorrendo para uma banaliza-
¢ao do seu valor.

» Escassainformagao estatistica oficial disponivel no ambito do DIV,
nomeadamente em termos de atividade, custos, equipamentos, contrastando
com outras areas e servicos da saude;

» Reduzida representatividade dos profissionais dos laboratorios nas estruturas
organizativas, face arelevancia da informacgao que dispdem ou que poderiam
disponibilizar, podendo contribuir para a afetacao de recursos a estas areas;

» Significativa falta de assertividade de comunicacao dos patologistas com os
clinicos e com os doentes;

» Segregacao das instalacdes laboratoriais, nomeadamente as integradas em
organizacoes hospitalares, obstruindo a visibilidade dos profissionais e dos
equipamentos tecnologicamente avancados, fora do alcance visual dos outros
profissionais e dos doentes.

‘I 0 paradoxo existente entre a apresentacao de resultados cada vezmelhorese a
tendéncia parauma menor visibilidade e valorizagao. Esta escassa valorizagao é
atribuivel ao préprio sucesso das Analises Clinicas/DIV, que faz com que seja um proces-
so “natural” e com menos visibilidade do que outras areas de alta tecnologia hospitalar:
» Aaltissima tecnologia adotada contrasta com a aparéncia de facilidade cada vez
maior na sua utilizacao;
» Os baixos custos unitarios tendem a converté-lo numa tecnologia pouco visivel
face a outras que requerem grandes volumes de recursos;
» Porforgca dos modelos de comercializagao, o esforgo de investimento em
grandes equipamentos, é consubstanciado e diluido geralmente com a compra
de reagentes, contribuindo também para a reduzida percecao do valor do DIV,
por parte dos profissionais e dos ¢rgaos de gestao, nomeadamente das unidades
hospitalares.

‘I As restrigoes de financiamento do sistema de salde estao a constituir uma li-
mitagao potencial ainovagao, conduzindo a uma espiral negativa face a susten-
tabilidade futura.

» Adificuldade de financiamento do sistema de saude e especialmente dos
hospitais, geraram sistemas de aquisicao com base exclusivamente em critérios
de preco. Estes critérios tendem a penalizar a incorporacao de inovagoes,
especialmente em mercados de reduzida dimensao, como o mercado de Portugal;

» A compra baseada no outcome ou valor gerado, nao é praticada no sistema de
saude nacional.

‘I Os problemas de financiamento e por vezes os regulamentos mais restritivos
poderao constituir uma ameaga num mercado em evolugao, fazendo com que a
inovacao seja canalizada para outros paises mais atrativos.

‘I A velocidade da evolugao do conhecimento cientifico e a inovagao tecnolégica
no setor, ndo tem sido acompanhada, a um ritmo similar, da evidéncia cientifica
sobre os resultados e andlises de custo-beneficio.
» As andlises realizadas pelas Agéncias de Avaliacdo da Tecnologia, produzem
resultados com um atraso relevante face ao tempo das reais inovacoes.

‘I As tecnologias PoC incorporam um dos desenvolvimentos mais promissores,

pela sua capacidade de apresentar resultados rapidos e possibilitar ainterven-
¢ao imediata de muitos tratamentos, o que aporta um grande valor para o doente. A va-
lorizacao destas técnicas em Portugal, ainda que registe algum crescimento apresenta
ainda varias limitacoes, atribuidas aos sequintes fatores:



ANALISES CLINICAS | Testes de diagnéstico in Vitro(DIV)

» Auséncia de um modelo sustentado de aplicacao desta tecnologia nos hospitais.
Frequentemente estes dispositivos sao incorporados por oportunidades
casuisticas ou por iniciativa dos profissionais, sem uma coordenacao eficaz com
os especialistas, dependendo em grande medida da iniciativa dos profissionais e
nao de uma politica assumida pela instituicao;

» Escasso conhecimento dos mesmos por parte dos administradores e 6rgaos de
gestao dos hospitais;

» Insuficiéncia de formacao para a utilizacao dos PoC em grande parte das
instituicoes, desmotivando a sua utilizacao;

» Caréncia de um critério de avaliacao que permita distinguir as tecnologias/
equipamentos com maior relacao custo efetividade.

‘I Andlises Clinicas/DIV constituem uma das areas de ponta em termos de Investi-

gacao, Desenvolvimento e Inovagao (I+D+i), sendo, na Unido Europeia, o princi-
pal setor em geragao de patentes. Este fato evidencia bem o potencial e as perspetivas
de desenvolvimento no futuro, constituindo também um impulsionador para o contri-
buto das capacidades de investigacao e dos investigadores portugueses nesta matéria.



8. RECOMENDACOES







W O 8 ANALISES CLINICAS | Testes de diagnéstico in Vitro(DIV)
CONTRIBUTO ESSENCIAL PARA A SAUDE E QUALIDADE DE VIDA

sistema de saude e a sociedade em geral deverao ter maior consciéncia do enor-
me valor cientifico, clinico e patriménio tecnolégico subjacentes aos diferentes
servicos das Analises Clinicas/DIV.
O valor aportado para os doentes, profissionais, para o sistema de salde e para
a sociedade em geral, devera ser acompanhado do reconhecimento compativel ao valor
proporcionado para a saude.
A sua valorizacao podera explicitar-se em ambitos muito concretos com a participagao
ativa dos diferentes stakeholders.
Identificam-se um conjunto de contributos, sistematizados em 18 areas de atuagao:

Contributo do para melhoria da criacao
de Valor para o Doente

1. Assegurar um equilibrio
virtuoso do sistema

2. Promover e monitorizar
os niveis de qualidade

3. Favorecer as condigdes
para a utilizagao

4. Aumentar
o Empowerment dos

7. Assegurar sistemas profissionais do setor e

de contratacao que do BIG Data dos utilizadores
incentivem a inovagao 5. Desenvolver mecanismos

8. Orientar os estudos e promotores da literacia
decisoes para a melhor em saude

6. Sensibilizar os cidadaos
para ainformacao
proporcionada pelas
Anélises Clinicas

9. Sensibilizar os cidaddos
para a informagéo
proporcionada pelas
Anélises Clinicas

~

FINANCIADORES

-

REGULADORES/
LEGISLADORES

Reconhecer
o valor das
Analises Clinicas/
DIV passa por
torna-las mais
visiveis

|
INFLUENCIADORES

VALOR
PARA 0 CIDADAO

PRESCRITORES

FORNECEDORES /

A

16. Demonstrar a
importancia das Analises
Clinicas na saude e na

\

/

PRESTADORES/

LABORATORIO

10. Orientar a atuagao para o
“Value Based Healthcare”
1. Promover o

sociedade reconhecimento e uso
17. Assegurar a continua e S racional das Anélises
sustentada investigacdo Clinicas
e inovagao 12. Contribuir para a
18. Promover estudos de 13. Promover maior demons_trﬁ(;éo do valot
avaliagao da tecnologia integracao e na predicéo e prevengao

participacao dos
patologistas nas
decisdes clinicas

14. Fomentar a
disponibilizacao de
solugoes

15. Reforcar a inovagao nos
laboratérios
€ N0oS processos

Fonte: Elaboracao Antares Consulting



ANALISES CLINICAS | Testes de diagnéstico in Vitro(DIV)

A nivel dos Reguladores / legisladores:

Reguladores/
Legisladores

Assegurar um equilibrio virtuoso do sistema, pressupode a criagao de condigoes,

ao nivel das entidades requladoras, para o adequado funcionamento do setor e
paraasuajustavalorizacao, na medida da sua contribuicao para os resultados em LoRpar
salude, nomeadamente em termos de:
Promover e potenciar a inovagao tecnolégica;
Reforcar o papel de Portugal nas organizacoes europeias, nomeadamente no
ambito da Regulacgao;
Adotar normas e processos ageis e eficazes para a entrada no mercado de novos
produtos no mercado;
Desenvolver diretivas e protocolos clinicos, extensivos as diferentes
especialidades, de forma a contribuir para um maior critério e assertividade na
prescricao, para obtencao de melhores resultados em saude com uma melhor
relacao de custo-eficacia.
Valorizar as analises de custo beneficio, ao longo de toda a cadeia de valor;
Promover a criacao de mecanismos de incentivo para retengao das competéncias
e talentos em Portugal, designadamente na investigacao e na saude;
Apoiar o desenvolvimento de acOes para a disponibilizacao de informagéao e
aumento da literacia em saude;
Promover a disponibilizacao de informacéao estatistica que permita maior
visibilidade e conhecimento do setor, incluindo o setor publico e privado.

0CIDADAQ

-

-

-

-

-

-

-

-

2 Promover e monitorizar os niveis de qualidade, com uma intervencao eficaz que
permita atribuir e manter os niveis de qualidade do setor, nomeadamente:

» Assegurar o cumprimento de certificacao de qualidade dos processos
laboratoriais, nao apenas a nivel das infraestruturas e equipamentos, mas
também dos recursos humanos e dos processos, incluindo os PoC;

» Asseqgurar as competéncias e qualificacdes técnicas das equipas certificadoras
e auditoras para controlo e monitorizacao do sistema de qualidade no seu todo;

» Assegurar e monitorizar a qualidade do processo end-to-end, desde a colheita a
disponibilizacao de informacao em forma de resultados.

3 Favorecer as condigdes para a utilizagao do BIG Data, potenciando a ampla
capacidade de disponibilizagao de informacao:

» Promover arequlacao necessaria para a utilizacao da ampla informacao
produzida de forma massiva pela interoperabilidade dos recursos dos
laboratorios;

» Promover 0 acesso a ferramentas que permitam o manuseamento e analise de
grandes volumes de dados de suporte a investigacao;

» Incentivar o desenvolvimento de competéncias dos profissionais na area da
bioinformatica.

A nivel das entidades Influenciadoras, como sejam as associacoes profissionais, socie-
dades cientificas, escolas, meios de comunicagao, entre outros:

Aumentar o Empowerment dos profissionais
do setor e dos utilizadores

VALOR PARA
0CIDADAQ

» Promover junto das institui¢coes de ensino uma maior valorizacao curricular
das especialidades laboratoriais, nomeadamente, no sentido de contemplar as
novas necessidades e tecnologias, por exemplo no ambito da bioinformatica,
quimica e tecnologia;




VALOR PARA
0 CIDADAD
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» Criar condicdes para a captacao e retencao dos profissionais, fomentando
maior visibilidade da funcao, maior envolvimento dos profissionais nas decisoes
clinicas, desenvolvimento e reforco do dialogo com outras especialidades;

» Rever e ampliar no internato médico o tempo dedicado as especialidades no
ambito das analises clinicas laboratoriais;

» Reforcar as componentes laboratoriais nos programas de formacao das outras
especialidades médicas;

» Desenvolver capacidades de gestao e tratamento de informacao, assim como de
comunicagao com maior orientacao para os cidadaos.

Desenvolver mecanismos promotores
daliteracia em saude

» Reforcar arealizacao de acoes de sensibilizacao por exemplo, junto das
associacoes de doentes em diferentes patologias sobre o valor e uso adequado
das Analises Clinicas/DIV;

» Dinamizar e apoiar programas institucionais, nos meios de comunicacao, de
informacao, incentivo a realizacao de rastreios, evidenciando os beneficios da
predicao e prevencao na promocao e manutencao da saude, a confiabilidade
dos resultados e 0 uso adequado.

Sensibilizar os cidadaos para ainformagao proporcionada
pelas Analises Clinicas

» Promover o papel dos prestadores de cuidados e de outros stakeholders, com
contacto direto com os cidadaos, como veiculos de sensibilizacao e prestagao
de informacao, contribuindo para uma participacao informada nas decisoes
sobre a sua saude e doenca.

» Estabelecer canais de comunicagao entre os patologistas clinicos, profissionais
de salde de outras especialidades e até com os doentes e associacoes de
doencgas, nomeadamente nas situacoes em que as Anélises clinicas constituem
um meio privilegiado ou Unico de diagndstico, prognéstico e sequimento;

» Proporcionar informacao e valor acrescentado aos doentes, nomeadamente nos
postos de colheita, sejam eles especificos ou integrados em outras unidades de
prestacao de servigos, promovendo inclusivamente a utilizagao correta do Self-
Testing.

A nivel das entidades Financiadoras dos cuidados e sistemas de saude:

Assegurar sistemas de contratagao
que incentivem ainovagao

» Definir processos de contratagao nao apenas baseados no preco, mas que
incorporem e valorizem a inovacao e, em consequéncia, a melhoria continua dos
cuidados de saude e maior valor aportado ao doente;

» Promover a adequada e sistematica atualizacao dos catalogos de compras das
entidades financiadoras, com 0s novos produtos e servicos disponibilizados,
bem como a eliminacao dos obsoletos.

Orientar os estudos e decisdes
paraamelhorrelagao custo-beneficio

» Integrar nos estudos e decisOes de financiamento o valor gerado para
os beneficios em salde e ao longo de todo o processo, quantificando
nomeadamente o total dos custos do processo assistencial;
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» Incorporar nos estudos 0s custos sociais e de nao qualidade.

Adequar o sistema paraincorporar

novos servigos

» Garantir a adequacao dos sistemas para a introdugao de novos produtos,
nomeadamente no ambito do diagnostico molecular, através de mecanismos de
introducao tutelada, isto é, seletiva e controlada, mas agil de forma a adequar
as carteiras de servicos com grandes beneficios para os doentes e para o
sistema de saude. O tempo de acumulacao de evidéncia entre o aparecimento
dainovagao e a confirmacao da evidéncia sobre o seu custo beneficio &
normalmente longo, podendo privar os doentes e o0 sistema de salde desses
beneficios;

» Rever sistematicamente a carteira de servigos de acordo com as inovacgoes
ocorridas e atualizar as respetivas tabelas de financiamento.

A nivel dos Prescritores publicos e privados, em termos organizacionais ou individuais:

1 Orientar a atuagao para o "VALUE-BASED HEALTHCARE", vaLor pasa

0 CIDADAOD q
promovendo ao nivel das organizagdes: ‘ \
‘ ) *‘\_/’/

» Uma atuacao e tomada de decisOes orientadas para Value-Based Healthcare,
isto € desenhar e estabelecer um sistema de medi¢cao dos outcomes ou
resultados clinicos alcancados considerando a eficacia.

» Uma analise de beneficio na perspetiva das pessoas sobre as quais incidem
0S processos assistenciais, numa combinacgao de urgéncias, consultas,
internamento e monitorizagao para recuperacao e manutencao do estado de
saude, com efeitos na saude, mas também a nivel econémico e social.

‘I Promover o reconhecimento e o uso racional das Analises Clinicas,
nomeadamente em termos de:

» Contribuir com informacao de valor para os cidadaos sobre aimportancia das
Analises Clinicas;

» Ampliar uma maior colaboracao e participacao dos patologistas na
interpretacao dos resultados;

» Assegurar a assertividade na prescricao, nomeadamente através do reforco na
adocao dos protocolos clinicos;

» Participar na melhoria da literacia em saude, essencial, nomeadamente na
utilizagdo dos dispositivos de auto diagnostico (Self Testing).

‘I Contribuir para a demonstragao
do valor na predigao e prevengao

» Sensibilizar para aimportancia da informacao disponibilizada para o
conhecimento do “perfil” do cidadao;

» Contribuir na transmissao aos cidadaos do contributo da informacao
proporcionada pelas Analises Clinicas em toda a sua extensao e nao apenas
no tratamento de determinada patologia;

» Sensibilizar para a realizacao de rastreios para a monitorizacao do estado de
saude e para aimportancia da prevencao para a qualidade de vida e bem-
estar dos cidadaos.



VALOR PARA

0CIDADAQ

4 \
Prestadores >
/

Laboratorios

VALOR PARA
0CIDADAD
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A nivel dos Prestadores/Laboratérios:

‘I 3 Promover maior integragao e participagao
dos patologistas nas decisdes clinicas

» Reforcar aintegracao dos médicos patologistas, com os médicos clinicos,
proporcionando maior nivel de informacao e capacidade de interpretacao dos
resultados, numa perspetiva holistica do doente;

» Participar no redesenho dos processos assistenciais e na elaboragao de
protocolos clinicos;

» Incluir as tecnologias PoC, num modelo sustentavel de integracao e gestao,
acompanhado de planos de capacitacao para a sua utilizacao por parte dos
profissionais. As técnicas PoC, poderao constituir um marco importante para
o desenvolvimento da relacao de interdisciplinaridade entre os profissionais
patologistas e os servicos clinicos.

1 4 Fomentar a disponibilizagcao
de solugoes

» Proporcionar mais informacao para além dos resultados de elevada
qualidade, acrescentando valor ao processo para os profissionais clinicos e
para os cidadaos;

» Fomentar a comunicacao e coordenacao entre as varias especialidades e
entre os proprios profissionais das Analises Clinicas/DIV;

» Proporcionar mais informacao aos médicos clinicos para interpretacao dos
resultados.

‘I 5 Reforgar alnovagao nos laboratérios e nos processos, com especial enfoque
no ambito dos laboratdrios hospitalares:

» Promover maior flexibilidade de gestao e incentivar os diretores dos servigos/
departamentos de forma a favorecer a incorporacao da inovagao nos
laboratorios e na pratica assistencial, suportadas em beneficios clinicos e
business cases sustentaveis;

» Promover a revisao e abandono de técnicas que se vao tornando obsoletas;

» Definir e implementar “relatdrios” de resultados, mais informativos, com mais
valor percebido, nomeadamente para os clinicos;

» Melhorar as condicdes das instalagoes nas centrais de colheitas, a relagao
com o doente e ainformacao proporcionada;

» Assegurar a manutencao e garantia de qualidade dos equipamentos PoC.

A nivel dos Fornecedores de tecnologia, armazenistas e distribuidores:

‘I Demonstrar aimportancia das Analises Clinicas
nasaude e na sociedade

» Realizar e apresentar analises de custo beneficio das novas abordagens e
resultados proporcionados pelos testes DIV, junto do Ministério da Saude, das
entidades reguladoras, médicos prescritores, financiadores e influenciadores,
como associacoes de profissionais e de doentes, entre outros;

» Atualizar e suportar os profissionais de saude para que estes conhecam
e possam utilizar o potencial das novas ferramentas e determinacoes
proporcionadas pelo DIV;

» Impulsionar e participar na formacao dos profissionais na utilizagao e
avaliagao dos recursos de laboratorio.
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‘I Assegurar a continua e sustentada investigagao
einovacgao

» Continuar a garantir o investimento local e as condigdes para manter os niveis
de inovacao tecnoldgica em Portugal em termos do DIV;

» Apoiar ainvestigacao, desenvolvimento e inovacao, participando em
projetos promovidos pelas entidades de investigacao publicas e privadas,
maximizando, nomeadamente o potencial de obtencao de financiamentos
disponiveis a nivel internacional e contribuindo para o crescimento
sustentado, visibilidade da investigacao e inovacao na area da salde em
Portugal.

‘I 8 Promover estudos de avaliagao
da tecnologia

» Disponibilizar informacao para integrar as Agéncias Internacionais de
avaliacao das tecnologias de Analises Clinicas/DIV, de forma especifica para
cada tipo de dispositivo;

» Integrar e dar visibilidade nas avaliacoes efetuadas, aos beneficios para o
doente e a participacao dos diferentes intervenientes no processo.
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9.1. Caraterizagao do setor
9.1.1. Evolugao do setor

Mercado Mundial

Tomando como base informacéao de referéncia® * relativa a 2017, o mercado global do
DIV representa um volume de cerca de $S65 mil milhdes, sendo expectavel alcangar cerca
de $94 mil milhdes em 2025.

Esta evolucao corresponde a um crescimento médio anual da ordem dos 5%, para o que
contribui o aumento do envelhecimento, as alteragées nos modos e estilos de vida das
populacdes, assim como o leque cada vez mais amplo de aplicacao do DIV.

A pratica de habitos alimentares pouco saudaveis, a obesidade, o sedentarismo e 0 alto
consumo de tabaco e alcool, sdo considerados alguns dos fatores contributivos para a
elevada incidéncia das doencas cronicas, como o cancro, diabetes, doengas cardiovas-
culares e outras, em cuja monitorizacao o DIV desempenha um papel essencial.

Por outro lado a crescente procura por diagnosticos precoces e precisos, o aumento
da utilizacao de instrumentos automatizados em laboratorios, 0 aumento da adogao de
testes Point-of-Care (PoC), assim como a crescente consciencializagdo sobre medicina
personalizada, sdo também importantes fatores de crescimento do mercado.

No que se refere a composicao do mercado por produtos, em 2017, a componente de
reagentes representa 63%, sequida dos equipamentos e dos servi¢cos que representam,
em conjunto, cerca de 37%. Nos proximos anos e expectavel um aumento da representa-
tividade dos equipamentos e servigos (44%), em detrimento dos reagentes.

Figura 43 - Valor do Mercado mundial de DIV, por produto, em mil milhdes de délares (2017-2025)
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Fonte: In Vitro Diagnostics (IVD) Market by Product Type (Reagents, Instruments, and Software & Services), Technique (Immunodiagnostics,
Hematology, Molecular Diagnostocs, Clinical Chemistry, and other IVD Techniques), Application (Infectious Diseases, Cancer,
Cardiac Diseases, Immune system Disorders, Nephrological Diseases, Gastrointestinal Diseases, and Pther Indications),
and End User (Standalone Laboratory, Hospitals, Academic & Medical Schools, Point of Care Testing, and Others): Global Opportunity Analysis
and Industry Forecast, 2018 - 2025

0 desenvolvimento e aperfeicoamento tecnoldgico em termos de precisao, portabilida-
de e custo-efetividade, assim como a miniaturizacao de microfluidica, biochips e nano-
-biotecnologia, fazem prever o aumento da procura por dispositivos PoC e Self-Testing,
contribuindo também para o crescimento do mercado dos dispositivos DIV.

0 mercado da América do Norte representa em 2017 cerca de 46% do total, sequido da
Asia-Pacifico e da Europa, com uma representatividade da ordem dos 20% em cada um
dos mercados, e da América Latina e do Médio Oriente com menor expressao.

38 www.grandviewresearch.com/industry—analysis/in-vitro—diagnostics—ivd-market(Ultima consulta a 08.03.2019).,,

39 www.marketsandmarkets.com/Market-Reports/ivd-in-vitro-diagnostics-market (Ultima consulta a 08.03.2019).
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Em termos de futuro, a nivel mundial, as previsdes apontam para uma certa estabiliza-
caono ritmo de crescimento do mercado da América do Norte, para o crescimento mais
acentuado do mercado da Asia e Pacifico, impulsionado pelo maior desenvolvimento dos
sistemas de salide nomeadamente em paises como a india e a China, e para a continua-
cao daretoma do ritmo de crescimento do mercado Europeu.

Figura 44 - Mercado do Diagnéstico In Vitro, por Regiao, em mil milhdes de ddlares (2023)
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Fonte: In Vitro Diagnostics/IVD Market by Product (Instruments, Reagents), Technology (Immunoassay, Clinical Chemistry, Molecular Diagnostics,
Hematology, Urinalysis), Application (Diabetes, Oncology, Cardiology, Nephrology) - Forecast to 2023.

Mercado Europeu

No que se refere ao mercado europeu, a industria registou taxas de crescimento rele-
vantes, que atingiram o seu maximo valor em 2011, antes da crise econdémica. Em 2012
e 2013 registou-se um decréscimo acentuado do mercado, o qual tem vindo a recuperar
lentamente. Em 2017 alcancou cerca de 10,8 mil milhdes de euros, um valor ainda assim
ligeiramente inferior ao maximo registado em 2011.

No grafico sequinte apresenta-se a evolucao do mercado na Europa e em Portugal nos
ultimos 10 anos:

Figura 45 - Mercado do Diagnéstico in Vitro na Europa e em Portugal (2008 - 2017)
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Fonte: European IVD Market Statistics Report 2011a 2017, EDMA/MedTech Europe. 244": A Industria Farmacéutica em Numeros 2010,
Apifarma. 253 ?:Estimativa com base em A IndUstria Farmacéutica em Numeros 2011, Apifarma.

Em Portugal verificou-se um decréscimo do mercado a partir de 2010, antes da queda
do mercado europeu, tendo registado uma ligeira recuperacao em 2014 e 2015, periodo
apo6s o qual voltou novamente a decrescer.

A recuperagao do mercado em Portugal tem sido mais lenta, alcangando em 2017 um
valor correspondente a cerca de 87% do valor maximo do mercado (registado em 2010),
enquanto o mercado europeu alcancou em 2017 cerca de 98% do valor maximo do mer-
cado, registado em 2011.
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Cerca de 66% do mercado europeu, estd concentrado em cinco paises*’, sendo que o
mercado portugués, em 2017, correspondia a cerca de 2% do mercado europeu.

Do ponto de vista organizacional e alavancado pela necessidade de grandes investimen-
tos em desenvolvimento tecnolégico, assim como pela pressao para obtencao de eleva-
dos niveis de eficiéncia para resposta a um mercado cada vez mais exigente e compe-
titivo, a industria do DIV encontra-se confrontada com a evidente erosao de margens,
onde a obtencao de economias de escala constituem um fator critico para a otimizacao
dos custos unitarios.

Esta evolucao tem impulsionado mudancas organizacionais no setor, em que as empre-
sas se movem numa orientacao cada vez mais global. Idéntico fenomeno se verifica ao
nivel dos laboratorios na busca de racionalizagao dos custos de producao, mas também
na diferenciacao para melhor servir o doente em termos de qualidade, acesso e rapidez
de resposta, conduzindo a concentracao em unidades de maior dimensao e promotoras
das referidas economias de escala, mais notdrio no setor privado.

No mesmo sentido, a constante evolugao tecnolégica tem proporcionado o aparecimen-
to de novos dispositivos de diagnéstico, de que sao exemplo o PoC e Self-Testing, cada
vez mais confiaveis para qualquer ambiente ou situacao que exija a realizagao de tes-
tes para fazer um diagnostico preciso e rapido, maior participagao do utente na gestao
da sua doenca, 0 acesso a saude de comunidades em regides remotas, a otimizacao de
tempo e recursos em centros ambulatoriais de baixa complexidade, labaratdérios perifé-
ricos, hospitais entre outros.

Toda esta evolugao ira exigir novas formas de organizacao, regulacao de controlo de qua-
lidade e promocao de trabalho em rede, no sentido da obtencao de beneficios em saude
promotores de maior eficiéncia global no sistema de saude.

Mercado Nacional

Em Portugal, a indUstria do DIV é constituida por empresas que se dedicam exclusiva-
mente ou maioritariamente a area do diagnostico. De acordo com os dados estatisticos
disponiveis, considerando a dimensao e o niumero de empresas, estima-se que as asso-
ciadas da Apifarma representem entre 80% a 90% do valor do mercado nacional.

Mercado em valor

0 mercado das Analises Clinicas/DIV em Portugal ascende a cerca de 224 Milhdes de
euros.

Tendo por base os dados das associadas da Apifarma, o segmento laboratorial represen-
ta cerca de 70% do valor do mercado, sendo os restantes 30% referentes aos dispositi-
vos de Point-of-Care e de Self-Testing.

Em termos de evolucao registou-se uma tendéncia de crescimento do valor do mercado
do PoC e Self-Testing até 2015, ano a partir do qual se verificou uma tendéncia inversa,
alcangando em 2018 valores similares aos de 2010.

40 Alemanha, Itélia, Franca, Espanha e Reino Unido.
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Figura 46 - Evolugdo do mercado DIV (em valor) em Portugal por tipo de teste
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Fonte: MedTech, restrito aos associados Apifarma.
0 segmento do PoC e de Self-Testing € constituido maiaoritariamente por tiras-teste de

glicemia, registando-se, no entanto, uma tendéncia para o aumento de outros dispositi-
vos neste segmento.

Figura 47 - Representatividade das tiras-teste de glicemia no segmento PoC + Self-Testing (2009-2018)

80%

60% Em 10 anos as
tiras-teste de glicemia

40% reduziram sua
representatividade

20% no segmento POC +

20% 9o 1% Self-testing de 80%
0% 20% 1% 27% para70%
25% 27% 29%
2009 5010
2011 9912
2013
2014
2015 2016
I oOutros dispositivos POC + Self-testing 2017 2018

Tiras-teste de glicemia
Fonte: CIP - Club Inter Pharmaceutique, restrito aos associados Apifarma
De acordo com os dados da monitorizacao mensal do mercado nacional verifica-se que

o mercado do DIV é representado maioritariamente pelo setor privado, embora com di-
ferentes comportamentos a nivel dos segmentos de produtos.

0 segmento laboratorial tem maior representatividade no setor publico (cerca de 2/3),
enquanto o segmento PoC e Self-Testing se concentra no setor privado.

Figura 48 - Caracterizagdo do mercado em Portugal por tipo de teste e setor (2018)
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_ Metodologia: APIFARMA Diagnosticos - Questionario mensal via eletronica aos associados com vendas DIV(Participantes: 15 empresas);
Ambito: Vendas em valor do mercado do DIV em Portugal, em euros, sem IVA e sem exportacao; Definigdes: M. Publico inclui Hospitais do SNS,
cuidados de saude primarios (ARS), IPS, etc.; M. Privado: PPP, Laboratorios e hospitais privados, Farmécias, etc.
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Numa anélise por categoria de produtos, verifica-se alguma estabilidade na sua repre-
sentatividade, registando-se numa série de 10 anos a maior oscilacao na quimica clinica,
categoria mais representativa, com um valor anual a variar entre cerca de 36% e 41% do

mercado total.

Figura 49 - Evolugao do mercado (em valor) em Portugal por categoria de produtos (2009-2018)
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Fonte: MedTech, restrito aos associados Apifarma.

Mercado em quantidades (nimero de Analises Clinicas)

No que se refere ao mercado em termos de quantidade de analises de patologia clinica,
verifica-se que em 2017 foram realizadas 210 milhdes de analises em Portugal, sendo
que os hospitais concentram cerca de 60% da atividade realizada, com especial relevan-
cia para os hospitais publicos de gestao direta do Estado e em Parceria Publico Privada
(PPP).

0 mercado total hospitalar em 2017 representa 122 milhoes de analises/atos, correspon-

dendo cerca de 112 milhdes aos hospitais publicos e PPP e 10 milhdes aos hospitais pri-
vados.
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Figura 50 - Numero de analises de Patologia Clinica realizadas em 2017
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Fonte: INE - Estatisticas da Saude, Portal da Transparéncia, SNS

No periodo de 2012 a 2017, o mercado hospitalar, 0 mais representativo, registou um au-
mento da ordem dos 24%, o qual ficou a dever-se ao crescimento de 22% da atividade
dos hospitais publicos e em regime de PPP, bem como da atividade dos hospitais priva-
dos, que, apesar do menor volume, aumentou cerca de 61%.

No que se refere a anatomia patologica, e apenas na area hospitalar, verificou-se entre
2012 e 2017 um crescimento também da ordem dos 24%, com especial relevo no setor
privado, que embora de menor expressao, registou um aumento de 74% no numero de
atos realizados.

Figura 51 - Evolugao do numero de analises de Anatomia Patologica (2012-2017)
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Quanto a Imunchemoterapia na area hospitalar (relativa apenas a atos de diagndéstico),
registou-se um ligeiro crescimento nos ultimos anos, o qual ficou a dever-se essencial-
mente ao aumento do numero de analises realizadas no setor privado, apesar da sua re-
duzida representatividade em termos globais.

Figura 52 - Evolugao do numero de analises de Imunohemoterapia (2012-2017)
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Fonte: Inquéritos aos Hospitais, INE - Estatisticas da Saude

Organizacao do setor

Apesar de ndo existir uma estatistica das empresas da industria do DIV a atuar em Portu-
gal, considerando os distribuidores de dispositivos codificados no Infarmed, verifica-se
que 14% das empresas distribuidoras, correspondente a cerca de 20 entidades, disponi-
bilizam cerca de 80% das referéncias no mercado.

Figura 53 - Numero de empresas distribuidoras de dispositivos DIV por n.2 de referéncias
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Fonte: Infarmed - http://exttranet.infarmed.pt/cdm/CdmPublic.aspx , dispositivos DIV codificados a data de 14/03/2019

0 numero de laboratorios com licengas validas registados na ERS em 2017, representa
menos de metade do numero de empresas registadas no INE com o codigo de atividade
economica de laboratorio de analises clinicas, as quais empregam cerca de 6.000 pes-
soas. Na ultima década, as alteracdes do mercado laboratorial conduziram a uma redu-
¢ao do numero de empresas, registando-se no entanto um ligeiro aumento do numero
de pessoal ao servico.
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Figura 54 - Namero de laboratérios privados de andlises clinicas e pessoal ao servigo (2008-2017)
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Fonte: INE, n?de empresas e pessoal ao servigo das empresas com CAE relativo a laboratérios de analises clinicas

A concentracao dos laboratorios, resulta de aquisicoes e fusdes de entidades, com uma
reacao do setor para alcangar economias de escala e maiores niveis de eficiéncia, per-
mitindo responder a pressao para a reducao dos precos, e gue se reflete na reducao do
volume de negocios dos laboratorios de analises clinicas nos ultimos anos.

Figura 55 - Volume de negoécios dos laboratérios de analises clinicas (2008-2017)
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Fonte: INE, volume de negocios das empresas com CAE relativo a laboratérios de analises clinicas

0 volume global de negoécios dos laboratoérios privados de anélises clinicas apresentou
uma alteracao significativa na Ultima década, registando uma tendéncia decrescente
até 2013, com sinais de recuperacao em 2014. No entanto o volume de negocios alcan-
cado em 2017 corresponde a cerca de 85% dos valores apresentados em 2008 e 2009.
No que se refere as farmacias e postos farmacéuticos moveis verificou-se alguma esta-
bilidade no numero de entidades no mercado. As farmacias tém uma intervengao cen-
trada na realizacao de colheitas, nomeadamente em localidades fora das grandes zonas
urbanas, assim como na realizacao de testes PoC e venda de dispositivos Self-Testing.
0 numero de testes realizados nas farmacias tem vindo a decrescer, correspondendo a
uma reducao de 35,8% nos ultimos 6 anos.

Figura 56 - Evolugao do Numero de Testes Rapidos realizados nas Farmacias (2013-2017)
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Fonte: Informagao referente a farméacias com Sistema informatico Sifarma, Associagao Nacional de Farmécias
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Apesar da diversidade dos testes disponiveis nas farmacias que integram a ANF (Asso-
ciagao Nacional de Farmacias) mais de 80% dos testes rapidos realizados numa série de
5 anos dizem respeito ao colesterol total e glicémia.

Figura 57 - Testes rapidos mais realizados nas farmacias, por tipologia (2013-2017)
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Fonte: Informacéao referente a farméacias com Sistema informatico Sifarma, Associagao Nacional de Farméacias

Atualmente o DIV representa uma componente marginal do volume de negdécios das far-
macias, atingindo em meédia cerca de 1% do valor global.
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9.1.2. As Analises Clinicas e os sistemas de Saude

Em termos da caracterizacao nacional das analises clinicas laboratoriais prescritas, no-
meadamente pelos cuidados primarios e realizadas por entidades convencionadas, ve-
rifica-se que o valor médio anual per-capita suportado pelo SNS, se situaem 16,3€, com
cercade banalises per-capita e uma média de 4,2 analises por requisicao, apresentando
algumas assimetrias nas diferentes regides do pafs.

Figura 58 - Numero e valor de analises de patologia clinica e anatomia patolégica,
per-capita e por requisigao, realizadas nas entidades convencionadas, por regido (2017)
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Fonte: Portal da Transparéncia, Servigo Nacional de Saude

A populacao da area de influéncia da Administragao Regional de Saude do Alentejo, apre-
sentaum menor valor e nimero de analises per-capita prescritas pelos Cuidados de Sau-
de Primarios, no entanto é a que regista maior numero de analises por requisi¢cao.
Aregido Centro e aregido do Algarve sao as que apresentam maior valor per-capita, e a
Regiao Centro maior numero de anélises per-capita.

A regiao Norte e a regiao de Lisboa e Vale do Tejo apresentam valores per-capita infe-
riores a regiao Centro, influenciados, nomeadamente, pela maior diversidade da oferta
privada e de seguradoras, conduzindo a um menor recurso ao SNS.

A anatomia patoldgica pelas suas caracteristicas apresenta uma menor expressao em
qualquer dos indicadores, sendo que aregiao Norte regista, nas entidades convenciona-
das com o SNS, valores per-capita acima da média do pais.
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Financiamento do SNS

0 nivel de endividamento das entidades publicas a industria do DIV é sistematicamente
elevado, verificando-se que, com excecao dos anos de 2015 e 2016, a divida vencida as-
sume valores superiores a 70% do total em divida.

Acresce ao elevado valor, a antiguidade da divida, a variar entre os 619 dias em 2014 e 0s
287 dias em 2016, o minimo alcancado no periodo em analise.

Nos ultimos anos tem-se verificado uma ligeira reducao dos prazos médios de recebi-
mentos (PMR), situando-se ainda assim, em periodos superiores a um ano, o0 que repre-
senta um elevado esforgo financeiro para as empresas da industria do DIV.

Figura 59 - Evolucao da divida das entidades Publicas as empresas da industria de DIV
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Fonte: VD - Anélise do setor IVD - 2009/2018 - AGESCOH (9 empresas)

Comparativamente com os prazos médios de recebimentos dos medicamentos, o DIV
apresenta valores significativamente superiores, refletindo as diferentes prioridades
atribuidas por parte dos devedores.

Figura 60 - Evolugao do Prazo Médio de Recebimento do DIV face ao Total das dividas a industria MED + DIV (2011-2018)
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Fonte: IVD 2018 - Anélise do sector IVD - 2009/2018, Apifarma - AGESCOH (9 empresas).
Nota: Valores de medicamentos indisponiveis anteriores a 2016

Apenas nos anos de 2012 e de 2016, se registou por parte das entidades publicas, uma
aproximacao dos prazos médios de recebimento do DIV aos prazos verificados nos me-
dicamentos, voltando a assumir prazos mais dilatados nos periodos subsequentes.
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9.2. Metodologia

Para a elaboracao deste Livro Branco foi adotada uma metodologia do projeto assente
numa abordagem com elevado nivel de participacao dos diferentes stakeholders a titulo
individual, coletivo e institucional com diferentes niveis de intervencao e contribuicao
para a formacao do valor do DIV.

0 desenvolvimento do Livro Branco contou com a participagao de um consultor interno
da Apifarma e consubstancia um trabalho rigoroso e sistematico, baseado num conjunto
de elementos qualitativos e quantitativos, nomeadamente:

» Realizacao de 30 entrevistas presenciais aos diferentes intervenientes na
cadeira de valor do DIV, tendo em vista a melhoria do conhecimento do setor, a
identificacao de casos de sucesso, bem como a obtencgao de contributos sobre as
tendéncias e desafios, contemplando as diferentes perspetivas de acordo com o
posicionamento na cadeia de valor. Neste ambito participaram:

Hospitais Publicos

Institui¢coes de investigagao

Entidades Reguladoras

Laboratdrios de andlises clinicas privados
Associacoes profissionais e cientificas
Associacoes de doentes

Industria do Diagndstico In Vitro

» Desk research, através da realizacao de pesquisas de dados, consultas a Web
sites, estudos e artigos cientificos, analises, estimativas e comparacoes,
nomeadamente:

Med Tech Europe

Apifarma

IVD MarkeTech

WHO - World Health Organization

ACSS- Administracdo Central do Sistema de Saude
DGS - Direcao Geral de Saude

Portal do SNS

INE - Instituto Nacional de Estatistica

» Analise de informacao estatistica a outra disponibilizada pelo setor;

Consulta e tratamento de informacao das bases de dados especializadas da
Antares Consulting - Translational Management;

Realizacao de revisoes bibliograficas, a nivel nacional e internacional;
Trabalho interno de consultores;

Revisao do Livro Branco por especialistas do setor.
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Aelaboracao do Livro Branco desenvolveu-se de forma faseada, partindo da caracteriza-
cao da situacao atual, Identificacao das tendéncias e desafios para evidenciar o Valor do
DIV, esquematizado da seguinte forma:

Figura 61- Metodologia para a elaboragao do Livro Branco

Fonte: Elaboracdo Antares Consulting

A elaboragao do Livro Branco resultou assim de um trabalho detalhado de analise e de
elevado nivel de participacao, procurando enderegar os principais temas que carateri-
zam o setor, as suas barreiras e desafios, contribuindo para por em evidéncia o impor-
tante contributo do DIV, para a melhoria da qualidade de vida dos portugueses.
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9.4. Siglas e abreviaturas

ACES
ADN
AR
ARS
DGS
DIV
DRM
ERS
HPV
ISO
MCDT
PCT
PIB
PoC
PPP
PSOF
RH
SNS
ucl
UE
VIH

Agrupamento de Centros de Saude
Acido desoxirribonucleico

Artrite Reumatoide
Administracao Regional de Saude
Direcao Geral de Saude
Diagnostico In Vitro

Doenca Residual Minima

Entidade Reguladora da Saude

Virus do Papiloma Humano
Organizacao Internacional de Normalizagao
Meios Complementares de Diagnostico e Terapéutica
Procalcitonina

Produto Interno Bruto

Point-of-Care

Parceria Publico Privada

Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes
Recursos Humanos

Servico Nacional de Saude

Unidade de Cuidados Intensivos
Uniao Europeia

Virus da Imunodeficiéncia Humana



40X/0.65
160/0.17
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