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Resumo 

A Medicina Personalizada abriu um novo capítulo de desafios e novos 

paradigmas na área da Saúde que têm trazido cada vez mais esperança e inovação. É de 

uma forma otimista que todos os Profissionais de Saúde encaram esta nova realidade 

no que diz respeito aos Cuidados de Saúde, principalmente os Farmacêuticos que 

enfrentam agora inúmeros desafios nas suas várias áreas de atuação. 

As Terapias Génicas e Celulares têm revolucionado a área da Saúde nas mais 

variadas vertentes pela sua precisão, pela sua complexidade e pelas expectativas e 

incertezas quanto ao futuro, dado o seu elevado custo e escasso financiamento. Os 

Farmacêuticos são elementos importantes das equipas que permitem o acesso a este tipo 

de terapêuticas uma vez que, devido ao seu extenso e variado conhecimento, atuam 

nestas áreas. O Farmacêutico deverá trabalhar e colaborar na descoberta de novas 

terapias através da investigação de novos vetores e mecanismos, deverá ter um largo 

conhecimento relativamente às terapêuticas existentes para as várias patologias para as 

poder comparar e identificar qual deverá ser utilizada em determinado doente e 

situação, deverá ter uma enorme presença nos processos regulamentares para a 

aprovação destas terapêuticas e deverá estar dentro das negociações para o 

financiamento e aquisição deste tipo de terapias, uma vez que com o seu conhecimento 

poderá dar um contributo importante na avaliação custo/benefício. 

Quer seja em Investigação, em Ensaios Clínicos, em Análises Clínicas, em 

Indústria, na área Hospitalar ou na área Regulamentar, os Farmacêuticos são fulcrais 

para que a Medicina Personalizada seja implementada e possa trazer cada vez mais 

qualidade de vida às pessoas. A Medicina Personalizada é o presente e será o futuro da 

área da Saúde e os Farmacêuticos deverão ser os impulsionadores e líderes para que a 

mesma tenha um impacto inigualável no tratamento de patologias raras e sem 

tratamento eficaz até à data. 

 

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

Celulares. 
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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 Introdução 

A Medicina Personalizada tem emergido em larga escala ao longo dos últimos 

anos, focando-se na prevenção, adequação e adaptação das terapias às características 

individuais das pessoas. Sendo a Medicina Personalizada uma área bastante abrangente, 

engloba, entre outras, as Terapias Génicas e Celulares, que utilizam o elevado 

conhecimento do genoma humano e das células para desenvolver terapêuticas 

específicas. Esta área tem evoluído ao longo dos últimos anos devido ao enorme 

trabalho realizado pelos Profissionais de Saúde, principalmente os Farmacêuticos que 

têm encontrado cada vez mais oportunidades e desafios. 

As Terapias Génicas envolvem a introdução, remoção ou alteração de material 

genético nas células de um doente, com o objetivo de tratar ou prevenir doenças já 

conhecidas e relacionadas com os genes. Esta ideia surgiu há bastantes anos, mas 

apenas em 1990 é que se obteve o primeiro ensaio clínico bem sucedido, onde se tratou 

uma criança com Imunodeficiência Combinada Grave (SCID) (1). Atualmente, as 

Terapias Génicas estão na vanguarda da inovação e têm proporcionado cada vez mais 

desafios aos Profissionais de Saúde. 

Paralelamente, as Terapias Celulares, que utilizam células vivas para tratar 

determinadas patologias, têm sido usadas como terapias para doenças raras ou sem 

tratamento até então. Embora resultem dela inúmeros desafios, esta área tem sido fulcral 

no combate a determinadas doenças, principalmente oncológicas, como leucemias e 

linfomas, uma vez que a utilização das células CAR-T geneticamente modificadas do 

doente têm tido resultados impressionantes. 

Posto isto, os Farmacêuticos são elementos de mudança trazendo inovação, 

descoberta, monitorização e aperfeiçoamento da Medicina Personalizada. Devido à sua 

elevada multidisciplinaridade estão incluídos em muitos dos processos e áreas que são 

responsáveis por todas estas tarefas. Os desafios para os Farmacêuticos serão cada vez 

maiores e com eles irá aumentar a responsabilidade e o compromisso para que a área 

da Saúde possa prosperar cada vez mais, aumentando a qualidade de vida do ser 

humano. 
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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 colocarão aos Farmacêuticos. Dado o seu vasto conhecimento, 

os Farmacêuticos são fulcrais nas mais variadas áreas e funções, enfrentando inúmeros 

desafios diariamente. 

O principal objetivo será identificar as várias áreas e funções onde os 

Farmacêuticos deverão intervir e enfrentar desafios e enunciá-los, sendo que estes os 

farão ser os principais impulsionadores do crescimento destas terapias e proporcional 

maior acesso às mesmas.  
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3 Materiais e Métodos 

A metodologia utilizada na elaboração desta Monografia baseia-se em três 

vertentes que se complementam para o resultado final: revisão bibliográfica de artigos 

científicos, entrevistas a pessoas chave nas áreas abordadas para recolher os seus inputs 

e opiniões e ainda uma reflexão pessoal. O trabalho foi elaborado de janeiro de 2024 

até junho de 2024. 

Foi realizada uma revisão bibliográfica de artigos científicos, recorrendo a um 

conjunto de recursos online: PubMed, EMA, Infarmed, FDA, Google Scholar, Science 

Direct by Elsevier e ainda alguns jornais e websites de renome. Foram analisados alguns 

artigos específicos que serviram para demonstrar e concluir algumas questões 

importantes relacionadas com o tema. Para filtrar a pesquisa foram tidas em 

consideração as datas de publicação dos vários artigos analisados, em inglês e em 

português. Foram utilizadas algumas palavras-chave como: Personalised Medicine, 

Pharmacists, Gene Therapy, Cell Therapy, Challenges, Future Prospects, Medicina 

Personalizada, Farmacêuticos, Terapias Génicas, Terapias Celulares, Desafios e 

Perspetivas Futuras. 

No que diz respeito às entrevistas realizadas, as mesmas foram feitas 

principalmente a Farmacêuticos, das mais variadas áreas, que me ajudaram a identificar 

os principais desafios e lacunas. Estas pessoas não serão identificadas ao longo da 

Monografia por pedido expresso. As pessoas entrevistadas trabalhavam em áreas que 

serão abordadas ao longo da Monografia ou diretamente com as Terapias Génicas ou 

Celulares, sendo membros das seguintes empresas/associações: Novartis, Pfizer, 

Ordem dos Farmacêuticos, Associação Portuguesa dos Farmacêuticos Hospitalares, 

Hospital São Francisco Xavier e Farmácia Marbel. 

A minha opinião pessoal foi baseada numa reflexão profunda após leitura do 

material recolhido. 
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4 Terapias Génicas 

4.1 Terapias Génicas e a sua Evolução 

A compreensão e o conhecimento da influência da genética e dos genes na 

definição de um organismo e a forma como modificações na sequência do ácido 

desoxirribonucleico (DNA) podem originar alterações estruturais e metabólicas, é 

fundamental para que se possam descobrir genes que estão associados a determinadas 

patologias e que poderão ser utilizados como alvos terapêuticos (2). 

Atualmente, conhecem-se mais de 7000 doenças raras descobertas em todo o 

mundo, sendo que 95% das mesmas não têm nenhuma terapêutica aprovada. Destas 

doenças, cerca de 80% são de origem genética e representam uma enorme área de 

trabalho ainda por desvendar (3). Estima-se que na Europa cerca de 5% da população 

esteja afetada por uma doença genética o que, em Portugal, significa mais de 500 mil 

pessoas (4). Esta realidade leva a que cada vez mais as doenças raras, como as Doenças 

de Gaucher, de Pompe e de Fabry, sejam objeto de investigação nomeadamente no que 

diz respeito ao desenvolvimento das Terapias Génicas. 

As Terapias Génicas envolvem a introdução, remoção ou alteração de material 

genético nas células de um doente, com o objetivo de tratar ou prevenir doenças já 

conhecidas e relacionadas com os genes. Embora não existam muitas Terapias Génicas 

aprovadas, existem inúmeros ensaios clínicos a ser realizados pelas mais variadas 

empresas e pelo mundo inteiro, uma vez que se prevê que as mesmas poderão vir a 

tratar doenças que têm um elevado impacto na sociedade. Isto acontece devido ao 

elevado potencial de tratamento de doenças causadas por distúrbios genéticos 

recessivos (fibrose cística, hemofilia, distrofia muscular e anemia falciforme), doenças 

génicas adquiridas, como o cancro, e certas infeções 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 órgão-alvo do 

organismo com o objetivo de produzir uma proteína em falta ou que não funciona 

devido à presença de variantes do gene. Ao utilizar genes como medicamentos, é 

possível tratar a causa subjacente de uma doença ao nível celular, potencialmente com 

apenas uma dose (6). 
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Figura 1.1 Esquema explicativo de uma Terapia Génica (7)  

Para chegarmos ao patamar onde nos encontramos atualmente, ocorreu uma 

evolução imensa ao longo dos últimos anos. Os primeiros passos na história da Terapia 

Génica aconteceram em 1952, quando Zinder e Lederberg descobriram que os 

bacteriófagos 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 transferência hereditária de genes, 

com base na via alternativa para a síntese de ácidos nucleicos, principalmente a purina, 

que utiliza a enzima hipoxantinaguanina fosforiboxiltransferase (HGPRT) (9). 

Posteriormente, com recurso a células embrionárias de galinha infetadas com o vírus 

de Sarcoma Rous, Howard Temin reforçou o conhecimento de que as variantes 

genéticas podiam ser herdadas de forma estável e evidenciou a importância dos vírus 

como vetores, uma vez que estes conseguiam entregar os genes nas células de interesse 

(10). 

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

Rogers e Pfuderer, onde se utilizou o wild type do Vírus do Papiloma Shope (SPV) com 
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o objetivo de que este codificasse para a arginase, uma vez que os doentes em estudo 

tinham hiperargininemia, uma doença metabólica hereditária do ciclo da ureia. No 

entanto, os resultados terapêuticos não foram muito promissores (11). Passado uns anos 

e sem autorização, Martin Cline utilizou o gene que codifica para a β-globulina humana 

e inseriu-o in vitro em células de doentes com β-talassemia, o que levou a que este fosse 

fortemente criticado por toda a comunidade científica, levantando inúmeras discussões 

éticas sobre as consequências da manipulação genética do ser humano (12). 

Em 1989, Rosenberg realizou a primeira transferência aprovada de genes 

exógenos no ser humano, ao usar o Vírus da Leucemia Murina (MVL), o primeiro vetor 

retroviral a ser modificado, no qual foi inserido o gene marcador resistente à neomicina, 

em linfócitos infiltrantes de tumor, que foram re-administrados aos doentes com 

melanomas metastáticos. Este estudo, apesar de ter uma amostra pequena e efeitos anti-

tumorais temporários, confirmou a viabilidade e a segurança da terapia génica em 

humanos (13). Passado um ano, em 1990, a Food and Drug Administration (FDA) 

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

Apesar dos elevados resultados promissores em vários estudos e ensaios, após a 

morte de Jesse Gelsinger em 1999, uma jovem de 18 anos que participava num ensaio 

clínico, levantaram-se várias questões relativamente às Terapias Génicas. No entanto, 

o número de ensaios clínicos continuou a aumentar exponencialmente e o interesse pela 

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

Em 2003, a China foi o primeiro país a aprovar uma terapêutica com base nas 

Terapias Génicas, através da China Food and Drug Administration (CFDA). A terapia, 

denominada de Gendicine, encontrava-se indicada para o tratamento de tumores de 

células escamosas da cabeça e do pescoço (16). Em 2012, a European Medicines 

Agency (EMA) concedeu a primeira autorização de introdução no mercado para um 

produto com base na terapia génica, o Glybera, composto por um vetor adenoassociado 

que expressa a lipase proteica, para o tratamento da Deficiência de Lípase Proteica (17). 

No entanto, este medicamento foi retirado do mercado em 2017 por apresentar baixa 

evidência de persistência dos benefícios clínicos (18). Atualmente, existem várias 

Terapias Génicas já aprovadas na Europa e nos Estados Unidos da América e estão a 

ser realizados ensaios clínicos em larga escala. 
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Figura 1.2  Cronologia de acontecimentos marcantes ao longo da evolução das 

Terapias Génicas. Adaptado de (19) 

 

4.2 Metodologias de Administração, Vetores e Estratégias 

Terapêuticas 

4.2.1 Metodologias de Administração 

A seleção de uma via de administração que garanta que o material genético 

chega ao seu alvo é uma das etapas mais importantes para o sucesso das Terapias 

Génicas. Assim, para que a terapia atinja o alvo pretendido são escolhidas metodologias 

apropriadas de acordo com o seu grau de adequabilidade, devendo ser o mais exatas 

possível para que exista uma maximização do efeito terapêutico e para que não exista 

nenhuma alteração indevida nas estruturas circundantes. Este é um dos principais focos 

da investigação na área das Terapias Génicas e, por isso, além de ser diferente consoante 

o tipo de terapêutica, pode ser ainda realizada de duas maneiras distintas: in vivo e ex 

vivo (20). 

As metodologias ex vivo, como o nome indica, são realizadas fora do organismo 

e, posteriormente, são transplantadas para o mesmo. Este tipo de processo é realizado 

diretamente com as células do indivíduo que irá ser tratado e segue um fio condutor 

bastante padronizado: colheita das células, a alteração e introdução do gene através de 
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um vetor, a expansão in vitro e, por último, as células são reintroduzidas no organismo 

original (Figura 1.3) (20). 

Esta metodologia tem inúmeras vantagens, desde o facto de não existir 

exposição direta do doente ao vetor até à existência de menor risco de alcance da 

linhagem germinativa (20). No entanto, o facto de apenas estar limitada a células 

mitóticas acaba por comprometer por vezes a sua utilização. Algumas das terapêuticas 

atualmente aprovadas utilizam esta metodologia de administração: Kymriah, utilizado 

no tratamento da leucemia linfoblástica aguda de células B refratárias (21); Zalmoxis, 

indicado para doentes que tenham recebido transplantes de células estaminais, em caso 

de patologias hematológicas (22). 

Por outro lado, nas metodologias in vivo, as modificações das células acontecem 

no interior do organismo após uma administração do material genético que introduz o 

transgene, com recurso a um vetor, diretamente na célula, tecido ou órgão alvo. Neste 

tipo de administração, quer o ácido nucleico quer o vetor de entrega deverão ter 

dimensões bastante reduzidas (23). 

Contrariamente à metodologia ex vivo, uma das desvantagens da metodologia 

in vivo é que requer uma entrega altamente direcionada para que não atinja tecidos 

indesejados, o que poderia levar à difusão de vetores por todo o organismo, que levaria 

ao desencadear de uma resposta imunológica que poderia ser comprometedora para o 

doente (20, 24). 

Esta técnica tem sido utilizada maioritariamente em patologias associadas à 

perda de uma função específica 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 à entrega sistémica, esta é feita na circulação sanguínea sistémica, evitando 

muitas das vezes o efeito de primeira passagem. Relativamente à entrega in situ, esta 

engloba a entrega diretamente no local de interesse. 
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Figura 1.3 Metodologias de Administração de Terapias Génicas. Adaptado de 

(25) 

 

4.2.2 Vetores 

Um dos principais problemas no que concerne às Terapias Génicas é a 

necessidade de encontrar vetores capazes de realizar a entrega dos ácidos nucleicos ao 

núcleo celular, uma vez que o reduzido tamanho e a carga negativa do DNA, assim 

como a degradação mediada por nucleases, limitam o seu tempo de semi-vida e a sua 

eficácia terapêutica. Os vetores têm, por isso, o objetivo de facilitar a entrega dos 

transgenes, proteger os ácidos nucleicos da degradação, promover a internalização 

celular e ainda auxiliar a integração no núcleo (26, 27, 28). 

Um vetor ideal deverá cumprir alguns requisitos que são imprescindíveis para 

que a terapia aconteça com a maior eficácia e segurança possível: 

a) Não desencadear resposta imunológica; 

b) Exibir um perfil de segurança elevado; 

c) Ter capacidade de transportar ácidos nucleicos independentemente do 

tamanho; 

d) Permitir a entrega específica, independentemente da localização das 

células alvo; 

e) Possuir a capacidade de infetar células mitóticas e não mitóticas; 

f) Permitir uma expressão regulada e sustentada dos genes transportados; 
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g) Manter o transgene em posição epissomal ou integrar-se numa região 

específica do genoma; 

h) Possuir capacidade de produção em larga escala a um custo 

relativamente baixo. 

Os vetores podem ser divididos em dois grandes grupos: os vetores virais e os 

vetores não virais. Os vetores virais são os mais utilizados atualmente em ensaios 

clínicos de terapias génicas embora os vetores não virais já tenham evidenciado a sua 

importância no transporte de genes. A escolha é feita de acordo com a patologia, o 

tecido alvo, o tamanho e o tipo de gene de interesse, o tempo e os níveis de expressão 

que se pretende obter (27).  

Os vetores não virais englobam dois tipos de abordagens: as físicas e as 

químicas. As abordagens físicas passam por métodos como a injeção direta, entrega 

hidrodinâmica, eletroporação, ultrassons, gene gun e ainda transfeção magnética, e 

atuam alterando a permeabilidade da membrana celular sendo utilizados 

maioritariamente para a introdução de plasmídeos que não têm necessidade de um 

transportador (Figura 1.4) (29, 30). 

As abordagens químicas utilizadas incluem lipossomas catiónicos e polímeros 

catiónicos. Os lipossomas catiónicos são compostos por lípidos que formam complexos 

com o DNA facilitando a sua entrada na célula. Por outro lado, os polímeros catiónicos 

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

Os sistemas não virais apresentam inúmeras vantagens como a sua alta 

reprodutibilidade, a possibilidade de produção em larga escala e baixo custo, a 

possibilidade de entrega de transgenes maiores e ainda apresentam um menor risco de 

respostas imunológicas ou de mutagénese por inserção. No entanto, estes sistemas ainda 

apresentam algumas desvantagens como a baixa eficiência de transdução e 

especificidade, a distribuição por vezes não específica e o baixo tempo de semi-vida na 

corrente sanguínea. No que diz respeito aos vetores não virais químicos, mais 

especificamente aos polímeros hidrofílicos, para combater estas desvantagens tem-se 

modificado a superfície dos lipossomas que os têm (26). 
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Figura 1.4 Mecanismo de ação dos vetores não virais na Terapia Génica. 

Adaptado de (27) 

 

Relativamente aos vetores virais, os vetores mais comuns incluem adenovírus, 

retrovírus e vírus adeno-associados, que são modificados com o objetivo de aumentar 

o seu perfil de segurança, impedindo a sua replicação e ciclo infecioso. Os vírus são 

naturalmente eficientes no que concerne à transferência de material genético devido à 

sua alta taxa de infeção e transdução em células humanas. Apesar de terem estas 

vantagens, acabam por ser desvantajosos no que diz respeito à sua produção em larga 

escala, uma vez que é complexa e dispendiosa, ao risco de respostas imunológicas 

associadas à sua utilização e ao risco da ocorrência de recombinação viral (Figura 1.5) 

(27, 28). 

Dos vetores virais mencionados, existem alguns que merecem especial atenção: 
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• Adenovírus – São capazes de infetar células mitóticas ou não mitóticas 

sem necessitarem de integração no genoma hospedeiro. No entanto, 

estão associados a alta resposta imunológica e a hepatotoxicidade (27). 

• Retrovírus – Integram o DNA no genoma hospedeiro, permitindo a 

expressão estável do transgene. No entanto, apresentam risco de 

mutagénese por inserção (27). 

• Vírus Adeno-Associados – São menos imunogénicos que os adenovírus 

e são capazes de mediar a expressão a longo prazo do transgene. No 

entanto, são bastante limitados devido à pequena capacidade de DNA 

que suportam (27). 

 

Figura 1.5 Vetores utilizados em ensaios clínicos para Terapias Génicas. 

Adaptado de (32) 

 

4.2.3 Estratégias Terapêuticas 

Na área das Terapias Génicas, é fundamental a adequação das estratégias 

terapêuticas às patologias e vetores utilizados. Existem já estudadas várias opções: 

transferência de genes, silenciamento de genes e edição de genes (33). 

No que diz respeito à transferência de genes, como o seu nome indica, é feita 

através da introdução ou substituição de material genético recombinante para corrigir 

genes defeituosos ou fornecer novas funções celulares. Esta estratégia pode ser 

realizada in vivo e ex vivo, metodologias já abordadas anteriormente.  
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O exemplo mais comum é a utilização do Glybera em pessoas com Deficiência 

de Lipoproteína Lipase, um vetor que é utilizado para entregar uma cópia funcional do 

gene LPL através de injeções intramusculares e que resulta na produção da enzima 

necessária para a degradação de gorduras (17, 34). Similarmente, para a Hemofilia B, 

a transferência do gene que codifica o fator IX de coagulação sanguínea tem 

demonstrado elevada eficácia clínica, apesar dos desafios relacionados com a resposta 

imune (35). Por outro lado, e como mencionado anteriormente, esta estratégia pode 

também melhorar ou introduzir novas funções celulares, como por exemplo tem sido 

feito na insuficiência cardíaca com a sobreexpressão do gene SARCA2a, que melhora o 

transporte de cálcio nas células musculares cardíacas (36). 

Relativamente ao silenciamento de genes, esta estratégia recorre a vários 

métodos: RNA de interferência (iRNA), oligonucleótidos antisense, ribozimas e 

aptâmeros. Embora atuem através de mecanismos diferentes, têm todos o mesmo 

objetivo, impedir que o gene mutado responsável pela patologia produza a proteína 

alterada, prevenindo assim o fenótipo resultante (33).  

A descoberta do RNA de interferência foi feita em 1998, por Fire e Mello, e é 

uma técnica que utiliza moléculas de RNA de cadeia dupla para desencadear a 

degradação do mRNA alvo ou inibir a tradução, prevenindo assim a síntese de proteínas 

associadas à doença. Existem várias moléculas utilizadas neste processo (shRNA, 

siRNA e miRNA) que funcionam ao serem incorporadas no RNA-induced silencing 

complex (RISC) e que clivam ou bloqueiam a tradução do mRNA alvo (37). 

No que concerne aos oligonucleótidos antisense (ASOs), estes são pequenas 

cadeias de DNA ou RNA que se ligam ao mRNA alvo, formando um complexo que 

impede a tradução do mRNA ou ativa a degradação por RNase H. Esta técnica é 

utilizada em patologias como a Doença de Huntington uma vez que o silenciamento 

específico de alelos tem demonstrado melhorias significativas no fenótipo (38) (39). 

Relativamente aos aptâmeros, estes são pequenas moléculas de RNA ou ssDNA 

que se ligam especificamente às proteínas alvo, inibindo a sua função. Ao serem 

altamente estáveis e não imunogénicos têm-se tornado numa estratégia cada vez mais 

promissora para as Terapias Génicas (40). As ribozimas são moléculas de RNA com 

atividade catalítica que conseguem clivar mRNAs específicos, reduzindo a expressão 

génica (41). 
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Por último, a edição de genes é uma estratégia terapêutica que permite corrigir 

alterações diretamente no DNA, substituindo ou adicionando genes para restaurar as 

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

• Meganucleases – Endonucleases que reconhecem e clivam longas 

sequências específicas de DNA, promovendo a reparação do DNA por 

recombinação homóloga (43). 

• Nucleases Dedos de Zinco (ZFN) – São proteínas projetadas para se 

ligarem a sequências específicas de DNA, onde induzem quebras na dupla 

hélice que são reparadas por mecanismos celulares, permitindo a edição 

do gene (44). 

• TALENs – São similares às ZFNs mas utilizam domínios efetores TAL 

para se ligarem ao DNA, proporcionando uma maior especificidade e 

flexibilidade no reconhecimento de sequências alvo (45). 

• CRISPR/Cas9 – É uma tecnologia revolucionária que utiliza um RNA-

guia para direcionar a endonuclease Cas9 a sequências específicas de 

DNA, onde ela cliva a dupla hélice, o que permite a realização de edições 

precisas. Esta técnica tem sido altamente eficaz em diversas aplicações de 

edição genética devido à sua simplicidade e precisão (45, 46). 

 

4.3 A Atualidade e o Futuro 

Há vários anos que se estudam as Terapias Génicas e, agora que têm sido 

demonstrados alguns resultados, o estudo das mesmas tem aumentado 

exponencialmente. Com ele, vieram inúmeras terapias para várias doenças, 

nomeadamente para doenças raras. Na Tabela 1.1, encontram-se as terapias aprovadas 

pela EMA e pela FDA. No entanto, as Terapias Génicas e Celulares (junção de ambas 

as terapias numa só) com utilização de células CAR-T serão apresentadas na Tabela 1.3 

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

Nome da 

Terapia 
Empresa Resumo Patologia Custo 

Ano de 

Aprovação 

Zolgensma 

(onasemnogene 

abeparvovec) 

(47) 

Novartis 

Terapia para a 

atrofia muscular 

espinhal tipo 1, 

substituindo o 

gene SMN1 

defeituoso. 

Atrofia 

Muscular 

Espinhal Tipo 1 

$2,1 

milhões 

2019 (FDA, 

EMA) 

Luxturna 

(voretigene 

neparvovec) 

(48) 

Spark 

Therapeutics 

Terapia para 

distrofia 

retiniana 

hereditária, 

introduzindo 

uma cópia 

funcional do 

gene RPE65. 

Distrofia 

Retiniana 

Hereditária 

$850.000 
2017 (FDA), 

2018 (EMA) 

Hemgenix 

(etranacogene 

dezaparvovec) 

(49) 

CSL 

Behring 

Terapia para 

hemofilia B, 

introduzindo 

uma cópia 

funcional do 

gene FIX. 

Hemofilia B 
$3,5 

milhões 

2022 (FDA), 

2023 (EMA) 

Roctavian 

(valoctocogener

oxaparvove) 

(50) 

BioMarin 

Terapia para 

hemofilia A, 

introduzindo 

uma cópia 

funcional do 

gene F8. 

Hemofilia A 
$2,9 

milhões 

2022 (FDA), 

2023 (EMA) 

Skysona 

(elivaldogene 

autotemcel) (51) 

Bluebird Bio 

Terapia para 

adrenoleucodistr

ofia cerebral, 

introduzindo o 

gene ABCD1 

funcional. 

Adrenoleucodist

rofia Cerebral 

Não 

divulgado 
2021 (EMA) 
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Nome da 

Terapia 
Empresa Resumo Patologia Custo 

Ano de 

Aprovação 

Strimvelis (52) 
Orchard 

Therapeutics 

Terapia para 

imunodeficiênci

a combinada 

grave por 

deficiência de 

ADA, 

introduzindo o 

gene ADA. 

Imunodeficiênci

a Combinada 

Grave (SCID) 

Não 

divulgado 
2016 (EMA) 

Glybera 

(Alipogene 

tiparvovec) (53) 

uniQure 

Terapia para 

deficiência de 

lipoproteína 

lipase (LPL), 

introduzindo 

uma cópia 

funcional do 

gene LPL. 

Deficiência de 

Lipoproteína 

Lipase 

€1 milhão 2012 (EMA) 

Libmeldy 

(atidarsagene 

autotemcel) (54) 

Orchard 

Therapeutics 

Terapia para 

leucodistrofia 

metacromática, 

introduzindo 

uma cópia 

funcional do 

gene ARSA. 

Leucodistrofia 

Metacromática 

Não 

divulgado 
2020 (EMA) 

Zynteglo 

(betibeglogene 

autotemcel) (55) 

Bluebird 

Bio 

Terapia para 

beta-talassemia 

dependente de 

transfusão, 

introduzindo 

uma cópia 

funcional do 

gene HBB. 

Beta-Talassemia 
€1,575 

milhão 
2019 (EMA) 

Upstaza 

(eladocagene 

exuparvovec) 

(56) 

PTC 

Therapeutics 

Terapia para 

deficiência de 

AADC, 

introduzindo 

Deficiência de 

eficiência da 

descarboxilase 

dos L-

Não 

divulgado 
2022 (EMA) 
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Nome da 

Terapia 
Empresa Resumo Patologia Custo 

Ano de 

Aprovação 

uma cópia 

funcional do 

gene AADC. 

aminoácidos 

aromáticos 

(AADC) 

Imlygic 

(talimogene 

laherparepvec) 

(57) 

Amgen 

Terapia baseada 

em vírus 

oncolíticos para 

o tratamento de 

melanoma, 

utilizando um 

vírus 

modificado para 

matar células 

cancerígenas. 

Melanoma $65.000 
2015 (FDA), 

2016 (EMA) 

Beqvez 

(fidanacogene 

elaparvovec-

dzkt) (58) 

Pfizer 

Terapia Génica 

para hemofilia 

B, introduzindo 

uma cópia 

funcional do 

gene F9 para 

aumentar a 

produção do 

fator IX. 

Hemofilia B 
Não 

divulgado 
2024 

 

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

doenças raras não têm terapias. No entanto, não são apenas estas que se encontram a 

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

para que se consigam arranjar terapêuticas para elas. 

É sobretudo na descoberta de novas terapêuticas que se deve focar o futuro das 

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

e às estratégias terapêuticas possíveis, existe ainda um mundo por descobrir. 
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5 Terapias Celulares 

5.1 Terapias Celulares e a sua Evolução 

As Terapias Celulares consistem na transferência autóloga (células do próprio 

doente) ou alogénica (células de um dador) de células humanas para uma pessoa, com 

o objetivo de reparar ou substituir células, tecidos ou órgãos danificados. Estas terapias 

podem ser realizadas com células estaminais e não estaminais que, dependendo do tipo 

de célula em questão, poderão apresentar diferentes perfis imunofenotípicos, 

mecanismos de ação e técnicas de isolamento (59). 

 

Figura 1.6 Terapias Celulares com células autólogas e alogénicas. Adaptado de 

(60) 

 

Tendo por base o conhecimento já adquirido sobre estas terapias, sabemos que as 

mesmas podem ser unicelulares ou multicelulares, dependendo da quantidade de tipos 

de células que estão a ser utilizadas, podem recorrer a manipulações na formulação ou 

a engenharia genética e, por último, podem ser administradas por diferentes vias 

consoante a sua finalidade e alvo: intravenosa, intra-arterial, tópica, intramuscular, 

intraperitoneal, intracerebral e intranasal (59, 61, 62). 
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A utilização de células alogénicas pode, por vezes, ser uma desvantagem neste 

tipo de terapias, uma vez que estas apresentam maior risco de rejeição devido ao 

reconhecimento das células do dador como células estranhas por parte do sistema 

imunitário do hospedeiro (62). 

Os critérios de utilização das células nas determinadas terapêuticas são bastante 

rígidos, uma vez que o potencial de diferenciação tem de ser tido em conta. O potencial 

de diferenciação é 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 diferenciação (63, 64). 

Os primórdios destas terapias iniciaram-se com injeções de material de origem 

animal para se tratarem doenças e retardar o envelhecimento, que não foram bem 

sucedidos. No entanto, os esforços para encontrar soluções utilizando estas terapias não 

pararam e, foi por isso, que se veio a descobrir que as células-tronco hematopoiéticas 

poderiam regenerar o sistema sanguíneo. Esta descoberta acabou por levar ao 

desenvolvimento do transplante de medula óssea, que se tornou crucial em doenças 

como leucemias e linfomas, uma vez que estas células têm a capacidade de se 

diferenciar e repovoar a medula óssea (63). 

A descoberta das células-tronco embrionárias abriu um leque de possibilidades 

terapêuticas uma vez que estas células se conseguem diferenciar em qualquer tipo de 

célula. No entanto, a utilização destas células levou a regulamentações bastante 

rigorosas e ao aparecimento de elevadas questões éticas (63).  

Contudo, a maior descoberta ao longo dos últimos anos prende-se nas células 

CAR-T, linfócitos T modificados geneticamente para reconhecer e atacar células 

cancerígenas, que têm demonstrado ter um elevado potencial terapêutico. Ao longo dos 

anos as terapias com estas células têm tido melhorias significativas na eficácia e 

segurança, tendo resultado na aprovação das mesmas em 2017 pela FDA. A utilização 

destas células tem sido um foco constante no que diz respeito à investigação de Terapias 

Celulares (63, 65, 66). 
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5.2 Células Terapêuticas, Terapias Unicelulares e Multicelulares e 

Estratégias de Implementação das Terapias 

5.2.1 Células Terapêuticas 

Tendo em conta os diferentes objetivos das terapias, as células utilizadas podem 

ser completamente díspares. Podemos ter células estaminais, células estaminais adultas 

e ainda células que já se encontram diferenciadas. Estas células têm funções e 

características distintas, sendo importante analisar e estudar quais as que devem ser 

utilizadas em cada situação (59). 

As células estaminais são indiferenciadas ou não especializadas, têm elevada 

capacidade de autorrenovação e de diferenciação em diversas linhagens celulares. Estas 

células são fundamentais na regeneração de tecidos  (59). 

As células estaminais mais utilizadas nas Terapias Celulares são as 

pluripotentes, uma vez que se podem diferenciar em células das três camadas 

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

• Células Estaminais Embrionárias – Derivam da massa celular interna do 

blastocisto antes da implantação no útero, apresentando propriedade de 

autorrenovação e estabilidade genómica (64, 67, 68). 

• Células Estaminais do Epiblasto – Obtidas do epiblasto após 

implantação do blastocisto. Diferem das anteriores uma vez que não têm 

capacidade de formar um embrião completo quando injetadas num 

blastocisto hospedeiro (67, 69). 

• Células Embrionárias Germinativas – Derivadas de células germinativas 

primordiais e encontradas em gónadas fetais (63). 

• Células Estaminais Pluripotentes Induzidas – Reprogramadas a partir de 

células adultas utilizando fatores de transcrição específicos (70, 71). 

Relativamente às células estaminais adultas, estas encontram-se em tecidos 

como a medula óssea, a pele e o SNC, e têm capacidade de autorrenovação e 

diferenciação embora esta seja menor que a das células estaminais embrionárias (63). 

Estas células são maioritariamente multipotentes e alguns exemplos são: 

• Células Estaminais Hematopoiéticas – Responsáveis pela formação de 

todas as células sanguíneas (72). 
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• Células Estaminais da Pele – Importantes para a renovação contínua da 

epiderme (73, 74). 

• Células Estaminais Neurais – Capazes de se diferenciar em neurónios e 

células gliais (75). 

• Células Estaminais Mesenquimais – Têm capacidade de se diferenciar 

em diferentes tipos de células mesodérmicas: osteócitos, adipócitos, 

condrócitos, etc (76, 77). 

As células diferenciadas são as células que já atingiram um estado específico de 

especialização funcional e estrutural, desempenhando funções específicas e definidas 

no organismo (59). Estas células têm origem nas células estaminais que passaram por 

várias fases de diferenciação, por exemplo: 

• Fibroblastos – Células do tecido conjuntivo que são responsáveis pela 

síntese de colagénio e outros componentes da matriz extracelular (78, 

79). 

• Queratinócitos – São as principais células da epiderme e estão 

envolvidas na formação da barreira cutânea e no processo de 

cicatrização (80). 

• Melanócitos – Encontram-se na epiderme e nos folículos pilosos e 

produzem melanina, protegendo a pele contra a radiação ultravioleta 

(81). 

• Hepatócitos – São as principais células do parênquima hepático e 

desempenham funções metabólicas, de desintoxicação e síntese proteica 

(82, 83). 

• Ilhéus Pancreáticos – Aglomerados de células do pâncreas que 

produzem insulina, glucagon e somatostatina e que são essenciais para 

a regulação da glicose sanguínea (84). 

• Condrócitos – Células que constituem as cartilagens, são responsáveis 

pela produção de colagénio e pela matriz extracelular (85). 

• Células Imunitárias: 

o Células T (Linfócitos T) – São cruciais para a imunidade celular 

uma vez que reconhecem antigénios estranhos e regulam outras 

células imunitárias (86). 
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o Células Dendríticas – Atuam como apresentadoras de antigénios, 

iniciando respostas imunes adaptativas (87, 88). 

o Células Natural Killer – Participam na resposta imune inata, 

eliminando células tumorais e infetadas por vírus (89). 

o Macrófagos – Derivam dos monócitos e são responsáveis pela 

fagocitose de organismos patógenos e células mortas. Além 

disso, modulam respostas inflamatórias 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 vários tipos de células (59). 

A ideia de que as terapias multicelulares são mais eficazes na promoção da 

reparação tecidular a longo prazo que as terapias unicelulares tem vindo a crescer. São 

inúmeros os estudos realizados neste sentido e que acabam por dar maior credibilidade 

a esta comparação. Acredita-se que o maior benefício das terapias multicelulares se 

prende pela heterogeneidade celular, que parece mimetizar características fisiológicas 

como a imunomodulação, a diferenciação celular e a angiogénese (59). 

Alguns estudos têm evidenciado algumas características específicas das terapias 

multicelulares como, por exemplo, a comparação entre cytokine-induced killer e a 

combinação destas com células dendríticas que demonstrou que a combinação tinha 

efeitos antitumorais mais eficazes, uma vez que esta leva à coestimulação recíproca e 

constante entre as células e inicia reações imunitárias e mecanismos de lise tumoral 

(59). 

Uma vez que ainda existem inúmeras questões relativamente a esta comparação 

e a esta área científica, atualmente, existem imensos estudos para tentar encontrar uma 

resposta científica comprovada. 

 

5.2.3 Estratégias de Implementação das Terapias Celulares 

Para que possam ser implementadas estas terapias, é necessário realizar algumas 

etapas cruciais, a colheita das células, a produção das células, a preservação das células 
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e ainda a administração das mesmas. Apesar de já serem bastante utilizados, estes 

processos encontram-se em constante atualização. 

Relativamente às estratégias de colheita de células, estas exigem elevados níveis 

de recuperação e viabilidade celular, além de curtos períodos de processamento. A 

colheita das células pode ser automatizada, que tem como vantagem a sua integração 

com o processo de produção, ou manual, que por vezes acaba por ser mais adequada 

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

O processo de produção varia consoante o tipo de células (autólogas e 

alogénicas). A produção deve ser preferencialmente feita de forma automatizada e 

fechada uma vez que isso diminui o risco de contaminação, tornando o processo mais 

seguro. A produção de terapias com células autólogas envolve as seguintes etapas: 

1. Colheita das células do doente e transferência para o local de 

processamento – É nesta etapa que as populações de células relevantes 

são isoladas. 

2. Ativação, modificação genética e expansão das células – É nesta etapa 

que se assegura a adaptação necessária para que as células adquiram os 

seus fins terapêuticos. 

3. Pós-Processamento – Envolve a lavagem e purificação das células. 

4. Recolha de amostras para controlo de qualidade – Etapa crucial para 

garantir a segurança e eficácia do produto final. 

5. Expansão in vitro – É feita até se atingir a dose celular pretendida. 

6. Acondicionamento e transferência do produto para o local de 

administração. 

No que diz respeito à produção das terapias alogénicas, o processo é semelhante, 

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

A preservação das células é uma etapa crucial do processo uma vez que permite 

o transporte entre locais de colheita, o processamento, a própria administração e ainda 

os testes necessários para a realização do controlo de qualidade e segurança.  Este 

processo, além de maximizar o número de produtos celulares produzidos, permite a 

criação de bancos celulares que poderão ser utilizados para fins terapêuticos ou de 

investigação (91). 
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Por último, uma etapa imprescindível da implementação destas estratégias é a 

administração das células, que depende do tecido ou órgão alvo. A administração pode 

ser: 

• Local – Injeções em locais específicos (intraperitoneais, intramusculares 

ou intracardíacas). 

• Sistémica – Incluem as injeções intravenosas, as mais utilizadas, e as 

intra-arteriais. 

As estratégias de administração são escolhidas com base na especificidade do 

tratamento necessário e na localização do alvo terapêutico. A escolha da via de 

administração adequada é fundamental para maximizar a eficácia do tratamento e 

minimizar os riscos de complicações (92). 

Embora já sejam bastante utilizados, estes processos encontram-se em constante 

atualização uma vez que as estratégias de implementação de terapias são alvo recorrente 

de estudos. 

 

5.3 A Atualidade e o Futuro 

As Terapias Celulares têm vindo a ser estudadas ao longo dos últimos anos, uma 

vez que as mesmas demonstram cada vez mais ter um potencial infindável no que diz 

respeito à descoberta de novas terapias para doenças sem tratamento eficaz, 

nomeadamente as doenças raras. 

Atualmente, existem inúmeras Terapias Celulares aprovadas, sendo que diferem 

bastante no tipo de células que utilizam. Assim sendo, é possível percebermos que todos 

os parâmetros 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 

Nome da Terapia Empresa Resumo Patologia Custo 
Ano de 

Aprovação 

Lantidra 

(donislecel) (93) 
CellTrans 

Terapia celular 

para 

transplante de 

ilhéus 

pancreáticos 

para doentes 

com diabetes 

tipo 1 de 

difícil 

controlo. 

Diabetes Tipo 

1 de difícil 

controlo 

Não 

divulgado 
2023 (FDA) 

 

Enfatizam-se nesta Monografia áreas importantes no que diz respeito à 

Medicina Personalizada, incluindo as principais patologias do mundo sem terapêutica 

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

raras (Tabela 1.2). 

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

T, uma vez que estas têm apresentado excelentes resultados relativamente às terapias 

para o cancro, que é provavelmente a maior área de investigação e estudo na atualidade. 

 

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

Nome da 

Terapia 
Empresa Resumo Patologia Custo 

Ano de 

Aprovação 

Kymriah 

(tisagenlecleucel) 

(94) 

Novartis 

Terapia CAR-T 

para leucemia 

linfoblástica 

aguda (LLA) e 

linfoma difuso 

de grandes 

células B 

(DLBCL). 

Leucemia 

Linfoblástica 

Aguda e 

Linfoma 

Difuso de 

Grandes 

Células B 

$475.000 

2017 

(FDA), 

2018 

(EMA) 
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Nome da 

Terapia 
Empresa Resumo Patologia Custo 

Ano de 

Aprovação 

Yescarta 

(axicabtagene 

ciloleucel) (95) 

Kite Pharma 

(Gilead 

Sciences) 

Terapia CAR-T 

para linfoma de 

células B 

grandes 

recidivante ou 

refratário. 

Linfoma de 

Células B 

Grandes 

$373.000 

2017 

(FDA), 

2018 

(EMA) 

Abecma 

(idecabtagene 

vicleucel) (96) 

Bristol-Myers 

Squibb 

Terapia CAR-T 

para mieloma 

múltiplo 

recidivante ou 

refratário. 

Mieloma 

Múltiplo 
$419.500 

2021 

(FDA), 

2021 

(EMA) 

Breyanzi 

(lisocabtagene 

maraleucel) (97 

98, 99) 

Bristol-Myers 

Squibb 

Terapia CAR-T 

para linfoma de 

grandes células 

B e linfoma de 

células do manto, 

usando células T 

modificadas 

geneticamente. 

Linfoma de 

Grandes 

Células B 

(2021), 

Linfoma de 

Células do 

Manto (2024) 

Não 

divulgado 
2021 (FDA) 

Tecartus 

(brexucabtagene 

autoleucel) (100) 

Kite Pharma 

(Gilead 

Sciences) 

Terapia CAR-T 

direcionada ao 

CD19 para o 

tratamento de 

doentes com 

linfoma de 

células do manto. 

Linfoma de 

Células do 

Manto 

$373.000 2020 (FDA) 

Provenge 

(sipuleucel-T) 

(101) 

Dendreon 

Imunoterapia 

autóloga para o 

cancro da 

próstata 

metastático, 

utilizando células 

imunes. 

Cancro da 

Próstata 

Metastático 

$93.000 

(por curso) 
2010 (FDA) 
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Como é possível observar pelos exemplos apresentados na Tabela 1.3, as Terapias 

Celulares têm ganho cada vez mais impacto na área da Saúde e os exemplos 

apresentados reforçam o impacto que estas terapias têm tido na resposta a diversas 

neoplasias. Já se começam a observar algumas terapias de conjugação entre as Terapias 

Génicas e as Terapias Celulares, demonstrando uma aposta bastante elevada na 

inovação. 

Embora existam já inúmeras terapias aprovadas pela EMA e pela FDA, a verdade 

é que ainda são insuficientes para o número de doenças raras e patologias sem 

terapêutica até ao momento. É, por isso, imprescindível que a investigação sobre o 

custo/benefício e o investimento na inovação continuem, uma vez que têm trazido 

qualidade de vida e esperança a alguns doentes. 

O futuro das Terapias Celulares deve-se focar na descoberta de novos tratamentos 

e melhoria dos já existentes, desde a quantidade de células a utilizar, ao seu tipo e aos 

vários passos para a implementação destas terapias. 
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6 Farmacêuticos e os Desafios na Medicina 

Personalizada 

Os Farmacêuticos são os Profissionais de Saúde com uma área de atuação mais 

ampla no que diz respeito à Ciência e à Saúde, uma vez que acabam por estar ligados a 

várias áreas desde a Bioquímica, à Farmacologia e à Fisiologia, entre outras. 

É devido então à sua ampla área de atuação que podemos considerar que, consoante 

a área que desempenham no dia a dia, os Farmacêuticos encontram inúmeros desafios 

e oportunidades relacionadas com a Medicina Personalizada. 

A Medicina Personalizada tem sido fulcral para a otimização dos processos 

relacionados com a Saúde. No entanto, algumas das suas áreas, como as Terapias 

Génicas e Celulares, encontram diariamente alguns problemas preocupantes. A não 

existência de equidade no acesso às mesmas, a baixa sustentabilidade associada a estas 

terapias e o desconhecimento sobre o futuro relativamente a possíveis efeitos adversos 

ou à sua eficácia são alguns dos principais problemas que devem ser enfrentados pelas 

autoridades competentes, das quais fazem parte Farmacêuticos. 

Considero que as áreas que enfrentam maiores desafios são então a Investigação, 

Ensaios Clínicos, Análises Clínicas, Indústria Farmacêutica, Farmácia Hospitalar e 

Assuntos Regulamentares. No entanto, nas áreas como a Farmácia Comunitária e a 

Consultoria também se devem manter atualizadas sobre o tema. 

 

6.1 Investigação e os seus Desafios 

A área da Investigação é uma área que se encontra em constante atualização e 

com desafios que devem ser aprofundados e solucionados. Existem focos de estudo 

prioritários ou com maior ênfase na atualidade, fazendo parte deles as Terapias Génicas 

e Celulares. 

Os Farmacêuticos, com diversas especializações, são fulcrais nestes estudos e têm 

vários desafios para enfrentar diariamente. Uma vez que estas terapias têm tido um 

elevado sucesso e eficácia, espera-se que nos próximos anos sejam infindáveis os 

estudos sobre estas terapêuticas. No entanto, estes estudos não se prendem apenas na 

descoberta e inovação farmacológica ou genética para a criação de novas terapias, 
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prendem-se nos estudos das mais variadas etapas da criação, administração, 

conservação e até mesmo monitorização das mesmas. 

Desde a descoberta de vetores, aos métodos de administração e preservação, os 

Farmacêuticos têm elevados desafios no que diz respeito à Medicina Personalizada, já 

para não falar do aumento das terapias combinadas que acabam por ser pensadas e 

criadas de acordo com descobertas feitas por vários cientistas, nomeadamente 

Farmacêuticos, relativamente a pormenores importantes das patologias em estudo. 

Em vários países, existe um envolvimento cada vez maior dos Farmacêuticos no 

que diz respeito a determinados estudos uma vez que os seus conhecimentos sobre 

várias áreas, ajudam na compreensão e realização dos mesmos. Nos Estados Unidos da 

América, os Farmacêuticos têm sido incluídos cada vez mais em estudos de 

Farmacogenómica numa vertente mais clínica uma vez que os seus conhecimentos de 

farmacologia e genómica acabam por ser fulcrais para uma otimização dos mesmos 

(102). 

Relativamente às Terapias Génicas, a genética é uma área ainda com muito para 

explorar e, por isso, em Portugal, existem também vários institutos e faculdades focadas 

nesta investigação, nomeadamente o Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge 

(4). 

Além dos desafios de estudo e investigação, esta área enfrenta desafios de 

financiamento bastante complicados e que necessitam de ser justificados através de 

resultados obtidos. É por isso um desafio nesta área a obtenção de resultados positivos 

para que continuem a existir verbas disponíveis para que se possam realizar novos e 

inúmeros estudos. 

 

6.2 Ensaios Clínicos e Análises Clínicas e os seus Desafios 

Embora sejam compostas por Farmacêuticos especializados em áreas diferentes, 

as Análises Clínicas e os Ensaios Clínicos acabam por ter desafios bastante similares 

no que diz respeito à Medicina Personalizada. Nestes prendem-se, principalmente, a 

análise dos parâmetros bioquímicos dos doentes e o conhecimento das características 

associadas a uma determinada patologia. 
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É fulcral em ambas as áreas ter um profundo conhecimento dos biomarcadores 

específicos usados na monitorização de determinadas patologias para que se possa fazer 

uma análise crítica e objetiva aos valores que temos à frente no nosso dia a dia. É 

também importante manter-se uma constante atualização científica nestas áreas 

acompanhando os avanços científico-tecnológicos da realização de uma Terapia Génica 

ou Celular, que acabam por ser fundamentais no desempenho das suas funções. Estes 

desafios são fundamentais para o exercer da Profissão Farmacêutica, uma vez que sem 

esta atualização os Farmacêuticos não podem ser críticos e identificar possíveis lacunas 

que devem ser imediatamente comunicadas às pessoas ou às instituições. 

Relativamente ao Ensaios Clínicos, existem ainda alguns desafios extra uma vez 

que os Farmacêuticos têm mais etapas na sua realização que apenas a análise de dados. 

Estes desafios dizem respeito às vias e formas de administração dos medicamentos, que 

por vezes é feita pelos Farmacêuticos, e que pode ser feita de formas bastante diferentes, 

e à gestão e coordenação dos produtos dos Ensaios Clínicos, que ao serem todos 

diferentes têm condições de armazenamento e utilização diferentes, que devem ser 

cumpridas, o que leva a uma constante aprendizagem e necessidade de atualização. 

Outro desafio que deverá ser lançado aos Farmacêuticos é a sua incorporação como 

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

Estes desafios acabam por ser bastante interessantes no que diz respeito à 

Profissão Farmacêutica uma vez que nos permitem manter uma constante atualização 

literária, que é fundamental, e uma enorme vontade de querer sempre mais e melhor, 

valorizando a profissão. 

 

6.3 Indústria Farmacêutica e os seus Desafios 

As empresas da Indústria Farmacêutica têm uma elevada importância no que diz 

respeito às Terapias Génicas e Celulares, uma vez que estas é que incentivam o seu 

estudo e aparecimento no mercado. No entanto, para que isso aconteça, são necessários 

vários passos para que a implementação de determinada terapia não prejudique a 

empresa que a lança. 

Estas terapias têm sido cada vez mais o foco de investimento destas empresas 

uma vez que ajudam no combate a doenças raras ou presentes em grande escala no 

mundo e sem tratamento. No entanto, os custos associados à investigação são bastante 
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elevados, resultando num preço exorbitante da terapia, o que tem sido um entrave e 

desafio à sua utilização (7, 103). 

No que diz respeito às equipas multidisciplinares existentes nestas empresas, as 

áreas com os maiores desafios deverão ser Medical Affairs, Market Access e ainda a 

área de Investigação e Desenvolvimento. Relativamente à área de Investigação e 

Desenvolvimento, os desafios para os Farmacêuticos passam pelos desafios abordados 

anteriormente no subcapítulo da Investigação com a preocupação acrescida da 

necessidade de não existir um gasto exagerado de dinheiro durante o estudo e 

desenvolvimento destas terapias. 

Relativamente à área de Medical Affairs, esta deverá ser a mais importante na 

implementação destas terapias uma vez que se foca na formação e no dar a conhecer 

aos Médicos as mesmas. Este deverá ser então o principal desafio dos Farmacêuticos, 

uma vez que para além de terem de formar inúmeros Médicos sobre as terapias 

existentes, ainda têm que lhes demonstrar em que situações deverão ser escolhidas 

determinadas terapêuticas em detrimento de outras para a mesma patologia, isto 

sabendo desde já que os Médicos, principalmente em Portugal, são bastante 

conservadores no que concerne à utilização de terapêuticas. 

Market Access acaba por ser a última área a entrar no panorama, mas uma das 

mais fulcrais, uma vez que é através dela que são apresentados os dossiers da terapia às 

entidades reguladoras e, posteriormente, é por ela que é feita a negociação da 

comparticipação com as entidades responsáveis. Como é expectável, esta área encontra-

se então cheia de desafios para os Farmacêuticos, não só no que diz respeito à 

regulamentação de terapias que envolvem a genética e que eticamente são bastante 

vulneráveis, como com os desafios encontrados nas negociações de quem assume os 

custos, entre as entidades detentoras da patente e as entidades regulamentares estatais, 

para benefício na prestação de cuidados de Saúde. 

Embora por vezes a negociação dos valores seja complicada, atualmente o 

Infarmed já se encontra a realizar programas diferentes para a comparticipação 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 Administração do Hospital de Santa Maria, em que a mesma explicou que 

o pagamento destes tratamentos está a ser feito por tranches: uma inicial e depois três 
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ao longo do tempo de acordo com o cumprimento dos objetivos clínicos definidos para 

que o pagamento de cada uma das tranches restantes seja feito. Caso não se obtenha o 

resultado pretendido numa das etapas, a comparticipação deixa de ser realizada e a 

empresa responsável pela terapia acarreta os custos (104). No entanto, o esforço 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 

Farmacêuticos que devem demonstrar que a qualidade de vida obtida por uma pessoa 

ao utilizar estas terapias não pode ser impedida de se obter apenas por valores 

monetários. 

 

6.4 Farmácia Hospitalar e os seus Desafios 

Relativamente aos Farmacêuticos Hospitalares, os seus desafios passam por ser 

semelhantes aos Farmacêuticos das Análises Clínicas e Ensaios Clínicos, mas com 

objetivos finais completamente distintos. 

Os Farmacêuticos Hospitalares são fulcrais desde o início da terapia até ao final: 

são responsáveis pela utilização da medicação caso pertençam à Comissão de Farmácia 

e Terapêutica (CFT) do seu hospital, são responsáveis pelo controlo da medicação, 

podem ser responsáveis pela administração e são responsáveis pela monitorização pós-

terapêutica do doente. 

Como é expectável com tantas tarefas associadas, os Farmacêuticos enfrentam 

então vários desafios nesta área. No que concerne ao controlo da medicação, à 

administração e à monitorização pós-terapêutica, os Farmacêuticos têm o desafio de se 

manter sempre atualizados no que diz respeito à respetiva literatura, uma vez que esta 

se encontra em constante alteração e os mesmos têm de estar sempre contextualizados 

de todos os cenários que poderão ter à frente no seu dia a dia no hospital.  

Os Farmacêuticos que pertencem às CFTs têm de ter um conhecimento bastante 

detalhado sobre as terapêuticas existentes para as patologias existentes, uma vez que 

são eles que terão de demonstrar em CFT que a Terapia Génica ou Celular é mais 

vantajosa para determinado doente em comparação com as outras terapias existentes 

(105). Este acaba por ser um desafio bastante complicado porque não só têm de estar 

constantemente atualizados como têm de saber analisar os perfis dos doentes e explicar 

aos restantes membros da Comissão, principalmente aos Médicos mais conservadores, 
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que estas terapias são as mais benéficas para os doentes e que lhes trarão melhor 

qualidade de vida.  

Posteriormente à autorização de utilização pela CFT, os Farmacêuticos ainda têm 

de realizar a Autorização de Utilização Excecional (AUE) caso seja necessário, tendo 

de ter conhecimento se a terapia se encontra no Programa de Apoio Precoce (PAP) ou 

não, como acontece por exemplo com a Kymriah e a Yescarta, o que acaba por ser um 

desafio para os mesmos porque a utilização da terapia em determinado doente só será 

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

 

6.5 Assuntos Regulamentares e os seus Desafios 

A existência de novas terapias e inovações na área da Saúde, principalmente após 

a pandemia de COVID-19, tem levado a que existam cada vez mais alterações no que 

diz respeito aos Assuntos Regulamentares. Devido aos avanços científicos, à rapidez 

dos mesmos e à colaboração entre os vários países para otimizar os processos quer 

clínicos quer regulamentares, o Parlamento Europeu analisou tudo o que aconteceu ao 

longo dos últimos anos com o objetivo de otimizar os processos. Após esta análise, 

publicou em dezembro de 2021 o Regulamento (UE) 2021/2282 relativo à Avaliação 

das Tecnologias da Saúde, que altera a Diretiva 2011/24/UE, e que compreende no 

mesmo várias medidas para que a avaliação e aprovação destas tecnologias seja 

centralizada e feita por parte das atuais entidades reguladoras com alguns inputs de 

peritos externos e outras organizações a níveis mais estratégicos (108). É 

principalmente nesta vertente que os Farmacêuticos vão cada vez mais encontrar 

desafios nesta área, uma vez que vão ter de trabalhar de uma maneira completamente 

nova, com todas as contrariedades que isso exige, e que se terão de atualizar muito mais 

rapidamente que o habitual porque esta otimização de processos irá levar a que a 

aprovação das terapias seja mais rápida e eficaz. 

Por outro lado, os Farmacêuticos que trabalham nos Assuntos Regulamentares 

também terão a sua tarefa mais dificultada, encontrando mais desafios, porque 

internamente dentro das suas empresas existirão cada vez mais atualizações a fazer e 

processos regulamentares alterados, necessitando de uma constante revisão, análise e, 

sobretudo, confirmação de que estão congruentes com as normas a seguir.  
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7 Perspetivas Futuras 

As Terapias Génicas e Celulares estão cada vez mais a ser estudadas, sendo o futuro 

da área da Saúde. No entanto, existe ainda um longo caminho para percorrer, uma vez 

que ainda existem inúmeras doenças no mundo sem tratamento e em muitas delas o 

tratamento exigirá uma abordagem distinta. 

O futuro desta área prende-se na combinação das várias terapias e no estudo e 

aperfeiçoamento dos diferentes aspetos que foram falados ao longo de toda a 

Monografia. Para isto, é necessário existir um investimento e um risco partilhado entre 

as empresas privadas e as próprias organizações governamentais, uma vez que o 

trabalho de todos será em prol de um objetivo comum: a melhor qualidade de vida do 

maior número de pessoas no mundo. 

Doenças como a diabetes, o cancro e a SIDA serão provavelmente o foco destas 

terapias e, tendo em conta que têm sido obtidos resultados bastante positivos, é 

expectável que aumentem e que tenhamos cada vez mais terapêuticas para patologias 

que ainda não as tinham. No entanto, isto só será possível se existir um trabalho 

conjunto entre organizações de vários países para uma negociação conjunta com a 

indústria. 

Em Portugal, o caminho a ser traçado para o aperfeiçoamento destas terapias já 

começou a ser feito e tem em vista a obtenção de resultados bastante positivos, uma vez 

que junta a academia, à clínica e à indústria. O GeneT, inaugurado no dia 2 de fevereiro 

de 2024, é o primeiro centro de investigação dedicado à Terapia Génica em Portugal, 

situado na Universidade de Coimbra e que terá a coordenação do Professor Doutor Luís 

Pereira de Almeida. Este projeto terá financiamento por parte da Comissão Europeia e 

do Governo Português e irá 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 Finlândia Oriental, instituições 

pioneiras no desenvolvimento de Terapias Génicas. Uma vez que o centro terá 

capacidade para realizar investigação, ensaios clínicos e produzir medicamentos, 

espera-se que no futuro tenha um elevado impacto para a Saúde Pública de Portugal  

(109). Ao ter um líder Farmacêutico, esta iniciativa valoriza e impulsiona a Profissão 

Farmacêutica para outros patamares, levando a que os Farmacêuticos se desafiem e 

lutem cada vez mais pelos seus objetivos. 
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O futuro é risonho para os Farmacêuticos com tantas áreas por explorar e com tanta 

necessidade de pessoas tão multidisciplinares como eles. Serão certamente um fator 

importante na evolução destas terapias e devem cada vez mais lutar pela sua 

valorização. A Profissão Farmacêutica tem atualmente uma oportunidade de evolução 

e de valorização da mesma, junto da comunidade mundial, que deverá ser aproveitada 

ao máximo pelos Farmacêuticos nos próximos anos. 
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8 Conclusões 

A Medicina Personalizada tem revolucionado a área da Saúde nas mais variadas 

vertentes, principalmente no que diz respeito às Terapias Génicas e às Terapias 

Celulares. Isto acontece não só pelos seus resultados bastante positivos e esperançosos, 

mas também pela sua elevada complexidade, que acaba por necessitar de estudos nas 

mais variadas áreas, desde a procura de vetores à administração das terapias em si, para 

fundamentar e otimizar a sua utilização.  

Os Farmacêuticos, multidisciplinares em termos de conhecimentos e de áreas de 

trabalho, são fundamentais no acesso a este tipo de terapias, uma vez que a sua ampla 

área de atuação leva a uma otimização dos processos e a um rendimento bastante acima 

da média. No entanto, os Farmacêuticos acabam por encontrar na Medicina 

Personalizada um elevado número de desafios, que os fazem crescer para que consigam 

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

Os Farmacêuticos deverão ser responsáveis pela descoberta de novas terapias 

através da investigação de novos vetores e mecanismos, deverão ter um largo 

conhecimento no que diz respeito às terapêuticas existentes para as mais variadas 

patologias para que as possam comparar e identificar qual deverá ser utilizada em 

determinado doente e situação, deverão ter uma enorme presença nos processos 

regulamentares para a aprovação destas terapêuticas e deverão estar dentro das 

negociações para o financiamento deste tipo de terapias, uma vez que os seus 

conhecimentos sobre o tratamento e a sua eficácia poderão ser cruciais para uma melhor 

interpretação do valor que estamos a dar ou não à obtenção de uma melhor qualidade 

de vida de uma determinada pessoa. 

Os Farmacêuticos devem cada vez mais lutar pelo seu lugar de prestígio e pela 

valorização da sua profissão aos olhos da comunidade mundial, uma vez que estes são 

imprescindíveis para os avanços na Ciência e na Saúde. 

A Medicina Personalizada é o presente e será o futuro da área da Saúde e os 

Farmacêuticos deverão ser os impulsionadores e líderes para que a mesma tenha um 

impacto inigualável no que concerne às patologias raras e sem resolução até à data. 
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