Aula 25 - Terapia Génica com Edicao Génica
Ex Vivo

Desvendando a Terapia Génica: Uma Jornada Ex Vivo

Imagine por um momento que seu corpo € uma orquestra complexa, onde cada célula € um musico e o DNA é a
partitura. Quando uma nota esta errada ou um instrumento desafinado, a melodia inteira pode ser comprometida,
resultando em doencas. Por muito tempo, a medicina tentou ajustar a melodia com remédios que mascaravam o
problema ou cirurgias que removiam o instrumento defeituoso. Mas e se pudéssemos reescrever a partitura ou
afinar o instrumento diretamente na fonte?

E exatamente isso que a terapia génica propde: uma revolucdo na medicina que busca corrigir a causa raiz de
muitas doencas, atuando diretamente no nosso material genético. Nesta aula, vamos mergulhar em uma das
abordagens mais fascinantes e promissoras dessa area: a terapia génica ex vivo. Prepare-se para entender como
a ciéncia esta reprogramando nossas proprias células para combater doencas que antes pareciam incuraveis.

Ao final desta jornada, vocé sera capaz de compreender o conceito de terapia ex vivo, identificar suas etapas
fundamentais, analisar estudos de caso emblematicos como o tratamento de beta-talassemia e anemia falciforme,
e desvendar o funcionamento das revolucionarias células CAR-T no combate ao cancer. Nosso objetivo € que vocé
nao apenas absorva o conhecimento, mas também visualize o impacto transformador dessas tecnologias na saude
humana e na medicina de precisao, preparando-o para os desafios e oportunidades do futuro.



O Que é Terapia Géenica e Por Que "Ex Vivo"?

Vocé ja parou para pensar na complexidade de um reldgio suico, onde cada engrenagem tem uma funcao
especifica e vital para o funcionamento do todo? Nosso corpo é infinitamente mais complexo, e as vezes, uma
pequena "engrenagem" genética pode estar com defeito, causando uma doenca. A terapia génica surge como a
possibilidade de consertar essa engrenagem, inserindo, removendo ou alterando material genético para tratar ou
prevenir doencas.

Tradicionalmente, pensamos em tratamentos que agem diretamente no paciente. Mas e se o problema fosse tao
delicado que precisassemos de um ambiente controlado, quase como uma "oficina especializada", para fazer o
reparo? E aqui que entra o conceito de terapia ex vivo. A palavra "ex vivo" significa "fora do corpo". Em vez de
introduzir o material genético diretamente no paciente, nos retiramos células do individuo, as modificamos
geneticamente em laboratério, e depois as reintroduzimos.

(). Vantagem Principal: Ao trabalhar com as células fora do corpo, temos um controle muito maior sobre o
processo de modificacdo. Podemos garantir que as alteracdes sejam feitas corretamente, expandir o
numero de células modificadas para que sejam suficientes para o tratamento, e verificar a seguranga
antes de reintroduzi-las.

E como levar um carro para a oficina para um reparo complexo, em vez de tentar conserta-lo na beira da estrada.
Essa precisao e controle sao cruciais quando se lida com o cddigo da vida.



A Oficina Celular: Entendendo o Processo Ex
Vivo

Para entender a terapia ex vivo, imagine que voceé precisa consertar um software complexo em um computador.
Em vez de tentar fazer a correcao enquanto o computador esta em pleno uso, o que poderia causar travamentos
ou erros, vocé decide remover o disco rigido, conecta-lo a uma maquina de diagndstico especializada, fazer as
correcdes necessarias em um ambiente controlado, testar o software e s6 entao reinstalar o disco.

No contexto da terapia génica, as "células" sao o nosso "disco rigido". O processo de terapia ex vivo geralmente
envolve algumas etapas cruciais. Primeiro, as células do paciente sao coletadas, muitas vezes da medula 6ssea ou
do sangue, dependendo do tipo de célula que precisa ser modificada. Essas células sao entao transportadas para
um laboratério especializado, que funciona como uma "sala limpa" de alta tecnologia.

01 02 03
Coleta de Células Modificacao Genética Expansao Celular
Células sao coletadas da medula Material genético é introduzido ou Células sao multiplicadas em grande
O0ssea ou sangue do paciente modificado nas células em quantidade
laboratorio
04 05
Controle de Qualidade Reinfusao
Verificacao rigorosa da seguranca e eficacia Células modificadas sao devolvidas ao paciente

Essa abordagem meticulosa minimiza riscos e maximiza a eficacia do tratamento.



As Ferramentas da Edicao Genica Ex Vivo:
Vetores Virais

Para que a terapia ex vivo funcione, precisamos de uma forma de entregar o novo material genético ou as
ferramentas de edicdo (como o CRISPR) para dentro das células que coletamos. Pense nisso como enviar uma
mensagem importante para dentro de uma fortaleza: vocé precisa de um mensageiro confiavel que consiga
atravessar as defesas. Na biologia, esses "mensageiros" sao frequentemente os vetores virais.

Virus, em sua natureza, sao especialistas em invadir células e inserir seu préoprio material genético. A genialidade
da terapia génica reside em "desarmar" esses virus, removendo seus genes causadores de doencas e
substituindo-os pelos genes terapéuticos ou pelas ferramentas de edicao.

Lentivirus Virus Adenoassociados (AAVs)
Integram material genético no genoma da célula Conhecidos por baixa imunogenicidade e
hospedeira, garantindo expressao duradoura do capacidade de infectar ampla gama de tipos
gene terapéutico celulares

A escolha do vetor depende do tipo de célula a ser tratada, da duracao desejada da expressao do gene e da
seguranca. Essa engenharia viral € um pilar fundamental para o sucesso das terapias ex vivo, permitindo que a
"mensagem" chegue ao seu destino com precisao.



Além dos Virus: Métodos Nao Virais e a
Precisao do CRISPR

Embora os vetores virais sejam poderosos, eles ndo sao a unica forma de entregar material genético. Assim como
nem toda mensagem precisa de um mensageiro complexo, as vezes uma abordagem mais direta pode ser
suficiente. Os métodos nao virais incluem técnicas como a eletroporacao, onde pulsos elétricos criam poros
temporarios na membrana celular, permitindo a entrada de DNA ou RNA, ou a lipofeccao, que usa lipidios para
encapsular o material genético e facilitar sua fusdo com a membrana celular.

No entanto, a verdadeira revolucao na edicao génica ex vivo veio com o advento do CRISPR-Cas9. Imagine que,
em vez de apenas entregar um novo gene, vocé pudesse ir diretamente ao ponto exato do DNA onde esta o erro e
corrigi-lo como se estivesse usando um editor de texto genético. O CRISPR-Cas9 é exatamente isso: uma
ferramenta molecular que permite cortar o DNA em locais especificos, abrindo caminho para a insercao, delecao
ou alteracao de sequéncias genéticas.

[ Inovacoes CRISPR: Além do CRISPR-Cas9 original, novas variantes como os editores de base (base
editing) e o prime editing estao expandindo ainda mais as possibilidades, permitindo alteracées de uma
unica "letra" do DNA sem cortar a dupla hélice.

Essas inovacdes sao a base da medicina de precisao, permitindo tratamentos cada vez mais personalizados e
eficazes.



O Caminho da Celula: Da Coleta a Reinfusao

A jornada de uma célula em uma terapia ex vivo é fascinante, quase como uma viagem de ida e volta para um spa
de alta tecnologia. Tudo comeca com a coleta de células do paciente. Para muitas terapias, as células-alvo sao as
células-tronco hematopoéticas (CTH), que sao as "maes" de todas as células sanguineas e podem ser
encontradas na medula 6ssea ou no sangue periférico (apds mobilizacao).

Coleta

&

Células coletadas da medula éssea ou sangue

Laboratorio GMP

Ambiente ultra-estéril e rigorosamente controlado

Modificacao

Edicao genética usando vetores ou CRISPR

Expansao

Multiplicacao em grandes quantidades

Reinfusao
e

Células modificadas devolvidas ao paciente

E um ciclo completo que transforma as proprias células do paciente em uma poderosa ferramenta terapéutica.



A Importancia da Expansao e Controle de
Qualidade

Imagine que vocé esta construindo uma ponte e precisa de um tipo especifico de tijolo. Vocé nao pode
simplesmente usar um punhado; precisa de milhares deles, todos com a mesma qualidade e resisténcia. Na terapia
ex Vvivo, as células modificadas sao esses "tijolos". A expansao celular € o processo de multiplicar as células
geneticamente modificadas em laboratorio até atingir o numero necessario para o tratamento.

Expansao Celular Controle de Qualidade

e Multiplicacao de células modificadas o Verificacao da modificacao genética
e Atingir numero necessario para tratamento o Teste de viabilidade celular

e Manter viabilidade e funcao celular e Auséncia de contaminacao

e Processo em ambiente controlado e Funcionalidade das células

Esses testes sao como uma inspecao rigorosa de seguranga antes de um voo. Eles garantem que apenas células
seguras e eficazes sejam devolvidas ao paciente. A precisao e o rigor em cada etapa, desde a coleta até a
reinfusao, sao o que tornam a terapia ex vivo uma abordagem tao promissora e, ao mesmo tempo, tao desafiadora
do ponto de vista técnico e regulatério.



Estudo de Caso: Beta-Talassemia -
Reescrevendo o Sangue

Agora que entendemos o processo, vamos mergulhar em um exemplo real de como a terapia ex vivo esta
transformando vidas. A beta-talassemia é uma doenca genética grave que afeta a producao de hemoglobina, a
proteina responsavel pelo transporte de oxigénio no sangue. Pacientes com beta-talassemia grave (também
conhecida como talassemia maior) dependem de transfusdes de sangue regulares por toda a vida, o que leva a
complicacées como sobrecarga de ferro e danos a 6rgaos.

A causa da beta-talassemia € uma mutacao em um gene especifico, 0 gene da beta-globina. A ideia da terapia
génica ex vivo é corrigir esse defeito. O processo envolve a coleta de células-tronco hematopoéticas da medula
O0ssea do paciente. Essas células sao entao levadas para o laboratério, onde um vetor viral (geralmente um
lentivirus) é usado para inserir uma copia funcional do gene da beta-globina nas células.

Problema Solucao Resultado

Mutacao no gene da beta- Insercao de coépia funcional do Producao de glébulos
globina causa produgao gene da beta-globina via vetor vermelhos saudaveis com
deficiente de hemoglobina lentiviral hemoglobina funcional

Para muitos pacientes, isso significa uma reducao significativa ou até a eliminacao da necessidade de transfusdes
de sangue, oferecendo uma verdadeira cura para uma doenca crbnica e debilitante.



Estudo de Caso: Anemia Falciforme - A

Esperanca da Edicao Genica

A anemia falciforme é outra doenca genética do sangue, muito comum, que afeta milhdes de pessoas

globalmente. Assim como a beta-talassemia, ela é causada por uma mutacao em um gene da hemoglobina, mas

neste caso, a mutacao faz com que os globulos vermelhos assumam uma forma de "foice" em condicdes de baixo
oxigénio. Essas células em forma de foice sao rigidas, blogqueiam pequenos vasos sanguineos e causam dor

intensa, danos a 6érgaos e anemia cronica.

A terapia ex vivo para anemia falciforme segue um principio semelhante ao da beta-talassemia, mas com

abordagens ligeiramente diferentes. Uma estratégia promissora envolve a edicao génica com CRISPR para "ligar"

um gene que normalmente é ativo apenas durante o desenvolvimento fetal - o gene da gama-globina. A

hemoglobina fetal (HbF) nao é afetada pela mutacao da anemia falciforme e pode compensar a hemoglobina

defeituosa.

Conceito

Problema Genético

Objetivo Terapéutico

Células Alvo

Impacto Esperado

Beta-Talassemia

Producao insuficiente/ausente de
beta-globina

Inserir gene funcional de beta-globina

Células-tronco hematopoéticas

Reducao/eliminacao de transfusdes

Anemia Falciforme

Mutacao que altera a forma da beta-
globina

Ativar gama-globina ou corrigir
mutacao beta-globina

Células-tronco hematopoéticas

Prevencao de crises de dor e danos a
orgaos

Esses avancos representam uma mudanca de paradigma, de tratamentos paliativos para curas potenciais,

impulsionados pela precisao da edicao génica.



A Revolucao CAR-T: Engenharia Celular
Contra o Cancer

Mudar a forma como o0 sangue é produzido € uma coisa, mas e se pudéssemos treinar nossas proprias células para
se tornarem assassinas de cancer? Essa € a premissa por tras da terapia com células CAR-T, uma forma de
imunoterapia que utiliza a abordagem ex vivo para combater certos tipos de cancer, especialmente leucemias e
linfomas. Imagine que seu sistema imunolégico € um exército, mas as vezes, os soldados (células T) ndo
conseguem reconhecer o inimigo (células cancerosas) porque elas se "disfarcam" muito bem.

A terapia CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell) € como dar aos seus soldados um oculos de visao noturna e
um sistema de GPS superpreciso para que eles possam identificar e destruir o inimigo. O processo comega com a
coleta de células T do sangue do paciente. Essas células sdo entdo enviadas para um laboratorio especializado,
onde sao geneticamente modificadas.

A modificacao consiste em inserir um novo gene nas células T que as instrui a produzir um receptor especial na
sua superficie, o Receptor de Antigeno Quimérico (CAR). Este CAR é projetado para reconhecer uma proteina
especifica presente na superficie das células cancerosas. Uma vez que as células T modificadas (agora chamadas
células CAR-T) sao reinfundidas no paciente, elas se tornam "cacadoras" altamente eficazes, capazes de
identificar, ligar-se e destruir as células tumorais.



Como as Ceélulas CAR-T Atacam o Cancer:
Um Alvo Preciso

A eficacia das células CAR-T reside na sua capacidade de reconhecimento e destruicao direcionada. Pense em um
jogo de "pega-pega" onde as células cancerosas estao se escondendo. As células T normais podem ter
dificuldade em encontra-las. No entanto, com o receptor CAR, as células T ganham uma "antena" que as permite
detectar um marcador especifico (antigeno) na superficie das células cancerosas, mesmo que elas tentem se

camuflar.

Ligacao
Reconhecimento CAR-T se liga firmemente a célula tumoral
Receptor CAR identifica antigeno especifico na

célula cancerosa

Destruicao
Ativacao Liberacao de substancias toxicas que destroem a
Ligacao ativa a célula CAR-T para o ataque célula cancerosa

Essa capacidade de "caca" e destruicao é o que torna a terapia CAR-T tao revolucionaria para certos tipos de
cancer hematolégicos. Ela representa um avanco significativo na imunoterapia, transformando o proprio sistema
imunoldgico do paciente em uma arma poderosa e inteligente contra a doenca.



O Processo CAR-T: Da Leucaférese a
Reinfusao

O caminho para a terapia CAR-T é um exemplo classico da abordagem ex vivo em acao. Tudo comeca com a
leucaférese, um procedimento semelhante a doacao de sangue, onde o sangue do paciente € coletado e as
células brancas (incluindo as células T) sdo separadas, enquanto o restante do sangue é devolvido ao paciente. E
um processo que pode levar algumas horas, mas é crucial para obter as células-chave.

Uma vez coletadas, essas células T sao enviadas para um laboratorio especializado, muitas vezes em outro pais,
devido a complexidade da producao. L3, elas sao ativadas e, em seguida, o gene para o receptor CAR é
introduzido nelas, geralmente usando um vetor lentiviral. As células T agora modificadas, as células CAR-T, sao
entdo cultivadas e expandidas em grande numero, um processo que pode levar varias semanas.

Leucaférese 1

Coleta de células T do sangue do paciente

2 Modificacao Genética

Insercao do gene CAR nas células T

Expansao 3

Multiplicacao das células CAR-T

4 Preparacao do Paciente

Quimioterapia para "limpar" o corpo

Reinfusiao 5

Células CAR-T devolvidas ao paciente

Eum processo complexo e demorado, mas que oferece uma nova esperanca para pacientes com canceres
refratarios.



Desafios e Efeitos Colaterais da Terapia
CAR-T

Apesar de seu potencial transformador, a terapia CAR-T nao esta isenta de desafios e efeitos colaterais. Como
qualquer tratamento poderoso, ela pode ter um impacto significativo no corpo. O efeito colateral mais comum e
sério é a Sindrome de Liberacao de Citocinas (CRS). Imagine que as células CAR-T sdo como soldados que, ao
combater o inimigo, liberam "granadas" quimicas (citocinas) que podem causar uma inflamacao generalizada.

Sindrome de Liberacao Neurotoxicidade Custo e Acessibilidade
de Citocinas (CRS) Pode causar confusao, Producao altamente complexa
Varia de sintomas leves (febre, convulsdes e outros problemas e personalizada torna o
fadiga) a condicdes graves que neurolégicos tratamento extremamente caro

afetam multiplos érgaos,
exigindo internacao em UTI

A pesquisa atual foca em tornar a producao mais eficiente e em desenvolver terapias CAR-T "off-the-shelf"
(prontas para uso), que nao precisem ser personalizadas para cada paciente, o que poderia reduzir custos e tempo
de espera.



O Futuro da Terapia Ex Vivo: Mais Precisao,
Mais Acessibilidade

A terapia ex vivo, seja para doencgas genéticas do sangue ou para o cancer, esta em constante evolucao. As
tendéncias atuais apontam para um futuro de ainda mais precisao e, esperamos, maior acessibilidade. A integracao
dos Avancos em Sequenciamento de Nova Geracao (NGS), como as plataformas Illumina e Oxford Nanopore, é
fundamental. O NGS permite um mapeamento genético detalhado do paciente e do tumor, identificando mutacdes
especificas que podem ser o alvo da edi¢cao génica ou do receptor CAR.

8 Medicinade Precisio ||  CRISPRe Além € Alvos Expandidos
Personalizacao de Editores de base e prime Abertura de portas para
tratamentos baseada no editing prometem maior tratamento de gama ainda
perfil genético individual, seguranca e versatilidade maior de doencas genéticas
selecionando ferramentas nas correcdes genéticas e canceres

de edicao mais adequadas

Essas inovacdes nao apenas aprimoram a eficacia das terapias ex vivo, mas também abrem portas para o
tratamento de uma gama ainda maior de doencas genéticas e canceres, tornando a medicina personalizada uma
realidade cada vez mais proxima.



Desafios Regulatorios e Eticos na Edicao
Genica

Com o poder de reescrever o cédigo da vida, surgem naturalmente questdes complexas. Os desafios regulatorios
sao imensos. Como garantir a seguranca e a eficacia de terapias tao personalizadas e complexas? Agéncias
reguladoras como a FDA (EUA) e a EMA (Europa) estao trabalhando para criar diretrizes que equilibrem a inovacao

com a protecao do paciente. A aprovacao de cada nova terapia ex vivo € um processo rigoroso, que exige anos de
pesquisa e ensaios clinicos.

Desafios Regulatorios Questodes Eticas

e Garantia de seguranca e eficacia o Edicao em células somaticas vs. germinativas
e Diretrizes para terapias personalizadas e Alteracao da linhagem humana

e Processo rigoroso de aprovacao e Consequéncias imprevisiveis

e Anos de pesquisa e ensaios clinicos e Acesso equitativo as terapias

A discussao sobre 0 acesso equitativo a essas terapias de alto custo também é crucial. Como garantir que essas
inovacoes que salvam vidas nao se tornem um privilégio de poucos? A comunidade cientifica, regulatoria e a
sociedade em geral precisam colaborar para navegar por esses desafios, garantindo que o avanco da ciéncia seja
acompanhado por uma reflexao ética e um compromisso com a justica social.



O Papel da Bioinformatica e da Inteligéencia
Artificial

A complexidade da genémica e da edicao génica exige ferramentas computacionais avancadas. A bioinformatica
e a inteligéncia artificial (IA) estdo se tornando indispensaveis no desenvolvimento e otimizacao das terapias ex
vivo. Pense em um detetive que precisa analisar milhdes de pistas para encontrar a agulha no palheiro. E isso que a
bioinformatica faz com os dados genémicos.

Com o volume massivo de dados gerados pelo sequenciamento de nova geracao (NGS), a bioinformatica é crucial
para identificar mutacdes patogénicas, prever a eficacia de diferentes estratégias de edicao génica e analisar a
seguranca das modificagdes celulares. Ela nos ajuda a entender como um gene modificado se comporta dentro da
célula e como ele interage com outras vias biolégicas.

Bioinformatica
Analise de dados genémicos massivos,
identificacao de mutacdes patogénicas e predicao
de eficacia

Inteligéncia Artificial

Otimizacao do design de guias RNA, predicao de
imunogenicidade e descoberta de novos alvos

A inteligéncia artificial pode simular experimentos e prever resultados, economizando tempo e recursos no
laboratorio. Essa sinergia entre biologia e computacao esta acelerando o ritmo da inovacao e tornando as terapias
ex vivo mais eficientes e seguras.



Da Bancada ao Leito: A Traducao Clinica

A jornada de uma descoberta cientifica, desde a bancada do laboratério até o leito do paciente, é longa e cheia de
obstaculos. Na terapia ex vivo, essa traducao clinica é particularmente desafiadora. Uma ideia promissora no

laboratorio precisa passar por rigorosos testes pré-clinicos (em modelos animais) e, em seguida, por multiplas
fases de ensaios clinicos em humanos.

01 02 03

Fase 1 Fase 2 Fase 3

Seguranca e dosagem em pequeno  Eficacia e seguranca em grupo Comparacao com tratamentos

grupo de pacientes maior de pacientes existentes em grande numero de
pacientes

Esse processo meticuloso garante que apenas terapias seguras e eficazes cheguem aos pacientes. A
complexidade da producao ex vivo, a hecessidade de instalacdes GMP e a logistica de manuseio de células vivas
tornam a traducao clinica um empreendimento de alto custo e tempo. No entanto, o potencial de cura para
doencas antes intrataveis justifica o investimento e o esfor¢co continuo de cientistas, médicos e pacientes.



O Impacto na Medicina Personalizada e de
Precisao

A terapia génica ex vivo € um pilar fundamental da medicina personalizada e de precisao. O conceito central é
gue cada paciente é unico, e o tratamento deve ser adaptado as suas caracteristicas genéticas e moleculares
especificas. Em vez de uma abordagem "tamanho unico", que pode funcionar para a maioria, mas nao para todos,
a medicina de precisao busca o tratamento ideal para cada individuo.

No contexto ex vivo, isso se manifesta de varias maneiras. Para doencas genéticas, a identificacao da mutacao
exata no paciente permite que os cientistas projetem uma ferramenta de edicao génica que corrija precisamente
aquele erro. No caso das terapias CAR-T, a analise do perfil molecular do tumor do paciente pode guiar o design
do receptor CAR para maximizar o reconhecimento e a destruicao das células cancerosas.

Perfil Individual Tratamento Personalizado
Analise genética detalhada de cada Terapia adaptada as caracteristicas
. O .
paciente CF E especificas
. e s e s . . .~
Maior Eficacia 7 / Medicina de Precisao
Intervencdes mais eficazes com Otimizacao da saude e prevencao de
menos efeitos colaterais doencas

A medicina de precisao nao é apenas sobre tratar doencas, mas sobre otimizar a saude, prevenindo doencas e
oferecendo intervencdes mais eficazes e com menos efeitos colaterais, marcando uma nova era na saude.



Perspectivas Futuras e Desafios
Remanescentes

O campo da terapia génica ex vivo esta em plena efervescéncia, com novas descobertas e aplicagcées surgindo
constantemente. As perspectivas futuras sdo empolgantes. Podemos esperar ver a expansao dessas terapias para
uma gama ainda maior de doencgas genéticas, incluindo disturbios neuroldogicos e doencas metabdlicas, a medida
gue a capacidade de editar diferentes tipos de células melhora.

A pesquisa em células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) também promete revolucionar a terapia ex vivo.
Imagine poder coletar uma célula da pele de um paciente, reprograma-la para se tornar uma iPSC, corrigir o defeito
genético nessa iPSC e depois diferencia-la no tipo de célula necessario para o tratamento (por exemplo, heurdnios,
células cardiacas). Isso eliminaria a necessidade de coletar células-tronco mais dificeis de obter e permitiria a
criacao de um "banco" de células corrigidas para o paciente.

Perspectivas Futuras Desafios Remanescentes

e EXpansao para disturbios neurolégicos e Reducao dos custos de producao

o Tratamento de doencas metabdlicas e Melhoria da logistica global

e Revolucao com células iPSCs e Aprimoramento da seguranca

e Criacao de "bancos" celulares personalizados e Desenvolvimento de vetores mais eficientes

A pesquisa continua em vetores mais eficientes e seguros, e em ferramentas de edi¢cao génica de proxima
geracao, sera crucial para superar esses obstaculos e levar a terapia ex vivo a um numero ainda maior de
pacientes.



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao fim de nossa jornada pela terapia génica com edicao génica ex vivo. Vimos como a ciéncia nos
permite "retirar" células do corpo, modifica-las com precisdo em um ambiente controlado e reintroduzi-las para
combater doencas genéticas como a beta-talassemia e a anemia falciforme, e até mesmo o cancer, através das
revolucionarias células CAR-T. Essa abordagem representa um salto quantico na medicina, oferecendo esperanca
onde antes havia apenas o0 manejo de sintomas.

[ Em pratica: A terapia ex vivo € um exemplo brilhante de como a biotecnologia e a medicina de precisao se
unem para criar tratamentos altamente personalizados. Compreender seus principios é fundamental para
qualquer profissional da saude ou pesquisador na area de gendmica.

A capacidade de manipular células fora do corpo oferece um controle e uma seguranca que sao cruciais para a
complexidade da edicao génica, abrindo portas para curas que antes eram inimaginaveis.

Autoavaliacao

1. Qual das seguintes opcdes descreve corretamente o conceito de terapia génica "ex vivo"?

2. No contexto da terapia génica ex vivo para beta-talassemia, qual € o principal objetivo da modificacao genética
das células-tronco hematopoéticas?

3. As células CAR-T sao um exemplo de terapia ex vivo utilizada principalmente para tratar:
4. Qual das seguintes tecnologias € crucial para a personalizacao das terapias ex vivo?

5. Explique brevemente por que a abordagem ex vivo oferece um maior controle e seguranca.



Gabarito

1 b) Amodificacdo genética de células em laboratério, seguida de sua reinfusdo no paciente.
2 b) Inserir uma cépia funcional do gene da beta-globina para produzir hemoglobina normal.
3 c¢) Certos tipos de cancer, como leucemias e linfomas.

4 c) Sequenciamento de Nova Geracao (NGS).

5 A abordagem ex vivo permite que a modificagao genética das células ocorra em um ambiente laboratorial
controlado. Isso possibilita verificar a eficacia da edicao, expandir o numero de células modificadas e
realizar rigorosos testes de qualidade e seguranca (como a auséncia de contaminacao) antes que as células
sejam reintroduzidas no paciente, minimizando riscos e maximizando a precisao do tratamento.



Recursos e Proximos Passos

() Conexao com a Proxima Aula: Na proxima aula, a Aula 26, exploraremos a Terapia Génica com Edicao
Génica In Vivo, onde a edicao acontece diretamente dentro do corpo, sem a necessidade de retirar e
reinfundir células. Prepare-se para comparar as vantagens e desafios de cada abordagem!

(@)
E'O\ Artigos de Revisao l|ll| Relatdrios da ED[VD_] Organizacoes de
. s — °
Cientifica FDA/EMA Pacientes
Para aprofundar nos Para entender o panorama Para ver o impacto real na
mecanismos moleculares e regulatoério sobre terapias vida das pessoas e historias
ultimas descobertas na area aprovadas de sucesso

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte
sempre fontes oficiais para verificar alteracoes.



