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Resumo

A terapia celular é uma terapéutica relativamente recente e inovadora que se tem
mostrado bastante Util no combate a doencas sem cura ou que necessitam de um ajuste no
tratamento j& existente. Esta nova abordagem, tal como o seu nome indica, faz uso de células

que podem ter origem no proprio doente ou ser doadas por um dador.

Esta terapia envolve um processo complexo em todas as fases de colheita, fabrico,
administragdo e pds administracdo e necessita de laboratorios com as melhores condigdes de
equipamentos e de limpeza. Como tal, é de esperar que 0s custos associados a este tratamento
sejam bastante elevados, ja que estes englobam néo sé todas as fases abordadas anteriormente,

mas também todo o investimento feito pela inddstria na sua investigacéo.

Este é um dos principais desafios éticos que estas terapias enfrentam, ja que poderdo
n&o permitir o acesso a todas as classes sociais, contribuindo para 0 aumento das desigualdades
na salde. Para além deste, existem outros desafios éticos, biologicos, de producéo e regulatorios
que devem ser tidos em conta para que haja cada vez mais uma evolucdo crescente deste ramo

da medicina.

O foco desta monografia, numa primeira parte, consiste na explicagdo dos tipos de
terapias celulares existentes e na caracterizacdo dos diferentes tipos de células que podem ser
utilizadas. De seguida, procede-se a uma explicacdo detalhada da terapia celular utilizada ha
mais tempo, o transplante de medula Gssea, e de outro tipo de terapia celular mais recente que
tem gerado bastante interesse, a utilizacdo de células CAR-T.

Numa fase posterior, sdo abordadas diferentes aplicacdes das terapias celulares na
pratica clinica e é apresentado um gquadro com as terapias aprovadas até aos dias de hoje pela
EMA e pela FDA.

De forma a concluir esta monografia, foram abordadas questes como as perspetivas
futuras destes tratamentos, bem como desafios que terdo que ser ultrapassados, sem nunca

deixar de falar das questdes éticas que estdo bastante envolvidas durante todo este processo.

Palavras-chave: terapias celulares; células CAR-T; transplante de medula 0ssea; células

estaminais



Abstract

Cell therapy is a relatively recent and innovative therapeutic approach that has proven
to be quite useful in fighting incurable diseases or those that require adjustments in existing
treatments. As the name suggests, this new approach involves the use of cells that may originate
from the patient themselves or be donated by a donor.

This therapy involves a complex process at all stages, including harvesting,
manufacturing, administration, and post-administration, and requires laboratories with the best
equipment and cleanliness conditions. As such, it is expected that the costs associated with this
treatment will be quite high, as they encompass not only all the previously mentioned stages
but also all the investment made by the industry in its research.

This is one of the main ethical challenges, as this therapies may not allow access to all
patients, contributing to increased health inequalities. In addition, there are other ethical,
biological, production, and regulatory challenges that must be considered to ensure the
continued advancement of this branch of medicine.

The focus of this monograph, in the beginning, consists of explaining the types of
existing cell therapies and characterizing the different types of cells that can be used. Next, a
detailed explanation of the longest-used cell therapy, bone marrow transplantation, is provided,
as well as another more recent cell therapy that has generated considerable interest: the use of
CAR-T cells.

In a later stage, different applications of cell therapies in clinical practice are discussed,
and a table of therapies approved to date by the EMA and FDA is presented.

To conclude this monograph, issues such as the future perspectives of these treatments
are addressed, as well as challenges that will need to be overcome, always considering the
ethical issues that are deeply involved throughout this process.

Keywords: cell therapies; CAR-T cells; bone marrow transplantation; stem cells



Abreviaturas, siglas e acronimos

ACT - Transferéncia adotiva de células (adoptive cell therapy)

AFP — Alfa-fetoproteina

BCMA — Antigénio de maturacdo das células B (B-cell maturation antigen)
CAE — Antigénio carcinoembrionario (Carcinoembryonic antigen)

CAR — Recetor de antigénio quimeérico (Chimeric Antigen Receptor)

cDNA — Acido desoxirribonucleico complementar
CEs — Células Estaminais
CECs — Celulas Estaminais Cancerigenas

CEDACE — Centro Nacional de Dadores de Células de Medula Ossea, Estaminais ou de Sangue

do Cordao

CTLA-4 — Antigénio 4 dos linfécitos T citotoxicos (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4)
DM — Diabetes Mellitus

EBMT - Sociedade Europeia de Transplantaco de Sangue e Medula Ossea
EM — Esclerose Multipla

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento (European Medicines Agency)
FDA — Food and Drug Administration

FVE - Fracdo Vascular Estromal

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana

HLA - Antigenio Leucocitario Humano (Human Leucocyte Antigen)

IPO — Instituto Portugués de Oncologia

IV - Intravenosa

LCM — Linfoma das células do manto

LF — Linfoma folicular

LGCB - Linfoma das grandes células B

LLA — Leucemia linfoblastica aguda



MHC — Complexo major de histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex)
NK — Natural killer

PD-1 — Programmed Death 1

PD-L1 - Programmed Death Ligand 1

r/r — Recidivante ou refrataria

SNC — Sistema Nervoso Central

TILs — Linfocitos infiltradores de tumores (Tumor Infiltrating Lymphocytes)

TMO - Transplante de medula 6ssea

UV - Ultravioleta
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1 Introducao

A terapia celular consiste na transferéncia de células autlogas ou alogénicas com objetivo

terapéutico (1).

Se ha alguns anos, este tipo de terapia consistia essencialmente em transplantes
hematopoiéticos para o tratamento de doencas hematoldgicas, atualmente ja pode ser aplicada
também em outras areas, tais como na terapéutica do cancro, de doencgas autoimunes, de lesdes

Osseas, de lesbes neuroldgicas, entre outras (2).

Esta € uma area que se encontra em constante evolugdo, sendo que, para além das
terapias atualmente aprovadas, ainda hd muitas outras em fase de investigacgéo e, por isso, esta
abordagem terapéutica constitui uma nova esperanca, principalmente, para os doentes vitimas

de doencas incuraveis até aos dias de hoje.

No entanto, é de referir que apesar das boas perspetivas e avancos significativos, ainda
hd um longo caminho a percorrer. Existem diversos problemas como consideracdes éticas,
técnicas e economicas que ndo podem ser ignorados e devem ser tidos em conta da mesma

forma que as questdes cientificas (2).
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2 Objetivos

As terapias celulares tém revelado ter uma grande utilidade e um futuro promissor para o
tratamento de diversas doengas. Esta € uma &rea que estd em constante evolugdo e que tem
vindo a dar uma nova esperanga a muitos doentes que veem a sua vida afetada por mdaltiplas
doencas incuraveis. Sendo assim, o objetivo desta monografia € analisar o potencial terapéutico

das terapias celulares, bem como as suas aplicacdes e perspetivas futuras na pratica clinica.

Na primeira parte, pretende-se dar uma explicacéo geral sobre os tipos de terapias celulares
e no tipo de células que podem ser utilizadas. Posteriormente, sdo analisadas diferentes
aplicacdes das terapias celulares e uma visdo geral das que se encontram atualmente aprovadas
por entidades como a EMA e FDA. Finalmente, sdo abordadas outras questdes pertinentes como

as perspetivas futuras e os desafios que estas ainda tém que enfrentar.
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3 Materiais e Métodos

Esta monografia foi realizada entre janeiro e junho de 2024 e consiste huma revisao
bibliogréfica das terapias celulares aprovadas atualmente e de perspetivas futuras para este ramo

da medicina.

Para a pesquisa de informacao, recolheram-se artigos cientificos com datas compreendidas
entre os anos de 2019 até 2024, em bases de dados como o Pubmed, ScienceDirect e Scielo.
Foram também retiradas informacGes de bases de dados do Servi¢o Nacional de Saude, FDA,
EMA, National Cancer Institute (NCI) e Euro Gene and Cell Therapy (Euro GCT). Para além
disso, foi necessario recorrer também a informacdes de jornais, como o The New York Times,
Sic Noticias e Publico, sendo gque o artigo consultado no The New York Times € o Gnico que

ndo esta inserido na janela temporal escolhida.

A colheita de dados foi feita com recurso a palavras-chave como: terapias celulares, células
estaminais, transplante de medula déssea, células CAR-T, aplicacdes terapéuticas e perspetivas
futuras. De seguida, procedeu-se a uma primeira leitura dos artigos, selecdo dos artigos que

poderiam acrescentar mais e da informacéo mais relevante de cada um.
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4 Terapias Celulares

4.1 Definicao

As terapias celulares sdo baseadas no transplante celular com o intuito de reparar ou
substituir células ou tecidos danificados e idealizadas para parar o avanco de uma doenga ou

reverter o seu progresso, em vez de apenas controlar os seus sintomas (3).

As células que sdo transplantadas podem ser provenientes do proprio doente e, nesse caso,
sdo denominadas de autdlogas, ou podem ser provenientes de um dador da mesma espécie,

sendo entdo designadas de células alogénicas (4).

Estas terapias podem ser baseadas em células estaminais (CES) ou ndo estaminais e, sdo
ainda categorizadas em terapias unicelulares se apenas utilizarem um Unico tipo dessas células,

ou em terapias multicelulares se fizerem uso de pelo menos dois tipos celulares (4). A figura 1

ilustra os diferentes tipos de terapias celulares e as respetivas células utilizadas.

Terapia Celular

/

Terapia Celular Terapia Celular
baseada em células baseada em células
estaminais ndo estaminais

Células Células Células
Estaminais Estaminais Estaminais
cancerigenas pluripotentes adultas
2 . Células nao
Celulas Imunitarias =g
Imunitarias

ST

LAy o

.

‘A e o
e we'

Celulas Células Células  Macréfagos Condrécitos Queratinécitos  Fibroblastos
T Dendriticas Natural
Killer

Figura 1 - Diferentes tipos de terapias celulares e respetivas células. Adaptado de (4).
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4.2 Tipos de terapias celulares
4.2.1 Terapias celulares baseadas em células estaminais

As CEs sao células ndo especializadas e de autorrenovacao que tém a capacidade de se
diferenciarem em diversos outros tipos de células mais especializadas (5).

Desde a formacdo do zigoto até a fase adulta existem uma série de estadios de
diferenciacéo, sendo as células ordenadas da seguinte forma, por ordem crescente de grau de

diferenciacao:

1 — Células Totipotentes: Sao as células que possuem potencial de diferenciacdo
mais elevado. Sdo capazes de gerar todos os tipos de células e tecidos do corpo,
incluindo tecidos embrionarios e extraembrionarios, como a placenta. O zigoto inclui-

se neste tipo de células (5).

2 — Células Pluripotentes: Sdo células que tém capacidade de diferenciagdo em
qualquer célula das trés camadas germinativas (ectoderme, endoderme e mesoderme) a
partir das quais se desenvolvem todos os tecidos do organismo. Um exemplo deste tipo

de células sdo as CEs embrionarias (6).

3 — Células Multipotentes: Sao encontradas na maior parte dos tecidos e
conseguem diferenciar-se apenas em células de uma Gnica camada germinativa. As CEs
mesenguimais sdo um exemplo de células multipotentes e podem ser encontradas na

medula 6ssea, no 0sso, tecido adiposo, corddo umbilical e sangue periférico (7).

4 — Células Oligopotentes: As suas capacidades de diferenciacdo sdo limitadas
apenas a células da sua prépria linhagem, como as CEs mieloides que se diferenciam

em células sanguineas que ndo os leucocitos (7).

5 — Células Unipotentes: S&o as células com menor potencial de diferenciacéo,

ja que originam apenas um unico tipo celular, como os eritroblastos (7).

A reprogramacéo de CEs adultas para o seu estado pluripotente é também possivel de
ser efetuada. A pluripoténcia invertida pode ser adquirida a partir das CEs multipotentes e
unipotentes que existem no adulto, através da utilizacdo de fatores de transcri¢do como o Oct4,

Sox2, KIf4 e Myc, que ddo origem a CEs pluripotentes induzidas (8).

Na figura 2 encontram-se esquematizadas as alteragdes na poténcia das CEs ao longo

do desenvolvimento do organismo humano.
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Embriao tardio/feto

Epiblasto O

Blastocisto apé antach
Zigoto (apos implantacio)

O—)@i)—z»_) — ﬂ

Células germinativas
primordiais

Células estaminais
embrionarias
Pluripot Células estaminais

do epiblasto Adulto
luripote :
Células embrionirias Células estaminais adultas
germinativas Multij Unip
Pluripoter

Pele SNC  Medula Ossea Outros

+Oct4, Sox2, KIf4, Myc

Células estaminais
pluripotentes induzidas

Figura 2 - Alteragdes na poténcia das CEs ao longo do desenvolvimento do organismo
humano. Adaptado de (8).

A fusdo do gameta feminino com o gameta masculino, origina o zigoto, que sendo totipotente, tem o potencial de
diferenciacdo mais elevado. Por volta do quinto dia apds fertilizacdo, forma-se o blastocisto, composto pela massa
celular interna, a qual é formada por células pluripotentes, capazes de se diferenciarem em qualquer célula das trés
camadas germinativas (endoderme, mesoderme, ectoderme). Quando essa diferenciagcdo ocorre, durante o processo
de embriogénese, estas células passam a denominar-se de células multipotentes e apenas podem originar células
da mesma camada germinativa. As células unipotentes sdo as que tém o potencial de diferenciagdo mais baixo e
apenas originam um (nico tipo celular, como por exemplo o0s eritoblastos, que apenas dao origem a eritrocitos.
Atualmente, é possivel obter CEs pluripotentes a partir de CEs adultas, utilizando fatores de transcricdo como o

Oct4, Sox2, KIf4 e Myc e, como tal, as células obtidas denominam-se CEs pluripotentes induzidas (8).

Ao longo dos ultimos anos, a investigacao acerca das terapias celulares com CEs tem
estado a evoluir significativamente. O transplante de CEs hematopoiéticas, classicamente
denominado de transplante de medula 6ssea (TMO), é a terapia celular mais utilizada para tratar

neoplasias sanguineas e outras doencgas hematologicas (9).

Outras aplicacOes deste tipo de terapia celular incluem doencgas autoimunes,
neuroldgicas, reforco do sistema imunitario, entre outras, no entanto, a expectativa é que as CEs
permitam também, no futuro, reparar 6rgdos em faléncia, evitando assim a necessidade de

transplantes de 6rgdos de dadores (9,10).
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4.2.1.1 Células estaminais cancerigenas

As CEs cancerigenas (CECs) consistem numa subpopulagdo de células tumorais que

tém capacidade de autorrenovacao, diferenciacdo e formacgéo de novos tumores (11).

Foram identificadas primeiro na leucemia mieloide aguda, na década de 1990, pelo
cientista Jonh Dick, que apresentou a hipdtese de que o desenvolvimento dos tumores ocorre a
partir de células com propriedades de CEs (12).

Existem evidéncias que demonstram que o cancro pode realmente surgir a partir de
CECs. Foram notadas semelhancas entre 0s mecanismos que regulam a autorrenovacéo das
células cancerigenas e das CEs, uma vez que as células cancerigenas sdo caracterizadas também
pela sua autorrenovacédo desregulada. Sabe-se que as vias de transducdo de sinal que contribuem
para a autorrenovacao das CEs - Wnt, Shh e Notch — sdo funcionais também em varios tumores.
Para além disso, foi ainda encontrado um sinal de expresséo génica semelhante ao das CEs em
variados tipos de tumores, como o carcinoma da bexiga, o cancro da mama e glioblastomas
(13).

Foi também demonstrado em outro estudo que a perda do gene supressor de tumores
APC nas CEs intestinais Lgr5* conduzia ao crescimento progressivo do mesmao. Por outro lado,
o crescimento de microadenomas em células de curta duracdo foi interrompido quando esse
mesmo gene APC foi eliminado, apoiando assim a hipdtese de que a existéncia de CECs pode

estar na origem de certos tipos de cancro (13).

As CECs podem mesmo representar uma subpopulacdo crucial no contexto tumoral e
vir a ser consideradas um alvo terapéutico promissor, ja que podem ser uma das origens de
varios tipos de tumores, metastases e resisténcias as terapéuticas, o que podera representar uma

mudanga de perspetiva no entendimento do cancro (13).

4.2.2 Terapias celulares baseadas em células ndo estaminais

Nas terapias celulares baseadas em células ndo estaminais, as células somaticas do
organismo humano séo isoladas, propagadas, expandidas e administradas nos doentes com
objetivo terapéutico ou de diagndstico (1). Incluem células imunitarias, como macréfagos,
linfécitos T, células dendriticas e células natural killer (NK), e células ndo imunitarias como

fibroblastos, hepatdcitos, células dos ilhéus pancreéaticos, condrocitos e queratinocitos (1,4).
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Podem ser utilizadas, por um lado, como fonte in vivo de enzimas, fatores de
crescimento e citocinas e, por outro lado, como transferéncia adotiva de células (ACT) para
tratamento de tumores, como transplantes celulares para corrigir distdrbios metabdlicos, ou no

tratamento de queimaduras, Ulceras ou lesdes da cartilagem (1,4).

4.3 Terapias Multicelulares

As terapias multicelulares utilizam pelo menos dois tipos de CEs ou ndo estaminais
provenientes de culturas de células isoladas ou de extratos de tecidos e, como tal, 0s seus
diferentes constituintes celulares provocam uma elevada gama de atividades bioldgicas, o que
contribui para que o seu mecanismo de acdo seja, na maior parte dos casos, desconhecido. Por
outro lado, a complexidade funcional deste tipo de terapias, pode simular as dos tecidos normais
(1,4).

Alguns exemplos de terapias multicelulares sdo a ACT, produtos celulares scaffold-

based e scaffold-free, fracdo vascular estromal (FVE), transplante de CEs (1).

A ACT consiste na administracdo de células imunes periféricas modificadas ou

residentes em tumores, de forma a provocar uma resposta imune contra os mesmos (1).

Os produtos scaffold-based consistem numa tecnologia de engenharia que fornece
diferentes tipos de células, como fibroblastos e queratindcitos, a partir de uma matriz 3D que
seja biocompativel, constituida por polimeros naturais ou sintéticos (1). Os produtos scaffold-
free s@o construidos a partir de células utilizadas como analogos de tecidos. Essas células sdo
protegidas pela matriz extracelular do tecido, que se forma e adere a uma superficie bioldgica,

como uma ferida aberta (1,4).

A FVE é utilizada para isolar CEs adultas derivadas do tecido adiposo e, consiste numa
mistura heterogénea de celulas obtidas a partir do processamento desse mesmo tecido, como
por exemplo, através da técnica de lipoaspiragdo. Algumas das células obtidas sdo CEs
derivadas do tecido adiposo, granuldcitos, mondcitos, linfocitos, pericitos e células

progenitoras endoteliais (1).

O transplante de CEs é utilizado, normalmente, quando as CEs do organismo estéo
comprometidas, o que pode acontecer devido a algumas doencas hematologicas ou a terapias
anticancerigenas. Para este tipo de terapia € possivel recorrer a trés fontes de CEs como a
medula dssea, sangue periférico e sangue do corddo umbilical (1,4)
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5 Transplante de medula 6ssea

O TMO consiste na recolha da medula éssea de um dador e na administracdo das células
provenientes dessa amostra num doente, com o objetivo de substituir as células danificadas por

novas células saudaveis que se vdo desenvolver (14).

Este procedimento evoluiu muito nos ultimos 60 anos, passando de um tratamento com
algumas complicacdes ainda desconhecidas para uma técnica que tem vindo a salvar a vida de
muitos doentes com doencgas cancerigenas e ndo cancerigenas (15). Ainda assim, o TMO néo
deixa de ser um procedimento complexo e com riscos e, como tal, nem todos os doentes sdo
elegiveis para este tipo de tratamento, o que torna necessario cumprir algumas etapas para que

este ocorra com seguranca (16).

A primeira etapa consiste na avaliacdo da situacédo clinica pelo médico. Para cada caso,
0 médico devera verificar qual o melhor tipo de transplante, podendo este ser autélogo ou

alogénico (16).

De seguida, segue-se a fase de colheita e de exames, entre eles, exames laboratoriais
para avaliar a funcdo renal, cardiaca, imunoldgica, pulmonar, entre outros. No caso de se tratar
de um transplante alogénico é necessario verificar também a tipagem HLA (antigénio
leucocitario humano), idade, peso e marcadores virais, tanto do dador como do doente, para
verificar se ambos sdo compativeis, sendo que ha maior probabilidade de tal acontecer se 0s
dois pertencerem ao mesmo nucleo familiar, especialmente se forem irmédos. No entanto,
atualmente, pode também ser realizado um transplante de compatibilidade parcial — transplante
haploidéntico — em que a tipagem HLA pode ser de apenas 50% e é utilizada a ciclofosfamida

na fase pos transplante com o objetivo de diminuir a probabilidade de rejeicdo (17-19).

O HLA é utilizado pelo sistema imunitario para reconhecer células proprias ou estranhas
ao organismo e, como tal, uma elevada compatibilidade entre o dador e o doente reduz
significativamente o risco do sistema imunitario do doente agir contra as células do dador e,
por outro lado, diminui a probabilidade das células do dador agirem também contra as células
do doente transplantado (17,20).

Se se tratar de um transplante autélogo, as CEs hematopoiéticas sdo recolhidas do
doente, séo congeladas, descongeladas, manipuladas e reinfundidas mais tarde, quando o doente

estiver preparado (21).
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Quando é encontrado um dador compativel, passa-se a terceira fase, o periodo de
condicionamento pré-transplante, em que o doente é submetido a altas doses de quimioterapia
e, em alguns casos, de radioterapia, com o propo6sito de suprimir 0 seu sistema imunitario,
preparando-o para receber as novas células sem que haja rejeicdo destas (22). Na sequéncia
deste procedimento, o doente fica completamente exposto a infe¢des até que o TMO seja
efetuado e as células do dador comecem a produzir novas células imunitarias saudaveis e, como
tal, pode ser necessario tomar algumas medidas profilaticas, nomeadamente o uso de

antibioticos e imunoglobulinas (16).

Se o0 doente estiver apto, procede-se entdo a infusdo da medula dssea. Se se tratar de um
TMO alogénico, o dador € submetido a uma cirurgia e a sua medula 6ssea € retirada através de
uma puncao na bacia, na regido das cristas iliacas. Pode-se optar também por uma colheita das
CEs hematopoiéticas menos invasiva para o dador, atraves da citaférese e, nesse caso, €
necessario proceder a administracdo de um fator de estimulacdo das CEs, o filgastrim, nos dias
que antecedem a colheita, sendo que as CEs sdo distinguidas das outras células pela presenca

do marcador CD34+ a sua superficie (21).

Por outro lado, se for o caso de um transplante aut6logo, as células retiradas

anteriormente do préprio doente, sdo depois administradas ao mesmo (21).

O primeiro momento posterior ao transplante, continua a ser uma etapa critica em que
0 doente continua bastante exposto a infecdes, ja que as novas CEs ainda ndo produziram

células imunitarias suficientes para aumentar a imunidade (16).

Quando a medula 6ssea passa a produzir as células sanguineas em quantidade suficiente,
nomeadamente quando a taxa de plaquetas atinge 20 000/mm?3 e os leucdcitos permanecam
acima de 500/mm? de sangue, sem necessidades de transfusdes durante 2 dias seguidos sabemos

que o transplante foi um sucesso (16).

Uma das complica¢des mais comuns do TMO é a doenga do enxerto contra o hospedeiro
que acontece quando as células do doente rejeitam as células do dador, desencadeando uma
resposta imunologica. Para que a probabilidade de ocorréncia desta grave complicagdo diminua,
sdo prescritos farmacos imunossupressores ao doente. No transplante autélogo ndo hé rejeicéo,

ja que as células transplantadas sdo do préprio doente (22).

Apesar de haverem cada vez mais individuos inscritos nos centros nacionais de dadores
de medula 6ssea (em Portugal, o CEDACE), muito doentes, especialmente os pertencentes a

grupos minoritarios, continuam sem conseguir encontrar um dador adequado (23,24).
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O sangue do corddo umbilical é uma fonte alternativa de CEs hematopoiéticas que
permitiu expandir a elegibilidade para transplante nos doentes, principalmente os pertencentes

a minorias raciais e étnicas (23).

Na tabela 1 encontram-se algumas vantagens e desvantagens da utiliza¢do do sangue do

corddo umbilical para os TMO.

Tabela 1 - Vantagens e desvantagens da utilizacdo do sangue do corddo umbilical (23).

Vantagens Desvantagens

Elevada concentracdo de CEs Baixa dose de células numa unica

unidade de sangue do corddo umbilical

Baixa imunogenicidade Fornecimento Unico
Menor exigéncia de compatibilidade Custos elevados de procedimento e
como HLA armazenamento

Sem riscos para o dador

Disponibilidade em bancos de satde

publicos e privados

Atualmente, muitos bancos privados de sangue do corddo umbilical oferecem as
familias a possibilidade de armazenar o sangue do corddo umbilical dos seus bebés para
possiveis utilizacdes futuras, em troca do pagamento de elevados valores para a realizacao
destes procedimentos. Os pais tém de tomar uma decisdo entre a utilizacdo desses servicos

privados, a doacdo do sangue ao banco publico ou a sua rejei¢éo apds o parto (25).

Apds o0 nascimento, altura em que o sangue do cordao umbilical deixa de ser necessario
tanto para o bebé como para a mée, pode-se proceder a sua colheita, no caso dos pais terem
decidido ndo o rejeitar. A amostra de sangue é enviada para o banco de sangue do corddo onde
sdo realizadas algumas andlises como contagem celular, teste de doengas transmissiveis e
tipagem HLA. Se a amostra ndo tiver um numero de células suficiente que permita
transplantacdo, acaba por ndo ser armazenada. Por outro lado, se amostra for adequada, é

criopreservada, normalmente em azoto liquido ou na fase de vapor do azoto liquido de forma a
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manté-la a cerca de -150°C. Uma vez armazenada, € inscrita num registo e disponibilizada para

uma possivel utilizagdo futura (25-27).
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6 Células CAR-T

Atualmente, as principais terapéuticas para cancro continuam a ser a cirurgia, a
quimioterapia e a radioterapia, no entanto, a década de 2000 ficou marcada pelo aparecimento
de algumas terapéuticas dirigidas, como o Trastuzumab e o Imatinib, que se tornaram o

tratamento padréo de algumas neoplasias (28).

Nos ultimos anos, também a imunoterapia tem mostrado ser util no combate a esta doenca
devido & sua capacidade de recrutar e reforgar o sistema imunitario do doente para que aja
contra os tumores. Mais recentemente, um outro tipo de imunoterapia, a terapia com células

CAR-T, tem gerado um especial interesse nesta area (28).

A terapia com células CAR-T consiste hum tratamento em que as células T do doente sdo
alteradas em laboratorio, de forma a agirem especificamente contra as células cancerigenas do

mesmo (29).

As células T desempenham um importante papel de defesa no nosso organismo que Ihes
permite reconhecer e eliminar células cancerigenas (30). Por outro lado, as células cancerigenas
adquiriram alguns mecanismos que Ihes permitem escapar ao sistema imunitario. De forma a
resolver este problema, € necessario saber quais sdo 0s antigénios especificos que sao expressos
na superficie dessas células cancerigenas e, para isso, as células T podem ser modificadas para

detetarem esses antigénios, originando as células CAR-T (31).

Os CAR (recetor de antigénio quimérico) sdo recetores recombinantes capazes de se ligar
a moléculas de superficie celular na regido variavel do anticorpo e sinalizar através do dominio
co-estimulador (32). Tal como se pode observar na figura 3, 0s CAR incluem trés fracdes: um
dominio extracelular, ao qual se vai ligar um antigénio especifico do tumor, um dominio
transmembranar, que vai permitir ancorar a molécula na membrana da celula, e um dominio
intracelular, que inclui o dominio co-estimulatério e o dominio de sinalizagcdo, que transmitem

sinais para ativagdo das células T, de forma a estas agirem contra as células tumorais (33-35).
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Figura 3 - Esquema da estrutura de um CAR

Ao contrario do que acontece com os linfocitos T naive, em que o MHC (complexo major
de histocompatibilidade) apresenta o antigénio, os CAR tém a capacidade de reconhecer
antigénios e desencadear uma agdo por parte dos linfécitos T, independentemente da expressao
do MHC (32).

Todo o processo envolvido na terapia com células CAR-T pode demorar varias semanas.
A primeira etapa consiste na colheita das células T do doente através de um processo
denominado de leucoférese, em que o sangue é retirado através de uma cénula, os glébulos
brancos sdo separados e o restante sangue € reintroduzido de novo no organismo através de

outra canula (36).

Apbs a remocao dos globulos brancos, as células T sdo separadas e enviadas para um
laboratdrio onde sédo sujeitas a uma modificacdo genetica, que consiste na adicdo do gene para
o CAR. Habitualmente, a transferéncia do gene para a célula T costuma ser feita através da
utilizacdo de um vetor viral, ja que este tipo de vetores tém uma elevada taxa de eficiéncia na
transferéncia de genes e estdo disponiveis varios virus com diferentes caracteres de expressao.
Alguns exemplos de vetores virais que podem ser utilizados sdo o adenovirus, o retrovirus e o

lentivirus, apesar do retrovirus ser o mais popular (33,37,38).
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Quando uma quantidade suficiente de células CAR-T tiver sido produzida, pode-se
proceder a infusdo dessas células de novo ao doente, que vao comecar a ligar-se e a destruir as

suas células cancerigenas (figura 4) (36).

Producdo das células CAR-T {7
o em laboratorio

Inserir o gene
para o CAR

Célula CAR-T

Crescimento das células
O it

Retirar o sangue do Infusfio das

doente para obter as células CAR-T o
células T 0 no doente )

- Gm‘“ células CAR-T ligam-se as

\I } células cancerigenas e

atacam-nas "w'-
Célula Cancerigena R
7 e Antigénio
’ \n' Y

Figura 4 - Processo envolvido na terapia com células CAR-T. Adaptado de (28).

Em 2017 foi aprovada, pela FDA, a primeira terapia com células CAR-T, a Kymriah®
(Tisagenlecleucel). Desde esse ano ja foram aprovadas mais terapias com estas células e todas
com indicacdo para o tratamento de tumores sanguineos, incluindo linfomas, algumas formas
de leucemia e, mais recentemente, para 0 mieloma multiplo (39). No ponto 8 estdo descritas

mais terapias com células CAR-T que podem ser utilizadas atualmente.

Até aos dias de hoje, tem-se verificado uma eficacia antitumoral reduzida no que toca ao
tratamento de tumores solidos, cuja causa € multifatorial. A principal barreira ao sucesso clinico
apontada é o microambiente tumoral imunossupressor circundante (40). Neste microambiente,
variados tipos celulares que levam a imunossupressao podem infiltrar-se neste tipo de tumores,
incluindo células supressoras derivadas de linhagem mieloide, macréfagos associados a
tumores e linfocitos T reguladores. A infiltracdo destas células e as células cancerigenas
conduzem a producao de citocinas facilitadoras do tumor, quimiocinas e fatores de crescimento
(35).
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Para além disso, as vias do checkpoint imunoldgico, nomeadamente a via inibitoria PD-
1/PD-L1 (figura 5), também podem contribuir para a diminuicdo da atividade antitumoral
(41,42). Uma das principais causas da diminuicdo da resposta, ou mesmo auséncia de resposta
as células CAR-T é a exaustdo das células T, o que pode ser desencadeado por estas vias
inibitdrias (35).

O PD-L1 liga-se ao PD-1 e inibe a O bloqueio do PD-L1 ou do PD-1
célula T de atacar a célula permite que a célula T consiga
cancerigena atacar a célula cancerigena
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Figura 5 - Via inibitoéria PD-1/PD-L1. Adaptado de (43).

A ligacdo entre PD-L1, nas células tumorais, e PD-1 nas células T, impede as Gltimas de atacarem as células
tumorais do organismo (imagem da esquerda). Os farmacos anti-PD-1 ou o0s anti-PD-L1 bloqueiam essa interacao,

eliminando a inibigdo provocada as células T, aumentando assim a atividade anti tumoral (imagem da direita) (42).

A combinacdo de farmacos inibidores dessas vias e de células CAR-T podera contribuir
para um avanco na imunoterapia do cancro, uma vez que fornece duas vias necessarias para o
desenvolvimento da resposta antitumoral (figura 5). Existem atualmente muitos estudos a
decorrer com o objetivo de avaliar a taxa de resposta a terapéutica combinada em tumores
solidos (35).

Embora a terapia com células CAR-T tenha sido revolucionaria no tratamento do
cancro, também apresenta elevadas taxas de toxicidade. Pensa-se que os fatores criticos que
poderdo determinar a incidéncia de mais efeitos adversos sdo a concec¢do do CAR, o tipo de
tumor e o alvo especifico da célula CAR-T, ja que pode acontecer este alvo ndo existir
exclusivamente na célula cancerigena. A primeira terapia aprovada pela FDA, em que os CAR

sdo dirigidos para 0 CD19, foi a que apresentou maiores efeitos adversos até ao momento (35).
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A manifestagdo mais comum é a sindrome de libertacdo de citocinas, que resulta do
facto das células CAR-T administradas serem bastante ativadas, levando a uma libertacdo de
grandes quantidades de citocinas que pode atingir niveis toxicos. Até hoje, ainda ndo existem
terapéuticas aprovadas para a prevencdo deste problema, o que torna indispensavel otimizar a

engenharia CAR e aplicar outras estratégias para diminuir as toxicidades induzidas (35).
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7 AplicacOes das terapias celulares

7.1 Terapias celulares em doencas hematoldgicas

Incluem-se nas doengas hematoldgicas todas aquelas que comprometem a producédo das
células sanguineas pela medula 6ssea, como anemias, linfomas, leucemias e mielomas e as
opcodes de tratamento celular podem passar pelo TMO e, mais recentemente, pela utilizagéo de
células CAR-T (44).

O numero de doencas em que se pode considerar um TMO esta em constante expansao.
Por exemplo, a leucemia constitui 25,8% de todos 0s casos de cancros em criancas, adolescentes
e jovens adultos com menos de 20 anos e &, também, a segunda causa de morte mais comum
por cancro nestes mesmos grupos etarios. O aumento do nimero de casos deste tipo de doencas
e a idade cada vez mais jovem dos doentes afetados tem contribuido para o desenvolvimento
desta terapéutica e obriga a sociedade a aceitar a necessidade de dadiva e recrutamento de

possiveis dadores, ja que podem contribuir para salvar a vida de muitos doentes (45).

Segundo a Sociedade Europeia de Transplantagio de Sangue e Medula Ossea (EBMT),
para verificar se um doente tem indicacdo de transplante, deve-se ter em consideragdo varios
parametros em conjunto, tais como o risco do estado da doenca, a probabilidade de um resultado
bem sucedido, a avaliacdo das comorbilidades do doente, a estimativa do risco de mortalidade
relacionada com o tratamento e o resultado de outras estratégias nao relacionadas com o
transplante. Para além destes fatores, esta avaliacdo deve também incluir a qualidade de vida

do doente e os potenciais efeitos tardios (46).

O IPO de Lisboa foi pioneiro, em Portugal, ao efetuar o primeiro TMO, em 1987, numa
crianca de 6 anos que sofria com leucemia. Desde ai, tem-se evoluido muito nesta técnica e,
atualmente, a Unidade de Transplante de Medula deste hospital recebe adultos e criangas para

transplantacdo autdloga, alogénica e haploidéntica (47).

Também, o mais recente tratamento com células CAR-T, tem mostrado ser uma terapia
inovadora no tratamento de neoplasias hematoldgicas quando estas ndo responderam a

terapéutica convencional (48).

O primeiro hospital a introduzir esta técnica em Portugal foi o IPO do Porto, em 2019
e, em 2023 atingiram o marco de 50 doentes tratados com recurso a esta técnica, aprovada como
terceira linha de tratamento. Os resultados obtidos por este hospital mostram que depois de dois

anos do tratamento, 40% dos doentes ficam com a doenca controlada, contudo ainda hd uma
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falha em 60% dos casos, 0 que torna indispensavel tentar fazer uma boa selecdo dos doentes
submetidos a este tratamento, até porque esta se trata de uma terapéutica bastante dispendiosa

que pode atingir os 350 mil euros por doente (48).

Foi em dezembro de 2022, no IPO de Lisboa, que o primeiro tratamento com recurso a
células CAR-T foi efetuado em criancas em Portugal, numa jovem de 13 anos que se encontrava
na terceira recaida de um leucemia linfoblastica aguda de tipo B, ja que os tratamentos feitos
anteriormente nao eliminaram totalmente as células tumorais, deixando uma doenca residual
que ndo permitia a realizacdo do TMO. Pelo menos até a data da entrevista ao meédico
responsavel, realizada em junho de 2023, este caso parece ter sido um sucesso, ja que a menina
ainda se encontrava sem sinais da doenca (49,50).

A perspetiva € que haja uma evolucgdo no tratamento com células CAR-T e que muitas
questdes presentes atualmente, possam ser respondidas. Por exemplo, é importante entender a
razdo pela qual este tratamento tem uma resposta inicial alta, mas, em alguns casos, ao longo
do tempo as células CAR-T vao perdendo essa capacidade de resposta (51). Para além disso,
este tratamento também podera vir a ser utilizado mais precocemente e em mais doencas, sendo
que o diretor do servico de Hematologia do IPO do Porto esta convicto que o maior impacto
podera ser mesmo nos doentes com mieloma multiplo, ja que se trata de uma doenga sem cura,
atualmente. Como tal, este hospital encontra-se a realizar um ensaio clinico com o objetivo de
verificar se o tratamento com células CAR-T apresenta mais vantagens nestes doentes do que
o0 tratamento convencional e, eventualmente, tornar-se um tratamento de primeira linha nesta
doencga, no entanto, por se tratar de um ensaio mundial, que exige o seguimento dos doentes

durante algum tempo, ainda n&o hé resultados disponiveis (48).

7.2 Terapias celulares em doencgas autoimunes
7.2.1 Esclerose Multipla

A esclerose multipla (EM) é uma doenga crdnica autoimune que afeta a bainha de
mielina dos axoénios do sistema nervoso central (SNC) em graus variaveis. Apesar da
fisiopatologia desta doenga ndo ser ainda totalmente conhecida, sabe-se que os linfocitos e os
macrofagos destroem a bainha de mielina provocando inflamagéo, neurodegeneracgéo e gliose
e que poderé estar ligada a uma predisposi¢do hereditaria e a um possivel fator desencadeante

ndo genético que conduz a recorrentes ataques imunologicos ao SNC (52).
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Tipicamente, a EM é uma doenga bifasica, em que a fase inicial da doenca é, geralmente,
recidivante-remitente e, a fase secundaria € caracterizada por uma progressdo lenta de
incapacidade, mas existem outras variantes clinicas em que o doente pode apresentar desde logo

uma perda instantanea de capacidade (53).

Os avancos no conhecimento dos processos envolvidos nesta doenca levaram ao
desenvolvimento de terapias inovadoras, que permitem essencialmente controlar episddios
agudos e aliviar os sintomas. Atualmente, a terapia predominante consiste na utilizacdo de
medicamentos modificadores de doenca, no entanto, nos ultimos anos, 0 TMO autélogo tem

gerado um interesse crescente (52,54).

O TMO aut6logo, na EM, tem como objetivo renovar e regenerar o sistema imunitario
do doente, através da remocéo dos linfécitos autorreativos apds imunossupressdo, seguindo-se

depois a introducdo de novas CEs hematopoiéticas do doente (54).

Devido aos potenciais efeitos adversos da imunossupressao, esta terapia apenas tem sido
utilizada para os doentes com doenga altamente agressiva e que ja falharam na terapéutica com

os medicamentos modificadores de doenca (54).

Os resultados dos ensaios clinicos realizados tém sido promissores. Um estudo em que
a eficacia do TMO autélogo foi avaliada em doentes com EM em tratamento com farmacos
modificadores de doenca e com progressdo da sua incapacidade, demonstrou que estes
alcancaram uma sobrevivéncia livre de eventos de 69,2%, uma sobrevivéncia livre de
progressdo da doenca de 91,3% e livre de recaidas clinicas de 86,9%. Outros ensaios anteriores
também demonstraram elevadas taxas de auséncia de recidivas, resultados positivos de
ressonancia magnética e estabilizacdo ou melhoria da incapacidade. Também sugerem que o
TMO auto6logo é mais eficaz em doentes mais jovens, com uma duracdo mais curta da doenca,
com progressdo da incapacidade e com EM recidivante e refrataria ao tratamento. Apesar destes
bons resultados, € importante referir que estes ensaios, geralmente, excluiram doentes com

comorbilidades mais significativas (54).

7.2.2 Diabetes Mellitus tipo 1

A Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 é uma doenga autoimune, causada pela destruicdo das

células B pancreaticas pelos linfocitos T, resultando numa deficiéncia de insulina (55).
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A insulina continua a ser a terapéutica padrdo, no entanto, o numero crescente de
individuos a desenvolverem esta patologia e a enfrentar graves complicagdes, torna necessario
a introducdo de novas terapias que tornem possivel aumentar a qualidade de vida dos doentes
(56,57).

A reposigdo das células B pancreaticas pode ser uma boa opc¢do para o tratamento da
DM tipo 1 e, nesse sentido, surgiu o transplante de células dos ilhéus de Langerhans, que tem
sido utilizado em casos mais graves nos Estados Unidos da América (Lantidra®), Canada,

Australia e em alguns paises europeus (5,57,58).

O desenvolvimento do Protocolo de Edmonton para o transplante de células 3 dos ilhéus
em 2000 revolucionou o tratamento desta doenca e criou a expetativa de uma cura (59).

As células dos ilhéus transplantadas nestes doentes, sdo alogénicas e, como tal, tem de
ser selecionado um dador compativel. Este alotransplante esta indicado no tratamento da DM
tipo 1 associada a crises de hipoglicemia graves, oscilacbes glicémicas excessivas,
hiperglicemia associada a um enxerto renal estavel e funcional, ou doentes com alergias ou
resisténcia a insulina administrada por via subcutanea. A razdo pela qual este transplante esta
indicado em doentes com hiperglicemia associada a um enxerto renal estavel e funcional € que
amelhoria do controlo glicémico pode proteger o rim transplantado da recorréncia de nefropatia
diabética com um risco adicional minimo, ja que a imunossupressao, neste caso, ja é necessaria
(60).

O primeiro passo para este procedimento € a obtencdo do pancreas de um dador falecido
sem DM. De seguida, procede-se ao isolamento das células B dos ilhéus. Para isso, 0 pancreas
é digerido por colagenases e purificado por centrifugacéo, sendo o produto final colocado em

cultura até 72h antes da sua infusdo na veia porta hepatica do doente com DM tipo 1 (60).

Em 2022, os resultados do seguimento, de 20 anos, de doentes submetidos a este
transplante, demonstraram a sua seguranca a longo prazo, apesar da imunossupressao cronica.
Depois dos métodos de isolamento dos ilhéus terem sido desenvolvidos, em 1990, foi relatada
a primeira independéncia de insulina num doente com DM tipo 1, apés este ter sido submetido
a um transplante alogénico de ilhéus. Anos mais tarde, o grupo de Edmonton, relatou que todos
0s seus 7 doentes atingiram a independéncia da insulina apds o transplante de, em média, 2
dadores, utilizando imunossupressores sem glucocorticoides. Em 2005, um grupo da
Universidade de Minnesota comunicou que todos os seus 8 doentes alcangaram a independéncia

da insulina com o transplante de apenas 1 dador. Entre 2008 e 2011, 48 doentes receberam o
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transplante de ilhéus de dadores em morte cerebral e, apos 1 ano, 42 doentes obtiveram valores
de hemoglobina glicada (HbAlc) menores que 7%, sendo que 34 conseguiram manter esse

nivel por 2 anos e com reducdo acentuada da hipoglicemia grave (61).

Com base nos resultados deste ensaio, o transplante de ilhéus é agora reconhecido como
um tratamento padréo para a DM tipo 1, no entanto, a escassez de dadores e as complicacGes
relacionadas com 0s imunossupressores sdo 0s principais obstidculos a sua utilizacdo

generalizada (61).

Para ultrapassar estes problemas, estdo em curso ensaios clinicos com o objetivo de
verificar a eficicia das CEs humanas, como as CEs embrionérias, como substitutas dos ilhéus
dos dadores falecidos. Estas células tém a vantagem de serem pluripotentes e, por isso, tém a

capacidade de originar qualquer tipo de célula e tecidos do organismo (55,62).

O tratamento com CEs supera a limitacdo da baixa disponibilidade de dadores, no entanto,
continua a enfrentar a problematica da rejei¢do imunitaria. Para mitigar este problema, ja estdo
também a ser testadas algumas estratégias de protecdo imunoldgica, que poderdo oferecer

algumas esperancas no que toca ao avancgo desta terapia e ao tratamento desta doenca (55)

7.3 Terapias celulares em lesdes dsseas

7.3.1 Reparacdo de cartilagens - Osteoartrite

A cartilagem articular € um tecido conjuntivo que providencia uma superficie lisa e bem
lubrificada nas articulacGes sinoviais, de modo a reduzir a friccdo e a resistir as forcas de
compressdo criadas durante os movimentos. Uma vez danificada, esta cartilagem ndo tem a
capacidade de se reparar autonomamente e, se ndo for tratada, pode evoluir para osteoartrite,
gue é muito frequente especialmente no joelho e na anca, resultando em dor e incapacidade para
o0 doente (63).

As opcoes de tratamento para esta doenca sdo, ainda, muito limitadas, baseando-se em
exercicio e modificagdo do estilo de vida de forma a manter a mobilidade das articulaces
afetadas e medicacédo para alivio da dor até se atingir uma possivel fase critica em que podera

ter que ser feita a substituicdo da articulacéo (63,64).

O numero de cirurgias de substituicdo da anca e do joelho tem aumentado nos ultimos

anos, provavelmente devido a alteragbes demogréficas (envelhecimento populacional) e
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aumento da obesidade, o que faz com que a procura de um tratamento eficaz para esta doenga
tenha ganho mais interesse (63).

O implante autélogo de condrdcitos € uma das abordagens que tem sido utilizada ja ha
alguns anos. Para a realizacdo deste procedimento, o doente tem de ser submetido a duas
cirurgias. A primeira cirurgia, consiste numa artroscopia, em que é realizada a colheita de uma
amostra de cartilagem saudavel do doente. De seguida, os condrécitos dessa amostra sdo
isolados e expandidos em laboratério para serem implantados no local da lesdo numa segunda
cirurgia (63,65).

Ao longo do tempo, esta técnica tem sofrido alteracfes, especialmente na fase da cultura
das células, sendo que o Unico implante autélogo de condrdcitos autorizado pela EMA ¢é de
quarta geracéo, o Spherox (indicado em lesdes do joelho até 10 cm?) em que as células da
cartilagem sdo cultivadas em laboratério com o objetivo de preparar uma suspensdo de
esferdides de condrdcitos. Neste tratamento de quarta geracdo, os esferdides constituidos pelos
condrécitos autélogos expandidos com a matriz extracelular, sdo implantados sem a

necessidade de uma matriz sintética, facilitando a implantacéo artroscopica (63,66).

Os varios ensaios clinicos realizados demonstram que esta técnica apresenta melhores
resultados em relagdo aos outros tratamentos, no entanto ha também algumas limitacfes. A
principal limitacdo é o elevado custo que todo este processo envolve, desde a expansdo da
cultura de células até a necessidade de dois procedimentos cirargicos. Este processo de duas

fases também expde o doente a um risco acrescido e a um longo periodo de reabilitacdo (63).

Embora o implante de condrdcitos autélogo tenha demonstrado ser uma opcéo de
tratamento interessante para estes doentes, uma terapia com CEs mesenquimais podera ter

potenciais vantagens clinicas e econémicas (67).

As CEs mesenquimais sdo mais faceis de cultivar, proliferam mais rapidamente e séo
capazes de se especializar em todos os tecidos da articulacdo. Para além disso, o0 impacto mais
importante na utilizacdo destas células parece ser a estimulagcdo da regeneracdo dos tecidos
através de sinais paracrinos no microambiente local. No entanto, os mecanismos exatos deste
processo ainda ndo sdo totalmente conhecidos. Ainda assim, sabe-se que as CEs mesenquimais
tém a capacidade de suprimir a atividade do sistema imunitario, a proliferacdo de células T e
segregam citocinas e quimiocinas, criando um ambiente responsavel pela modulagdo do

equilibrio entre propriedades pro e anti-inflamatorias (67).
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Apesar de todas estas vantagens, esta terapéutica continua em ensaios clinicos e com
algumas questdes ainda por responder. A quantidade de CEs mesenquimais a utilizar continua
a ser uma incognita e a melhor origem das células ainda continua a ser debatida. Alem disso,
existem também potenciais fatores de risco para esta terapia celular, como a diferenciacdo em
tipos de células indesejaveis, a formacao de tecido ectopico, a transformacdo em tumor, uma
resposta imunitéria indesejavel no caso de se tratar de células alogénicas e formacéo de tecido

cicatricial (67).

7.4 Terapias celulares no tratamento do cancro
7.4.1 Melanoma

O melanoma é um cancro de pele causado por uma neoplasia maligna dos melandcitos
e é o quinto tipo de cancro mais comum em homens e o sexto em mulheres. Existe uma relagéo
direta entre a exposicéo a radiacdo ultravioleta (UV) e o desenvolvimento deste tipo de cancro
e, por isso, as medidas preventivas incluem precisamente a reducdo da exposicao a este tipo de

radiacdo e o0 uso de protecdo solar (68).

O tratamento pode variar consoante o estadio do tumor , sendo que a terapéutica mais

comum € a excisdo cirdrgica, sendo também usadas a quimioterapia e a imunoterapia (68,69).

Recentemente, no inicio do ano de 2024, a FDA aprovou o primeiro tratamento para o
melanoma que utiliza células imunitarias, os linfocitos infiltradores de tumores (TILs). Este
tratamento, o lifileucel (Amtagvi®), estd aprovado para utilizacdo em pessoas com melanoma
avancado que n&o tenha respondido a imunoterapia ou tratamentos direcionados e tornou-se a

primeira terapia celular aprovada para o tratamento de um tumor sélido (70).

O lifileucel é produzido utilizando células T autélogas, tal como na terapia com células
CAR-T. A diferenca fundamental entre estas duas terapias € que, no caso da terapia com as
celulas CAR-T, as células T sdo recolhidas da corrente sanguinea do doente, enquanto que na
terapia com TILs, as células T sdo recolhidas do tumor do doente. Sendo assim, as células
recolhidas ndo necessitam de ser submetidas a engenharia, ja que, se estas foram recolhidas
diretamente do tecido tumoral, ja provaram reconhecer as células tumorais, através das

proteinas anormais ou antigénios presentes na superficie dessas células (70,71).

A aprovacdo desta terapia baseou-se num ensaio clinico patrocinado pela empresa
americana lovance Biotherapeutics, em que, dos mais de 70 participantes neste estudo tratados
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com a dose terapéutica aprovada, obteve-se redugéo no tamanho dos tumores de quase um terco
dos participantes e varios outros participantes tiveram um desaparecimento total do tumor. Para
além disso, 40% dos participantes que responderam ao lifileucel, ndo apresentaram progressao

da neoplasia um ano apos terem recebido o tratamento (70).

Em dezembro de 2023, foram também apresentados os resultados de outro ensaio
clinico com cerca de 153 participantes, em que das 48 pessoas que responderam ao tratamento,
mais de metade viveu pelo menos um ano sem evidéncia de agravamento da sua situacéo clinica

e a resposta mais duradoura até hoje foi de quase de cinco anos (70).

A aprovacdo desta terapia é um grande passo na area farmacéutica e medicinal ja que
pode servir como porta de entrada para o desenvolvimento e aprovagdo de outras terapias
celulares direcionadas para tumores sélidos, os quais afetam cada vez mais pessoas de todas as

idades e sobrecarregam, cada vez mais, 0s sistemas de salde.

7.5 Terapias celulares em doencas oftalmicas

7.5.1 Reparacdo da cornea

A cornea é a camada mais externa do olho responsavel por transmitir e refratar a luz
incidente, sendo a principal estrutura responsavel pela focagem do olho. No entanto, para que
esta possa desempenhar as suas funcBes corretamente, é imprescindivel que mantenha a sua

transparéncia e integridade (72).

A cornea pode sofrer alteracGes devido a fatores extrinsecos ou intrinsecos, como
queimaduras quimicas, energia radiante da radiacdo UV, calor e eletricidade e arranhGes

causados por objetos, podendo resultar na perda de visdo (72).

O transplante da cdrnea é o mais comum e bem sucedido transplante de 6rgdo, no
entanto tem uma elevada taxa de insucesso do enxerto com um maior tempo de transplante.
Para além disso, o niumero de dadores de cOrneas € bastante inferior em relagcdo a quantidade
de doentes que dela necessitam e € previsto que esta situacdo ainda se agrave mais com o

envelhecimento da populagéo (72).

A utilizacdo de CEs tem mostrado ser uma opcao benéfica para estes doentes
ultrapassando o problema da falta de dadores. Para aléem disso, 0 raciocinio para o

desenvolvimento desta terapia surgiu também do facto de estes doentes ndo possuirem CEs
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limbicas suficientes que, numa situacdo normal, sdo regeneradoras e repGem as células da

cérnea quando estas sdo danificadas e quando envelhecem (72,73).
As CEs levam a regeneracdo da cOrnea através de 3 mecanismos:

1. A diferenciacdo em células epiteliais da cornea ou células endoteliais de forma a repor
as células danificadas ou ausentes;

2. A ativacdo de CEs residentes no local da lesao;

3. A segregacdo de citocinas ou fatores de crescimento que reduzem a inflamacdo e

promovem a regeneracao através da ativacdo de varias vias de sinalizacdo (72).

Desta forma, surgiu a Holoclar®, uma terapia celular aprovada pela EMA em 2015, que
consiste num tratamento com CEs utilizado em doentes em idade adulta com deficiéncia
moderada a grave de CEs no limbo (zona de transicdo entre a cornea e a esclera) causada por

gueimaduras de origem quimica ou térmica (73,74).

Para este tratamento, € necessario que se proceda a remocao de uma pequena porg¢do do
limbo do olho néo afetado (se a lesdo for unilateral) ou do olho menos afetado (se a leséo for
bilateral), j& que a quantidade de tecido a ser removido na biopsia ndo necessita de um olho
dador completamente saudavel. De seguida, as células sdo cultivadas in vitro em gel de fibrina
e congeladas. Apds a proliferacdo in vitro, é produzida uma folha com um elevado nimero de
CEs que séo diferenciadas num suporte de fibrina. E esta folha de tratamento que ¢é designada

de Holoclar e apds a producdo pode-se proceder a cirurgia de implantacdo (74).

Esta terapéutica tem uma taxa de sucesso superior a 70% e veio revolucionar a area da
oftalmologia e as perspetivas terapéuticas dos doentes com lesbes da cdrnea provocadas por
queimaduras, ja que pode dar a esperanca destes recuperarem a visao ou de terem mais conforto
e qualidade de vida (74).
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8 Terapias celulares aprovadas pela EMA e FDA

As agéncias que avaliam e controlam os medicamentos nos Estados Unidos da América
(FDA) e na Europa (EMA) aprovaram ja diversas terapias celulares, as quais sdo referidas nas
tabelas 2 e 3.

Tabela 2 - Terapias Celulares aprovadas pela FDA

Nome e Fabricante Descricao Indicacéo terapéutica Ano de Ref.
aprovacao
Abecma® Células CAR-T | Mieloma mudltiplo r/r apéds 2021 (75)
(Idacabtagene anti BCMA quatro ou mais linhas de
vicleucel) terapia anteriores, incluindo
Celgene Corporation um agente imunomodulador,
um inibidor do proteassoma e
um anticorpo monoclonal
anti-CD38.
Allocord® CEs Doencas que afetam o 2013 (1,76)
SSM Cardinal hematopoiéticas | sistema hematopoiético,
Glennon Children’s alogénicas do hereditérias, adquiridas ou
Medical Center sangue do resultantes de tratamento
corddo umbilical | mieloablativo.
Amtagvi® TILs Doentes adultos com 2024 (77)
(Lifileucel) melanoma metastatico
tratados anteriormente com
lovance um anticorpo anti PD-1 e, se
Biotherapeutics mutacio  BRAF V600
positiva, um inibidor BRAF
com ou sem um inibidor
MEK.
Breyanzi® Células CAR-T | Linfoma das grandes células 2021 (75)
(Lisocabtagene anti CD19 B (LGCB);
maraleucel) Linfoma folicular (LF) de
Juno Therapeutics grau 3B.

Abreviaturas: Ref. — Referéncia; N/A — ndo aplicavel
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Tabela 2 - Terapias Celulares aprovadas pela FDA (continuagéo)

Clinimmune Labs,
University of Colorado
Cord Blood Bank

sangue do corddo

umbilical

mieloablativo.

Nome e Fabricante Descricdo Indicacédo terapéutica Ano de Ref.
aprovacao
Carvykti® Células CAR-T | Mieloma multiplo 2022 (75)
(Ciltacabtagene anti BCMA recidivante ou refratario
autoleucel) (r/r) ap6s quatro ou mais
linhas de terapia
Janssen Biotech anteriores, incluindo um
inibidor do proteassoma,
um agente
imunomodulador e um
anticorpo monoclonal
anti-CD38.
Clevecord® CEs Doencas que afetam o 2016 (78)
Cleveland Cord Blood hematopoiéticas | sistema hematopoiético,
Center alogénicas do hereditarias, adquiridas ou
sangue do corddo | resultantes de tratamento
Ducord® umbilical | mieloablativo. 20012 (79)
Duke University School
of Medicine
Gintuit® Queratindcitos e | Doengas mucogengivais 2012 (80)
Organogenesis fibroblastos em adultos.
Incorporated alogénicos
cultivados em
colagénio bovino,
para
administracdo
tépica no leito de
feridas vasculares
cirdrgicas.
Hemacord® CEs Doencas que afetam o 2011 (81)
New York Blood Center hematopoiéticas | sistema hematopoiético,
alogénicas do hereditérias, adquiridas ou
N/A resultantes de tratamento 2012 (82)

Abreviaturas: Ref. — Referéncia; N/A — ndo aplicavel
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Tabela 2 - Terapias Celulares aprovadas pela FDA (continuacao)

(Tisagenleucel)

Novartis
Pharmaceuticals

Corporation

CD19

idade com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de
células B refrataria ou em

segunda recaida ou posterior;

LGCB (r/r) ap6s duas ou mais
linhas de terapia sistémica;

LF recidivante ou refratario
ap6s duas ou mais linhas de

terapia sistémica.

Nome e Fabricante Descricao Indicacéo terapéutica Ano de Ref.
aprovacao
N/A CEs Doencas que afetam o sistema 2018 (83)
MD Anderson Cord hematopoiéticas hematopoiético, hereditarias,
Blood Bank alogénicas do adquiridas ou resultantes de
sangue do corddo | tratamento mieloablativo.
umbilical
N/A Células CAR-T anti | Doentes até aos 25 anos de 2013 (84)
LifeSouth CD19 idade com leucemia
Community Blood linfoblastica aguda (LLA) de
células B refratria ou em
Centers
segunda recaida ou posterior;
LGCB (r/r) apés duas ou mais
linhas de terapia sistémica;
LF recidivante ou refratario
apo6s duas ou mais linhas de
terapia sistémica.
N/A Transplante Adultos com DM tipo 1 que 2016 (85)
Bloodworks alogénico de células | ndo conseguem atingir o
dos ilhéus de objetivo de HbAlc devido a
Langerhans episodios repetidos de
hipoglicemia grave, apesar da
gestdo e educagdo intensivas
da diabetes.
Kymriah® Células CAR-T anti Doentes até aos 25 anos de 2017 (75)

Abreviaturas: Ref. — Referéncia; N/A — ndo aplicavel

38




Tabela 2 - Terapias Celulares aprovadas pela FDA (continuagéo)

Gamida Cell Ltd

cordao umbilical
processadas e
cultivadas in vitro e
administradas por via
\VA

hematopoiética e que estdo
planeados para transplante de
sangue do corddo umbilical, de
forma a reduzir o tempo de
recuperacdo de neutrdéfilos e a

incidéncia de infecdes.

Nome e Descricao Indicacéo terapéutica Ano de Ref.
Fabricante aprovacao
Lantidra® Transplante alogénico | Adultos com DM tipo 1 que 2023 (58,86)

(Donislecel-jujn) de células dos ilhéus | ndo conseguem atingir o
de Langerhans objetivo de HbAlc devido a
CellTrans episédios repetidos de
hipoglicemia grave, apesar da
gestdo e educagdo intensivas

da diabetes.

Laviv® Fibroblastos aut6logos Melhoria da aparéncia das 2011 (87)
(Azficel-T) da derme séo rugas moderadas a graves do

cultivados para sulco nasolabial.

Rl produzir novos

Technologies fibroblastos. Estes séo
injetados na pele do
doente, onde
produzem mais
colagénio.

Maci® Condrdcitos autélogos | Reparagdo de lesdes da 2016 (88)

Vericel cultivados numa cartilagem
Corporation membrana de

colagénio porcina. A

pelicula formada é
implantada na &rea da
lesdo da cartilagem e
absorvida.
Omisirge® CEs hematopoiéticas | Doentes adultos e pediatricos 2023 (89)

(Omidubicel- autologas obtidasa | com idade igual ou superior a
onlv) partir do sangue do 12 anos com doenca maligha

Abreviaturas: Ref. — Referéncia; N/A — ndo aplicavel
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Tabela 2 - Terapias Celulares aprovadas pela FDA (continuagéo)

Nome e Fabricante

Descricdo Indicacédo terapéutica Ano de Ref.
aprovacao
Rethymic® Porcdes do Reconstituicdo imunitaria em 2021 (90)
Enzyvant tecido humano | doentes pediatricos com atimia
Therapeutics GmbH alogénico do congénita.
timo séo
processadas,
cultivadas e
implantadas no
doente.
Stratagraft® Queratindcitos e | Queimaduras térmicas com 2021 (91)
Stratatech fibroblastos elementos dérmicos intactos e
Corporation dérmicos para 0S quais a intervengdo
alogénicos cirrgica estd  clinicamente
cultivados numa | indicada.
matriz de
colagénio tipo |
de murino.
Administragéo
tépica no leito
das feridas e
producéo de
citocinas e
fatores de
crescimento
pelas células.
Tecartus® CAR-T anti Linfoma de células do manto 2020 (75)
(Brexucabtagene D19 (LCM) rir,
autoleucel) LLA de células B precursoras
Kite Pharma i

Abreviaturas: Ref. — Referéncia; N/A — ndo aplicavel
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Tabela 2 - Terapias Celulares aprovadas pela FDA (continuagéo)

Nome e Fabricante Descricdo Indicacédo terapéutica Ano de Ref.
aprovacao
Yescarta® CAR-T anti LGCB refratério a 2017 (75)
Lo . At
(Axicabtagene CD19 quimioimunoterapia de 12 linha
. ou com recidiva nos 12 meses
ciloleucel)
seguintes a mesma;
Kite Pharma
LGCB r/r ap6s duas ou mais
linhas de terapia sistémica;
LF r/r apds duas ou mais linhas
de terapia sistémica.
Tabela 3 - Terapias Celulares aprovadas pela EMA
Nome e Descricdo Indicacéo Ano de Ref.
Fabricante terapéutica aprovacao
Alofisel® CEs humanas adultas | Fistulas perianais 2018 (92)
(Darvadstrocel) mesenquimais e complexas em adultos
alogénicas, com doenca de Crohn
TiGenix Nv/ expandidas e luminal ndo ativa ou
Takeda extraidas do tecido | ligeiramente  ativa,
adiposo quando as fistulas
revelaram  resposta
inadequada a, pelo
menos, uma
terapéutica
convencional ou
bioldgica.
Holoclar® Células epiteliais Adultos com 2015 (73)
. autdlogas do limbo | deficiéncia moderada
Chiesi
expandidasexvivo |a grave de CEs
contendo CEs limbicas causada por
gueimaduras.

Abreviaturas: Ref. — Referéncia
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Tabela 3 — Terapias Celulares aprovadas pela EMA (continuacéo)

GlaxoSmithKline

enriquecidas com
CD34+, transduzidas
com vetor retroviral
que codifica a
sequéncia do
cDNAda adenosina
desaminase humana

combinada grave
devida a uma
deficiéncia de
adenosina desaminase
(enzima encolvida no
metabolismo de

purinas).

Nome e Descricao Indicacéo Ano de Ref.
Fabricante terapéutica aprovacao
Spherox® Agregados esféricos | Reparacdo de defeitos 2017 (66)
CO.DON (esferoides) de da cartilagem do
condrdcitos humanos | joelho em doentes
autélogos com dor e problemas
expandidos ex vivo | de deslocagdo, com
com matriz area afetada até 10
extracelular auto- cm2,
sintetizada
Strimvelis® CEs hematopoiéticas | Imunodeficiéncia 2016 (93)

Abreviaturas: Ref. — Referéncia
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9 Perspetivas futuras

A medicina regenerativa tem investido significativamente nas terapias celulares e é
esperado que este investimento continue nos proximos anos, ja que estas terapias tém um grande
potencial no tratamento de indmeras doengas incurdveis até a atualidade, de melhorar as
terapéuticas ja existentes e, ainda, de melhorar a qualidade de vida dos doentes e a sua

longevidade.

As terapias celulares, mesmo sendo relativamente recentes, j& mudaram as perspetivas em
relacdo a algumas doencas enumeradas anteriormente e prevé-se que o nimero de doencas
tratadas com recurso a estas terapias possa aumentar, ainda mais, nos préximos anos, sendo que
terapias celulares para uso em doencas, ainda sem cura, como o Parkinson, Alzheimer, tumores
solidos, HIV, insuficiéncia cardiaca, entre outras, encontram-se em ensaios clinicos para uma

possivel utilizacéo futura (94).

No entanto, estas terapias enfrentam grandes desafios que criam obstaculos a sua utilizacao

em rotina (94).

9.1 Desafios das terapias celulares

9.1.1 Seguranca

As terapias celulares, especialmente as que utilizam CEs alogénicas, apresentam a
imunogenicidade como um grande desafio de seguranca. Ha risco do doente rejeitar as células
que recebeu do dador, o que pode levar a reacdes adversas graves, nomeadamente a doenca do

enxerto contra o hospedeiro (94).

A imunossupressao é usada para reduzir a imunorreatividade do hospedeiro, no entanto,
este € um procedimento que deixa 0 doente mais suscetivel a infe¢cbes que podem, muitas vezes,
ser fatais (94).

Para além disso, as terapias que utilizam células geneticamente modificadas,
nomeadamente as terapias com celulas CAR-T, apresentam limita¢6es de seguranca adicionais.
Neste caso, visto que as celulas sdo sujeitas a modificacbes geneticas para induzir a expressao
de recetores especificos, o doente apresenta riscos de reatividade cruzada dos recetores e de

ocorréncia de processos de sinalizacédo de citocinas mediados por recetores (94).
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A seguranca de uma terapéutica € um dos pontos mais importantes para que esta possa
ser utilizada na prética clinica e, como tal, € importante que estes problemas sejam investigados

e resolvidos, o melhor possivel no futuro.

9.1.2 Heterogeneidade funcional

A heterogeneidade funcional provoca uma variagdo entre lotes do produto e, por

consequéncia, uma variacao da resposta funcional de doente para doente (94).

Estas inconsisténcias de respostas sdo um problema que se tem vindo a sentir ja desde
os ensaios clinicos, que dificulta a avaliacao do potencial de translacdo e a identificacdo correta
de doentes que possam beneficiar destas terapias (94).

Sendo assim, as abordagens futuras para enfrentar este desafio devem considerar ndo so
0 processo de fabrico, mas também a concecédo dos ensaios clinicos. E necessario uma melhor
caracterizacdo e melhor controlo de qualidade e devem ser exploradas novas estratégias de
fabrico (94).

9.1.3 Manutencdo das atividades bioldgicas

Para que as terapias celulares sejam realmente eficazes é importante que as células
mantenham a sua funcionalidade in vivo, no entanto, apds a sua administracdo, nomeadamente
de células T, células dendriticas e NK, podem ocorrer alteraces da sua funcao, como a exaustdo

e a persisténcia inadequada (94).

As solucbes para estes problemas tém uma grande complexidade, ja que apenas a
alteracdo da dose de células pode néo ser exequivel devido a limitagdes de fabrico e seguranga
(94).

Outras abordagens, como o pré-condicionamento celular ex vivo e terapias combinadas,
ja estdo a ser investigadas em ensaios clinicos e podem vir a ser postas em pratica no futuro
(94).

9.1.4 Desafios de entrega

Outro desafio que é necessario ultrapassar para muitas terapias celulares é a entrega

direcionada, especialmente no caso de terapias que tém como alvo os tumores sélidos (94).
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A migracdo celular e a localizagdo do alvo terapéutico devem ser tidas em consideracéo
e sabe-se que estes fatores podem depender da via de administragdo das células. Um exemplo,
¢ a administracdo 1V de células T que, para se dirigirem para tumores sélidos, tém de detetar

sinais biolégicos como o gradiente de quimiocinas e marcadores endoteliais (94).

Relativamente aos transplantes de MO, também estdo a ser exploradas as infusdes
intradsseas alternativamente a administracdo 1V, com o objetivo de acelerar a entrega das CEs

hematopoiéticas e a reconstitui¢do do enxerto na MO.

A alteracdo da via de administracdo esta a ser investigada também para outras terapias

celulares e tem-se mostrado uma opcéo interessante para melhorar estes desafios (94).

9.1.5 Desafios de producao

A producdo de terapias celulares apresenta alguns desafios Unicos, ja que requer
equipamentos especificos, trabalhadores com formacdo especializada e apresenta diferentes
fases do processo de fabrico complexas e bastante dispendiosas (95).

O processo de fabrico envolve ainda fases de manuseamento abertas e trabalho manual,
aumentando assim o risco de contaminacéo. A colheita, purificacdo, formulacdo e o enchimento
sd0 passos criticos e os maiores desafios deste processo estdo relacionados com a sensibilidade
térmica, estéril e temporal das células. O fabrico destas terapias requer também salas limpas,
com sistemas de limpeza vigorosos e capazes de remover qualquer particula remanescente e

sdo também necessarios uma série de testes de controlo de qualidade (95).

Futuramente, perspetiva-se uma normalizacdo dos processos e um maior
desenvolvimento de equipamentos de fabrico automatizados. As tecnologias continuardo a

evoluir e os produtos serdo cada vez mais complexos (95).

E importante alcancar a escalabilidade sem que a qualidade do produto seja
comprometida, mas este continua a ser um desafio critico que pode conduzir a grandes perdas
financeiras. Existem diferentes abordagens necessarias consoante a natureza do produto. Por
exemplo, aimplementacéo de sistemas automatizados e fechados pode contribuir para aumentar
a escala e a produtividade de células CAR-T e melhorar o acesso dos doentes a esta terapéutica
(95).

Outra forma de tentar permitir 0 acesso a estas terapias de doentes para 0s quais,

atualmente, estas sdo inacessiveis, podera ser através da descentralizacdo do fabrico. A ideia
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consiste em criar instalacGes de fabrico em vérias regides para satisfazer exigéncias localizadas.
Esta abordagem poderé resultar em poupancas de custos significativas, sendo que segundo
algumas estimativas, a descentralizacdo pode reduzir os custos globais em 15% a 20%, o que
equivale a uma poupanca de cerca de 100 milhdes de ddlares anuais para uma grande empresa

farmacéutica (95).

O fabrico no proprio local de prestacdo de cuidados de salde, pode também contribuir
para satisfazer a procura e para reduzir o tempo entre a recolha do material celular e a sua
administracdo, no entanto, pode trazer desafios adicionais a forma como os produtores destas
terapias podem trabalhar com os hospitais, de modo a garantir a qualidade do produto, bem

como a conformidade regulamentar com as autoridades locais (95).

9.1.6 Desafios regulatorios

Para além de todos os desafios ja mencionados, os regulatérios também devem ser tidos

em consideracdo, para que as terapias celulares consigam evoluir num futuro préximo.

Um dos grandes problemas é o facto de ndo existir ainda nenhum sistema universal para
classificar estas terapias, o que dificulta o processo de aprovacdo regulamentar e cria

ambiguidades na comunicacdo dos atributos de qualidade e dos resultados clinicos (94).

Como tal, em 2020, a FDA alertou para os perigos do uso de terapias celulares com CEs
ndo aprovadas. Com o surgimento de novas terapias celulares inovadoras, é essencial que estes
produtos sejam classificados centralmente, o que podera contribuir para estudos futuros mais
abrangentes, na tomada de decisdes regulatdrias, clinicas e pré-clinicas e pode também acelerar
o desenvolvimento de novas terapias, resultando também na padronizacgdo dos atributos criticos
de qualidade, acabando por simplificar os processos de desenvolvimento e de aprovacao destas

terapias (94).
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10 Desafios éticos

As terapias celulares tém contribuido para grandes avancos na medicina, no entanto,

incluem também uma série de desafios éticos que tém de ser considerados.

A utilizagdo de CEs embrionérias continua a ser uma quest&o ética bastante debatida. Estas
células tém a grande vantagem de possuirem uma elevada capacidade de diferenciacdo e, como
tal, € facil perceber o seu interesse nesta area. No entanto, tém origem na massa celular interna
do blastocisto, antes de se dar a implantacdo no Utero e, por isso, a sua utilizacdo implicaria a
destruicdo do embrido. E este procedimento que tem levantado mais questdes, ja que algumas
pessoas consideram que deste modo se impede uma crianga de nascer, enquanto outras
defendem que o blastocisto ainda ndo é exatamente um bebé, ja que este s6 comeca a

desenvolver-se se se implantar no Utero (96).

Ano ap6s ano, as clinicas de fertilidade criam muitos blastocistos que acabam por ser
destruidos por serem produzidos em excesso, por isso 0s apoiantes da utilizacdo destas células
consideram que a utilizacdo desses excedentes poderia ser uma boa opc¢éo para ajudar a salvar
a vida de muitas pessoas e que seria até melhor esta utilizacdo do que o descarte destas células
(96). A empresa farmacéutica Novo Nordisk, estes admite trabalhar com CEs embrionérias
humanas, provenientes de embrides gerados para fertilizacdo in vitro. Esses embrides sao
doados com o consentimento informado dos casais submetidos a este processo de fertilizacao

e, se ndo fossem utilizados, acabariam por ser destruidos na prdpria clinica de fertilizagdo (97).

Foi também devido a todas estas questdes que surgiram as CEs pluripotentes induzidas,
que vieram reduzir um pouco a dependéncia das CEs embrionérias, mas, no entanto, também
trazem consigo desafios éticos. Estas células, sdo inicialmente CEs adultas que, através da
utilizacdo de fatores de transcricdo, se convertem em CEs pluripotentes induzidas,
assemelhando-se as CEs embrionarias, no entanto, a questdo levantada é em relacdo a
reprogramacao genética que as CEs adultas tém que sofrer para adquirirem a capacidade de

pluripoténcia (98).

Outro ponto importante a ser abordado € o elevado custo financeiro associado a estas
terapias. Dado que estas acarretam elevados custos de investigacdo, desenvolvimento e
producéo, as empresas farmacéuticas solicitam precos muito elevados para cobrir estes custos,
gue podem variar entre centenas de milhares até milhdes de euros por doente. O que acontece,
é que quando um doente precisa mesmo de ser tratado com recurso a uma terapia destas, 0s

Sistemas Nacionais de Salude entram em grandes negociagdes com as empresas ou, no caso de
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ndo estarem dispostos a pagar, podem mesmo rejeitar essa hipdtese. Sendo assim, os doentes
tém de financiar o seu proprio tratamento ou podem correr o0 risco de ndo serem tratados.
Levanta-se, entdo,a questdo de apenas os doentes com posses monetarias terem facilidade de
acesso a estes tratamentos, 0 mesmo ndo acontecendo com os mais desfavorecidos, o que

acentua as desigualdades na saude (99).

Outras questdes éticas vdo tambem sendo levantadas em relagdo a outros pontos, e, por
isso, é importante que autoridades competentes como a EMA e a FDA, avaliem sempre 0s

ensaios clinicos e a introducdo de uma terapia celular na pratica médica (100).
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11 Conclusodes e Perspetivas

As terapias celulares, apesar de serem relativamente novas no mercado, ja permitiram
mudar o panorama de muitas doencgas incuraveis e, perspetiva-se que cada vez sejam mais as

doencgas que possam ser tratadas com recurso a estas abordagens terapéuticas.

No entanto, € necessario reconhecer que estas terapias apresentam também muitos desafios,
ainda a serem ultrapassados, nomeadamente desafios bioldgicos, de producéo, regulatorios e
éticos. E importante que a comunidade cientifica trabalhe em conjunto para melhorar todos
estes aspetos, pois sO assim sera possivel desenvolver terapias celulares com elevados niveis de

seguranca e eficacia.

Um aspeto bastante importante € tentar que haja equidade no acesso as terapias celulares,
ja que estas tém custos muito elevados, o que resulta numa maior facilidade no acesso a estas
terapias pelos doentes com posses, 0 que ndo acontece nos doentes mais pobres, acentuando-

se, assim, as desigualdades.

As terapias celulares tém um potencial promissor, mas s6 ultrapassando questées como as
referidas é que se conseguira evoluir num bom sentido, onde a cura e 0 aumento da qualidade

de vida se poderdo tornar alcangéaveis para todos os doentes.
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