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Resumo

“Bebé-medicamento” é a terminologia usada para descrever uma crianga que nasce com o
proposito de ser dador de células estaminais hematopoiéticas de um irmédo gravemente
doente, para o qual ndo existem alternativas terapéuticas. O “bebé-medicamento” recorre a
tecnologias de reproducdo assistida, nomeadamente, fertilizacdo in vitro com diagnostico
genético pré-implantacdo associado, para determinacdo de compatibilidade de HLA e
auséncia de doenca. O objetivo é gerar embrides viaveis para posterior implantacdo uterina
e, caso seja bem-sucedido, consequente nascimento de uma crianca nédo afetada HLA-
compativel e fonte de células estaminais, provenientes do sangue do corddo umbilical e
medula éssea, para transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas.

O primeiro caso ocorreu, no ano 2000, nos Estados Unidos da América, com o nascimento de
Adam Nash para salvar a sua irma que sofria de anemia de Fanconi. A partir deste ano,
legislacdes de diferentes paises foram alteradas, no que diz respeito ao tema da procriacédo
medicamente assistida, porém, a pratica do “bebé-medicamento” continua a ser ilegal em
alguns paises, nomeadamente na Europa, como a Suica e Austria.

Para além da anemia de Fanconi, existem mais casos de patologias, relatados na literatura,
nos quais se recorreu ao “bebé-medicamento” como terapéutica. Assim, outras indicacbes
possiveis sao a beta-talassemia, a leucemia mieloide aguda e a leucemia linfoblastica aguda,
sendo um caso desta Ultima patologia que levou a autorizacdo, por parte do Conselho
Nacional de Procriagdo Medicamente Assistida, do primeiro caso de “bebé-medicamento” em
Portugal, em 2015.

Esta temética é controversa, originando discordancias no que toca a questdes éticas e morais.
Uma questdo que se coloca, € o desenvolvimento de um ser humano como um meio para
atingir um fim, para além de todas as implicacbes envolvidas nos procedimentos de
fertilizacao in vitro e no diagnostico genético pré-implantagao.

Palavras-chave: bebé-medicamento, leucemia linfoblastica aguda, anemia de Fanconi,
diagnéstico genético pré-implantacao, ética



Abstract

"Savior sibling” is the designation used to describe a child who is born to donate hematopoietic
stem cells to a critically sick brother, for whom there are no therapeutic alternatives. The “savior
sibling” uses assisted reproduction technologies, like in vitro fertilization with associated
preimplantation genetic diagnosis, to determine HLA compatibility and absence of disease.
The objective is to generate viable embryos for subsequent uterine implantation and, if
successful, the consequent birth of an unaffected HLA-compatible child and source of stem
cells, from umbilical cord blood and bone marrow, for allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation.

The first case occurred, in 2000, in the United States, with the birth of Adam Nash to save his
sister who suffered from Fanconi anemia. As of this year, the laws of different countries have
been changed, about the subject of medically assisted reproduction. However, the practice of
the “savior sibling” remains illegal in some countries, such as Switzerland and Austria.

In addition to Fanconi's anemia, there are more cases reported in the literature, in which “savior
sibling” was used as therapy. Other possible indications are beta-thalassemia, acute myeloid
leukemia and acute lymphoblastic leukemia, the latter was the first authorized indication in
Portugal, in 2015.

This subject is controversial, leading to disagreements regarding ethical and moral issues. One
guestion that arises is the development of a human being as a means to an end, in addition to
all the implications involved in in vitro fertilization procedures and preimplantation genetic
diagnosis.

Keywords: savior sibling, acute lymphoblastic leukaemia, Fanconi anemia, preimplantation
genetic diagnosis, ethics
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1. Introducéo
1.1 “Bebé-medicamento”: conceito

O termo “bebé-medicamento” descreve um bebé que foi criado através de fertilizacao in vitro
(FIV), e de acordo com um diagndstico genético pré-implantacdo (DGPI), a fim de atuar como
dador para um irmdo doente. Através deste procedimento, é possivel determinar se o futuro
bebé podera fornecer células estaminais provenientes do sangue do corddo umbilical e
medula éssea para uma crianga, ja nascida, com uma doenca para a qual ndo existem
terapéuticas alternativas eficazes. Todavia, para que o transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas (TACEH) seja realizado com sucesso, € necessario que tanto o
dador, quanto o recetor, sejam HLA-compativeis. [1][2][3]

Além de testar embriBes para compatibilidade HLA, o DGPI também é utilizado para garantir
gue a crianga gerada, com o fim de constituir o “bebé-medicamento”, esteja livre de doenca.
Desta forma, as principais vantagens do DGPI em relacao aos testes pré-natais residem na
possibilidade de evitar abortos recorrentes, a disponibilidade de um grande numero de
embrides e, consequentemente, uma maior probabilidade de encontrar um embrido HLA-
compativel no menor periodo possivel. [1][2][3]

A probabilidade de ter um irméo HLA-compativel ndo afetado é de apenas, aproximadamente,
19%. Para além de que, a probabilidade de um ciclo bem-sucedido depende da idade da
mulher. Segundo os dados da Divisdo de Saude Reprodutiva e Promoc¢do da Saude
referentes ao ano 2009, em média, as mulheres mais jovens (<35 anos) tém uma maior
probabilidade (35%) de sucesso em cada ciclo em comparacdo com as mulheres com idade
superior a 40 anos, nas quais a probabilidade de sucesso se resume a, sensivelmente, 10%.
Estas estatisticas resultam na necessidade da maioria dos casais serem submetidos a varios
ciclos de FIV, DGPI e tipagem HLA. Adicionalmente, mesmo apds um ciclo de FIV e DGPI
bem-sucedidos, o procedimento ndo garante um teste genético preciso, estando associada
ao DGPI uma taxa de erro intrinseca de cerca 1-2%. [4]

A singularidade do “bebé-medicamento” reside no facto de que a vida de uma crianca pode
ser salva aquando da nado existéncia de alternativa terapéutica. Contudo, requer uma
avaliac@o do interesse superior ndo de uma, mas de duas criancas. Por um lado, temos um
filho que necessita de assisténcia e cuja salude, e talvez até a propria vida, depende do
aparecimento de um dador compativel, ao passo que, por outro lado, temos um filho, ou ideia
de futuro filho, cujo papel de dador é determinado antes da sua concecao ou nascimento. [1]

1.2 “Bebé-medicamento” no mundo e em Portugal

O primeiro caso descrito envolvendo um “bebé-medicamento” ocorreu nos Estados Unidos da
Ameérica (EUA), no ano 2000, com o hascimento de Adam Nash, com o intuito de ser dador
de células estaminais hematopoiéticas (CEH) para a sua irma, Molly, que sofria de anemia de
Fanconi. Neste caso, dos 30 embrifes que resultaram das fertilizagdes in vitro, 24 ndo eram
portadores de anemia de Fanconi; destes apenas cinco embrides eram HLA-compativeis e
deles, trés foram transferidos para o Gtero, resultando, posteriormente, num Unico nado vivo.

[1][3][5][6][7](8]

No que diz respeito ao continente europeu, dez paises legalizaram o “bebé-medicamento”,
cada um estabelecendo limitacbes e requisitos para a utilizacdo do mesmo — Noruega,
Bélgica, Espanha, Portugal, Suécia, Holanda, Dinamarca, Reino Unido, Franga e, mais
recentemente, em 2011, a Alemanha. Desde 2006, muitos paises europeus, inclusive
Portugal, promulgaram ou modificaram leis sobre a procriagdo medicamente assistida e/ou
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testes genéticos, tendo em consideracdo o conhecimento cientifico acumulado e o rapido
desenvolvimento das tecnologias de reproducéo assistida (TRA). Apesar da mudanca geral
para regimes mais permissivos, grandes diferencas ainda sdo observadas. Atualmente, o
DGPI ¢ proibido na Austria e na Suica e a jurisprudéncia e interpretacdo das leis afetam a
pratica deste procedimento em paises como a Irlanda e Italia (Figura 1). [1][9][10][11]

PRE-IMPLANTATION GENETIC DIAGNOSIS (PGD)
IN WESTERN EUROPE

JNN Forbidden

B No taw. In vitro fertilisation rare
P&D non-existent

B Pormitted

& “Saviour sblings” permitted

Sex selection permitted, but only to
prevent 2 sex-linked disorder

>

Sewree: Govemment statement o the modfication of the lsw o0 medically sssted precraation
Desg Kai Rousser  (lata: Marc-Andeé Miseeoz

Figura 1: Legalizagdo do “bebé-medicamento” e DGPI na Europa Ocidental.
Retirado de [11].

Em Portugal, & permitida a aplicagédo de técnicas de DGPI com reconhecido valor cientifico
no diagnostico, tratamento ou prevengdo de doengas genéticas graves, apds apreciagcdo do
Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida (CNPMA). O “bebé-medicamento”
foi autorizado, pela primeira vez no nosso pais, pelo CNPMA, em 2015, na tentativa de
encontrar um dador para uma menina, com cerca de 5 anos, com leucemia linfoblastica aguda
(LLA). [1][5][6]
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2. Objetivos

Esta monografia tem como principal objetivo aprofundar a tematica respeitante ao “bebé-
medicamento”, sendo evidenciados os procedimentos necessarios para a sua obtencgéao.
Esses procedimentos envolvem o diagndstico genético pré-implantacdo e as tecnologias de
reproducdo assistida, para selecao e posterior transferéncia uterina de um embrido viavel, o
qual dara origem a um bebé HLA-compativel de um irm&o doente.

Além dos assuntos supramencionados, esta monografia tem também como objetivo descrever
duas patologias para as quais se justifica o recurso a terapéutica do “bebé-medicamento”.
Essas patologias sdo a leucemia linfoblastica aguda e a anemia de Fanconi, que s&o
caracterizadas segundo os seus mecanismos fisiopatolégicos, sintomatologia e para as quais
também sdo indicadas as terapéuticas atuais disponiveis, inclusive o “bebé-medicamento”
como fonte de células estaminais hematopoiéticas.

Outro assunto abordado na presente monografia, sdo as questdes éticas, morais e legais que
surgem sobre esta tematica controversa, na medida em que nédo existe um consenso universal
relativamente ao desenvolvimento e utilizacdo de uma crianca, selecionada geneticamente,
para salvar uma outra crianga doente.
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3. Materiais e Métodos

A pesquisa bibliogréafica, executada para a redagdo da presente monografia, decorreu entre
maio e outubro de 2020, tendo sido utilizados os motores de busca PubMed, Google Scholar,
e B-on, para a consulta de livros digitais e artigos cientificos fiaveis. Para tal, foram utilizados
0S seguintes termos gerais: savior sibling, acute lymphoblastic leukaemia, Fanconi anemia,
preimplantation genetic diagnosis, ethics. Estes termos gerais foram também utlizados em
associagdo com termos mais restritivos, tais como: genetics, physiopathology, therapeutic
strategies, stem cells, hematopoietic stem cell transplantation, medically assisted
reproduction, assisted reproduction technology, in vitro fertilization, ethical challenges, moral
issues, legal issues.

A selecdo dos artigos cientificos baseou-se na credibilidade e relevancia da informacéo
presente, bem como na atualidade dos factos, tendo sido publicados por revistas cientificas
como Nature, The Lancet, American Journal of Hematology, European Journal of Hematology,
Journal of Clinical Oncology, Journal of Gynecology and Obstetrics. Tanto os livros digitais
como o0s artigos cientificos consultados encontravam-se redigidos em inglés e foram
publicados entre os anos 2003 e 2019. Além destes recursos, foram também consultados
alguns sitios eletronicos, nomeadamente American Cancer Society, jornal Publico e Diario da
Republica.
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4. Situacdes que o podem justificar

Na literatura, estdo descritos varios casos clinicos nos quais houve necessidade de recorrer
ao “bebé-medicamento” com o objetivo de salvar criangas com determinadas doencgas.
Nomeadamente, anemia de Fanconi (AF), leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia
mieloide aguda (LMA) e beta-talassemia. Neste trabalho, focarei apenas duas — LLA e AF —
uma vez que, a primeira autorizagédo da utilizagdo do “bebé-medicamento” em Portugal e o
primeiro caso no mundo envolveram estas duas patologias, respetivamente.

4.1 Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) € uma neoplasia maligna que atinge as células
sanguineas da série linféide e que consiste no aumento da proliferacéo de células imaturas —
os linfoblastos (Figura 2). [12] Pode ter origem na linhagem precursora das células B ou,
menos comumente, na linhagem precursora das células T [13] e distingue-se de um linfoma,
pela presenca de, pelo menos, 20% de linfoblastos malignos na medula 6ssea. [14]

A B

Figura 2: Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). Retirado de [17].

A — Amostra de sangue periférico, onde é visivel 3 linfoblastos
B — Aspirado de medula éssea, com elevado numero de linfoblastos

E uma doenca rara, constituindo cerca de 0,3% de todas as neoplasias e é mais frequente em
criancas, sendo que 60% das LLA ocorrem antes dos 20 anos. [12][15] Em Portugal, a
incidéncia é de aproximadamente 107 novos casos por ano. [12]

4.1.1 Etiologia

A etiologia da leucemia linfoblastica aguda (LLA) tem por base a exposic¢ao a fatores exégenos
e endogenos in utero e no periodo pds-natal, tais como, radiagéo ionizante e ndo-ionizante,
agentes patogénicos, inflamacéo e stress oxidativo. [15]

Apenas poucos casos (<5%) estdo associados a predisposi¢do genética [16], nos quais se
incluem criangas com trissomia 21, que possuem um risco substancialmente aumentado
(aproximadamente 40 vezes superior) de LLA em idade compreendida entre os 0 e 4 anos.
[15]
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4.1.2 Fisiopatologia

Embora ainda ndo esteja totalmente esclarecido, a LLA é caracterizada, essencialmente, por
mutacdes cromossomicas estruturais, sendo na sua maioria translocacdes e por aneuploidias,
como hiperdiploidia e hipodiploidia, sendo esta ultima menos frequente. Por sua vez, estas
alteracOes irdo determinar, de um modo geral, um aumento da proliferacéo de linfoblastos e
uma diminuicdo da apoptose e da diferenciacdo celular. [13][15][16][17][18][19]

No entanto, muitas destas alteracfes, isoladamente, ndo induzem leucemia em modelos
experimentais, e nenhuma mutagdo cromossomica grave é observada em muitos dos casos,
sugerindo que alteragcdes genéticas submicroscOpicas adicionais contribuem para a
leucemogénese, definem novos subtipos da doenca e determinam a resposta ao tratamento.
[15] Estas alteracdes incluem delecdes e insercbes de sequéncias de DNA que desencadeiam
alteracdes dos fatores de transcricdo linféide (IKZF1, PAX5, EBF1), da regulagdo do ciclo
celular e supressao de tumores (CDKN2A/CDKN2B, RB1), da regulacdo da apoptose, da
regulacao transcricional e coativacdo (ETV6, ERG) e alteracdes epigenéticas. [13][15][17]

Na doenca das células B (LLA-B) verifica-se uma elevada ocorréncia de hiperdiploidia com
ganho ndo aleatério de pelo menos cinco cromossomas, envolvendo sobretudo os
cromossomas X, 4, 6, 10, 14, 17, 18 e 21; [20] hipodiploidia com menos de 44 cromossomas;
e translocacdes recorrentes, incluindo a t(12;21)(p13;922) que codifica o gene ETV6-RUNXL,
t(1;19)(g23;p13) que codifica TCF3-PBX1, t(9;22)(g34;g11) que corresponde a translocacao
reciproca responsavel pelo aparecimento do gene de fusdo BCR-ABL1 e rearranjo do gene
MLL em 11023. [15][17][18][19]

A LLA de células T (LLA-T) é uma doenca agressiva e heterogénea, responsavel por
aproximadamente 15% e 25% das LLA pediatricas e adultas, respetivamente.
Aproximadamente 50% dos doentes com LLA-T abrigam transloca¢des cromossémicas que
envolvem comumente as regides 14q11 e 7g34. [13][17][18][19][20]

Cerca de 60% dos casos de LLA-T evidenciam uma ativacdo aberrante da via de transducéo
de sinal NOTCHL1 e estéo frequentemente associadas com a delecdo do locus 2A do gene
CDKN2A, que codifica os supressores de tumor pl6INK4A e pl4ARF, responsaveis pela
regulacdo do ciclo celular e pela apoptose mediada pelo gene TP53, respetivamente.
[17][18][20]

Translocacdes cromossOmicas que envolvem o recetor das células T (TCR) sao identificadas
em cerca de 40% dos doentes com LLA-T. Verifica-se, frequentemente, a justaposi¢édo de
promotores dos genes que codificam para o TCR nos cromossomas 7 (TCRB e TCRG) e 14
(TCRA e TCRD) com genes que codificam para fatores de transcrigdo, nomeadamente para
TAL1, LMO2, TLX1, tornando-os oncogenes. Por conseguinte, ocorrem alteragdes do ciclo
celular, proliferacéo e diferenciacdo dos linfocitos T. [13][17][18][20]

4.1.3 Sinais e sintomas

A apresentacao clinica da LLA é inespecifica, sendo que os doentes podem apresentar uma
série de manifestagfes como febre, perda de peso, suores noturnos, infegdes oportunistas e
repetidas, hemorragias, dispneia e fadiga devido a diminuicdo das células maduras da
linhagem linféide. No exame fisico, doentes adultos podem ainda apresentar petéquias,
palidez e equimoses, no entanto as criangas poderdo ter apenas como sintoma dor nas
articulagdes. [12][17][21][22]

Cerca de 20% dos doentes manifestardo infiltragdo leucémica no bago e/ou figado, que tera
como consequéncia esplenomegalia e/ou hepatomegalia, respetivamente. Outras
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manifestacdes extramedulares que podem ocorrer no testiculo, pele ou mediastino séo
especificas da LLA-T. Para além do referido, aproximadamente 5% a 8% dos doentes
apresentam, inicialmente, envolvimento do SNC, como neuropatias e infiltragdo meningea.
[17][21][22]

4.1.4 Diagnéstico e prognéstico

Para o diagnoéstico da LLA sdo necessarios estudos morfol6gicos por microscopia para a
identificacdo de, pelo menos, 20% de linfoblastos na medula 6ssea; a avaliacdo do
comprometimento da linhagem celular envolvida por imunofenotipagem e estudos
citogenéticos, utilizando técnicas de RT-PCR, hibridizacdo in situ por fluorescéncia e
citometria de fluxo para identificacdo de alteracbes cromossémicas submicroscopicas
caracteristicas desta neoplasia.[12][15][17]

A avaliagdo do prognostico da LLA é um procedimento importante, uma vez que, vai
condicionar a abordagem terapéutica a realizar em cada doente, através da estratificacdo do
risco.[17]

Muitos rearranjos cromossémicos interrompem 0s genes que regulam a hematopoiese e 0
desenvolvimento linféide (por exemplo, RUNX1 e ETV6), ativam oncogenes (como o MYC)
ou ativam tirosina-cinases (por exemplo, ABL1). Estas muta¢cBes estdo significativamente
associadas ao prognostico, particularmente na LLA-B. A hiperdiploidia e o rearranjo ETV6-
RUNX1 estéo presentes em cerca de 25-30% dos doentes com LLA infantil, mas ocorrem em
menos de 3% dos jovens e adultos e estdo associados a um progndstico favoravel. Por outro
lado, a LLA positiva para BCR-ABL1 (cromossoma Philadelphia [Ph]) constitui 2-5% dos casos
na infancia e 25% da LLA adulta e, embora esteja historicamente associada a um mau
prognéstico, os resultados foram marcadamente melhorados com o uso de inibidores de
tirosina-cinase. [15][17]

A translocacao t(1;19)(g23;p13), resultante da fusdo TCF3-PBX1, tem uma prevaléncia de
aproximadamente 5-6% nas LLAs de células B e esta, atualmente, associada a um
prognéstico favoravel, devido aos avancos na terapéutica. Todavia, uma variante desta
translocacéo, t(17;19)(g23;p13), que resulta na fusdo TCF3-HLF e constitui 1% dos casos de
LLA, estad associada a um mau prognéstico. Hipodiploidia e rearranjo do gene MLL estédo
também ambos associados a mau prognadstico, tanto em criancas como em adultos. [15][17]

Na LLA-T, as taxas atuais de cura em estudos multicéntricos sdo de 80% em criancas e 60%
em adultos. Apesar destes resultados, o prognéstico de doentes com LLA-T resistente que
ndo obtém uma remissdo hematol6gica completa, ou aqueles cuja doencga recidiva apos uma
resposta inicial transitéria, permanece pobre. [20]

4.1.5 Terapéutica

Avancos tecnoldgicos tém permitido melhorar e direcionar a terapéutica antineoplasica.
Atualmente, existem varias terapéuticas disponiveis e outras alternativas que se encontram
em desenvolvimento em fases | e Il de ensaios clinicos. A escolha do tratamento mais
adequado vai depender da estratificacéo do risco, do prognostico, de se tratar de uma recidiva
ou de uma doenca refratéria e de fatores genéticos especificos que desencadearam a doenca.

O tratamento convencional tem por base protocolos de quimioterapia, que se dividem em 3
fases: fase de inducéo, fase de consolidacéo e fase de manutencgédo. A primeira fase tem como
objetivo a indugéo da remisséo da doenca e tem a duracdo de 4 a 6 semanas. Nesta fase,
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normalmente, associa-se um glucocorticoide — dexametasona ou prednisona — a
asparaginase e vincristina, sendo que esta Ultima podera ser substituida por uma antraciclina
ou por ciclofosfamida. A finalidade da fase de consolidac¢édo consiste na eliminacao de células
resistentes; tem a duragdo de 6 a 8 meses e os farmacos que a constituem sdo metotrexato
em doses elevadas, mercaptopurina, citarabina, ciclofosfamida, vincristina e asparaginase.
Por fim, a fase de manutencdo tem o intuito de prolongar a remissdo, tem uma duracdo
superior de cerca de 2 a 3 anos, e é caracterizada pela administracdo diaria de
mercaptopurina, a administragdo semanal de metotrexato e mensal de um bdlus de
corticosteroides e vincristina (Tabela 1). [15][16][17][23]

Tabela 1: Protocolo de quimioterapia para LLA

Fase de Inducéo Fase de Consolidacao Fase de Manutencéo
Inducédo da remisséo da Eliminacéo de células Prolongamento da remiss&o
doenca resistentes
4 — 6 semanas 6 — 8 meses 2 —3 anos
Administracao diaria:
Glucocorticoide Mercaptopurina
(dexametasona ou Metotrexato
prednisona) Mercaptopurina Administracdo semanal:
+ Citarabina Metotrexato
Asparaginase Ciclofosfamida
+ Vincristina Administracdo mensal:
Vincristina ou antraciclina ou Asparaginase bolUs corticosteroides e
ciclofosfamida vincristina

O transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas € considerado a terapia
padrdo para doentes com doenca refrataria ou com elevado risco, no entanto, a dificuldade
de encontrar um dador compativel constitui uma grande barreira a esta abordagem
terapéutica. Para tal, podera recorrer-se ao “bebé-medicamento”, no qual se foca esta
monografia, todavia, apenas é permitido em alguns paises e a sua utilizacdo esta reservada
somente para determinados casos. [15][16][17]

O transplante autdlogo de células estaminais hematopoiéticas, isto é, com as células do
préprio doente, também pode ser considerado, contudo esta associado a uma maior taxa de
recaida. [15][16][17]

Em detrimento da quimioterapia, a qual esta inerente uma elevada toxicidade, e a inexisténcia
de dadores compativeis, novas abordagens terapéuticas direcionadas para as alteragdes
moleculares identificadas tém sido estudadas e utilizadas. Nomeadamente, a imunoterapia
com a utilizacdo e desenvolvimento de anticorpos monoclonais, nos quais se incluem anti-
CD20 (rifuximab, ofatumumab e obinutuzumab), anti-CD19 (denintuzumab mafodotina e
blinatumomab), anti-CD22 (epratuzumab, inotuzumab ozogamicina e moxetumomab
pasudotox) e anti-CD52 (alemtuzumab). Outras terapéuticas inovadoras consistem nos
inibidores da tirosina-cinase (ponatinib, imatinib, desatinib ou nilotinib), no inibidor do
proteossoma — bortezomib e na terapia mais promissora com células T CAR (Tabela 2).
[17][24][25]
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Tabela 2: Terapéuticas alternativas para LLA

Denintuzumab
Anti-CD19 Mafodotina
Blinatumomab
Rifuximab
Anti-CD20 Ofatumumab
Anticorpos monoclonais Obinutuzumab
Epratuzumab
Inotuzumab
Ozogamicina
Moxetumomab Pasudotox
Anti-CD52 Alemtuzumab
Ponatinib
Imatinib
Desatinib
Nilotinib
Inibidor do proteossoma Bortezomib

Anti-CD22

Inibidores da tirosina-cinase

4.2. Anemia de Fanconi

A anemia de Fanconi (AF) foi relatada pela primeira vez em 1927, por Guido Fanconi. Esta
anemia consiste numa doenca hereditaria rara, que afeta principalmente a medula 6ssea e a
gual estdo associados anormalidades fisicas, defeitos em érgdos e um risco aumentado de
desenvolvimento de determinados tipos de cancro. [26][27]

A sua ocorréncia € de 1 em 160.000 individuos em todo o mundo, existindo aproximadamente
2000 casos documentados na literatura médica. [27]

4.2.1 Etiologia

A AF é uma doenca hereditaria, maioritariamente de transmissao autossdmica recessiva e
constitui a forma hereditaria mais comum de anemia aplasica. [27][28][29][30]

Menos de 1% de todos os casos de AF estdo associados a mutacdo do gene FANCB,
localizado no cromossoma X. Desta forma, individuos do sexo feminino que apresentem
mutacdo apenas num dos cromossomas, ndo manifestardo a doenca, contrariamente a
individuos do sexo masculino que desenvolverdo AF, caso sejam portadores de um
cromossoma X com o gene em questdo mutado. [29][30]

4.2.2 Fisiopatologia

A AF pode ser causada por mutagdes em pelo menos 18 genes. Estima-se que 80-90% dos
casos sao devidos a mutagées em um dos genes: FANCA, FANCC e FANCG, sendo que as
proteinas produzidas a partir dos mesmos estéo envolvidas em processos de reparacdo de
DNA, sobretudo durante o processo de replicagdo. Uma das vias de reparagdo na qual
participam proteinas AF € a via AF/BRCA, que consiste na monoubiquitinagdo de FANCD2 e
FANCI, mediada por um grupo de proteinas AF a montante (FANCA, FANCB, FANCC,
FANCE, FANCF, FANCG, FANCL e FANCM) reunidas num complexo nuclear de ubiquitina
ligase E3. O heterodimero FANCD2 e FANCI mono-ubiquitinado interage funcionalmente com
proteinas AF a jusante, como FANCD1/BRCA2, FANCN/PALB2, FANCJ/BRIP1,
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FANCP/SLX4, RAD51C e a sua proteina associada - BRCAL (Figura 3). Como resultado da
acumulacéo de danos no DNA verifica-se, por um lado, a morte celular anormal ou, por outro,
a proliferacdo descontrolada de células devido a auséncia de processos de reparagdo do
DNA. Consequentemente, a morte de células precursoras originarias da medula 6ssea resulta
na diminuicdo das células sanguineas em circulacdo e nas anormalidades fisicas
caracteristicas da AF, enquanto que o crescimento descontrolado das mesmas leva ao
desenvolvimento de leucemia mieloide aguda (LMA) ou outros tipos de neoplasias.
[27][28][29][30]

FA core
complex
D2and|
DNA damage
2" in S phase
Downstream
proteins

Figura 3: Via de reparacdo do DNA AF/BRCA. As proteinas
AF estdo representadas a verde. Retirado de [30]

4.2.3 Sinais e sintomas

Aproximadamente 90% dos casos apresentam comprometimento da funcao da medula 6ssea,
0 gue leva a uma diminui¢do na producao de todas as células sanguineas — anemia aplasica.
[27][28][29]

Como resultado da diminuicdo de heméacias e, consequentemente, da anemia estédo
associados sintomas como fadiga, aumento da necessidade de sono, fraqueza, tonturas,
irritabilidade, dores de cabeca e pele palida. Um aumento da suscetibilidade a infe¢cdes
oportunistas relaciona-se com a baixa contagem de leucécitos e o aparecimento de
hematomas e hemorragias associa-se a trombocitopenia resultante da faléncia medular
(Tabela 3). [29]
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Tabela 3: Sintomas relacionados com a baixa contagem de todas as linhagens de células sanguineas, devido a
faléncia medular, na anemia de Fanconi

| Hemacias | Glébulos brancos | Plaquetas
Fadiga
Sonoléncia
Fragueza
Tonturas 1 Suscetibilidade a infecbes
Irritabilidade
Cefaleias
Palidez

Hemorragias
Hematomas

Mais 50% dos casos desenvolvem anormalidades fisicas, tais como hiperpigmentacao,
malformagdes 0sseas, auséncia de rins ou malformacao destes e outros defeitos do trato
urinéario, anormalidades gastrointestinais, defeitos cardiacos, anomalias oculares, perda
auditiva, malformacdes do sistema reprodutor e hidrocefalia e microcefalia no sistema
nervoso. [27][28][30]

4.2.4 Diagndstico e prognéstico

Metade dos doentes sdo diagnosticados antes dos 10 anos, enquanto cerca de 10% sao
diagnosticados em adulto. O diagndstico precoce é facilitado em individuos com defeitos
congénitos, como baixa estatura, alteracdes da pigmentacéo da pele, microcefalia, estruturas
renais anormais e anomalias cardiacas e esqueléticas. Contudo, para a maioria dos doentes
a suspeita de AF s6 sera confirmada apdés o inicio de pancitopenia. [28][29][30]

O diagnéstico tem por base uma avaliagdo clinica completa, o histérico do doente e uma
variedade de exames. Recomenda-se a realizacdo de um hemograma completo, bidpsia
medular, testes citogenéticos, raios-X para detecdo e avaliacdo da extensdo das
malformacdes esqueléticas, ultrasonografia do trato urinério e avaliagdo do desenvolvimento,
sobretudo em criancas em idade escolar. [29]

Devido aos muitos genes e muta¢cBes associadas a AF, um Unico teste genético ndo é
suficiente para uma primeira abordagem em doentes com faléncia da medula 6ssea. O teste
de instabilidade cromossomica é o exame de referéncia para o diagndstico desta doenca
hereditaria, sendo o seu fundamento baseado na sensibilidade de linfécitos e fibroblastos a
produtos quimicos indutores de instabilidade e rutura cromossémica, como diepoxibutano
(DEB) ou mitomicina C (MMC). [30]

Cerca de 10 a 30% dos individuos com AF tém um risco aumentado de desenvolver leucemia
mieloide aguda (LMA) ou tumores solidos na cabeca, pescoco, pele, sistema gastrointestinal
ou trato genital. A estes doentes estd associado um pior progndstico, assim como a doentes
com mutacdo no gene FANCD2, que geralmente apresentam um fendtipo mais
grave.[27][28][30]

E essencial testar a AF antes da realizacdo de transplante de células estaminais
hematopoiéticas ou previamente a um tratamento de quimioterapia ou radioterapia, devido a
um risco acrescido de toxicidade para doentes com esta patologia. [29][30]
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4.2.5 Terapéutica

O tratamento da AF é direcionado aos sintomas especificos que sdo aparentes em cada
individuo, podendo exigir os esfor¢cos coordenados de uma equipa de especialistas e a
monitorizacao periddica do hemograma, avaliagdo estrutural e funcional de érgdos e o
despiste de neoplasias. A cirurgia constitui uma possibilidade para a correcdo de
malformagdes esqueléticas, anomalias cardiacos e gastrointestinais. [29][31]

Tendo em conta as alteragc6es hematolédgicas caracteristicas da AF, verifica-se uma melhoria
transitoria na contagem de células sanguineas com a administracéo de fatores de crescimento
hematopoiéticos, nomeadamente de eritropoietina, G-CSF e GM-CSF. Esta resposta também
€ observada, apesar de mais pronunciada nas plaquetas e eritrocitos, em mais de 50% dos
casos com a administracdo combinada de androgénios e baixas doses de corticoides
(hidrocortisona ou prednisolona), contudo pode desenvolver-se resisténcia com a toma
continuada dos mesmos. [28][29][31][32]

Até o momento, a Unica terapia curativa para as alteracdes hematoldgicas consiste no
transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas (TACEH). Este deve ser
cuidadosamente considerado com base em critérios clinicos e bioldgicos, incluindo idade,
gravidade da pancitopenia, displasia significativa da medula 6ssea, excesso de células
blasticas, anormalidades citogenéticas e compatibilidade imunolégica com o dador.
[28][29][30][31][32]

Idealmente, a fonte de células estaminais hematopoiéticas é um irmdo HLA compativel,
podendo existir necessidade de recorrer ao “bebé-medicamento” para o efeito. Esta
possibilidade justifica-se gracas a tecnologia reprodutiva que permite a realizacdo de um
diagndstico genético pré-implantacdo (DGPI) de forma a selecionar um embrido que preenche
esses critérios para posterior fertilizacao in vitro (FIV). [28][31][32][33]

Para facilitar o transplante e ndo haver rejeicdo recorre-se, geralmente, a quimioterapia ou
radioterapia. Os regimes-padrdo de condicionamento de transplante incluem fludarabina,
ciclofosfamida e irradiacdo total do corpo. A pratica destes regimes tem inconvenientes
associados, particularmente, toxicidade para alguns doentes e 0 aumento do risco de infecbes
oportunistas. Para além do mencionado, qualquer transplante apresenta um risco de rejeicao
e complicacbes subsequentes. Como tal, de forma a contornar estes obstaculos, surgiu uma
nova terapia génica, na qual células estaminais hematopoiéticas autélogas e geneticamente
modificadas sdo utilizadas para o transplante. As células corrigidas devem exibir uma
vantagem de sobrevivéncia e proliferacdo sobre as células AF néo corrigidas, propensas a
stress oxidativo, sensibilidade a citocinas pré-inflamatorias e a apoptose. [31][32]

Estudos tém sido realizados e desenvolvidos no ambito da terapia génica e no contexto desta
patologia, nos quais tém sido utilizados vetores retrovirais, lentivirais e adenovirais, sendo os
Gltimos mais vantajosos devido ao seu baixo potencial imunogénico e risco oncogénico
reduzido comparativamente aos dois primeiros. Para além da utilizacdo de vetores, tém sido
investigadas estratégias de enriqguecimento de células CD34", uma vez que estas sdo
fundamentais para o sucesso da corre¢ao genética e, consequentemente, da restauracéo da
hematopoiese apés um transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas. [31][32]
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5. Procriagdo medicamente assistida

A procriacdo medicamente assistida consiste na reproducgdo realizada através do uso de
tecnologias de reproducéo assistida (TRA), que inclui todos os tratamentos e técnicas que
abrangem o manuseamento in vitro de gametas ou embrides humanos com a intencéo de
gerar uma gravidez. [34][35]

De modo a assegurar o sucesso da terapia recorrendo ao “bebé-medicamento”, é
indispensavel garantir o cumprimento de todas as etapas que integram a procriagéo
medicamente assistida e o teste genético de pré-implantacdo. Estas incluem:

1. Genotipagem da mutacdo, para doengcas monogénicas, através de amostras de
sangue dos progenitores, ou amostras de esfregaco da mucosa bucal, e posterior criacéo de
sondas por um laboratério de genética; [36]

2. Regulacdo negativa da hipdfise, hiperestimulacdo ovarica controlada, maturagéo
folicular final, recuperacdo de gametas, FIV com injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoide (ICSI) e cultura de embrides. [35][36][37][38]

3. Bidpsia dos corpos polares do odcito ou bidpsia do embrido em fase de blastémero
ou blastocisto. Quando a bidpsia do trofectoderme é realizada, € necessario a criopreservacao
de embrides imediatamente ap6s a bidpsia, uma vez que os resultados so6 estardo disponiveis
no ciclo subsequente. [37][38][39]

4. Amplificacdo e teste genético de pré-implantacdo, usando métodos como a
hibridizacdo fluorescente in situ (FISH), PCR quantitativo (QPCR), hibridizacdo gendmica
comparativa (aCGH), microarray de polimorfismo de nucle6tido Unico (SNP) ou
sequenciamento de proxima geracdo (NGS). [36][37][38]

5. Transferéncia intrauterina de um ou mais embrides euploides, com auséncia de
doenca e HLA-compativeis. [35][36][37][38]

5.1 Tecnologias de reproducédo assistida
5.1.1 Regulac¢do negativa da hipéfise

A regulacdo negativa da hipdéfise é realizada para inibir a libertacdo de gonadotrofinas
endogenas e a ovulagdo prematura, garantindo assim que 0s 00citos estejam disponiveis para
recuperacdo. Ambos os agonistas e antagonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas
(GnRH) séo usados para regulacdo negativa. A administragdo de agonistas de GnRH causa
a estimulagéo inicial de gonadotrofinas enddgenas, seguido por deplecdo de recetores e
reducdo nos niveis da hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH). Os
antagonistas de GnRH inibem diretamente a libertagdo de gonadotrofinas por meio da ligacéo
competitiva aos recetores hipofisarios de GnRH, facilitando a hipofisectomia quimica. [35]

5.1.2 Estimulac¢é&o ovérica controlada

O citrato de clomifeno foi o primeiro medicamento a ser usado para estimulagdo ovérica
controlada, inicialmente sozinho e posteriormente em combinagdo com a FSH. O objetivo
desta estimulacdo é elevar os niveis de FSH circulante que, por sua vez, promovem 0O
desenvolvimento multifolicular. [35]
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5.1.3 Maturacéo folicular

Uma vez alcancada a estimulacdo ovérica controlada satisfatéria, a regulacdo negativa da
hipofise € descontinuada, através da administragdo de gonadotrofina coriénica humana
(hCG), que ira simular o pico de LH que ocorre em ciclos naturais, para facilitar a maturacdo
folicular final, retomada da meiose, e formacgéo do corpo Iuteo. [35]

5.1.4 Recuperacédo de gametas

s

Uma abordagem transvaginal guiada por ultrassom é o procedimento mais comumente
realizado para a remocéo de odcitos (Figura 4). Outra opcéo, € a recuperacao laparoscopica
de odcitos ou guiada por ultrassom transabdominal, usada apenas se os ovarios estiverem
inacessiveis pela via transvaginal. A amostra de sémen é geralmente obtida por masturbacéo,
apo6s um periodo de abstinéncia de 2 a 5 dias de atividade sexual. [35]

Figura 4: Imagem obtida a partir de ultrassom transvaginal de um ovario multifolicular,
9 dias apo6s hiperestimulacéo ovarica controlada com gonadotrofinas. Retirado de [35]

5.1.5 Procedimentos de embriologia

O método padrao de fertilizacdo de gametas € a FIV com ISCI. Geralmente, é iniciada 4 a 6
horas apds a recuperacao do odcito e envolve a técnica de micromanipulacéo de injecédo de
um Unico espermatozoide, apds imobilizacao, diretamente no ooplasma (Figura 5). [35]

o i i
Figura 5: Injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ISCI). Retirado
de [39]
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5.2 Teste genético de pré-implantacéo

O teste genético de pré-implantagéo foi introduzido no inicio da década de 90, com a utilizag&o
de métodos baseados na reacdo em cadeia da polimerase (PCR) na determinacdo do sexo
de embribes provenientes de casais portadores de doencas ligadas ao cromossoma X. Esta
pratica permitiu a transferéncia de embrides selecionados e ndo afetados, evitando assim a
interrupcao eletiva da gravidez apés a realizacao de testes pré-natais. [36][38][40][41]

Os recentes desenvolvimentos tecnol6gicos tornaram o teste genético de pré-implantacdo
uma importante ferramenta clinica na prevencéo de doencas genéticas, e um procedimento
estabelecido nas préticas genéticas e nas tecnologias de reproducao medicamente assistida.
[41]

De um modo geral, o teste genético de pré-implantacdo define-se como o uso de tecnologias
reprodutivas para a andlise genética de embrides, antes da transferéncia e implantacdo
uterina. Existem dois modelos de testes genéticos de pré-implantacdo, dependendo das
indicacdes para 0s quais sao utilizados: diagndéstico genético pré-implantacdo (DGPI) e
triagem genética pré-implantagdo (TGPI), que se definem, segundo o Comité Internacional de
Monitorizacdo de Tecnologia de Reproducédo Assistida (ICMART) e o glossario revisto da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de terminologia de tecnologia de reproducéo assistida
como "analise de corpos polares, blastémeros ou trofectoderme de odcitos, zigotos ou
embribes para a detecdo de alteracbes genéticas, estruturais e/ou cromossémicas
especificas" e "analise de corpos polares, blastémeros ou trofectoderme de odcitos, zigotos
ou embriBes para a detecdo de aneuploidia, mutacdo e/ou rearranjo de DNA", respetivamente.
[34][36][37][38][42]

5.2.1 IndicacBes

A prética de testes genéticos de pré-implantacéo foi esclarecida numa reunido da OMS, em
setembro de 2001, a qual incidiu em aspetos médicos, éticos e sociais da procriacao
medicamente assistida. Foi definido que pode ser aplicado em duas situacdes distintas: casais
com risco de ter filhos com doencas que envolvam um Unico gene ou para o despiste de
distUrbios cromossoémicos, tanto numeéricos como estruturais. [40]

Atualmente, a aplicacdo dos testes genéticos de pré-implantacdo é mais extensa, permitindo
identificar mais de 200 doencas genéticas. As indica¢des do DGPI incluem a identificacdo de
embrides portadores de doencas autossomicas recessivas, doengas autossomicas
dominantes, doencas ligadas aos cromossomas sexuais, doengas genéticas de inicio tardio
(por exemplo, Doenca de Huntington), anormalidades estruturais cromossomicas
(translocacgdes) e disturbios mitocondriais. [36][38][41]

Outra aplicacdo do DGPI, apesar das questdes éticas envolvidas, é a tipagem HLA. Esta
constitui um meio de melhoria do acesso a transplante HLA-compativel de células estaminais
para doengas congénitas e adquiridas de um irméo afetado (visando um “savior sibling” —
“‘bebé medicamento”), para as quais nenhum tratamento alternativo esta disponivel. No
procedimento do DGPI, os embrides sao testados no ambito da FIV, de forma a que apenas
0os HLA compativeis sejam transferidos para o Utero, permitindo uma gravidez livre de
distarbios genéticos e nascimento de uma crianga que sera o dador vivo do irméo doente. A
tipagem HLA pré-implantacéo foi aplicada, pela primeira vez, para a anemia de Fanconi, tendo
sido necessario, neste caso, a realizagdo simultdnea do DGPI para correspondéncia de HLA
e auséncia de mutacao, visto que se trata de uma doencga gerada por uma mutagdo num unico
gene. [36][38][41]
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A TGPI é empregue na detecdo de anormalidades cromossOmicas numéricas (aneuploidias),
no contexto de tratamentos de reproducdo medicamente assistida, de forma a aumentar o
sucesso da gravidez. Neste processo, realiza-se a transferéncia de embrides eupldides e €,
portanto, proposto a mulheres em idade materna avancada, casais com falha de implantac&o
repetida, com recorréncia de abortos e casais com infertilidade de fator masculino grave.
[36][38]

5.2.2 Bidpsia

A biopsia para fins de DGPI ou TGPl pode ser realizada em diferentes estagios de
desenvolvimento do embrido, durante os procedimentos de FIV. A técnica pode ser realizada
por meio de biépsia do odécito (um ou dois corpos polares), embrido em estagio de clivagem
(um ou dois blastémeros) ou embrido em estagio de blastocisto (5 a 10 células do
trofectoderme). A comparacao entre as diferentes bidpsias referidas, em relacdo ao
procedimento, vantagens e desvantagens, esta representada na Tabela 4. [37][38][42]

a) Biopsia do corpo polar (CP)

A bidpsia de corpo polar envolve a remocao do primeiro e do segundo corpos polares, antes
da clivagem do embrido. A remocao do CP requer acesso ao espaco perivitelino do odcito por
meio da criacdo de uma abertura na zona pellcida, que pode ser realizada por disseccéo
mecénica ou a laser. Este procedimento pode ser feito sequencialmente, removendo o
primeiro e o segundo CPs em momentos separados, ou idealmente, por uma abordagem em
gue ambos os CPs sédo removidos simultaneamente, 8 a 14 horas apdés a ICSI. [38][42]

O uso clinico da bidpsia do CP foi relatado pela primeira vez na década de 1990, sem efeitos
adversos nas taxas de fertilizacdo subsequentes ou no desenvolvimento para o estagio de
clivagem. Embora a biopsia do CP evite a remoc¢éo de células do embrido, € limitada pelo
facto de que apenas cromossomas ou genes maternos podem ser analisados. Desta forma,
a contribuicdo paterna ndo € contabilizada, além de que, a quantidade de material genético
obtido de uma Unica célula é bastante reduzida. Por estas razdes, a bidpsia do corpo polar
nao é amplamente utilizada no contexto do DGPI, constituindo ainda um alvo de debate
relativo a questdes relacionadas com a sua eficacia, custo associado, elevado nimero de
o4citos que precisa ser testado, a alta incidéncia de anormalidades cromossémicas poés-
meidticas que ndo podem ser detetadas por esta abordagem e a questiondvel precisdo
diagnostica dada a possivel autocorre¢cdo da aneuploidia meiética. [38][42]

b) Bidpsia no estagio de clivagem (blastémero)

A bibpsia embrionéaria foi desenvolvida inicialmente na fase de clivagem, na qual 1 ou 2
blastdmeros sdo removidos de um embrido de 6 a 8 células. Contudo, foi anteriormente
demonstrado que a extracdo de dois blastomeros tem efeitos prejudiciais no desenvolvimento
do embrido e, portanto, deve ser evitada. A abertura da zona pellcida pode ser realizada por
solucdo acida de Tyrode (pH 2), por disseccdo mecéanica ou por disseccdo a laser.
[37][38][40][42]

Esta bidpsia € vantajosa em comparagdo com a biépsia do corpo polar, uma vez que as
contribuigcBes genéticas maternas e paternas para o embrido séo contabilizadas. No entanto,
permanecem as limitagdes relacionadas a pequena quantidade de material genético, incluindo
a detecdo de mosaicismo, que constitui um potencial causador de erros de diagndstico. Para
além destas limitagGes, a remocao de células no estégio de clivagem tem mostrado retardar
o desenvolvimento do embrido para o estagio de blastocisto e diminuir as taxas de
implantacdo e gravidez. [37][38][40][42]
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c) Biopsia do Trofectoderme

O progresso nos meios de cultura sequenciais permitiu a cultura bem-sucedida de embrides
no estagio de blastocisto, possibilitando a aplicacdo da bidpsia do trofectoderme na prética
clinica. Esta técnica caracteriza-se pela remocao de 5 a 10 células do trofectoderme no dia 5
ou 6 de desenvolvimento embrionério. [36][38][41][42]

A biopsia do trofectoderme é mais vantajosa comparativamente a bidpsia no estagio de
clivagem, tendo em conta que a recuperagcdo de 5 a 10 células do trofectoderme de um
blastocisto de 100 ou 150 células corresponde a uma proporgcédo menor de perda celular (3,3%
a 10%) do que a remocao de um ou dois blastémeros de um embrido de 6 a 8 células (reducéo
do conteudo da célula em 12,5% a 33%). Adicionalmente, a bidpsia do blastocisto também
garante uma melhor preciséo, sensibilidade e especificidade no DGPI e esta associada a
taxas mais baixas de mosaicismo. Esta técnica apresenta ainda uma boa relacdo custo-
beneficio, por permitir que menos embrides sejam testados e uma diminuicdo dos erros
associados a amplificacdo do material genético. Apesar de ter sido associada a melhores
taxas de gravidez apds a transferéncia do blastocisto, apresenta a desvantagem de, na
maioria dos centros de FIV, as células provenientes da bi6psia serem enviadas para um
laboratério de referéncia, o que requer a criopreservacao do blastocisto apés a bidpsia e a
transferéncia de embribes n&o afetados num ciclo subsequente. [36][38][41][42]

Tabela 4: Comparacéao entre as diferentes bidpsias possiveis para fins de testes genéticos de pré-implantacéo

Procedimento

corpos polares antes
da clivagem do
embrido

blastbmeros de um
embrido com 62 8
células

Biopsia Corpo Polar Estagio de Clivagem Trofectoderme
Remogdo do 1° e 2° Remogao de 1 ou 2 Remocao de 5 a 10
células do

trofectoderme de um

blastocisto com 100 ou

150 células

Evita a remocé&o de

Contribuicdes
genéticas maternas e

Contribuicdes
genéticas maternas e
paternas
contabilizadas

Menor propor¢éo de
perda celular
(comparativamente
com a biépsia no
estagio de clivagem)

material genético
reduzida

desenvolvimento do

Vantagens . x
células do embrido paternas
contabilizadas Maior precisao,
sensibilidade e
especificidade
Taxas inferiores de
mosaicismo
Boa relacéo custo-
beneficio
Contribuicao genética Quantidade de ~ Requer a
paterna nao ! o criopreservagéao do
- material genético . .
contabilizada ) blastocisto apés a
reduzida o
Desvantagens biopsia e a
Quantidade de transferéncia uterina
Retarda o

dos embrides num
ciclo subsequente
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embrido para o estagio

Eficécia e precisdo de blastocisto
guestionaveis

Diminuig&o das taxas

Necessidade de de implantacgéo e de
elevado nimero de gravidez
odcitos

Elevada incidéncia de
anormalidades
cromossoémicas pos-
meibticas

5.2.3 Métodos

Da mesma forma que se verificaram avancos nas técnicas de bidpsia embrionaria, também
nos métodos aplicados no DGPI se verificou tal acontecimento. Face as limitagbes técnicas
importantes observadas no método de hibridizacao fluorescente in situ (FISH), novas técnicas
citogenéticas foram desenvolvidas, como gPCR, aCGH, microarray de SNP e NGS. As
aplicacdes de cada um dos métodos podem ser observadas na Figura 8. [36][37][38][42]

a) Hibridizacdo Fluorescente in situ (FISH)

A FISH é um dos métodos mais antigos usado em testes genéticos de pré-implantacéo, tendo
sido a sua primeira utilizacdo relatada em 1993, com o intuito de determinar aneuploidia.
Outros avancos incluiram a sua aplicacdo na determinacgao de transloca¢des cromossémicas.
[36][371[42]

Apos a bidpsia embrionaria, o material genético recolhido é colocado numa solucao hipoténica
e é digerido e fixado com metanol e 4cido acético. Posteriormente, realiza-se o teste FISH,
gue envolve a identificacdo de cromossomas ou dos seus fragmentos através da utilizacdo de
sondas moleculares marcadas com fluorocromos. Estas sondas sdo complementares a
regides especificas do DNA que estdo sujeitas a hibridizacdo sob condicdes especificas,
sendo o resultado observado num microscoépio de fluorescéncia (Figura 6). [37]

Este método ndo permite avaliar os 24 pares de cromossomas, uma vez que o0 numero de
sondas usadas em cada ciclo de hibridizacdo € reduzido. Portanto, é limitado as anomalias
cromossomicas mais comuns, que envolvem os cromossomas 13, 15-18, 21, 22, X e Y. Outra
desvantagem da FISH é o reduzido grau de confianca dos seus resultados, devido ao elevado
risco de erro associado a incorreta fixacdo das sondas e a sobreposigao de sinal. [36][37][38]
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Figura 6: Fundamento da Hibridizag&o fluorescente in situ. Retirado de [43]

b) Reacdo em Cadeia da Polimerase Quantitativa (QPCR)

A reacdo em cadeia da polimerase quantitativa (QPCR) foi desenvolvida com o propésito de
analisar, de forma rapida, os 24 pares de cromossomas e permitir a identificacdo de
aneuploidia. As vantagens da gPCR incluem um tempo de andlise curto (aproximadamente 4
horas), permitindo a transferéncia de embrides no mesmo ciclo de FIV; elevada precisao
(98,6%) resultante da utilizacdo de pontos de corte especificos para cada cromossoma e taxa
de erro baixa (0,21%) por embrido designado como euploide. As limitacdes deste método
incluem a reduzida quantidade de material genético, que requer um grande nimero de ciclos
de amplificacdo e que, consequentemente, leva a um elevado risco de contaminacdo. Uma
forma de contornar estes obstaculos € através da PCR multiplex, que consiste na amplificagdo
simultdnea de um ou mais marcadores polimérficos, localizados no mesmo cromossoma e
proximo do gene causador da doenca. [38][42]

c) Hibridizagdo Genomica Comparativa (aCGH)

A hibridizagdo genOmica comparativa € usada para detetar a duplicacdo ou delecdo de
fragmentos de cromossomas e transloca¢des cromossémicas sem haver a necessidade de
proceder a uma cultura de células. O método é baseado no uso de DNA padrdo e DNA da
amostra marcados com diferentes fluorocromos e colocados numa lamina ou placa
metafasica. Deste modo, os dois genomas codificados com cores diferentes e cortados
enzimaticamente em pequenos fragmentos reorganizam-se nos cromossomas, usando a
regra de complementaridade e competicdo por locais de hibridizagdo. Todas as diferengas
guantitativas entre eles séo visiveis como uma predominancia de uma cor sobre a outra
(Figura 7). [37][38][42]
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A aCGH é um método preciso, sensivel e rapido (analise em 24h), contudo a pequena
guantidade de DNA disponivel para o DGPI pode contribuir para a taxa de erro (estimada em

cerca de 2% a 5%). [42]
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Figura 7: Andlise do DNA de um blastémero usando o método de hibridizacdo genémica comparativa (aCGH).
Retirado de [44]

d) Microarray de Polimorfismo de Nucle6tido Unico (SNP)

Um SNP é uma variante da sequéncia de DNA na qual, hum locus particular, um de dois ou
mais nucleétidos podem estar presentes em diferentes cromossomas dentro de uma
populacdo. A maioria das matrizes SNP deteta 660.000 a 2 milhdes de SNPs ao longo do
genoma e fornece um genotipo para cada amostra em comparagdo com um genoma de
referéncia. Para citogenética molecular, a analise da razao da intensidade de ambos os alelos
em loci heterozigotos permite a detegdo de alta resolugcdo de duplicacBes e delecbes de
cromossomas em pequenas regifes. Este método tem particular interesse no DGPI na
identificac@o de defeitos num Unico gene, transloca¢des cromossémicas e aneuploidia. Porém
existem limitagBes, que estdo relacionadas com o custo, o tempo e a complexidade do
método. [37][38][42]
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e) Sequenciamento de Proxima Geracao (NGS)

O sequenciamento de préxima geracdo (NGS) para o DGPI inclui a amplificacdo do genoma
inteiro, seguida pela preparacao da biblioteca gendémica com marcacao e fragmentacdo do
DNA. Existem, atualmente, 2 plataformas principais para NGS - lllumina MiSeq (lllumina Inc.,
San Diego, CA) e Thermo Fisher lon PGM (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Ambas
as plataformas sdo sequenciadores de bancada e apresentam aplicagbes clinicas
direcionadas, todavia utilizam diferentes técnicas de sequenciamento. [37][42]

O lllumina MiSeq é baseado no sequenciamento por sintese, em que bases Unicas sao
detetadas por um marcador fluorescente a medida que séo incorporadas nas cadeias de DNA
em crescimento. Aplica-se na identificacdo de aneuploidia de cromossomas inteiros, doencas
monogénicas, translocac¢des, mutacdes de novo, mosaicismo e distlrbios mitocondriais, com
uma taxa de erro de cerca de 0,8%. O Thermo Fisher lon PGM usa a tecnologia de
sequenciamento de semicondutor, em que um protdo é libertado quando um nucledétido é
incorporado na cadeia de DNA em crescimento. A libertacdo de protbes desencadeia uma
mudanca no pH que é detetada por um sensor, o qual transmite pulsos elétricos a um
computador que os traduz numa sequéncia de DNA. Esta plataforma pode identificar
aneuploidia de cromossomas inteiros, delecfes ou duplicacdes, doencas monogénicas,
mutagdes de novo, mosaicismo e distirbios mitocondriais com uma taxa de erro geral de
1,71%. [42]

A principal desvantagem deste método € o custo associado aos equipamentos necessarios,
no entanto, esta tecnologia permite a realizacdo de andlises de varias amostras
simultaneamente, com sensibilidade e especificidade de 100% e 99,98%, respetivamente.
[37][42]

Table 1. Examples of applications of PGD/PGS techniques

Indications FISH aCGH SNP array NGS
Sex selection YES YES YES YES
Screening tests for aneuploidy YES/Spedific locus YES YES YES
Aberrations associated with a changed number of DNA copies YES/Spedific locus YES YES YES
Chromosomal rearrangements (translocations) YES/Spedific locus YES® YES* YES*
Single-gene mutations NO NO YES YES
De novo mutations NO NO NO YES
Mitochondrial mutations NO NO NO YES

*changes in fragments > & MB; alGH — array comparative genomic hybridization; FISH — flucrescent in situ hybridization; NG5 — next generation sequencing; SNP
— single nucleotide polymorphism

Figura 8: Aplicagdes dos diferentes métodos dos testes genéticos de pré-implantacdo. Retirado de [37]

5.2.4 LimitacGes

As principais limitagdes dos testes genéticos de pré-implantacdo sdo a sua baixa taxa de
implantacdo e consequente reduzido numero de nados vivos. Estas limitagbes podem ser
explicadas por dificuldades técnicas encontradas durante os procedimentos de FIV, técnicas
de biépsia e cultura de embrides e nos métodos de diagndstico genético. [38]

Acredita-se que os resultados adversos mais comumente discutidos sejam devidos a erro
humano, contaminacdo com DNA de origem materna ou paterna e mosaicismo. Erros
humanos e/ou laboratoriais podem ocorrer em todas as etapas do procedimento, para além
de que as préticas de testes genéticos de pré-implantacdo sdo cada vez mais complexas e
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de dificil interpretacé@o. Por esta raz&o, os casais podem ser confrontados com a decisdo de
transferir ou ndo um embrido com base numa estimativa calculada de risco, resultados
incompletos ou errbneos de um embrido ndo afetado, HLA-compativel ou euploide. [36][38]

5.2.5 Recomendacdes

Antes da realizacdo do DGPI, o aconselhamento genético € essencial e nele devem constar
informacdes relativas aos riscos associados as tecnologias de reproducéo assistida, a bidpsia
e métodos de cultura aplicados; as limitacbes das técnicas do DGPI, incluindo o risco de
diagndstico incorreto e a necessidade de testes de diagnéstico pré-natais subsequentes para
confirmar os resultados obtidos e opc¢des relacionadas com o teste de diagndstico pré-natal,
0S seus riscos e limitages. Adicionalmente, os pacientes devem ser informados acerca da
probabilidade de o teste ndo produzir resultados conclusivos; da possibilidade de néo
existirem condi¢fes de transferéncia de nenhum embrido HLA-compativel e ndo afetado e,
ainda, relativamente, ao destino dos embries néo transferidos (rejeicdo, criopreservacao,
investigacdo ou doacao). [36][38][41]

E fundamental garantir que os pacientes compreendam na totalidade a informacéo fornecida
devido a complexidade dos procedimentos, custo associado e as limitacdes técnicas e dos
resultados. Por outro lado, devem ser-lhes apresentadas alternativas e a hipétese de optar
por ndo prosseguir com a FIV e o DGPI. [36][38][41]

5.2.6 Perspetivas Futuras

Apesar dos desenvolvimentos significativos nos testes genéticos de pré-implantacdo, ainda
existem desafios importantes. A aplicacdo de novas tecnologias de alta resolucdo detetou
também algumas variacbes genéticas, cuja importancia biolégica e clinica ndo €
suficientemente compreendida. Para além disso, existem limitacbes nos testes genéticos para
selecdo de embribes com o maior potencial de resultar em nados vivos, exigindo o
desenvolvimento de métodos adicionais para melhorar ainda mais o processo de selecédo. A
mudanca dos procedimentos de bidpsia do estagio de clivagem para blastocisto, juntamente
com a aplicacdo de técnicas in vitro, tem contribuido muito para a melhoria do resultado
reprodutivo do DGPI. Contudo, o dano potencial do procedimento de bidpsia ndo pode ser
excluido e, desta forma, pesquisas futuras devem possibilitar o desenvolvimento de
abordagens néo invasivas. De especial importancia serd o desenvolvimento do DGPI
universal num anico teste, o que poderia permitir o teste simultaneo para distlrbios multiplos,
gue se manifestam ndo apenas na altura do nascimento, mas também em idade avancada, e
para 0s quais nao ha diagnostico e/ou tratamento disponiveis. [36][41]
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6. Aspetos éticos

Proibir a terapéutica que recorre a utilizacdo de um “bebé-medicamento” significaria negar a
possibilidade de tratamento a uma crianga ja nascida gravemente doente ou que adoeceu
com pouca idade. Muito provavelmente, essa proibi¢éo iria, consequentemente, priva-la do
direito a vida. No entanto, embora a permissao deste procedimento possa ser Gtil para uma
crianga que precise de transplante, certamente levantaria questdes sobre colocar em risco a
saude e os interesses de outra crianca que ira nascer a fim de ser dadora. [1][3]

Vaérias objec¢des sao levantadas relativamente ao “bebé-medicamento”. A primeira questao
ética reside na propria natureza da criagdo de um “bebé-medicamento”, ou seja, se €&
eticamente aceitavel criar um filho com a finalidade de cumprir um objetivo especifico, isto €,
se é ético tratar criangcas como um meio para alcan¢ar um objetivo e ndo como um fim em si
mesmo. Esta questdo vai contra a Etica Kantiana, a qual defende que as pessoas sejam
valorizadas em si mesmas. Além disso, existe o receio de que permitir esta técnica leve ao
“‘desenho” futuro de bebés e que coloque em risco a saude psicoldgica e fisica da crianca
dadora, uma vez que o direito a uma vida saudavel € um dos direitos fundamentais ao abrigo
da legislacdo da Unido Europeia (EU). [1][2][3][4][10][40]

E necessario definir as circunstancias em que este procedimento deve ser permitido ou, mais
precisamente, quais as condicdes médicas que justificam o nascimento de “bebés-
medicamento”. Antes da tomada de decisao de utilizar este procedimento, é crucial considerar
todas as opcOes possiveis e alternativas terapéuticas disponiveis. Além disso, é igualmente
importante determinar se, na auséncia do procedimento, a doenca em causa levaria a morte
ou a uma diminuicdo consideravel das capacidades do individuo doente. [1]

6.1 Bioética: Principios de Beauchamp e Childress

Os principios de Beauchamp e Childress sdo amplamente aceites na pratica clinica e
constituem um importante padrdo internacional na bioética. Estes principios sdo quatro e
possuem igual relevancia e complexidade na tomada de decisao: [7][10]

e Respeito pela autonomia, o que implica que as escolhas autodeterminadas dos
pacientes em relacdo a questdes e cuidados de salde devem ser respeitadas pelos
profissionais;

¢ O principio da ndo-maleficéncia, que determina que os profissionais de salide devem
salvar os seus pacientes de danos e nao causar danos, ou seja, devem ser
salvaguardadas as vidas tanto do doente, como do “bebé-medicamento”;

e O principio da beneficéncia, que pressupde a obrigagdo de promover a saude e o bem-
estar dos doentes, isto é, reside na forma como a equipa terapéutica trata o doente,
consoante as op¢oes de tratamento disponiveis;

e E o principio da justica, que exige um tratamento justo e igualitario dos doentes na
alocacéo de recursos e no respeito aos direitos individuais, ou seja, relaciona-se com
a questdo de como lidar com um recurso escasso, neste caso particular, relativo a
auséncia de terapéuticas alternativas. [7][10]

Na perspetiva do “bebé-medicamento”, dois principios sao violados, o respeito a autonomia e
o principio da ndo-maleficéncia. Relativamente, ao respeito a autonomia este é, geralmente,
garantido por meio do consentimento informado. No entanto, o consentimento informado em
sentido pleno ndo € possivel devido ao incumprimento dos elementos de competéncia e
capacidade de compreensao refletidos na idade do dador. Ou seja, a capacidade de tomada
de decisbes nédo esta alocada ao dador, mas sim aos seus tutores legais - 0s pais - e surgem
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davidas quanto a compreensdo da informacdo sobre a natureza, o objetivo e as
consequéncias do procedimento de forma adequada. O principio da nao-maleficiéncia é posto
em causa tendo em conta 0s possiveis danos psicolégicos e fisicos derivados de métodos
invasivos aplicados a crianca dadora. [10]

Considerando os principios acima mencionados, gera-se conflito de responsabilidades e
obrigacdes da equipa terapéutica. A principal responsabilidade dos profissionais de salde é
com a crianga doente, porém, também existe uma obrigacdo para com o dador, o “bebé-
medicamento”. Por esta raz&o, houve a necessidade de serem definidas diretrizes de forma
a apoiar a equipa terapéutica no contexto de transplante de células estaminais
hematopoéticas por menores. A American Academy of Pediatrics formulou cinco critérios
segundo os quais o transplante num menor é eticamente admissivel: (a) Auséncia de dador
adulto compativel; (b) Relacionamento emocional e pessoal entre o dador e o recetor; (c)
Provavel beneficio de saude para a crianca doente; (d) Minimizacdo dos riscos clinicos,
emocionais e psicoldgicos para o dador; (e) Consentimento dos pais e, quando possivel, da
crianca dadora. [10]

6.2 Enquadramento legal

O “bebé-medicamento” € legal em alguns paises, nomeadamente em Portugal, contudo
paises como a Suica e Austria ainda oferecem resisténcia a sua utilizagao. [1][3][4][9][10]

Embora seja um requisito de equidade, a igualdade de acesso a procriagdo medicamente
assistida, ndo € uma realidade na Europa. ProvisGes legais nacionais restritivas criam
barreiras e injustica social. As autoridades de saude nacionais da UE e dos seus Estados-
Membros (EM) devem permitir a igualdade de acesso a TRA e ao DGPI, como parte dos

cuidados de saude e fornecer informacéo relativamente a esta opcao terapéutica. [9][36]

Em 2004, o Comité de Politicas Publicas e Profissionais da Sociedade Europeia de Genética
Humana (ESHG) juntamente com a Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e
Embriologia (ESHRE) forneceram recomendacdes profissionais relativas ao uso de TRAs,
bem como a emisséo de diretrizes sobre os objetivos aceitaveis do tratamento baseado nestas
tecnologias e sua priorizacdo nos sistemas de saulde europeus. [1][9]

Dado o conhecimento cientifico acumulado e o rapido desenvolvimento de TRAS, a partir de
2006, alguns paises da Europa promulgaram ou modificaram a legislacdo referente a
procriagdo medicamente assistida e/ou testes genéticos. [9] No caso de Portugal, segundo o
Artigo 2° da Consolidagdo da Lei n.° 32/2006 do Diario da Republica n.° 143/2006, Série | de
2006-07-26, com a atual redacéo (lei da procriacdo medicamente assistida), esta destina-se
a regular as técnicas de procriagdo medicamente assistida, nomeadamente FIV, ICSI,
transferéncia intrauterina e DGPI. De acordo com o seu Artigo 7°, referente a finalidades
proibidas, as TRAs ndo poderdo ser utilizadas para conseguir melhorar determinadas
caracteristicas ndo médicas, designadamente a escolha do sexo, a excecao de casos em que
haja risco elevado de doenca genética ligada ao sexo, ou quando seja ponderosa a
necessidade de obter grupo HLA-compativel para efeitos de tratamento de doenca grave. [45]

Relativamente ao procedimento de FIV e, de acordo com a boa pratica clinica, s6 devem ser
criados embriées em nimero considerado necessario para o sucesso do processo (Artigo 24°
- Principio geral). Os embrides nao transferidos deverdo ser criopreservados por um periodo
de 3 anos, consoante situagfes devidamente justificadas. Decorrido o prazo estipulado, os
embrides poderéo ser doados para um tratamento futuro ou para investigacdo, segundo um
consentimento informado assinado pelos beneficiarios originais ou, caso a doagéo néo seja
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consentida, os embrides podem ser descongelados e eliminados por determinacédo do Diretor
do Centro, ap6s comunicagdo prévia ao Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente
Assistida. (Artigo 25° - Destino dos embrides). [45]

6.3 Questdes morais

A criagdo de um “bebé-medicamento” gera um dilema ético, em grande medida, porque ha
duas questbes morais em jogo. Por um lado, ha uma crianca doente em risco de vida e,
portanto, é responsabilidade emocional e moral dos pais fazerem tudo o que puderem para
salva-la. Por outro lado, existe uma tecnologia disponivel que pode ser (til, mas é considerada
por alguns como moralmente problematica, pois envolve conceber outra crianga com um
propésito especifico em mente. [1][2][46]

Existem varios contra-argumentos a objecao acima mencionada. Em primeiro lugar, o facto
de os pais desejarem ter um filho que seja um dador adequado, nada diz sobre o seu desejo
de ter esse filho para outros fins. E perfeitamente possivel que desejem ter descendéncia e,
nesse caso, a sociedade certamente ndo deve considerar a crianga apenas como um
instrumento. O amor que os pais terdo por aquele filho ndo pode ser questionado, porque o
amor ndo é mensuravel mesmo quando uma crianca é concebida naturalmente, sem a ideia
de vir a servir como dadora. Além disso, nunca se pode dar uma resposta definitiva se os pais,
mesmo quando concebem um filho naturalmente, sdo sempre guiados pelas razbes que
excluem ver o filho como um meio para um fim. Quaisquer que sejam as razfes, a maneira
como tratam o filho depois do seu nascimento é muito mais importante do que os motivos que
0 motivaram a concebé-lo. [1][46]

Outra questdo que se coloca, € relativa ao possivel impacto deste procedimento na saude
psicolégica de uma crianga que servira como dadora de um irmao ou irma doente, tendo em
conta tracos distintivos da infancia que exigem cuidados especiais, como vulnerabilidade,
fragilidade, dependéncia e inocéncia. Contudo, € igualmente questionavel, se o possivel
impacto na saude psicolégica da crianca dadora é de maior importancia do que a vida de uma
crianca gravemente doente. [1][46]

Um estudo realizado por meio de um questionario aplicado a pais de duas redes nacionais de
apoio a anemia de Fanconi (AF), nos EUA e Canada, destinou-se a compreender a
consciéncia, percecdes e crencgas dos pais sobre a tomada de decisao reprodutiva, incluindo
dimensdes emocionais, cognitivas e morais. Segundo este estudo, os pais que tinham
conhecimento sobre o DGPI avaliaram a salde da crianca com AF como o fator mais
importante no processo de tomada de decisdo. Depois da saude da crianga, as trés respostas
mais frequentes foram de natureza cognitiva, incluindo a precisédo do teste, a probabilidade
de sucesso por ciclo e os custos associados. Os trés fatores considerados, pelos pais, como
menos relevantes diziam respeito a preocupacdes sobre a escolha das caracteristicas da
crianga, preocupagfes de que a crianca nascida por FIV-DGPI seria tratada de maneira
diferente e preocupac®es relativas as percegdes da sociedade. [4]

6.4 Questdes éticas relativas aos procedimentos de FIV, DGPl e TACEH

O desenvolvimento da tecnologia de fertilizagdo in vitro (FIV) foi combatido por forcas
religiosas conservadoras e também por feministas, que viam a procriacdo medicamente
assistida como uma manipulag¢éo exploradora de mulheres vulneraveis. Como o DGPI evitou
0 nascimento de criangas com doengas genéticas, atraiu a hostilidade adicional de ativistas
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dos direitos das pessoas com deficiéncia, que condenaram o DGPI como um instrumento de
eugenia que diminuiria a compaixao pelas pessoas com deficiéncia. [40][47]

Adicionalmente, os valores éticos podem ser desafiados pelo DGPI aquando da rejei¢éo de
embriBes saudaveis, por estes ndo apresentarem caracteristicas necessarias como condicdo
de implantacéo, tais como, compatibilidade de HLA. [3][36][40] Dados de uma clinica em
Chicago mostram que o volume de embrides envolvidos pode parecer consideravel, pois no
tratamento de nove casais, cujos filhos sofriam de formas de leucemia ou anemia, 199
embrides foram testados, 45 embribes HLA-compativeis foram identificados para
implantacdo, e destes 28 foram usados em 12 ciclos de FIV, resultando em apenas 5
gestacdes Unicas. [40]

Outras questfes éticas relacionadas com este procedimento, dizem respeito aos possiveis
efeitos adversos na salde da crianca a longo prazo e aos riscos para a mulher associados as
TRAs, pela necessidade de recorrer a técnicas invasivas. [2][9][47]

No transplante alogénico de células estaminais hematopoéticas, a idade do dador é um fator
importante, na medida em que a percentagem de células estaminais na medula 6ssea de
criancas mais novas € maior, em comparacao com criancas mais velhas ou adultos. Deste
modo, devemos considerar 0 possivel impacto do procedimento sobre a saude fisica da
crianca dadora, aquando da colheita de medula 6ssea. Estes riscos incluem possivel leséo
de nervo, 0sso ou tecido, no entanto, sdo considerados reduzidos, sendo, especialmente,
riscos associados a anestesia. Para além destes riscos, um reduzido peso corporal do dador
exige transfusdo de sangue durante o processo de transplantacdo. Nestas situacdes, e caso
0s beneficios ndo superem os riscos, é recomendado o adiamento do procedimento, de modo
a que um ganho de peso suficiente possa, pelo menos, tornar a transfusdo desnecessaria.
[1][10] Perante estas adverténcias, € preferivel e utilizado, sempre que possivel, o transplante
de células estaminais provenientes do cordao umbilical, uma vez que, ndo oferece qualquer
risco para a crianca dadora, contudo, este s6 € possivel se 0 irmao doente pesar menos de
40 kg. [1][2]
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7. Conclusdes e perspetivas futuras

Dadas as implicagbes éticas envolvidas no “bebé-medicamento” e a inacessibilidade desta
opcao terapéutica a todas as pessoas, devido as legislacdes de cada pais e incapacidade dos
casais em suportar 0s custos associados, € necessario encorajar pesquisas destinadas tanto
a obter evidéncias sobre os beneficios e riscos potenciais das TRAs e DGPI, como de
terapéuticas alternativas que nao recorram a concecao de um ser humano que servird de
dador para um irméo doente. Varias terapéuticas promissoras estdo em desenvolvimento ou,
até mesmo, a entrar no mercado. Nomeadamente, as células T CAR, que constituem uma
excelente alternativa terapéutica ao “bebé-medicamento”.

As preocupacdes levantadas relativamente a rejeicdo de embribes, que nao apresentam as
condicbes fundamentais para implantacdo e, consequentemente, geragdo de um “bebé-
medicamento”, podem ser contrariadas através do investimento e desenvolvimento de
técnicas que envolvam linhas de células estaminais embrionarias, sem necessidade de
destruicdo de embrides.

Por fim, um outro possivel cenario futuro, é que a distingdo entre DGPI e TGPI desapareca e
gue uma analise do genoma "universal" seja, rotineiramente, disponibilizada a todos aqueles
gue procuram a procriacdo medicamente assistida.
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