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Resumo

A Medicina Personalizada abriu um novo capitulo de desafios e novos
paradigmas na area da Satide que tém trazido cada vez mais esperanca e inovacéo. E de
uma forma otimista que todos os Profissionais de Salde encaram esta nova realidade
no que diz respeito aos Cuidados de Saude, principalmente os Farmacéuticos que

enfrentam agora inimeros desafios nas suas varias areas de atuacao.

As Terapias Genicas e Celulares tém revolucionado a area da Saide nas mais
variadas vertentes pela sua precisdo, pela sua complexidade e pelas expectativas e
incertezas quanto ao futuro, dado o seu elevado custo e escasso financiamento. Os
Farmacéuticos sdo elementos importantes das equipas que permitem 0 acesso a este tipo
de terapéuticas uma vez que, devido ao seu extenso e variado conhecimento, atuam
nestas areas. O Farmacéutico deverd trabalhar e colaborar na descoberta de novas
terapias através da investigacao de novos vetores e mecanismos, deverd ter um largo
conhecimento relativamente as terapéuticas existentes para as varias patologias para as
poder comparar e identificar qual devera ser utilizada em determinado doente e
situacdo, deverd ter uma enorme presenca nos processos regulamentares para a
aprovacdo destas terapéuticas e devera estar dentro das negociacdes para o
financiamento e aquisi¢do deste tipo de terapias, uma vez que com o seu conhecimento

poderé dar um contributo importante na avaliacao custo/beneficio.

Quer seja em Investigacdo, em Ensaios Clinicos, em Andlises Clinicas, em
Industria, na area Hospitalar ou na area Regulamentar, os Farmacéuticos sao fulcrais
para que a Medicina Personalizada seja implementada e possa trazer cada vez mais
qualidade de vida as pessoas. A Medicina Personalizada é o presente e sera o futuro da
area da Saude e os Farmacéuticos deverdo ser os impulsionadores e lideres para que a
mesma tenha um impacto inigualdvel no tratamento de patologias raras e sem

tratamento eficaz até a data.

Palavras-chave: Medicina Personalizada; Farmacéuticos; Terapias Génicas; Terapias

Celulares.



Abstract

Personalised Medicine has opened up a new chapter of challenges and new
paradigms in the area of Health that have brought increasing hope and innovation. All
Healthcare Professionals are optimistic about this new reality when it comes to
Healthcare, especially Pharmacists, who are now facing numerous challenges in their

various areas of activity.

Gene and Cell Therapies have revolutionised Healthcare in a wide variety of
areas due to their precision, their complexity and the expectations and uncertainties
about their future, given their high cost and scarce funding. Pharmacists are important
members of the teams that enable access to this type of therapy, as they work in these
areas due to their extensive and varied knowledge. Pharmacists must work and
collaborate in the discovery of new therapies through research into new vectors and
mechanisms, they must have extensive knowledge of existing therapies for the various
pathologies in order to be able to compare them and identify which one should be used
in a particular patient and situation, they must have a huge presence in the regulatory
processes for the approval of these therapies and they must be involved in the
negotiations for the financing and acquisition of these types of therapies, since their

knowledge can make an important contribution to the cost/benefit assessment.

Whether in Research, Clinical Trials, Clinical Analyses, Industry, in the
Hospital area or in the Regulatory Affairs area, Pharmacists are key to the
implementation of Personalised Medicine and to bringing people an ever better quality
of life. Personalised Medicine is the present and will be the future of healthcare and
pharmacists must be the driving forces and leaders to ensure that it has an unparalleled
impact on the treatment of rare pathologies that have not yet been effectively.

Keywords: Personalised Medicine; Pharmacists; Gene Therapy; Cell Therapy.
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1 Introducao

A Medicina Personalizada tem emergido em larga escala ao longo dos ultimos
anos, focando-se na prevencdo, adequacgédo e adaptacdo das terapias as caracteristicas
individuais das pessoas. Sendo a Medicina Personalizada uma area bastante abrangente,
engloba, entre outras, as Terapias Genicas e Celulares, que utilizam o elevado
conhecimento do genoma humano e das células para desenvolver terapéuticas
especificas. Esta area tem evoluido ao longo dos ultimos anos devido ao enorme
trabalho realizado pelos Profissionais de Saude, principalmente os Farmacéuticos que

tém encontrado cada vez mais oportunidades e desafios.

As Terapias Génicas envolvem a introducdo, remogéo ou alteracdo de material
genético nas células de um doente, com o objetivo de tratar ou prevenir doengas ja
conhecidas e relacionadas com os genes. Esta ideia surgiu ha bastantes anos, mas
apenas em 1990 é que se obteve o primeiro ensaio clinico bem sucedido, onde se tratou
uma criangca com Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) (1). Atualmente, as
Terapias Génicas estdo na vanguarda da inovacao e tém proporcionado cada vez mais

desafios aos Profissionais de Saude.

Paralelamente, as Terapias Celulares, que utilizam células vivas para tratar
determinadas patologias, tém sido usadas como terapias para doencas raras ou sem
tratamento até entdo. Emboraresultem delainimeros desafios, esta areatemsido fulcral
no combate a determinadas doengas, principalmente oncoldgicas, como leucemias e
linfomas, uma vez que a utilizacdo das células CAR-T geneticamente modificadas do

doente tém tido resultados impressionantes.

Posto isto, os Farmacéuticos sdo elementos de mudanga trazendo inovagéo,
descoberta, monitorizacdo e aperfeicoamento da Medicina Personalizada. Devido a sua
elevada multidisciplinaridade estao incluidos em muitos dos processos e areas que sao
responsaveis por todas estas tarefas. Os desafios para os Farmacéuticos serdo cada vez
maiores e com eles ird aumentar a responsabilidade e 0 compromisso para que a area
da Salde possa prosperar cada vez mais, aumentando a qualidade de vida do ser

humano.



2 Objetivos

Esta Monografia tem como objetivo aprofundar o conhecimento sobre a Medicina
Personalizada, mais especificamente as Terapias Génicas e Celulares, e os desafios que
as mesmas colocam e colocarédo aos Farmacéuticos. Dado o seu vasto conhecimento,
os Farmacéuticos sdo fulcrais nas mais variadas areas e funcdes, enfrentando inimeros

desafios diariamente.

O principal objetivo serd identificar as vérias areas e funcBes onde o0s
Farmacéuticos deverdo intervir e enfrentar desafios e enuncié-los, sendo que estes 0s
fard@o ser os principais impulsionadores do crescimento destas terapias e proporcional

maior acesso as mesmas.
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3 Materiais e Métodos

A metodologia utilizada na elaboracdo desta Monografia baseia-se em trés
vertentes que se complementam para o resultado final: revisdo bibliografica de artigos
cientificos, entrevistas a pessoas chave nas areas abordadas para recolher os seus inputs
e opinides e ainda uma reflexd@o pessoal. O trabalho foi elaborado de janeiro de 2024
até junho de 2024.

Foi realizada uma revisao bibliografica de artigos cientificos, recorrendo a um
conjunto de recursos online: PubMed, EMA, Infarmed, FDA, Google Scholar, Science
Direct by Elsevier e aindaalguns jornais e websites de renome. Foram analisados alguns
artigos especificos que serviram para demonstrar e concluir algumas questdes
importantes relacionadas com o tema. Para filtrar a pesquisa foram tidas em
consideracdo as datas de publicacdo dos varios artigos analisados, em inglés e em
portugués. Foram utilizadas algumas palavras-chave como: Personalised Medicine,
Pharmacists, Gene Therapy, Cell Therapy, Challenges, Future Prospects, Medicina
Personalizada, Farmacéuticos, Terapias Geénicas, Terapias Celulares, Desafios e

Perspetivas Futuras.

No que diz respeito as entrevistas realizadas, as mesmas foram feitas
principalmente a Farmacéuticos, das mais variadas areas, que me ajudaram a identificar
0s principais desafios e lacunas. Estas pessoas ndo serdo identificadas ao longo da
Monografia por pedido expresso. As pessoas entrevistadas trabalhavam em areas que
serdo abordadas ao longo da Monografia ou diretamente com as Terapias Génicas ou
Celulares, sendo membros das seguintes empresas/associacdes: Novartis, Pfizer,
Ordem dos Farmacéuticos, Associacdo Portuguesa dos Farmacéuticos Hospitalares,
Hospital Sdo Francisco Xavier e Farmacia Marbel.

A minha opinido pessoal foi baseada numa reflexdo profunda apos leitura do

material recolhido.
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4 Terapias Génicas

4.1 Terapias Génicas e a sua Evolugéo

A compreensdo e o conhecimento da influéncia da genética e dos genes na
definicdo de um organismo e a forma como modificacbes na sequéncia do &cido
desoxirribonucleico (DNA) podem originar alteracdes estruturais e metabdlicas, é
fundamental para que se possam descobrir genes que estdo associados a determinadas

patologias e que poderdo ser utilizados como alvos terapéuticos (2).

Atualmente, conhecem-se mais de 7000 doengas raras descobertas em todo o
mundo, sendo que 95% das mesmas nao tém nenhuma terapéutica aprovada. Destas
doencas, cerca de 80% sdo de origem genética e representam uma enorme area de
trabalho ainda por desvendar (3). Estima-se que na Europa cerca de 5% da populacao
esteja afetada por uma doenca genética o que, em Portugal, significa mais de 500 mil
pessoas (4). Esta realidade leva a que cada vez mais as doencas raras, comoas Doencgas
de Gaucher, de Pompe e de Fabry, sejam objeto de investigacdo nomeadamente no que

diz respeito ao desenvolvimento das Terapias Génicas.

As Terapias Génicas envolvem a introdugédo, remocdo ou alteracdo de material
genético nas células de um doente, com o objetivo de tratar ou prevenir doencas ja
conhecidas e relacionadas com os genes. Embora ndo existam muitas Terapias Genicas
aprovadas, existem inimeros ensaios clinicos a ser realizados pelas mais variadas
empresas e pelo mundo inteiro, uma vez que se prevé que as mesmas poderdo vir a
tratar doencas que tém um elevado impacto na sociedade. Isto acontece devido ao
elevado potencial de tratamento de doencas causadas por disturbios genéticos
recessivos (fibrose cistica, hemofilia, distrofiamuscular e anemiafalciforme), doencas

génicas adquiridas, como o cancro, e certas infecdes virais como a SIDA (5).

Estas terapias constituem uma nova abordagem de tratamento, verdadeiramente
transformadora, através da qual um gene funcional é transferido para o 6rgdo-alvo do
organismo com o objetivo de produzir uma proteina em falta ou que ndo funciona
devido a presenca de variantes do gene. Ao utilizar genes como medicamentos, é
possivel tratar a causa subjacente de uma doenca ao nivel celular, potencialmente com

apenas uma dose (6).
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O gene terapéutico &
desenvolvido e preparado
para ser transferido para
0 vetor AAV especifico

Uma vez combinados,

o vetor da terapia genética
. @ administrado por via
intravenosa

para ‘entregar’ o gene
ent terapéutico nas células
do érgao-alvo afetado

Assim que o vetor chega
ao orgdo-alvo, o gene é

= transferido e da instrugées
para a producao da
proteina em falta ou
nao funcional

Figura 1.1 Esquema explicativo de uma Terapia Génica (7)

Para chegarmos ao patamar onde nos encontramos atualmente, ocorreu uma
evolucdo imensaao longo dos ultimos anos. Os primeiros passos na historiada Terapia
Génica aconteceram em 1952, quando Zinder e Lederberg descobriram que os
bacteriofagos podiam transferir material genético (8). Esta descoberta levou a uma
pesquisa realizada por Waclaw Szybalski que concluiu que os genes eram transferidos,

modificados e regulados (9).

Em 1962, Szybalski demonstrou a primeira transferéncia hereditéaria de genes,
com base na via alternativa para a sintese de acidos nucleicos, principalmente apurina,
que utiliza a enzima hipoxantinaguanina fosforiboxiltransferase (HGPRT) (9).
Posteriormente, com recurso a células embrionérias de galinha infetadas com o virus
de Sarcoma Rous, Howard Temin reforcou o conhecimento de que as variantes
genéticas podiam ser herdadas de forma estavel e evidenciou a importancia dos virus
como vetores, uma vez que estes conseguiam entregar os genes nas células de interesse
(20).

O primeiro ensaio clinico realizado em seres humanos foi feito em 1968 por

Rogers e Pfuderer, onde se utilizou o wild type do Virus do Papiloma Shope (SPV) com

13



0 objetivo de que este codificasse para a arginase, uma vez que 0s doentes em estudo
tinham hiperargininemia, uma doen¢a metabdlica hereditaria do ciclo da ureia. No
entanto, os resultados terapéuticos ndo foram muito promissores (11). Passado uns anos
e sem autorizacdo, Martin Cline utilizou o gene que codificaparaa B-globulinahumana
e inseriu-o invitro em células de doentes com -talassemia, o que levou a que este fosse
fortemente criticado por toda a comunidade cientifica, levantando inimeras discussdes

éticas sobre as consequéncias da manipulacao genética do ser humano (12).

Em 1989, Rosenberg realizou a primeira transferéncia aprovada de genes
exd6genos no ser humano, ao usar o Virus da Leucemia Murina (MVL), o primeiro vetor
retroviral a ser modificado, no qual foi inserido o gene marcador resistente a neomicina,
em linfécitos infiltrantes de tumor, que foram re-administrados aos doentes com
melanomas metastaticos. Este estudo, apesar de ter umaamostra pequena e efeitos anti-
tumorais temporarios, confirmou a viabilidade e a seguranca da terapia génica em
humanos (13). Passado um ano, em 1990, a Food and Drug Administration (FDA)

aprovou, pela primeira vez, um ensaio clinico em duas doentes com SCID (14).

Apesar dos elevados resultados promissores em varios estudos e ensaios, apos a
morte de Jesse Gelsinger em 1999, uma jovem de 18 anos que participava num ensaio
clinico, levantaram-se varias questdes relativamente as Terapias Génicas. No entanto,
0 numero de ensaios clinicos continuou a aumentar exponencialmente e o interesse pela

area foi crescendo com o passar dos anos (15).

Em 2003, a China foi o primeiro pais a aprovar uma terapéutica com base nas
Terapias Genicas, atraves da China Food and Drug Administration (CFDA). A terapia,
denominada de Gendicine, encontrava-se indicada para o tratamento de tumores de
células escamosas da cabeca e do pescoco (16). Em 2012, a European Medicines
Agency (EMA) concedeu a primeira autorizagéo de introdugdo no mercado para um
produto com base na terapia génica, o Glybera, composto por um vetor adenoassociado
que expressaa lipase proteica, para o tratamento da Deficiénciade Lipase Proteica (17).
No entanto, este medicamento foi retirado do mercado em 2017 por apresentar baixa
evidéncia de persisténcia dos beneficios clinicos (18). Atualmente, existem varias
Terapias Genicas ja aprovadas na Europa e nos Estados Unidos da América e estdo a

ser realizados ensaios clinicos em larga escala.
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Figura 1.2 Cronologia de acontecimentos marcantes ao longo da evolucgéo das
Terapias Génicas. Adaptado de (19)

4.2 Metodologias de Administracdo, Vetores e Estratégias

Terapéuticas
4.2.1 Metodologias de Administracao

A selecdo de uma via de administracdo que garanta que o material genético
chega ao seu alvo é uma das etapas mais importantes para 0 sucesso das Terapias
Génicas. Assim, para que a terapia atinja o alvo pretendido sdo escolhidas metodologias
apropriadas de acordo com o seu grau de adequabilidade, devendo ser 0 mais exatas
possivel para que exista uma maximizacado do efeito terapéutico e para que ndo exista
nenhuma alteracdo indevida nas estruturas circundantes. Este é um dos principais focos
dainvestigacdo na areadas Terapias Génicas e, por isso, além de ser diferente consoante
0 tipo de terapéutica, pode ser ainda realizada de duas maneiras distintas: in vivo e ex
vivo (20).

As metodologias ex vivo, como o0 nome indica, sdo realizadas fora do organismo
e, posteriormente, sdo transplantadas para 0 mesmo. Este tipo de processo é realizado
diretamente com as células do individuo que ira ser tratado e segue um fio condutor

bastante padronizado: colheita das células, a alteracdo e introducdo do gene através de
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um vetor, a expansdo in vitro e, por tltimo, as células sdo reintroduzidas no organismo
original (Figura 1.3) (20).

Esta metodologia tem inUmeras vantagens, desde o facto de ndo existir
exposigéo direta do doente ao vetor até a existéncia de menor risco de alcance da
linhagem germinativa (20). No entanto, o facto de apenas estar limitada a células
mitdticas acaba por comprometer por vezes a sua utilizacdo. Algumas das terapéuticas
atualmente aprovadas utilizam esta metodologia de administracdo: Kymriah, utilizado
no tratamento da leucemia linfoblastica aguda de células B refratarias (21); Zalmoxis,
indicado para doentes que tenham recebido transplantes de células estaminais, em caso
de patologias hematoldgicas (22).

Por outro lado, nas metodologias invivo, as modifica¢des das células acontecem
no interior do organismo ap6s uma administracdo do material genético que introduz o
transgene, com recurso a um vetor, diretamente na célula, tecido ou 6rgéo alvo. Neste
tipo de administracdo, quer o acido nucleico quer o vetor de entrega deverdo ter

dimensdes bastante reduzidas (23).

Contrariamente a metodologia ex vivo, uma das desvantagens da metodologia
in vivo é que requer uma entrega altamente direcionada para que nao atinja tecidos
indesejados, 0 que poderia levar a difusdo de vetores por todo o organismo, que levaria
ao desencadear de uma resposta imunologica que poderia ser comprometedora para o
doente (20, 24).

Esta técnica tem sido utilizada maioritariamente em patologias associadas a
perda de uma funcgéo especifica ou variante patogénica, uma vez que o gene inserido

tem como objetivo substituir o ausente ou alterado.

A metodologia in vivo pode ser feita sistemicamente ou in situ. No que diz
respeito a entrega sistémica, esta é feita na circulacdo sanguinea sistémica, evitando
muitas das vezes o efeito de primeira passagem. Relativamente a entrega in situ, esta

engloba a entrega diretamente no local de interesse.
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Figura 1.3 Metodologias de Administracédo de Terapias Génicas. Adaptado de
(25)

4.2.2 \Vetores

Um dos principais problemas no que concerne as Terapias Génicas é a
necessidade de encontrar vetores capazes de realizar a entrega dos &cidos nucleicos ao
nucleo celular, uma vez que o reduzido tamanho e a carga negativa do DNA, assim
como a degradagdo mediada por nucleases, limitam o seu tempo de semi-vidae a sua
eficacia terapéutica. Os vetores tém, por isso, o objetivo de facilitar a entrega dos
transgenes, proteger os acidos nucleicos da degradacdo, promover a internalizacéo

celular e ainda auxiliar a integracdo no nucleo (26, 27, 28).

Um vetor ideal devera cumprir alguns requisitos que sdo imprescindiveis para

que a terapia aconteca com a maior eficacia e seguranca possivel:

a) N&o desencadear resposta imunoldgica;

b) Exibir um perfil de seguranca elevado;

c) Ter capacidade de transportar acidos nucleicos independentemente do
tamanho;

d) Permitir a entrega especifica, independentemente da localizacdo das
celulas alvo;

e) Possuir a capacidade de infetar células mitoticas e ndo mitéticas;

f) Permitir uma expressao regulada e sustentada dos genes transportados;

17



g) Manter o transgene em posicdo epissomal ou integrar-se numa regido
especifica do genoma;
h) Possuir capacidade de producdo em larga escala a um custo

relativamente baixo.

Os vetores podem ser divididos em dois grandes grupos: os vetores virais e 0s
vetores ndo virais. Os vetores virais sdo os mais utilizados atualmente em ensaios
clinicos de terapias génicas embora 0s vetores ndo virais ja tenham evidenciado a sua
importancia no transporte de genes. A escolha é feita de acordo com a patologia, 0
tecido alvo, o tamanho e o tipo de gene de interesse, 0 tempo e 0s niveis de expressao
que se pretende obter (27).

Os vetores ndo virais englobam dois tipos de abordagens: as fisicas e as
quimicas. As abordagens fisicas passam por métodos como a injecdo direta, entrega
hidrodinadmica, eletroporacdo, ultrassons, gene gun e ainda transfecdo magnética, e
atuam alterando a permeabilidade da membrana celular sendo utilizados
maioritariamente para a introducdo de plasmideos que ndo tém necessidade de um
transportador (Figura 1.4) (29, 30).

As abordagens quimicas utilizadas incluem lipossomas catidnicos e polimeros
cationicos. Os lipossomas cationicos sdo compostos por lipidos que formam complexos
com o DNA facilitando asua entrada na célula. Por outro lado, os polimeros cationicos

condensam o DNA, protegendo-o da degradacao feita por nucleases (31).

Os sistemas ndo virais apresentam inimeras vantagens como a sua alta
reprodutibilidade, a possibilidade de producdo em larga escala e baixo custo, a
possibilidade de entrega de transgenes maiores e ainda apresentam um menor risco de
respostas imunoldgicas ou de mutagénese por insercdo. No entanto, estes sistemasainda
apresentam algumas desvantagens como a baixa eficiéncia de transducdo e
especificidade, adistribuicdo por vezes ndo especificae o baixo tempo de semi-vidana
corrente sanguinea. No que diz respeito aos vetores ndo virais quimicos, mais
especificamente aos polimeros hidrofilicos, para combater estas desvantagens tem-se

modificado a superficie dos lipossomas que os tém (26).
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Figura 1.4 Mecanismo de ac¢do dos vetores ndo virais na Terapia Génica.
Adaptado de (27)

Relativamente aos vetores virais, 0s vetores mais comuns incluem adenovirus,
retrovirus e virus adeno-associados, que sdo modificados com o objetivo de aumentar
o seu perfil de seguranca, impedindo a sua replicacdo e ciclo infecioso. Os virus sdo
naturalmente eficientes no que concerne a transferéncia de material genético devido a
sua alta taxa de infecdo e transducdo em células humanas. Apesar de terem estas
vantagens, acabam por ser desvantajosos no que diz respeito a sua producdo em larga
escala, uma vez que é complexa e dispendiosa, ao risco de respostas imunoldgicas
associadas a sua utilizacao e ao risco da ocorréncia de recombinacdo viral (Figura 1.5)
(27, 28).

Dos vetores virais mencionados, existem alguns que merecem especial atengéo:
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e Adenovirus — Séo capazes de infetar células mitoticas ou ndo mitoticas
sem necessitarem de integragdo no genoma hospedeiro. No entanto,
estdo associados a alta resposta imunoldgica e a hepatotoxicidade (27).

e Retrovirus — Integram o DNA no genoma hospedeiro, permitindo a
expressdo estavel do transgene. No entanto, apresentam risco de
mutagénese por insercdo (27).

e Virus Adeno-Associados — Sa0 menos imunogénicos que os adenovirus
e sdo capazes de mediar a expressdo a longo prazo do transgene. No
entanto, sdo bastante limitados devido a pequena capacidade de DNA

que suportam (27).

Adenovirus 22,8%
Retrovirus 19,1%

DNA MNu/Plasmideo 17,7%
Virus Vaccinia 7.6%

Virus Adeno-Associado 5.5%
Lipofeccdo 5.3%

Virus da Variola 4,7%
Lentivirus 4,2%

Virus Herpes Simplex 2,9%

Qutros Vetores 10,3%

Figura 1.5 Vetores utilizados em ensaios clinicos para Terapias Genicas.
Adaptado de (32)

4.2.3 Estratégias Terapéuticas

Na area das Terapias Génicas, ¢ fundamental a adequacdo das estratégias
terapéuticas as patologias e vetores utilizados. Existem ja estudadas varias opgdes:
transferéncia de genes, silenciamento de genes e edicdo de genes (33).

No que diz respeito a transferéncia de genes, como o seu home indica, é feita
através da introducdo ou substituicdo de material genético recombinante para corrigir
genes defeituosos ou fornecer novas funcdes celulares. Esta estratégia pode ser

realizada in vivo e ex vivo, metodologias ja abordadas anteriormente.
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O exemplo mais comum ¢ a utilizacdo do Glybera em pessoas com Deficiéncia
de Lipoproteina Lipase, um vetor que é utilizado para entregar uma cépia funcional do
gene LPL através de injecdes intramusculares e que resulta na producdo da enzima
necessaria para a degradacédo de gorduras (17, 34). Similarmente, para a Hemofilia B,
a transferéncia do gene que codifica o fator IX de coagulagdo sanguinea tem
demonstrado elevada eficacia clinica, apesar dos desafios relacionados com a resposta
imune (35). Por outro lado, e como mencionado anteriormente, esta estratégia pode
também melhorar ou introduzir novas fungdes celulares, como por exemplo tem sido
feito na insuficiéncia cardiaca com a sobreexpressdo do gene SARCA2a, que melhorao
transporte de célcio nas células musculares cardiacas (36).

Relativamente ao silenciamento de genes, esta estratégia recorre a Vvarios
métodos: RNA de interferéncia (iRNA), oligonucleétidos antisense, ribozimas e
aptameros. Embora atuem através de mecanismos diferentes, tém todos o mesmo
objetivo, impedir que o gene mutado responsavel pela patologia produza a proteina

alterada, prevenindo assim o fendtipo resultante (33).

A descoberta do RNA de interferéncia foi feita em 1998, por Fire e Mello, e é
uma técnica que utiliza moléculas de RNA de cadeia dupla para desencadear a
degradacdo do mRNA alvo ou inibir a tradugdo, prevenindo assim a sintese de proteinas
associadas a doenca. Existem varias moléculas utilizadas neste processo (ShRNA,
siRNA e miRNA) que funcionam ao serem incorporadas no RNA-induced silencing

complex (RISC) e que clivam ou blogueiam a tradugédo do mRNA alvo (37).

No que concerne aos oligonucleétidos antisense (ASOs), estes sdo pequenas
cadeias de DNA ou RNA que se ligam ao mRNA alvo, formando um complexo que
impede a tradu¢do do mRNA ou ativa a degradacdo por RNase H. Esta técnica €
utilizada em patologias como a Doenca de Huntington uma vez que o silenciamento

especifico de alelos tem demonstrado melhorias significativas no fenétipo (38) (39).

Relativamente aos aptameros, estes sdo pequenas moléculas de RNA ou ssDNA
que se ligam especificamente as proteinas alvo, inibindo a sua funcdo. Ao serem
altamente estaveis e ndo imunogénicos tém-se tornado numa estratégia cada vez mais
promissora para as Terapias Génicas (40). As ribozimas sdo moléculas de RNA com
atividade catalitica que conseguem clivar mRNAs especificos, reduzindo a expressdo
génica (41).
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Por ultimo, a edicdo de genes é uma estratégia terapéutica que permite corrigir
alteracOes diretamente no DNA, substituindo ou adicionando genes para restaurar as

funcdes habituais (42). Esta estratégia pode ser feita recorrendo a:

e Meganucleases — Endonucleases que reconhecem e clivam longas
sequéncias especificas de DNA, promovendo a reparacdo do DNA por
recombinacdo homologa (43).

e Nucleases Dedos de Zinco (ZFN) — S&o proteinas projetadas para se
ligarem a sequéncias especificas de DNA, onde induzem quebras na dupla
hélice que sdo reparadas por mecanismos celulares, permitindo a edicédo
do gene (44).

e TALENs — S&o similares as ZFNs mas utilizam dominios efetores TAL
para se ligarem ao DNA, proporcionando uma maior especificidade e
flexibilidade no reconhecimento de sequéncias alvo (45).

e CRISPR/Cas9 — E uma tecnologia revolucionaria que utiliza um RNA-
guia para direcionar a endonuclease Cas9 a sequéncias especificas de
DNA, onde ela cliva a dupla hélice, o que permite a realizacao de edi¢des
precisas. Estatécnica tem sido altamente eficaz em diversas aplicacdes de

edicdo genética devido a sua simplicidade e precisdo (45, 46).

4.3 A Atualidade e o Futuro

Ha varios anos que se estudam as Terapias Génicas e, agora que tém sido
demonstrados alguns resultados, o estudo das mesmas tem aumentado
exponencialmente. Com ele, vieram inUmeras terapias para varias doencas,
nomeadamente para doencas raras. Na Tabela 1.1, encontram-se as terapias aprovadas
pela EMA e pela FDA. No entanto, as Terapias Génicas e Celulares (juncdo de ambas
as terapias numaso) com utilizacdo de células CAR-T serdo apresentadas na Tabela 1.3

desta Monografia.
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Tabela 1.1 Terapias Génicas aprovadas atualmente pela EMA e FDA

Nome da ) Ano de
. Empresa Resumo Patologia Custo .
Terapia Aprovacao
Terapia paraa
Zolgensma atrofia muscular .
] ] Atrofia
(onasemnogene ) espinhal tipo 1, $2.1 2019 (FDA,
Novartis o Muscular o
abeparvovec) substituindo o ) ) milhdes EMA)
Espinhal Tipo 1
(47) gene SMN1
defeituoso.
Terapia para
distrofia
Luxturna retiniana ] )
) . Distrofia
(voretigene Spark hereditaria, o 2017 (FDA),
. . ) Retiniana $850.000
neparvovec) | Therapeutics | introduzindo o 2018 (EMA)
. Hereditéria
(48) uma cépia
funcional do
gene RPEG5.
Terapia para
Hemgenix hemofilia B,
(etranacogene CSL introduzindo . $3,5 2022 (FDA),
) . Hemofilia B o
dezaparvovec) Behring uma cépia milhdes 2023 (EMA)
(49) funcional do
gene FIX.
Terapia para
Roctavian hemofilia A,
(valoctocogener . ) introduzindo . $29 2022 (FDA),
BioMarin . Hemofilia A -
oxaparvove) uma cépia milhdes | 2023 (EMA)
(50) funcional do
gene F8.
Terapia para
adrenoleucodistr
Skysona . .
) S ofia cerebral, | Adrenoleucodist Nao
(elivaldogene | BluebirdBio | . . ) . 2021 (EMA)
introduzindo o | rofia Cerebral | divulgado

autotemcel) (51)

gene ABCD1
funcional.
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Nome da ) Ano de
) Empresa Resumo Patologia Custo .
Terapia Aprovacao
Terapia para
imunodeficiénci
a combinada o
Imunodeficiénci
) ) Orchard grave por ) Nao
Strimvelis (52) . . a Combinada ) 2016 (EMA)
Therapeutics | deficiéncia de divulgado
Grave (SCID)
ADA,
introduzindo o
gene ADA.
Terapia para
deficiéncia de
lipoproteina
Glybera _ Deficiéncia de
. lipase (LPL), . i
(Alipogene uniQure . _ Lipoproteina | €1 milhdo | 2012 (EMA)
introduzindo Li
i ipase
tiparvovec) (53) uma cépia p
funcional do
gene LPL.
Terapia para
leucodistrofia
Libmeldy metacromatica, ] )
) Orchard . ] Leucodistrofia Nao
(atidarsagene . introduzindo . . 2020 (EMA)
Therapeutics o Metacromatica | divulgado
autotemcel) (54) uma cépia
funcional do
gene ARSA.
Terapia para
beta-talassemia
Zuntedl dependente de
ynteglo .
_ Bluebird transfusdo, | e1,575
(betibeglogene . ] Beta-Talassemia . 2019 (EMA)
Bio introduzindo milhdo
autotemcel) (55) o
uma cépia
funcional do
gene HBB.
Upstaza Terapia para Deficiéncia de
(eladocagene PTC deficiéncia de eficiéncia da Nao
. . . 2022 (EMA)
exuparvovec) | Therapeutics AADC, descarboxilase | divulgado
(56) introduzindo dos L-
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Nome da ) Ano de
) Empresa Resumo Patologia Custo .
Terapia Aprovacao
uma copia aminoacidos
funcional do aromaticos
gene AADC. (AADC)
Terapia baseada
em virus
oncoliticos para
Imlygic o tratamento de
(talimogene melanoma, 2015 (FDA),
Amgen N Melanoma $65.000
laherparepvec) utilizando um 2016 (EMA)
(57) virus
modificado para
matar células
cancerigenas.
Terapia Génica
para hemofilia
B, introduzindo
Beqvez .
i uma copia
(fidanacogene ) . . N&o
Pfizer funcional do Hemofilia B ) 2024
elaparvovec- divulgado

dzkt) (58)

gene F9 para

aumentar a

producéo do
fator IX.

Embora existam cada vez mais terapias, como vimos anteriormente, 95% das

doencas raras ndo tém terapias. No entanto, ndo sdo apenas estas que se encontram a

ser estudadas: patologias como o cancro, diabetes e SIDA sédo estudadas arduamente

para que se consigam arranjar terapéuticas para elas.

E sobretudo na descoberta de novas terapéuticas que se deve focar o futuro das

Terapias Génicas, pois desde as metodologias de administracdo até aos vetores a utilizar

e as estratégias terapéuticas possiveis, existe ainda um mundo por descobrir.
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5 Terapias Celulares

5.1 Terapias Celulares e a sua Evolucgéo

As Terapias Celulares consistem na transferéncia autéloga (células do préprio
doente) ou alogénica (célulasde um dador) de células humanas para uma pessoa, com
0 objetivo de reparar ou substituir células, tecidos ou 6rgaos danificados. Estas terapias
podem ser realizadas com células estaminais e ndo estaminais que, dependendo do tipo
de célula em questdo, poderdo apresentar diferentes perfis imunofenotipicos,

mecanismos de acdo e técnicas de isolamento (59).

Alogénico Autélogo

Células Células Reinjetadas
Recolhidas no Paciente
e @ @
@ S’ . (]
® o \. ® ’\j
@ ®
o & "y ®
J
Células 3 )
Processadas Células Expandidas

no Laboratorio

Figura 1.6 Terapias Celulares com células aut6logas e alogénicas. Adaptado de
(60)

Tendo por base o conhecimento ja adquirido sobre estas terapias, sabemos que as
mesmas podem ser unicelulares ou multicelulares, dependendo da quantidade de tipos
de células que estdo a ser utilizadas, podem recorrer a manipulagdes na formulagao ou
a engenharia genética e, por ultimo, podem ser administradas por diferentes vias
consoante a sua finalidade e alvo: intravenosa, intra-arterial, topica, intramuscular,

intraperitoneal, intracerebral e intranasal (59, 61, 62).
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A utilizacdo de células alogénicas pode, por vezes, ser uma desvantagem neste
tipo de terapias, uma vez que estas apresentam maior risco de rejeicdo devido ao
reconhecimento das células do dador como células estranhas por parte do sistema

imunitario do hospedeiro (62).

Os critérios de utilizacdo das células nas determinadas terapéuticas sdo bastante
rigidos, uma vez que o potencial de diferenciacdo tem de ser tido em conta. O potencial
de diferenciacdo € a capacidade de uma célula gerar novas linhagens celulares. As
células utilizadas em Terapia Celular podem ser classificadas, de acordo com este
potencial, em totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotentes e unipotentes,
por ordem crescente do grau de diferenciagéo (63, 64).

Os primordios destas terapias iniciaram-se com injecdes de material de origem
animal para se tratarem doencas e retardar o envelhecimento, que ndo foram bem
sucedidos. No entanto, os esforgos para encontrar solucdes utilizando estas terapias nao
pararam e, foi por isso, que se veio a descobrir que as células-tronco hematopoiéticas
poderiam regenerar 0 sistema sanguineo. Esta descoberta acabou por levar ao
desenvolvimento do transplante de medula 6ssea, que se tornou crucial em doencas
como leucemias e linfomas, uma vez que estas células tém a capacidade de se

diferenciar e repovoar a medula éssea (63).

A descoberta das celulas-tronco embrionarias abriu um leque de possibilidades
terapéuticas uma vez que estas celulas se conseguem diferenciar em qualquer tipo de
célula. No entanto, a utilizacdo destas células levou a regulamentacdes bastante
rigorosas e ao aparecimento de elevadas questdes éticas (63).

Contudo, a maior descoberta ao longo dos ultimos anos prende-se nas células
CAR-T, linfécitos T modificados geneticamente para reconhecer e atacar células
cancerigenas, que tém demonstrado ter um elevado potencial terapéutico. Ao longo dos
anos as terapias com estas células tém tido melhorias significativas na eficacia e
seguranga, tendo resultado na aprovagao das mesmasem 2017 pela FDA. A utilizagéo
destas células tem sido um foco constante no que diz respeito a investigacao de Terapias
Celulares (63, 65, 66).

27



5.2 Células Terapéuticas, Terapias Unicelulares e Multicelulares e

Estratégias de Implementacéo das Terapias
5.2.1 Células Terapéuticas

Tendo em conta os diferentes objetivos das terapias, as células utilizadas podem
ser completamente dispares. Podemos ter células estaminais, células estaminaisadultas
e ainda células que ja se encontram diferenciadas. Estas celulas tém funcdes e
caracteristicas distintas, sendo importante analisar e estudar quais as que devem ser

utilizadas em cada situacdo (59).

As células estaminais sdo indiferenciadas ou ndo especializadas, tém elevada
capacidade de autorrenovacao e de diferenciacdo em diversas linhagens celulares. Estas

células sdo fundamentais na regeneracao de tecidos (59).

As células estaminais mais utilizadas nas Terapias Celulares sdo as
pluripotentes, uma vez que se podem diferenciar em células das trés camadas

germinativas: endoderme, mesoderme e ectoderme. Estas células incluem:

e Células Estaminais Embrionarias — Derivam da massa celular internado
blastocisto antes da implantacao no Gtero, apresentando propriedade de
autorrenovacao e estabilidade genémica (64, 67, 68).

e Células Estaminais do Epiblasto — Obtidas do epiblasto apos
implantacédo do blastocisto. Diferem das anteriores umavez que nao tém
capacidade de formar um embrido completo quando injetadas num
blastocisto hospedeiro (67, 69).

e Células Embrionarias Germinativas — Derivadas de células germinativas
primordiais e encontradas em gonadas fetais (63).

e Células Estaminais Pluripotentes Induzidas — Reprogramadas a partir de

celulas adultas utilizando fatores de transcricdo especificos (70, 71).

Relativamente as células estaminais adultas, estas encontram-se em tecidos
como a medula dssea, a pele e 0 SNC, e tém capacidade de autorrenovagédo e
diferenciacdo embora esta seja menor que a das células estaminais embrionarias (63).

Estas células sdo maioritariamente multipotentes e alguns exemplos séo:

e Células Estaminais Hematopoiéticas — Responsaveis pela formacéo de

todas as células sanguineas (72).
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e Células Estaminais da Pele — Importantes para a renovacao continua da
epiderme (73, 74).

e Células Estaminais Neurais — Capazes de se diferenciarem neurénios e
células gliais (75).

e Células Estaminais Mesenquimais — Tém capacidade de se diferenciar
em diferentes tipos de células mesodérmicas: ostedcitos, adipocitos,
condrocitos, etc (76, 77).

As células diferenciadas sdo as células que ja atingiram um estado especifico de
especializacdo funcional e estrutural, desempenhando funcGes especificas e definidas
no organismo (59). Estas células tém origem nas células estaminais que passaram por

varias fases de diferenciagéo, por exemplo:

e Fibroblastos — Células do tecido conjuntivo que sdo responsaveis pela
sintese de colagénio e outros componentes da matriz extracelular (78,
79).

e Queratindcitos — S8o as principais células da epiderme e estdo
envolvidas na formagdo da barreira cutdnea e no processo de
cicatrizagéo (80).

e Melandcitos — Encontram-se na epiderme e nos foliculos pilosos e
produzem melanina, protegendo a pele contra a radiagdo ultravioleta
(81).

e Hepatocitos — Sdo as principais células do parénquima hepético e
desempenham func¢des metabdlicas, de desintoxicacao e sintese proteica
(82, 83).

e llhéus Pancreaticos — Aglomerados de células do pancreas que
produzem insulina, glucagon e somatostatina e que sdo essenciais para
a regulacdo da glicose sanguinea (84).

e Condrdcitos — Células que constituem as cartilagens, sdo responsaveis
pela producéo de colagénio e pela matriz extracelular (85).

e Células Imunitarias:

o Células T (Linfocitos T) — S&o cruciais para a imunidade celular
uma vez que reconhecem antigénios estranhos e regulam outras

células imunitarias (86).
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o Celulas Dendriticas — Atuam como apresentadoras de antigénios,
iniciando respostas imunes adaptativas (87, 88).

o Células Natural Killer — Participam na resposta imune inata,
eliminando celulas tumorais e infetadas por virus (89).

o Macrdéfagos — Derivam dos mondcitos e sdo responsaveis pela
fagocitose de organismos patdgenos e células mortas. Além

disso, modulam respostas inflamatorias do organismo (90).

5.2.2 Terapias Unicelulares e Multicelulares

Como mencionado anteriormente, as Terapias Celulares podem ser unicelulares
ou multicelulares. As terapias unicelulares utilizam apenas um tipo de células enquanto

as terapias multicelulares utilizam varios tipos de células (59).

A ideia de que as terapias multicelulares sdo mais eficazes na promocéo da
reparacdo tecidular a longo prazo que as terapias unicelulares temvindo a crescer. S&o
inimeros os estudos realizados neste sentido e que acabam por dar maior credibilidade
a esta comparacao. Acredita-se que o maior beneficio das terapias multicelulares se
prende pela heterogeneidade celular, que parece mimetizar caracteristicas fisioldgicas

como a imunomodulacéo, a diferenciacdo celular e a angiogénese (59).

Alguns estudos tém evidenciado algumas caracteristicas especificas das terapias
multicelulares como, por exemplo, a comparacgdo entre cytokine-induced killer e a
combinacgdo destas com células dendriticas que demonstrou que a combinagéo tinha
efeitos antitumorais mais eficazes, uma vez que esta leva a coestimulacao reciproca e
constante entre as células e inicia reacdes imunitarias e mecanismos de lise tumoral
(59).

Uma vez que ainda existem indmeras questdes relativamente a esta comparagéo
e a esta area cientifica, atualmente, existem imensos estudos para tentar encontrar uma

resposta cientifica comprovada.

5.2.3 Estratégias de Implementacéo das Terapias Celulares

Para que possam ser implementadas estas terapias, & necessario realizar algumas

etapas cruciais, a colheita das células, a producdo das células, a preservacdo das células
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e ainda a administracdo das mesmas. Apesar de ja serem bastante utilizados, estes

processos encontram-se em constante atualizacgéo.

Relativamente as estratégias de colheitade células, estas exigem elevados niveis
de recuperacdo e viabilidade celular, além de curtos periodos de processamento. A
colheita das células pode ser automatizada, que tem como vantagem a sua integracao
com 0 processo de producdo, ou manual, que por vezes acaba por ser mais adequada

devido a alguns desafios sentidos na utilizacdo do outro método (61).

O processo de producdo varia consoante o tipo de células (autdlogas e
alogénicas). A producdo deve ser preferencialmente feita de forma automatizada e
fechada uma vez que isso diminui o risco de contaminacéo, tornando 0 processo mais

seguro. A producdo de terapias com células aut6logas envolve as seguintes etapas:

1. Colheita das células do doente e transferéncia para o local de
processamento — E nesta etapa que as populacdes de células relevantes
séo isoladas.

2. Ativacdo, modificacio genética e expansdo das células — E nesta etapa
que se assegura a adaptacdo necessaria para que as células adquiram os
seus fins terapéuticos.

3. Pos-Processamento — Envolve a lavagem e purificacdo das células.

4. Recolha de amostras para controlo de qualidade — Etapa crucial para
garantir a seguranca e eficacia do produto final.

5. Expanséo in vitro — E feita até se atingir a dose celular pretendida.

6. Acondicionamento e transferéncia do produto para o local de

administracéo.

No que diz respeito a producdo das terapias alogénicas, o processo é semelhante,

mas ndo existe colheita de células do doente, as células sdo colhidas ao dador (61).

A preservacao das células é uma etapa crucial do processo uma vez que permite
o transporte entre locais de colheita, 0 processamento, a prépria administracdo e ainda
0s testes necessarios para a realizacdo do controlo de qualidade e seguranca. Este
processo, alem de maximizar o niumero de produtos celulares produzidos, permite a
criacdo de bancos celulares que poderdo ser utilizados para fins terapéuticos ou de

investigacdo (91).
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Por altimo, uma etapa imprescindivel da implementacao destas estratégias é a
administracdo das células, que depende do tecido ou érgéo alvo. A administracdo pode

ser:

e Local — InjecBes em locais especificos (intraperitoneais, intramusculares
ou intracardiacas).
e Sistémica — Incluem as inje¢des intravenosas, as mais utilizadas, e as

intra-arteriais.

As estratégias de administracdo sdo escolhidas com base na especificidade do
tratamento necessario e na localizacdo do alvo terapéutico. A escolha da via de
administracdo adequada € fundamental para maximizar a eficacia do tratamento e

minimizar os riscos de complicacdes (92).

Embora ja sejam bastante utilizados, estes processos encontram-se em constante
atualizacdo umavez que as estratégias de implementacéo de terapias sdo alvo recorrente

de estudos.

5.3 A Atualidade e o Futuro

As Terapias Celulares tém vindo a ser estudadas ao longo dos Gltimos anos, uma
vez que as mesmas demonstram cada vez mais ter um potencial infindavel no que diz
respeito a descoberta de novas terapias para doencas sem tratamento eficaz,

nomeadamente as doencas raras.

Atualmente, existem inimeras Terapias Celulares aprovadas, sendo que diferem
bastante no tipo de células que utilizam. Assim sendo, é possivel percebermos que todos
os parametros falados anteriormente acabam por ser fundamentais nestas terapias,

caracterizando-as.
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Tabela 1.2 Exemplo de uma Terapia Celular aprovada pela FDA que utiliza uma
das estratégias mencionadas

com diabetes
tipo 1 de
dificil

controlo.

) ) Ano de
Nome da Terapia | Empresa Resumo Patologia Custo .
Aprovacao
Terapia celular
para
transplante de
ilhéus
. . Diabetes Tipo
Lantidra pancreaticos L Nao
) CellTrans 1 de dificil ] 2023 (FDA)
(donislecel) (93) para doentes divulgado
controlo

Enfatizam-se nesta Monografia areas importantes no que diz respeito a

Medicina Personalizada, incluindo as principais patologias do mundo sem terapéutica

eficaz. Entre estas podemos encontrar o cancro, a diabetes,a SIDA e algumas doencas

raras (Tabela 1.2).

A principal area de foco nas Terapias Celulares da atualidade tem sido as CAR-

T, uma vez que estas tém apresentado excelentes resultados relativamente as terapias

para o cancro, que é provavelmente amaior area de investigacao e estudo na atualidade.

Tabela 1.3 Terapias Celulares com CAR-T aprovadas pela EMA e FDA

Nome da ) Ano de
] Empresa Resumo Patologia Custo
Terapia Aprovacao
Terapia CAR-T .
. Leucemia
para leucemia ) o
) . Linfoblastica
) linfoblastica 2017
Kymriah Aguda e
. . aguda (LLA) e . (FDA),
(tisagenlecleucel) Novartis ] ] Linfoma $475.000
linfoma difuso ] 2018
(94) Difuso de
de grandes (EMA)
] Grandes
células B .
Células B
(DLBCL).
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Nome da

Ano de

. Empresa Resumo Patologia Custo .
Terapia Aprovacao
Terapia CAR-T
) para linfoma de ) 2017
Yescarta Kite Pharma ) Linfoma de
) ) células B (FDA),
(axicabtagene (Gilead Células B $373.000
) . grandes 2018
ciloleucel) (95) Sciences) o Grandes
recidivante ou (EMA)
refratério.
Terapia CAR-T
. 2021
Abecma . para mieloma .
. Bristol-Myers . Mieloma (FDA),
(idecabtagene . multiplo . $419.500
. Squibb o Mdltiplo 2021
vicleucel) (96) recidivante ou
- (EMA)
refratario.
Terapia CAR-T .
) Linfoma de
para linfoma de
. ] Grandes
Breyanzi grandes células
. . ] Células B
(lisocabtagene | Bristol-Myers | B e linfoma de Nao
) ] (2021), . 2021 (FDA)
maraleucel) (97 Squibb células do manto, . divulgado
Linfoma de
98, 99) usandocélulas T )
o Células do
modificadas
. Manto (2024)
geneticamente.
Terapia CAR-T
direcionada ao
Tecartus Kite Pharma CD19 parao Linfoma de
(brexucabtagene (Gilead tratamento de Células do $373.000 | 2020 (FDA)
autoleucel) (100) Sciences) doentes com Manto
linfoma de
célulasdo manto.
Imunoterapia
autéloga para o
Provenge cancro da Cancro da
) ) ) $93.000
(sipuleucel-T) Dendreon prostata Prostata 2010 (FDA)

(101)

metastatico,
utilizando células

imunes.

Metastatico

(por curso)
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Como é possivel observar pelos exemplos apresentados na Tabela 1.3, as Terapias
Celulares tém ganho cada vez mais impacto na area da Salde e os exemplos
apresentados reforcam o impacto que estas terapias tém tido na resposta a diversas
neoplasias. Ja se comegam a observar algumas terapias de conjugacao entre as Terapias
Génicas e as Terapias Celulares, demonstrando uma aposta bastante elevada na

inovacao.

Embora existam ja inUmeras terapias aprovadas pela EMA e pela FDA, a verdade
é que ainda sdo insuficientes para 0 nimero de doencas raras e patologias sem
terapéutica até a0 momento. E, por isso, imprescindivel que a investigacio sobre o
custo/beneficio e o investimento na inovacdo continuem, uma vez que tém trazido

qualidade de vida e esperanga a alguns doentes.

O futuro das Terapias Celulares deve-se focar na descoberta de novos tratamentos
e melhoria dos ja existentes, desde a quantidade de células a utilizar, ao seu tipo e aos

varios passos para a implementacdo destas terapias.
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6 Farmacéuticos e os Desafios na Medicina
Personalizada

Os Farmacéuticos sdo os Profissionais de Saude com uma area de atuacao mais
ampla no que diz respeitoa Ciéncia e a Saude, uma vez que acabam por estar ligados a

varias areas desde a Bioquimica, a Farmacologia e a Fisiologia, entre outras.

E devido entdo & sua ampla area de atuagio que podemos considerar que, consoante
a area que desempenham no dia a dia, os Farmacéuticos encontram inimeros desafios

e oportunidades relacionadas com a Medicina Personalizada.

A Medicina Personalizada tem sido fulcral para a otimizacdo dos processos
relacionados com a Saude. No entanto, algumas das suas areas, como as Terapias
Génicas e Celulares, encontram diariamente alguns problemas preocupantes. A ndo
existéncia de equidade no acesso as mesmas, a baixa sustentabilidade associada a estas
terapias e o desconhecimento sobre o futuro relativamente a possiveis efeitos adversos
ou a sua eficaciasdo alguns dos principais problemas que devem ser enfrentados pelas

autoridades competentes, das quais fazem parte Farmacéuticos.

Considero que as areas que enfrentam maiores desafios sdo entdo a Investigacao,
Ensaios Clinicos, Andlises Clinicas, Industria Farmacéutica, Farmacia Hospitalar e
Assuntos Regulamentares. No entanto, nas areas como a Farmacia Comunitariae a

Consultoria também se devem manter atualizadas sobre o tema.

6.1 Investigacdo e os seus Desafios

A é&rea da Investigacdo é uma area que se encontra em constante atualizacédo e
com desafios que devem ser aprofundados e solucionados. Existem focos de estudo
prioritarios ou com maior énfase na atualidade, fazendo parte deles as Terapias Génicas

e Celulares.

Os Farmacéuticos, com diversas especializagdes, sdo fulcrais nestes estudos e tém
varios desafios para enfrentar diariamente. Uma vez que estas terapias tém tido um
elevado sucesso e eficacia, espera-se que nos proximos anos sejam infindaveis os
estudos sobre estas terapéuticas. No entanto, estes estudos ndo se prendem apenas na

descoberta e inovacdo farmacoldgica ou genética para a criacdo de novas terapias,
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prendem-se nos estudos das mais variadas etapas da criacdo, administracao,

conservacdo e até mesmo monitorizacdo das mesmas.

Desde a descoberta de vetores, aos métodos de administracao e preservacao, 0s
Farmacéuticos tém elevados desafios no que diz respeito a Medicina Personalizada, ja
para ndo falar do aumento das terapias combinadas que acabam por ser pensadas e
criadas de acordo com descobertas feitas por Vvarios cientistas, nomeadamente

Farmacéuticos, relativamente a pormenores importantes das patologias em estudo.

Em vaérios paises, existe um envolvimento cada vez maior dos Farmacéuticos no
que diz respeito a determinados estudos uma vez que 0s seus conhecimentos sobre
varias areas, ajudam na compreensdo e realizacdo dos mesmos. Nos Estados Unidos da
América, os Farmacéuticos tém sido incluidos cada vez mais em estudos de
Farmacogenomica huma vertente mais clinica uma vez que 0s seus conhecimentos de
farmacologia e gendémica acabam por ser fulcrais para uma otimizagdo dos mesmos
(102).

Relativamente as Terapias Génicas, a genéticaé uma area ainda com muito para
explorar e, por isso, em Portugal, existem também vérios institutos e faculdades focadas

nesta investigacdo, nomeadamente o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
(4).

Além dos desafios de estudo e investigacdo, esta area enfrenta desafios de
financiamento bastante complicados e que necessitam de ser justificados através de
resultados obtidos. E por isso um desafio nesta area a obtencdo de resultados positivos
para que continuem a existir verbas disponiveis para que se possam realizar novos e

inimeros estudos.

6.2 Ensaios Clinicos e Analises Clinicas e os seus Desafios

Embora sejam compostas por Farmacéuticos especializados em areas diferentes,
as Analises Clinicas e os Ensaios Clinicos acabam por ter desafios bastante similares
no que diz respeito & Medicina Personalizada. Nestes prendem-se, principalmente, a
analise dos parametros bioguimicos dos doentes e o conhecimento das caracteristicas

associadas a uma determinada patologia.
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E fulcral em ambas as areas ter um profundo conhecimento dos biomarcadores
especificos usados na monitorizacdo de determinadas patologias para que se possa fazer
uma analise critica e objetiva aos valores que temos a frente no nosso dia a dia. E
também importante manter-se uma constante atualizagdo cientifica nestas areas
acompanhando os avancos cientifico-tecnologicos da realiza¢do de uma Terapia Génica
ou Celular, que acabam por ser fundamentais no desempenho das suas funcGes. Estes
desafios sdo fundamentais para o exercer da Profissao Farmacéutica, uma vez que sem
estaatualizacao os Farmacéuticos ndo podem ser criticos e identificar possiveis lacunas

que devem ser imediatamente comunicadas as pessoas ou as instituicdes.

Relativamente ao Ensaios Clinicos, existem ainda alguns desafios extra uma vez
que os Farmacéuticos tém mais etapas na sua realizacdo que apenas a analise de dados.
Estes desafios dizem respeito as vias e formas de administragdo dos medicamentos, que
por vezes é feita pelos Farmacéuticos, e que pode ser feita de formas bastante diferentes,
e a gestdo e coordenacdo dos produtos dos Ensaios Clinicos, que ao serem todos
diferentes tém condicGes de armazenamento e utilizacdo diferentes, que devem ser
cumpridas, o que leva a uma constante aprendizagem e necessidade de atualizacéo.
Outro desafio que devera ser lancado aos Farmacéuticos € a sua incorporacdo como

Study Coordinators, para que passem a liderar Ensaios Clinicos com os Médicos.

Estes desafios acabam por ser bastante interessantes no que diz respeito a
Profissdo Farmacéutica uma vez que nos permitem manter uma constante atualizacdo
literéria, que é fundamental, e uma enorme vontade de querer sempre mais e melhor,

valorizando a profisséo.

6.3 Industria Farmacéutica e os seus Desafios

As empresas da Inddstria Farmacéutica tém uma elevada importanciano que diz
respeito as Terapias Génicas e Celulares, uma vez que estas é que incentivam o seu
estudo e aparecimento no mercado. No entanto, para que isso aconteca, S80 necessarios
varios passos para que a implementacdo de determinada terapia ndo prejudique a

empresa que a lanca.

Estas terapias tém sido cada vez mais o foco de investimento destas empresas
uma vez que ajudam no combate a doencas raras ou presentes em grande escala no

mundo e sem tratamento. No entanto, os custos associados a investigacao sao bastante
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elevados, resultando num preco exorbitante da terapia, o que tem sido um entrave e

desafio a sua utilizacdo (7, 103).

No que diz respeito as equipas multidisciplinares existentes nestas empresas, as
areas com os maiores desafios deverdo ser Medical Affairs, Market Access e ainda a
area de Investigacdo e Desenvolvimento. Relativamente & area de Investigacdo e
Desenvolvimento, os desafios para os Farmacéuticos passam pelos desafios abordados
anteriormente no subcapitulo da Investigacdo com a preocupacdo acrescida da
necessidade de ndo existir um gasto exagerado de dinheiro durante o estudo e

desenvolvimento destas terapias.

Relativamente a area de Medical Affairs, esta devera ser a mais importante na
implementacéo destas terapias uma vez que se foca na formacéo e no dar a conhecer
aos Médicos as mesmas. Este devera ser entdo o principal desafio dos Farmacéuticos,
uma vez que para além de terem de formar inimeros Médicos sobre as terapias
existentes, ainda tém que lhes demonstrar em que situacdes deverdo ser escolhidas
determinadas terapéuticas em detrimento de outras para a mesma patologia, isto
sabendo desde ja que os Meédicos, principalmente em Portugal, sdo bastante

conservadores no que concerne a utilizacao de terapéuticas.

Market Access acaba por ser a Ultima area a entrar no panorama, mas uma das
mais fulcrais, uma vez que € através dela que sao apresentados os dossiers da terapiaas
entidades reguladoras e, posteriormente, € por ela que € feita a negociacdo da
comparticipagdo com as entidades responsaveis. Como é expectével, esta area encontra-
se entdo cheia de desafios para os Farmacéuticos, ndo s6 no que diz respeito a
regulamentacdo de terapias que envolvem a genética e que eticamente sdo bastante
vulneraveis, como com os desafios encontrados nas negociacdes de quem assume 0S
custos, entre as entidades detentoras da patente e as entidades regulamentares estatais,
para beneficio na prestacdo de cuidados de Saude.

Embora por vezes a negociacdo dos valores seja complicada, atualmente o
Infarmed j& se encontra a realizar programas diferentes para a comparticipagéo de
terapias como as Terapias Génicas e Celulares, como se conseguiu concluir com a
entrevista dada pela Professora Doutora Ana Paula Martins, na altura Presidente do
Conselho de Administracdo do Hospital de Santa Maria, em que a mesmaexplicou que
0 pagamento destes tratamentos esta a ser feito por tranches: uma inicial e depois trés
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ao longo do tempo de acordo com o cumprimento dos objetivos clinicos definidos para
gue o pagamento de cada uma das tranches restantes seja feito. Caso ndo se obtenha o
resultado pretendido numa das etapas, a comparticipacdo deixa de ser realizada e a
empresa responsavel pela terapia acarreta os custos (104). No entanto, o esforco para
que cada vez mais pessoas tenham um acesso facilitado a este tipo de terapias deve ser
feito por ambos os lados, as empresas e o Infarmed, e deve ser impulsionado pelos
Farmacéuticos que devem demonstrar que a qualidade de vida obtida por uma pessoa
ao utilizar estas terapias ndo pode ser impedida de se obter apenas por valores

monetarios.

6.4 Farmacia Hospitalar e os seus Desafios

Relativamente aos Farmacéuticos Hospitalares, os seus desafios passam por ser
semelhantes aos Farmacéuticos das Analises Clinicas e Ensaios Clinicos, mas com

objetivos finais completamente distintos.

Os Farmacéuticos Hospitalares sdo fulcrais desde o inicio da terapia até ao final:
sdo responsaveis pela utilizacdo da medicacdo caso pertengcam a Comissao de Farmacia
e Terapéutica (CFT) do seu hospital, sdo responsaveis pelo controlo da medicacao,
podem ser responsaveis pela administracao e sdo responsaveis pela monitorizacdo pés-

terapéutica do doente.

Como ¢é expectavel com tantas tarefas associadas, os Farmacéuticos enfrentam
entdo varios desafios nesta area. No que concerne ao controlo da medicacdo, a
administracdo e a monitorizacdo pds-terapéutica, os Farmacéuticos tém o desafio de se
manter sempre atualizados no que diz respeito a respetiva literatura, uma vez que esta
se encontra em constante alteracdo e 0s mesmostém de estar sempre contextualizados

de todos os cenéarios que poderdo ter a frente no seu dia a dia no hospital.

Os Farmacéuticos que pertencemas CFTs tém de ter um conhecimento bastante
detalhado sobre as terapéuticas existentes para as patologias existentes, uma vez que
sdo eles que terdo de demonstrar em CFT que a Terapia Génica ou Celular é mais
vantajosa para determinado doente em comparagdo com as outras terapias existentes
(105). Este acaba por ser um desafio bastante complicado porque ndo sé tém de estar
constantemente atualizados como tém de saber analisar os perfis dos doentes e explicar

aos restantes membros da Comissao, principalmente aos Médicos mais conservadores,
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que estas terapias sdo as mais benéficas para os doentes e que lhes trardo melhor

qualidade de vida.

Posteriormente a autorizacgéo de utilizagdo pela CFT, os Farmacéuticos ainda tém
de realizar a Autorizacao de Utilizacdo Excecional (AUE) caso seja necessario, tendo
de ter conhecimento se a terapia se encontra no Programa de Apoio Precoce (PAP) ou
ndo, como acontece por exemplo com a Kymriah e a Yescarta, 0 que acaba por ser um
desafio para os mesmos porque a utilizacdo da terapia em determinado doente sé sera

aprovada oficialmente consoante a justificacdo enunciada na AUE (106, 107).

6.5 Assuntos Regulamentares e 0s seus Desafios

A existénciade novas terapias e inovagdes na area da Saude, principalmente aps
a pandemia de COVID-19, tem levado a que existam cada vez mais altera¢des no que
diz respeito aos Assuntos Regulamentares. Devido aos avancos cientificos, a rapidez
dos mesmos e a colaboracao entre 0s Varios paises para otimizar 0s processos quer
clinicos quer regulamentares, o Parlamento Europeu analisou tudo o que aconteceu ao
longo dos ultimos anos com o objetivo de otimizar os processos. Apds esta analise,
publicou em dezembro de 2021 o Regulamento (UE) 2021/2282 relativo & Avaliagdo
das Tecnologias da Saude, que altera a Diretiva 2011/24/UE, e que compreende no
mesmo varias medidas para que a avaliacdo e aprovacdo destas tecnologias seja
centralizada e feita por parte das atuais entidades reguladoras com alguns inputs de
peritos externos e outras organizagbes a niveis mais estratégicos (108). E
principalmente nesta vertente que os Farmacéuticos vdo cada vez mais encontrar
desafios nesta area, uma vez que véo ter de trabalhar de uma maneira completamente
nova, com todas as contrariedades que isso exige, e que se terdo de atualizar muito mais
rapidamente que o habitual porque esta otimizacdo de processos ira levar a que a

aprovacdo das terapias seja mais rapida e eficaz.

Por outro lado, os Farmacéuticos que trabalham nos Assuntos Regulamentares
também terdo a sua tarefa mais dificultada, encontrando mais desafios, porque
internamente dentro das suas empresas existirdo cada vez mais atualizacdes a fazer e
processos regulamentares alterados, necessitando de uma constante revisdo, analise e,

sobretudo, confirmacéo de que estdo congruentes com as normas a seguir.
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7 Perspetivas Futuras

As Terapias Génicas e Celulares estdo cada vez mais a ser estudadas, sendo o futuro
da area da Saude. No entanto, existe ainda um longo caminho para percorrer, uma vez
que ainda existem inumeras doengas no mundo sem tratamento e em muitas delas o

tratamento exigira uma abordagem distinta.

O futuro desta area prende-se na combinacdo das varias terapias e no estudo e
aperfeicoamento dos diferentes aspetos que foram falados ao longo de toda a
Monografia. Para isto, € necessario existir um investimento e um risco partilhado entre
as empresas privadas e as proprias organizacGes governamentais, uma vez que o
trabalho de todos sera em prol de um objetivo comum: a melhor qualidade de vida do

maior nimero de pessoas no mundo.

Doencas como a diabetes, o cancro e a SIDA serdo provavelmente o foco destas
terapias e, tendo em conta que tém sido obtidos resultados bastante positivos, é
expectavel que aumentem e que tenhamos cada vez mais terapéuticas para patologias
que ainda ndo as tinham. No entanto, isto sO sera possivel se existir um trabalho
conjunto entre organizacGes de varios paises para uma negocia¢do conjunta com a

inddstria.

Em Portugal, o caminho a ser tragado para o aperfeicoamento destas terapias ja
comecou a ser feito e tem em vistaa obtencéo de resultados bastante positivos, umavez
que junta aacademia, a clinica e a industria. O GeneT, inaugurado no dia 2 de fevereiro
de 2024, é o primeiro centro de investigacdo dedicado a Terapia Génica em Portugal,
situado na Universidade de Coimbrae que tera a coordenacéo do Professor Doutor Luis
Pereira de Almeida. Este projeto tera financiamento por parte da Comissao Europeia e
do Governo Portugués e ira colaborar com o Gene Therapy Innovation and
Manufacturing Centre, da Universidade de Sheffield (Reino Unido), e com o Finish
National Virus Vetor Laboratory, da Universidade da Finlandia Oriental, institui¢des
pioneiras no desenvolvimento de Terapias Genicas. Uma vez que 0 centro terd
capacidade para realizar investigacdo, ensaios clinicos e produzir medicamentos,
espera-se que no futuro tenha um elevado impacto para a Satde Publica de Portugal
(109). Ao ter um lider Farmacéutico, esta iniciativa valoriza e impulsiona a Profisséo
Farmacéutica para outros patamares, levando a que os Farmacéuticos se desafiem e

lutem cada vez mais pelos seus objetivos.

42



O futuro é risonho para os Farmacéuticos com tantas areas por explorar e com tanta
necessidade de pessoas tdo multidisciplinares como eles. Serdo certamente um fator
importante na evolugdo destas terapias e devem cada vez mais lutar pela sua
valorizacdo. A Profissdo Farmacéutica tem atualmente uma oportunidade de evolucdo
e de valorizagcdo da mesma, junto da comunidade mundial, que devera ser aproveitada

ao méximo pelos Farmacéuticos nos proximos anos.
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8 Conclusoes

A Medicina Personalizada tem revolucionado a area da Saude nas mais variadas
vertentes, principalmente no que diz respeito as Terapias Génicas e as Terapias
Celulares. Isto acontece ndo so6 pelos seus resultados bastante positivos e esperangosos,
mas também pela sua elevada complexidade, que acaba por necessitar de estudos nas
mais variadas areas, desde a procura de vetores a administracao das terapias em si, para

fundamentar e otimizar a sua utilizagéo.

Os Farmacéuticos, multidisciplinares em termos de conhecimentos e de areas de
trabalho, sdo fundamentais no acesso a este tipo de terapias, umavez que a sua ampla
area de atuacdo leva a uma otimizacéo dos processos e a um rendimento bastante acima
da media. No entanto, os Farmacéuticos acabam por encontrar na Medicina
Personalizada um elevado nimero de desafios, que os fazem crescer para que consigam

cada vez mais proporcionar uma melhor qualidade de vida as pessoas.

Os Farmacéuticos deverdo ser responsaveis pela descoberta de novas terapias
através da investigacdo de novos vetores e mecanismos, deverdo ter um largo
conhecimento no que diz respeito as terapéuticas existentes para as mais variadas
patologias para que as possam comparar e identificar qual devera ser utilizada em
determinado doente e situacdo, deverdo ter uma enorme presenga Nos Processos
regulamentares para a aprovacdo destas terapéuticas e deverdo estar dentro das
negociacdes para o financiamento deste tipo de terapias, uma vez que 0S Seus
conhecimentos sobre o tratamento e a sua eficacia poderéo ser cruciais paraumamelhor
interpretacdo do valor que estamos a dar ou ndo a obtencdo de uma melhor qualidade

de vida de uma determinada pessoa.

Os Farmacéuticos devem cada vez mais lutar pelo seu lugar de prestigio e pela
valorizacgéo da sua profissdo aos olhos da comunidade mundial, uma vez que estes séo

imprescindiveis para os avan¢os na Ciéncia e na Saude.

A Medicina Personalizada é o presente e sera o futuro da area da Salude e os
Farmacéuticos deverdo ser os impulsionadores e lideres para que a mesma tenha um

impacto inigualavel no que concerne as patologias raras e sem resolucéo até a data.
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