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Resumo

O conhecimento cientifico €, hoje, essencial para compreender muitos aspetos do mundo que nos
rodeia, desempenhando um papel importante na formacao da opinido e na tomada de decisdo dos
cidaddos relativamente a uma série de questfes importantes, nomeadamente relacionadas com a
salde. A comunicagdo de ciéncia assume-se, assim, fundamental, para que que a ciéncia passe do
plano da investigacao e dos cientistas, para a esfera da sociedade e do debate publico. A aplicacdo
de células estaminais em terapia celular e medicina regenerativa, como area da ciéncia e da
biomedicina em expansdo, é um assunto do interesse dos cidaddos, sobre o qual é pertinente
realizar acGes de comunicacdo de ciéncia. Este trabalho procurou identificar a importancia e os
desafios da comunicacgéo de ciéncia, no contexto de uma empresa de biotecnologia, tanto na sua
vertente externa como interna. Na vertente de comunicag&o externa, destacam-se a divulgacéo de
conteudos cientificos nos mass media e as iniciativas dirigidas a estudantes. Na vertente de
comunicacgdo interna, o trabalho desenvolvido pretendeu fazer uma anélise exploratéria da
percecdo dos colaboradores sobre a importancia de comunicar ciéncia internamente. Os
conteudos de caréter cientifico produzidos tiveram uma boa aceitagao por parte da imprensa, com
a geragcdo de aproximadamente 5 noticias por cada comunicado de imprensa divulgado.
Adicionalmente, estes conteldos deram um importante contributo para o total de noticias e
interacdo gerada nas redes sociais da organizacao. Apesar de o Facebook ter sido a plataforma a
alcancar maior nimero de pessoas, foi no LinkedIn que os utilizadores mais se envolveram com
os contetdos cientificos partilhados. As iniciativas de comunicacdo de ciéncia dirigidas a
estudantes revelaram-se eficazes, com demonstrada aquisi¢do de novos conhecimentos, tendo
ainda evidenciado niveis de envolvimento e atitude muito positivos relativamente ao tema das
células estaminais. O inquérito realizado aos colaboradores revelou um soélido conhecimento
acerca dos temas abordados e grande envolvimento da globalidade da organizagdo com o0s temas
cientificos relacionados com terapia celular e medicina regenerativa. Estes resultados reiteram a
importancia de dar continuidade aos projetos de comunicagdo de ciéncia em curso e perspetivam
uma boa aceita¢do de novos projetos que venham a ser implementados.



Abstract

Understanding key-concepts of science and tecnhology is, nowadays, essential to understand the
world around us, playing a crucial role in shaping public opinion and decision-making on a
number of important issues such as health. In this setting, science communication is key to
bringing science closer to the public and open for debate. The application of stem cells in cell
therapy and regenerative medicine, as an expanding biomedical field is an increasingly relevant
subject, suitable for science communication initiatives. The present work sought to identify the
importance and challenges presented to a biotechnology company when communicating science
both through outreach and inreach activities. The produced scientific content was well accepted
by the press, with the generation of approximately 5 news per press release. Additionally, these
contents made an important contribution to the total number of posts and interaction on social
media. Although Facebook was able to reach a larger number of users, on LinkedIn the public
was more involved with the scientific content. Science communication initiatives aimed at
students have proven to be effective, with demonstrated acquisition of new knowledge, and have
also shown very positive levels of involvement and attitude towards stem cells. The survey
conducted internally revealed a solid scientific knowledge and a healthy involvement of the
organization with the science behind cell therapy and regenerative medicine. These results
underline the importance of the ongoing science communication projects and encourages the
development of new initiatives.
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“A ciéncia ndo para. E uma paisagem que subtilmente se dissolve e altera enquanto a olhamos.
N&o pode ser fixada em todos os seus detalhes num qualquer momento, sem nos deixar ficar

para trés.”

Isaac Asimov, 1984. Prefacio d” “O Universo da Ciéncia”.

1.1 Comunicacéo de ciéncia

A ciéncia tem, hoje-em-dia, um papel central na evolucdo da sociedade, influenciando
todos os aspetos do nosso dia-a-dia. Para além dos progressos a nivel tecnoldgico, que tém vindo
a redesenhar a forma como vivemos e como percebemos o mundo, também os avangos na area
da medicina tém trazido alteracbes consideraveis, nomeadamente demograficas, com
consequéncias sociais, politicas e econémicas. O conhecimento cientifico é, hoje, essencial para
compreender muitos aspetos do mundo que nos rodeia e pode assumir um papel fundamental na
formac&o da opinido e na tomada de decisdo dos cidadaos relativamente a uma série de questdes
importantes, nomeadamente relacionadas com a satde (Coutinho et al, 2004). A comunicacao de
ciéncia assume-se, assim, fundamental, para que que a ciéncia passe do plano da investigacao e
dos cientistas, para a esfera da sociedade e do debate publico. A constante evolucdo da ciéncia,
como tdo bem ilustra Asimov em “O Universo da Ciéncia”, obriga a um continuo esforgo de
comunicacgao dos seus progressos.

Na década de 80 do século XX, particularmente desde a publicagdo do relatorio “The
Public Understanding of Science”, a comunica¢do de ciéncia assume um maior destaque,
reconhecendo-se a importancia do conhecimento cientifico dos cidaddos para a evolugdo da
sociedade (Royal Society, 1985; Coutinho et al, 2004). Os modelos de comunicagdo de ciéncia
tém evoluido ao longo das décadas, desde o surgimento da corrente “Public Understanding of
Science”, também designada por “modelo do défice de conhecimento”, que preconiza a
transmiss&o unidirecional do conhecimento cientifico para colmatar a falta de conhecimento do
publico leigo (Royal Society, 1985; Burns et al, 2003). O modelo que se seguiu, apelidado de
“modelo contextual”, reconheceu a importancia do envolvimento do publico com a ciéncia e do
dialogo entre especialistas e o pablico (Miller, 2001). Em 2003, Burns e colaboradores propdem
definir comunicacdo de ciéncia como o uso de competéncias, meios, atividades e dialogos
adequados para produzir um ou mais dos seguintes efeitos no puablico: Awareness, ou a
familiarizacdo com novos aspetos da ciéncia; Enjoyment, que representa diversdo ou outras
respostas afetivas para com a ciéncia; Interest, que representa o interesse na ciéncia; Opinion, i.e.
as opinido e atitudes para com topicos relacionados com ciéncia; e Understanding, a compreensao
de contetidos e processos cientificos. Pelas 5 dimensdes que representa, este é designado por
modelo AEIOU. Segundo os autores, a comunicacéo de ciéncia pode envolver diretamente o0s
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cientistas, mediadores e outros membros do publico, num didlogo entre pares ou entre grupos
(Burns, 2003).

A comunicagdo de ciéncia pode assumir varios formatos e ser protagonizada por diversos
atores. Enquanto o ensino formal, integrado no sistema educativo, permite transmitir as criangas
e jovens conceitos fundamentais sobre ciéncia e tecnologia, € necessario haver um continuum no
gue respeita a participacdo e envolvimento dos cidaddos com a ciéncia ao longo da vida adulta,
com implicagGes na sua capacidade de deciséo e exercicio pleno da sua cidadania. Em Portugal,
tem-se assistido, nos Gltimos 25 anos, a uma expansdo da cultura cientifica e tecnoldgica, com a
multiplicac¢do das iniciativas, espacos e pessoas dedicadas & comunicacdo de ciéncia por todo o
pais (Granado e Malheiros, 2015). Para além dos proprios cientistas, cujo papel tem vindo a ser
sublinhado na interagdo com o publico, como forma de promover a cultura cientifica (Coutinho
et al, 2004; Amaral et al, 2015), Granado e Malheiros fornecem uma visao bastante completa dos
varios atores envolvidos na comunicacdo de ciéncia, incluindo: os profissionais dos museus,
centros de ciéncia, aquarios e jardins botanicos e zooldgicos; profissionais dos gabinetes de
comunicagdo das universidades e unidades de Investigacéo e Desenvolvimento (I&D); jornalistas
que trabalham em ciéncia; autores de livros, documentarios, websites, newsletters, programas de
radio e televisdo dedicados a ciéncia; organizadores de congressos, festivais e feiras de ciéncia,
entre outros. Segundo os autores, a expressao “comunicacio de ciéncia” pode ser usada, de forma
genérica, para incluir todas as atividades onde a ciéncia se cruza com a comunicagao (Granado e
Malheiros, 2015).

A ciéncia esta tradicionalmente associada as institui¢des académicas, como organismos
capazes de gerar conhecimento, tendo-se vindo a assistir ao aumento do nimero de gabinetes de
comunicagdo nas universidades e unidades de 1&D (Granado e Malheiros, 2015), como agentes
mediadores necessarios para comunicar a ciéncia produzida pelas instituicbes ao publico. Para
além das instituicdes académicas e laboratorios associados, é possivel identificar, ainda que com
menor expressdo, outro grupo de atores no panorama da comunicacdo de ciéncia, ligados a
inddstria, com um papel relevante a desempenhar nas suas areas de especialidade. Para
compreender o papel que a comunicacao de ciéncia pode assumir numa empresa de biotecnologia,
objeto de estudo do presente trabalho, importa conhecer o contexto em que este tipo especifico
de comunicacdo se insere, no ambito da estratégia empresarial, como contributo para o seu

SUCesso.

1.2 O contexto empresarial

O conceito de sucesso empresarial tem evoluido ao longo do tempo, sendo atualmente
entendido, segundo Camara, Guerra e Rodrigues, como a capacidade de aprender em
permanéncia, com vista a uma rapida adaptacdo a alteracbes da envolvente e a satisfazer,
simultaneamente, os clientes externos e internos (Camara et al, 2016; Lindon et al, 2011). Os
ingredientes para o sucesso incluem varias dimens@es: a sobrevivéncia da empresa a longo-prazo,
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o desenvolvimento da sua posi¢do no mercado, a adequada remuneracao dos seus acionistas, 0
clima positivo nas relagdes de trabalho e a insercdo harmoniosa no meio em que atua. De acordo
com os autores, tem-se vindo a assistir a uma evolugao dos pesos relativos das varias dimensdes,
sendo atualmente considerados os Recursos Humanos (RH) como atores determinantes para o
sucesso empresarial (Camara et al, 2016). O atual modelo de gestdo empresarial utiliza uma
estratégia de marketing integrado, que preconiza a articulacdo das suas vertentes externa e interna,
para atingir o sucesso (Camara et al, 2016). Podemos definir marketing como um conjunto de
métodos e meios de que uma organizagao dispde para promover, nos publicos pelos quais se
interessa, 0s comportamentos favoraveis a realizacdo dos seus objetivos (Lindon et al, 2011). O
objetivo do marketing externo é satisfazer as necessidades dos seus clientes, analisando a
envolvente e implementando agdes que permitam vender os seus produtos com rentabilidade. O
marketing interno assume-se como uma metodologia de gestao para atrair, reter e desenvolver os
clientes internos (colaboradores), satisfazendo as suas necessidades e possibilitando-Ihes
condigOes para atuarem com eficacia perante as exigéncias do mercado (Camara et al, 2016;
Lindon et al, 2011). Dois fatores determinantes que sustentam o marketing integrado sdo a misséo
e a cultura da empresa (Camara et al, 2016). A missdo da empresa engloba varios componentes,
como a finalidade ou razéo de ser da empresa, 0s seus objetivos e 0s valores e principios éticos
pelos quais se rege (Camara et al, 2016). A cultura da empresa pode ser definida como o conjunto
de crencas, principios e atuagdes assentes em valores partilhados pelos seus membros e que a
distinguem das demais (Camara et al, 2016). A cultura organizacional é um fator de integrag&o,
que permite as empresas a flexibilidade necessaria para responder com eficacia as crescentes
exigéncias do meio envolvente. Desempenha um importante papel no alinhamento dos
colaboradores com a missdo da empresa e confere uma sensagédo de identidade e de pertenca ao
grupo, contribuindo para um maior compromisso para com a empresa e 0 seu sucesso (Camara et
al, 2016).

A estratégia de marketing externo de uma empresa assenta na definicdo do chamado
marketing-mix, para cada produto ou servico prestado, tradicionalmente composto por quatro
componentes: Produto (caracteristicas do produto/servico disponibilizado); Preco; Distribuicdo
(canais de distribuicdo do produto/servigo até ao cliente); e Comunicacdo (estratégia de
comunicacdo, que define a quem comunicar, como e por que meios) (Camara et al, 2016). Esta
visdo de marketing-mix pode ser igualmente aplicada no &mbito do desenvolvimento dos RH
(marketing interno): é preciso definir as carateristicas das a¢cdes a implementar, definir o retorno
exigivel ao colaborador como resultado dessa agdo, bem como a forma de implementacéo e canais
de divulgagéo (Lindon et al, 2011). A comunicacgdo assume, assim, um papel fundamental em
todas as agdes de marketing externo e interno.
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1.3 Das células estaminais a biotecnologia - A Crioestaminal

1.3.1 Base cientifica

As células estaminais sdo células indiferenciadas, com capacidade de autorrenovagéo e
de diferenciacdo num ou mais tipos de células mais especializadas (Wobus e Boheler, 2005; Rao,
2004). As células estaminais dos tecidos adultos, capazes de se especializar em células com
caracteristicas de determinados tecidos, sdo diferentes das células estaminais embrionarias,
capazes de dar origem a todos os tecidos do organismo (Rao, 2004). Um dos tipos de células
estaminais mais estudados sdo as células estaminais hematopoiéticas (HSC, do inglés
Hematopoietic Stem Cells), capazes de dar origem a progenitores hematopoiéticos das linhagens
linfoide e mieloide, e, posteriormente, as vérias células do sangue e sistema imunitéario,
nomeadamente, linfocitos, mondcitos, eosindfilos, basofilos, neutréfilos, eritrocitos e
megacaridcitos (Fox, 2004).

As HSC encontram-se na medula 6ssea e tém sido utilizadas, desde 1957, para fins
terapéuticos (Gratwohl et al, 2015). A transplantacdo hematopoiética continua a ser a Unica opgao
terapéutica curativa para muitas doengas hemato-oncoldgicas, como leucemias e linfomas, bem
como para varias doengas metabdlicas, imunodeficiéncias e hemoglobinopatias (Berglund et al,
2017). Os transplantes autélogos, em que o doente recebe as suas proprias células, sdo 0s que tém
registado um crescimento mais acentuado, tendo representado 59% dos 47.468 transplantes
hematopoiéticos realizados na Europa em 2018 (Passweg et al, 2020). Linfomas, tumores sélidos
e doencas autoimunes sdo frequentemente tratadas com recurso a transplantes autdlogos,
enguanto que os transplantes alogénicos, em que as células provém de um dador, sdo muito
utilizados em casos de leucemias, anemias e imunodeficiéncias (Apperley et al, 2016; Passweg
et al, 2020; Sharrack et al, 2019). Para além da medula 6ssea, é possivel colher progenitores
hematopoiéticos para transplante, recorrendo a sua mobilizacdo para o sangue periférico, ou a
partir do corddo umbilical. A partir de 1988, data do primeiro transplante de sangue do cordédo
umbilical, este estabeleceu-se como uma fonte de HSC alternativa @ medula éssea, tornando a
transplantacdo hematopoiética acessivel a um leque mais alargado de doentes (Gluckman et al,
1989; Berglund et al, 2017). Os resultados dos transplantes com sangue do corddo umbilical séo
comparaveis aos obtidos com medula Ossea, estando associados a algumas vantagens,
nomeadamente: colheita facil e indolor; imediata disponibilidade para transplante; maior
tolerancia relativamente a discrepancias nos fatores de compatibilidade HLA (do inglés, Human
Leucocyte Antigen); e menor risco de desenvolver doenca do enxerto contra o hospedeiro (GvHD,
do inglés Graft versus Host Disease), que acontece quando as células do dador reconhecem as do
recetor como “estranhas” (Berglund et al, 2017; Rodriques et al, 2014; Terakura et al, 2016). O
grande desafio da transplantacdo com sangue do corddo umbilical prende-se com a quantidade
limitada de células disponivel para transplante, questdo que tem sido resolvida utilizando duas
unidades de sangue do corddo em doentes com maior peso corporal (Berglund et al, 2017; Barker
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et al, 2016). A multiplicacdo das células em laboratério antes do transplante é outra estratégia em
estudo para ultrapassar esta limitacdo, que tem obtido resultados muito positivos em ensaios
clinicos (Anand et al, 2017; Cohen et al, 2019; Horwitz et al, 2019). Para além destas aplicaces
“tradicionais™, outras tém vindo a ser investigadas (Brown, 2019; Couto, 2017; Risk, 2017),
estando atualmente registados cerca de 233 ensaios clinicos com células estaminais do sangue do
corddo umbilical para aplicacdes de medicina regenerativa (Verter, 2020). As doencas do foro
neuroldgico tém vindo a receber especial destaque nos ultimos anos, com varias publicacdes a
sugerir beneficio do tratamento de doengas como paralisia cerebral e autismo, recorrendo a sangue
do corddo umbilical (Sun et al, 2017; Cotten et al, 2014; Dawson et al, 2017; Carpenter et al,
2019; Dawson et al, 2020; Sun et al, 2020).

Mais recente é a aplicagdo clinica das células do tecido do cordao umbilical, havendo ja,
no entanto, 291 ensaios clinicos registados com esta fonte de células estaminais para aplicagdes
de medicina regenerativa (Couto et al, 2019; Verter, 2020). O tecido do corddo umbilical,
constituido na sua maioria pela chamada “geleia de Wharton”, é todo o tecido que circunda a veia
e as artérias presentes no corddo umbilical, e a partir do qual € possivel isolar células estaminais
mesenquimais (Ferguson e Dodson, 2009). A definicdo de células estaminais mesenquimais
assenta na sua morfologia, aderéncia em cultura, expressdo de determinados marcadores e
capacidade para se diferenciar em osteoblastos, adipoblastos e condroblastos in vitro (Naji et al,
2019). As suas propriedades imunomoduladoras tém vindo a suscitar grande interesse na
comunidade cientifica, estando a ser investigadas, por exemplo, no tratamento de doencas
autoimunes (Couto et al, 2019; Can et al, 2017; Naji et al, 2019). Uma das primeiras aplicaces
experimentais destas células realizou-se em contexto de GvHD, apds transplante hematopoiético
(Wu et al, 2011). Outras doengas nas quais a sua administragdo tem alcangado resultados
favoraveis, com melhoria dos sintomas, sdo esclerose mdltipla, IUpus eritematoso sistémico,
lesdes na espinal medula, artrite reumatoide e colite ulcerosa (Can et al, 2017; Naji et al, 2019).

1.3.2 A organizacao

A Crioestaminal nasceu em 2003, no Instituto Pedro Nunes, em Coimbra, como 0
primeiro banco de sangue do corddo umbilical em Portugal. Em 2006, inaugurou 0 Seu
laboratério, até a presente data instalado no Biocant park, em Cantanhede, 0 maior parque de
biotecnologia do pais. Inicialmente dedicada a recolha, processamento e armazenamento das
células do sangue do corddo umbilical, a Crioestaminal disponibilizou também, em 2011, uma
opcao de criopreservacdo do tecido do corddo umbilical. Adicionalmente, integra, ainda, uma
opcdo de armazenamento de células para investigacdo. A aposta em Investigacdo e
Desenvolvimento (I&D) comega em 2005, com a criacdo do departamento de 1&D (Dep. 1&D) e
0 inicio de projetos de investigacdo na area das terapias celulares, em colaboragdo com vérias
instituicGes académicas e cientificas a nivel nacional. Como resultado dos seus esfor¢os no &mbito
da investigacdo cientifica, para além de vérias patentes registadas, a Crioestaminal inaugurou
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recentemente um laboratorio de classe GMP, apto para a producdo de produtos de terapia celular
avangada. Um dos projetos em curso inclui um ensaio clinico em que ser testada a administracdo
de células de medula 6ssea autdloga a doentes que sofreram AVC isquémico. Esta também em
curso a producao de um produto a base de células estaminais mesenquimais do tecido do cordao
umbilical, que podera vir a ser usado em doentes com COVID-19 em estado grave ou GvHD.

A organizacgdo tem como principal missao, por um lado, possibilitar o acesso dos cidaddos
a tecnologias avancadas de medicina preventiva e personalizada, e por outro, a participacdo ativa
no desenvolvimento de terapias celulares inovadoras para doencas atualmente sem opcdes
terapéuticas satisfatérias, em colaboracdo com instituicdes de referéncia do sistema cientifico e
tecnologico, através de uma forte aposta em I&D. No dmbito da promogdo da investigagdo
cientifica, a Crioestaminal patrocina, ainda, um prémio em Biomedicina no valor de 20.000 euros,
criado em parceria com a Associacdo Viver a Ciéncia. O Dep. 1&D desempenha uma funcédo
essencial na estratégia da organizacdo, quer através do desenvolvimento e promocdo da
investigacdo cientifica, quer através da vertente de divulgacdo de ciéncia. Estas atividades
incluem a publicacgdo de artigos cientificos e participacdo em congressos, mas também iniciativas
que visam publicos ndo especialistas, como visitas dirigidas a estudantes, participacdo em
programas de radio e televisao, palestras, comunicages dirigidas aos colaboradores, e producao
de contetdo para um blogue, redes sociais e imprensa.

1.4 Objetivos do trabalho

O presente trabalho pretendeu descrever as atividades desenvolvidas no seio do Dep. 1&D
da Crioestaminal, no &mbito da comunicagéo de ciéncia, no decorrer do estagio curricular como
Assistente de 1&D. Procurou-se identificar a importancia e os desafios da comunicagéo de ciéncia,
no contexto de uma empresa de biotecnologia, tanto na sua vertente externa como interna. Na
vertente de comunicacdo externa, destacam-se a divulgacdo de contetdos cientificos nos mass
media e as apresentacOes dirigidas a estudantes. Assim, o Capitulo 2 é dedicado a descricdo da
producdo de conteldos de cardter cientifico para publicacdo no Blogue de células estaminais,
redes sociais e imprensa, e a anélise critica do contributo deste tipo de conteiidos para 0 nimero
total de noticias na imprensa alcangado e para o envolvimento do pablico com as paginas da
Crioestaminal nas redes sociais. O Capitulo 3 faz uma avaliagdo quantitativa da eficacia das
iniciativas de comunicacao de ciéncia dirigidas a estudantes promovidas pela Crioestaminal. Na
vertente de comunicagdo interna, o Capitulo 4 pretendeu fazer uma analise exploratéria dos
resultados do inquérito realizado aos colaboradores da Crioestaminal com o objetivo de avaliar a
sua percecdo sobre a importancia de comunicar ciéncia internamente.
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CAPITULO II

Comunicar células estaminais! — Producao e
divulgacao de material educacional de cariz

cientifico
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2.1 Introducéo

E inegéavel o papel crescente da internet e das redes sociais na vida e nos habitos de
consumo dos cidaddos em todo o globo. O Facebook, com mais de 2 bilides de utilizadores
(Datareportal, 2020), é atualmente a maior rede social do mundo. O LinkedIn conta com mais de
645 milhdes de utilizadores (LinkedIn, 2020) e é a maior rede social profissional a nivel mundial.
O crescente uso das redes sociais desempenha agora um papel preponderante na estratégia de
comunicacdo das organizacdes (Faustino, 2019) e tem vindo a assumir um papel crescente na
comunicacdo de contetdos cientificos (Hunter, 2020). Nas redes sociais, a informacdo ndo passa
pelo crivo do processo jornalistico, sendo cada vez maior a necessidade de fontes de informagéo
crediveis e fidedignas nos meios digitais (Barbosa e Sousa, 2017; Bucchi, 2017). Neste contexto,
a Crioestaminal pretende desempenhar um papel ativo na disseminacéo de contetdo cientifico
rigoroso e de qualidade ao grande publico, dentro da sua area de atuacdo. Por outro lado, o
crescimento exponencial dos canais digitais ndo anulou a presenca dos media tradicionais, como
a imprensa e a televisdo, que continuam a desempenhar um papel importante na estratégia de
marketing externo das empresas. A utilizagdo concertada dos varios media, tradicionais e digitais,
permite retirar o maximo partido dos varios canais e, assim, aumentar a visibilidade e retorno para
a organizacao (Faustino, 2019).

Enquadrada na estratégia global de comunicagdo da Crioestaminal, est4 a divulgacao de
contetidos de cariz cientifico relacionados com a aplicacdo de células estaminais em terapia
celular e medicina regenerativa. Desta forma, para além de outros materiais educacionais e
promocionais, como por exemplo os de carater institucional, sdo produzidos, mensalmente,
materiais educacionais de carater cientifico, para divulgacgao interna e externa, através de varios
canais. A nivel interno, o principal canal de divulgag&o é a intranet — rede de comunicag&o interna
da empresa —, enquanto que a estratégia de comunicagdo externa passa pela divulgacdo dos
conteudos no website da Crioestaminal, redes sociais e imprensa, contribuindo para incrementar
a notoriedade da marca. Do ponto de vista organizacional, divulgar os mais recentes progressos
no campo das terapias celulares e medicina regenerativa serve, primeiramente, o objetivo de
educar o publico, contribuindo para melhorar o seu conhecimento, envolvimento e atitude
relativamente a tematica das células estaminais e, em Ultima instancia, para a aceitacao publica
da tecnologia disponibilizada pela companhia. A comunicacdo de ciéncia estd bem patente nesta
estratégia de comunicacdo, contribuindo para o esclarecimento e sensibilizacdo do publico
relativamente ao tema das células estaminais.

2.2 Métodos

Selecdo. Os temas foram escolhidos mensalmente de acordo com os artigos cientificos mais
recentes de que se foi tendo conhecimento através de véarios canais: newsletters semanais Cell
Therapy News, Cord Blood News e Mesenchymal Cell News enviadas pela Connexon Creative;
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alertas do National Center for Biotecnhology Information para os temas “cord mesenchymal stem
cells”, “cord stem cell expansion”, “autologous cord blood transplantation”, “mesenchymal stem
cells” e “umbilical cord blood”; alertas do google académico para “cord mesenchymal stem cells”
e “cord blood”. Foram selecionados artigos cientificos recentes, geralmente publicados no proprio
més ou no més anterior, relacionados com aplicacdes terapéuticas de células estaminais de varias
fontes, como medula 6ssea, tecido adiposo, sangue e tecido do corddo umbilical. Os considerados
mais relevantes foram transformados numa noticia/material de cariz cientifico para divulgacao.
Em determinados casos, o contetdo para divulgacao consistiu num resumo do estado da arte sobre

determinado tema.

Producdo. O conteudo produzido pretendeu resumir, em cerca de uma pagina, os resultados de
um ou mais artigos cientificos, numa linguagem simples e acessivel, tendo em conta o formato
adequado para a otimizagdo para motores de pesquisa. Os conteudos foram produzidos pela
Assistente de 1&D, excetuando as excegdes assinaladas, tendo sido seguidamente revistos pela
Diretora de 1&D e, finalmente, aprovados pela Diretora Médica da Crioestaminal. O rigor e
correcéo cientifica da informac&o foram aspetos considerados importantes durante a elaboragado
dos conteudos, bem como a descricdo fiel dos objetivos, resultados e conclusdes dos estudos.
Procurou-se sumariar 0s principais aspetos dos estudos utilizando uma linguagem simples, mas,
ainda assim, tecnicamente correta. Para além da versdao em portugués, foi criada também uma
versdo inglesa, que, embora ndo seja a tradugdo literal, pretende transmitir as mesmas ideias que
a versdo portuguesa. Esta versdo destina-se a ser fornecida aos parceiros da Crioestaminal, de
varias nacionalidades, para que possam também utilizar este material para fins educacionais. A
forma como os parceiros utilizam o material fornecido (e.g. traducdo e divulgacdo) ndo é da
responsabilidade da Crioestaminal. As versdes inglesas foram produzidas pela Assistente de I&D,
a partir da versdo portuguesa aprovada, e foram revistas e aprovadas pela Diretora de 1&D, que

as forneceu posteriormente aos parceiros.

Divulgacéo. Apos aprovagdo do material produzido, este foi encaminhado para o Departamento
de Marketing (Dep. MKT), que o transmitiu a agéncia de comunicacdo (entidade externa
responsavel por estabelecer contactos com os meios de comunicacdo). Nos casos em que se
considerou haver potencial para publicagdo do material nos meios de comunicacdo social, a
agéncia elaborou um comunicado de imprensa, que foi revisto e alterado pela Assistente de 1&D,
de forma a manter o rigor e correcdo cientifica do contetdo original. Apés revisao e aprovacao
pela Diretora de 1&D, o comunicado de imprensa foi encaminhado para o Dep. MKT, e
seguidamente para a agéncia de comunicagdo, que tomou as devidas diligéncias para a publicagdo
nos meios de comunicacao relevantes.
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Para além da divulgacdo na imprensa, estes materiais foram publicados no website da
Crioestaminal, sob a rubrica “Blogue de células estaminais”. Apos ser disponibilizado no website
pelo Dep. MKT, este noticiou, ainda, o material utilizando outros canais, como o Facebook e o
LinkedIn e, por vezes, newsletters via e-mail para clientes. Para além dos canais dedicados a
comunicacdo externa, o material foi divulgado internamente através da Intranet, tendo, desta
forma, ficado acessivel a todos os colaboradores. Foram enviadas, semanalmente, newsletters a
todos os colaboradores, com as principais novidades da semana. Os materiais produzidos pelo
Dep. 1&D foram alvo de destaque nas referidas newsletters.

Recolha e tratamento de dados. Foram recolhidos os dados orgénicos de alcance, interacdo e
numero de cliques na ligagdo cerca de um més ap06s publicacdo, para cada noticia de carater
cientifico produzida pelo Dep. 1&D entre 1 de setembro de 2019 e 31 de maio de 2020. O periodo
de anélise correspondeu, desta forma, ao tempo compreendido entre a data da primeira publicacao
considerada (2 de outubro de 2019) e a data da Gltima recolha de dados efetuada (6 de julho de
2020). Os dados foram gentilmente cedidos pelo Dep. MKT. Define-se alcance, ou nimero de
pessoas alcangadas, como a estimativa do nimero de pessoas ao qual apareceu no ecra a
publicacdo pelo menos uma vez; a interagdao, como o nimero total de a¢des realizadas em resposta
a publicacdo, que incluem reagir, comentar, partilhar, e clicar na ligacéo; e nimero de cliques na
ligacdo, como o numero de vezes que alguém carregou na ligac&o para visualizar o conteido da
publicacdo na integra. Foi feito o somatorio do alcance, interacdo e cliques na ligacao para todas
as publicacgdes, estando os dados apresentados como Média + Desvio Padrdo. Para comparar o
desempenho das publicagBes no Facebook e LinkedIn, calculou-se a taxa de interacdo de cada
post — relagéo entre 0 nimero total de interagGes e 0 nimero de pessoas alcangadas (Sehl, 2019).
O caélculo da taxa de cliques na ligagao foi realizado recorrendo a relagdo entre o nimero total de
cliques na ligagdo e o total de pessoas alcangadas. Para detetar diferencas entre a taxa de interacéo
das publicagdes no Facebook e no LinkedIn foi utilizado um teste de Wilcoxon, uma vez que o
pressuposto da normalidade da distribui¢cdo néo foi verificado. Usou-se um teste t de amostras
emparelhadas para detetar diferencas entre o Facebook e o LinkedIn relativamente a taxa de
cliques na ligacdo. A normalidade de distribuicdo foi avaliada usando o teste de Shapiro-Wilk.
Todas as analises foram realizadas para um intervalo de confianga de 95%; p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Contabilizaram-se, ainda, todas as noticias na
imprensa geradas pelos comunicados de imprensa divulgados, com origem nos materiais
educacionais produzidos no periodo selecionado. Os dados foram tratados utilizando os softwares
Microsoft® Excel® (versdo para Microsoft 365) e SPSS® Statistics (Verséo 25, IBM®).

22



2.3 Resultados e Discussao

2.3.1 Materiais educacionais de cariz cientifico produzidos

Entre 1 de setembro de 2019 e 31 de maio de 2020, o Dep. 1&D elaborou 22 materiais
educacionais sobre células estaminais, e respetivas versdes em inglés, no &mbito da divulgacao
no “Blogue de Células Estaminais”. No ANEXO 1, encontram-se compilados os materiais
educacionais elaborados neste periodo, no &mbito deste estagio curricular, incluindo as versoes
portuguesa e inglesa e 0s comunicados de imprensa correspondentes. Trés das noticias produzidas
pelo Dep. 1&D nédo foram elaboradas no ambito do presente estagio curricular, ndo figurando, por
isso, na compilacdo dos materiais produzidos. Foram, no entanto, contabilizadas para andlise de
resultados, estando identificadas na Tabela 3 com os temas “Ensaio clinico testa células
estaminais da gordura em lesdes cerebrais”, “Cura de segundo doente infetado com virus da SIDA
apos transplante de células estaminais hematopoiéticas” e “Tratamento experimental com células
estaminais com resultados promissores em doentes com COVID-19”. O objetivo mensal de
producdo de contetdos durante o periodo considerado foi de 2 materiais de cariz cientifico por
més, excetuando em abril de 2020, em que 0 objetivo incluiu a produgdo de 3 materiais,
completando um total de 19 materiais educacionais de carater cientifico a ser produzidos entre
setembro de 2019 e maio de 2020. O departamento de 1&D excedeu o objetivo definido, tendo
produzido 22 materiais educacionais de cariz cientifico neste periodo. Os objetivos individuais a
completar como Assistente de 1&D relativamente a este pardmetro, correspondentes a 19
materiais educacionais no periodo considerado, foram igualmente cumpridos.

2.3.2 Noticias na imprensa

Relativamente a divulgacdo destes materiais, um dos aspetos avaliados foi o seu papel na
estratégia de relagbes publicas da Crioestaminal, analisando a sua capacidade para originar
noticias na imprensa. Este canal de comunicacéo é importante para chegar ao grande publico,
podendo também contribuir para alcancar publicos especificos, como a comunidade médica. A
credibilidade conferida pelo uso dos media, neste caso a imprensa, pode contribuir para uma
transmissdao mais eficaz da mensagem, para além da sua influéncia positiva na notoriedade e
credibilidade da marca (Lindon et al, 2011).

Dos 22 materiais de cariz cientifico produzidos entre setembro de 2019 e maio de 2020
para divulgagdo no website e redes sociais da Crioestaminal, 19 (86,4%) deram origem a
comunicados de imprensa, divulgados em varios meios. Estes 19 comunicados de imprensa de
carater cientifico deram origem a 100 noticias na imprensa (ANEXO 2).

Cada comunicado de imprensa de caréter cientifico resultou, em média, em 5,3 + 2,0 publicacbes
na imprensa, com um minimo de 1 e um méaximo de 10 noticias geradas, tendo 0 m&ximo sido
atingido pela noticia “Células estaminais do sangue do corddo umbilical melhoram fungédo
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respiratdria em bebés prematuros”, em dezembro de 2019. Como se pode verificar na tabela do
ANEXO 2, o comunicado que gerou o segundo maior nimero de noticias (8) foi divulgado em
margo, respeitante ao tratamento experimental de COVID-19 com células estaminais
mesenquimais, 0 que seria de esperar tendo em conta a conjuntura vivida na altura. Para além
destes, mais seis comunicados de imprensa geraram um ndmero de noticias superior a média,
abarcando um conjunto diverso de temas, nomeadamente o recurso a células estaminais para o
tratamento de queimaduras, paralisia cerebral, doenga broncopulmonar, doenca cardiaca, autismo
e regeneracao da cartilagem do joelho.

De acordo com dados fornecidos pelo Dep. MKT, contaram-se, nos 10 meses decorridos
entre outubro de 2019 e julho de 2020, 371 noticias em resultado dos 99 comunicados de imprensa
divulgados pela Crioestaminal. Desta forma, cada comunicado deu origem, em média, a 3,8
noticias na imprensa. Para além dos comunicados de carater cientifico, estes visaram também
temas como a promocao de eventos, o tratamento de uma crianga com anemia aplastica severa
com sangue do corddo umbilical guardado na Crioestaminal, a produgdo de um medicamento de
terapia celular para a COVID-19 e a inauguracdo do laboratorio de terapias celulares avancadas.
Em comparacéo, concluimos que os comunicados de carater cientifico tiveram uma boa aceita¢éo
por parte da imprensa, com 5,3 noticias geradas, em média, por comunicado, contribuindo, em
média, com cerca de 10 noticias por més para o total de noticias alcancado e dando,
subsequentemente, um importante contributo para a visibilidade da marca Crioestaminal na
imprensa nacional. E de notar o seu papel na divulgagdo de ciéncia no campo da terapia com
células estaminais e medicina regenerativa ao grande publico, com possiveis repercussdes
positivas na sua compreensao do estado da investigacdo cientifica neste campo e atitude perante
a temética das células estaminais, o que podera ter uma influéncia positiva na aceitagdo da
tecnologia que esta na base da atividade da Crioestaminal.

Considerando o total de 100 noticias de caréater cientifico, estas foram publicadas na
imprensa em 29 meios de comunicacdo diferentes, 14 inseridos na categoria “Satde”, i.e., que se
dedicam primeiramente a publicacdo de contetdos relacionados com a saude, 14 inseridos na
categoria “Informagdo geral”, de caracter mais generalista, e um dedicado & puericultura.
Relativamente a representatividade das noticias publicadas na imprensa, em cada uma destas
categorias, 53 noticias foram publicadas em meios da categoria “Satde”, enquanto 46 foram
publicadas em meios da categoria “Informagdo geral”. A publicacio em meios de outras
categorias foi marginal (1%).

Analisando a quantidade de noticias publicadas em cada meio de imprensa, podemos
observar que alguns meios assumiram destaque na divulgacao cientifica. No treemap da Figura
1, observa-se uma grande concentracdo de noticias em torno de quatro meios — Atlas da Salde
(17 noticias), Flagra (15 noticias), Noticias ao minuto (14 noticias) e My Hematologia (7 noticias)
— e depois uma dispersdo do resto das noticias por uma grande quantidade de meios (14 dos meios
referidos publicaram apenas uma noticia). Este fendbmeno, tanto de concentracdo de grande
namero de noticias em redor de alguns meios na imprensa, como, por outro lado, da diversificagao
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Figura 1. Treemap representativo do nimero de noticias publicadas em cada meio de imprensa.

dos meios, resulta, por um lado, do interesse e politica de cada um dos meios na publicacdo de
contetdo de carater cientifico, bem como do esforco de relagdes publicas levado a cabo pela
agéncia de comunicacdo na divulgagdo destes conteudos (Lindon et al, 2011). Se os locais onde
as noticias foram publicadas dependeram, por um lado, das relagdes de confianca estabelecidas
entre a agéncia de comunicagdo e os diversos meios de comunicacdo social, por outro lado, o
interesse, relevancia e novidade do contetdo proposto sdo fatores também importantes a ter em
conta. A grande variabilidade observada na aceitagdo por parte da imprensa relativamente aos
contetidos propostos (alguns geraram muito interesse e outros pouco), refletida na amplitude de
noticias geradas pelos comunicados (minimo 1, méximo 10) deveu-se, possivelmente, a um
conjunto complexo de fatores, incluindo a novidade e interesse do tema proposto e a envolvéncia
e atualidade politica, econdmica e social a data da divulgacéo.

Ao nivel da comunicagdo de ciéncia, no sentido de aumentar a literacia na area das
terapias celulares e medicina regenerativa, a publicacdo em meios generalistas e a diversificacdo
sdo importantes, permitindo chegar a um publico cada vez mais amplo. A publicacdo em meios
especializados, como o My Hematologia e o My Pediatria assumem também um papel muito
importante, uma vez que sao meios destinados a classe médica, que mantém um interesse direto
em informar-se sobre novas terapias a surgir no campo da medicina regenerativa e com a qual a
Crioestaminal pretende manter uma relacdo de colaboragdo, com vista & investigagdo e
implementacdo de novas terapias avangadas em Portugal, que possam vir a beneficiar os cidadaos.
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As relagdes publicas, como salienta Lindon et al, podem representar um papel
fundamental na estratégia de comunicacdo de uma empresa, pela credibilidade que os mass media
acrescentam a mensagem que esta a ser transmitida, constituindo, assim, um importante veiculo
de divulgacdo (Lindon et al, 2011). Numa empresa de biotecnologia, verifica-se que uma parte
significativa desse esforco de relacBes publicas e de divulgacdo pode estar direcionado para a
comunicacdo da ciéncia relacionada com a atividade da empresa. O sucesso de um comunicado
depende, em grande parte, da relacdo de confianca estabelecida com os media, bem como da
relevancia para a audiéncia de determinado meio, pela sua originalidade e pela capacidade do
conteudo de gerar interesse e captar a atencdo do jornalista (Camara et al, 2016). Desta forma,
conclui-se que a escolha preferencial de temas relevantes para a atualidade, bem como a novidade
e originalidade do contetdo s&o fatores a ter em conta na criagdo de conteudo de carater cientifico
para divulgacdo, com o objetivo de chegar ao grande publico.

2.3.3 Redes sociais

A estratégia de comunicacdo externa da Crioestaminal inclui, ainda, a divulgacdo de
conteudos de carater cientifico relacionados com o uso de células estaminais em terapia celular e
medicina regenerativa nas redes sociais Facebook e LinkedlIn, canais de crescente popularidade e
relevancia.

As 22 noticias de cariz cientifico produzidas no ambito do “Blogue de Células
estaminais” foram, assim, divulgadas nas paginas do Facebook e LinkedIn da Crioestaminal. Com
0 objetivo de avaliar o desempenho das publicacdes cientificas nas duas plataformas, foram
recolhidos dados orgénicos de alcance, interacdo e nimero de cliques na ligacdo para cada um
dos posts, em média 34,5 + 2,8 dias apds a sua publicacéo.

Numa perspetiva global, o Facebook foi a plataforma que apresentou melhores resultados
para o total de publicacdes consideradas, tendo somado um total de 103.431 pessoas alcancadas,
2.140 interagdes e 566 cliques na ligacdo durante o periodo analisado (Tabela 1). O LinkedIn
totalizou 31.831 pessoas alcancadas, 1.240 interacdes e 494 cliques na ligacdo. No Facebook, as
publicac@es atingiram um alcance médio de 4.701,4 + 2.174,5, o numero médio de interacdes por
post foi de 97,3 + 82,5 e 0 nimero de cliques na ligacdo foi, em média, 25,7 + 19,1 por publicacdo
(Tabela 1). No LinkedlIn, o alcance, interacdo e nimero de cliques na ligacéo alcancaram valores
médios de 1.446,9 + 494,7, 56,4 + 32,7 e 22,5 + 15,8, respetivamente (Tabela 1). E importante
notar que a quantidade de seguidores de ambas as paginas € dramaticamente diferente: enquanto
a pagina da Crioestaminal no Facebook congrega aproximadamente 70.000 seguidores, a do
LinkedIn conta com cerca de 4.000 seguidores. No periodo analisado, entre 2 de outubro de 2019
e 6 de julho de 2020, estes valores variaram entre 69.249 e 70.279 para o Facebook e entre 3.586
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Total Média

Alcance Interagdo Cligues ligagdo Alcance Interagdo Cigues ligacdo
Facebook ~ 103.431 2.140 566 4.701,4 +2.174,5 97,3+ 82,5 25,7 +19,1
LinkedIn 31.831 1.240 494 1.446,9 + 494,7 56,4 +32,7 22,5+15,8

Tabela 1. Valores totais e médios de alcance, interacdo e cliques na ligagdo alcangados pelas noticias de cariz
cientifico no Facebook e LinkedIn.

e 4.698 para o LinkedIn. Considerando a globalidade dos resultados, o Facebook foi o canal capaz
de alcancar mais publico, apresentando melhores valores médios e totais de alcance e interagéo
por publicacdo de cariz cientifico, comparativamente ao LinkedIn, o que se pode explicar, em
grande medida, pelo maior nimero de seguidores presente nesta rede social.

Para comparar o desempenho das publicagdes de carater cientifico nas duas redes sociais,
calculou-se a taxa de interagdo, que reflete 0 nimero de interagdes obtidas por total de pessoas
alcangadas em cada publicacdo. Comparando as taxas de interagdo para as publicacGes cientificas
em ambas as plataformas (Tabela 2), verifica-se que, no Facebook, a taxa de interacdo atingiu um
méaximo de 6,7% e um minimo de 0,8%, apresentando uma taxa de interagdo média de 2,0 + 1,3%.
No LinkedIn, a média da taxa de interacdo com as publicacgdes foi de 3,7 + 0,9%, e 0 maximo e
minimo atingidos foram, respetivamente, 6,8% e 2,4%. Comparando as taxas de interagdo
obtidas, para cada publicacdo, em cada uma das redes sociais, foi possivel apurar que a diferenca
entre as taxas de interagdo no Facebook e LinkedIn se revelaram estatisticamente significativas
(z=-3,587; p<0,001).

As interacOes revelam-se importantes para determinar, do publico que teve contacto com
a publicacdo, qual a proporcdo que efetivamente demonstrou envolvimento e interesse, fator
relevante para a comunicacdo do conteido, mas que pode traduzir-se numa transmissao da
informacdo de forma muito superficial, através do titulo, resumo e imagem que comp&em o post,
caso o utilizador ndo clique na ligagdo. Numa perspetiva de comunicagdo de ciéncia, o fator talvez
mais importante a considerar é a efetiva comunicagdo do contetdo, feita através da sua leitura na

Taxa Interacdo (%) Taxa de digues ligacdo (%)
Média Minima Maxima Media Minima Maxima
Facebook  ~ 2,0+1,3 0,8 6,7 0,5+0,2 0,2 0,9
Linkedin 3,7+0,9 2,4 6,8 1,4 + 0,6 0,4 3,0

Tabela 2. Taxas de interagdo e de cliques na ligagdo médias, minimas e maximas alcangadas pelas noticias de cariz
cientifico no Facebook e LinkedIn.
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integra. Este parametro é também relevante no contexto da comunicacéo de marca, na medida em
que, para além de permitir a sensibilizacdo do publico para a tecnologia disponibilizada, também
direciona o utilizador para o website da marca, naturalmente contribuindo para a sua divulgacao.
Com a finalidade de medir este parametro, foi calculada a taxa de cliques na ligacéo, que reflete
0 nimero de cliques na ligacao, por total de pessoas alcancadas pela publica¢do. No Facebook, a
taxa de cliques na ligacdo variou entre 0,2% e 0,9%, com uma média de 0,5 £ 0,2% (Tabela 2).
No LinkedIn, os valores méximo e minimo corresponderam a 3,0% e 0,4%, respetivamente, com
uma média de 1,4 + 0,6% (Tabela 2). Verificou-se que a diferenca entre a taxa de cliques na
ligacdo no Facebook e LinkedlIn foi estatisticamente significativa (t=-7,002; DF=21; p<0,001).

Em suma, as taxas de interacéo e de cliques na ligacéo calculadas para as publicagdes de
caréater cientifico revelaram-se estatisticamente superiores no LinkedlIn, relativamente as obtidas
no Facebook, o que indica que é no LinkedIn que uma maior proporcéo de pessoas expostas a
este tipo de contetdo demonstra realmente interesse pelo tema, procurando saber mais através da
leitura do conteudo na integra, revelando o potencial desta rede social para a comunicacéo de
ciéncia. Embora no Facebook seja possivel alcancar mais publico, isto pode ndo se traduzir na
comunicagdo do conteido a um maior nimero de pessoas, em virtude da mais baixa taxa de
cliques na ligacdo observada. No presente trabalho observou-se que, apesar de a pagina do
Facebook da Crioestaminal ter cerca de 17 vezes mais seguidores do que a do LinkedIn, o total
de cliques na ligacéo alcancado, durante o periodo considerado, foi semelhante em ambas as
plataformas (566 no Facebook e 494 no LinkedIn) e a média de cliques na ligagdo por post foi
também muito semelhante (25,7 + 19,1 no Facebook e 22,5 + 15,8), revelando que as duas redes
sociais contribuiram de forma semelhante para a comunicacéao efetiva dos contetdos de carater
cientifico produzidos.

Este fendmeno estd, provavelmente, relacionado com os interesses distintos que
caracterizam as populagdes de seguidores de ambas as paginas — no Facebook os seguidores sdo
clientes ou potenciais clientes, geralmente gravidas, enquanto no LinkedIn ha um leque mais
diverso de fas, provavelmente interessados no setor da biotecnologia e/ou biociéncias —, mas
também as caracteristicas e a forma como s&o utilizadas cada uma das redes sociais. Enquanto no
Facebook é possivel encontrar uma vasta panoplia de conteldos, muitos deles focados no
entretenimento, os seguidores do LinkedIn utilizam-no como ferramenta de networking e pelo
teor profissional e de elevada qualidade dos seus contetdos (Fautino, 2019). Podemos, ainda,
argumentar que o LinkedIn, pelas suas caracteristicas, tende a conferir as mensagens uma maior
credibilidade, relativamente ao Facebook, tornando-o numa plataforma apelativa para partilhar
contetidos relacionados com ciéncia, uma vez que a credibilidade, idoneidade e confianca
atribuida ao mensageiro (e neste caso, influenciada pela plataforma em que este esta inserido) é
importante na percecdo e aceitagdo da ciéncia pelo publico, nomeadamente relativamente a
contetdos ligados a biotecnologia e células estaminais (Liu e Priest, 2009; Fiske e Dupree, 2014).
Por todos estes motivos, o LinkedIn pode ser uma ferramenta interessante para incrementar a
autoridade (Faustino, 2009), credibilidade e notoriedade das empresas de base biotecnoldgica.
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Os valores de referéncia presentes na literatura para o que representa atualmente uma boa
taxa de interagdo ndo sdo consensuais, estando, no entanto, estabelecido que estas taxas tém vindo
a descer consistentemente a medida que as redes sociais se expandem (Faustino, 2019). No
entanto, e tendo em conta as publicagGes nas redes sociais da Crioestaminal, foi possivel fazer a
comparacgdo dos resultados obtidos pelos posts cientificos com os de uma noticia publicada nas
redes sociais da Crioestaminal da maior relevancia e interesse a data da sua publicacdo. A noticia,
de carater ndo cientifico, intitulava-se “Medicamento portugués constituido por células estaminais
podera ser usado em breve para tratar doentes com COVID-19” e pretendia transmitir a0 publico
gue a Crioestaminal se encontrava a desenvolver um medicamento de terapia celular avancada a
base de células estaminais mesenquimais do tecido do corddo umbilical, destinado ao tratamento
de doentes com COVID-19 em estado grave. Esta noticia obteve uma taxa de interacdo de 10,6%
e 7,1% no Facebook e LinkedIn, respetivamente, e uma taxa de cliques na ligagéo de 1,3% e 2,9%
no Facebook e LinkedIn, respetivamente. Estes valores estdo muito acima dos valores médios
conseguidos pelas publicagdes de carater cientifico em qualquer uma das plataformas. Este facto
revela que, nas paginas da Crioestaminal, é possivel obter melhores resultados de interacdo e
cliques na ligacéo, por nimero de pessoas alcangadas, em ambas as redes sociais, tendo por base
a novidade, interesse e relevancia do tema tratado para 0s seus seguidores.

N&o sendo o ambito deste trabalho analisar exaustivamente os fatores que levam a
variagcdo do desempenho das publicagdes de carater cientifico nas redes sociais, hd uma série de
fatores que podemos, ainda assim, enumerar. Fatores intrinsecos a publicacdo, como o tema e a
forma como este é apresentado, quer ao nivel da linguagem escrita, quer visual, séo muito
importantes no que toca ao sucesso de uma publicacéo nas redes sociais (Faustino, 2019). Outros
fatores externos, como a envolvéncia e atualidade politica, econémica e social contribuem
também para esta variagdo. O gréfico da Figura 2A permite comparar as taxas de interagdo obtidas
para os varios posts no Facebook e LinkedIn. Existem alguns picos coincidentes, como a segunda
publicacdo de outubro, relativa a aplicacdo de células estaminais no tratamento da diabetes e a
primeira de janeiro, relativamente ao tratamento experimental de queimaduras graves com células
estaminais (Tabela 3), mas, na generalidade, os principais picos de interesse parecem diferir nas
duas redes sociais. Olhando para a Figura 2B, podemos constatar que a taxa de cliques na ligacéo
é também divergente entre as duas plataformas, mais uma vez realgcando os interesses distintos
dos seus seguidores. Na Figura 2D, observamos curvas muito semelhantes, indicando que, no
LinkedlIn, o interesse e envolvimento com os temas propostos se traduzem consistentemente em
cliques na ligacdo, ou intencdo de leitura. J& no Facebook (Figura 2C), ndo se observa a mesma
tendéncia. Neste canal, mesmo quando os utilizadores manifestam interesse numa publicacéo,
interagindo com ela, ha pouca tendéncia para esse interesse se converter em intencdo de leitura.
Desta forma, enquanto no LinkedIn, tanto a taxa de interacdo como a taxa de cliques na ligacédo
se tornam bons indicadores de envolvimento com uma publicacdo, no Facebook a medida mais
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Figura 2. Evolucdo (A) da taxa de interacdo e (B) da taxa de cliques na ligacdo das publicagdes no Facebook e
LinkedIn. Evolugdo das taxas de interagdo e de cliques na ligacdo (C) no Facebook e (D) no LinkedIn.

fiel para medir envolvimento serd a taxa de interagdo. Na Tabela 3 estdo identificadas, em
sequéncia, as publicacGes realizadas nas redes sociais no periodo selecionado, entre outubro de
2019 e junho de 2020, acompanhadas das taxas de interagdo associadas. A tabela inclui um
heatmap que indica, para cada coluna — taxa de interacdo no Facebook e taxa de interacdo no
LinkedIn — quais os valores mais “quentes”, i.e., superiores a média, e quais as publica¢cdes mais
“frias”, com valores inferiores a média. A cor branca identifica valores em linha com a média. O
heatmap permite analisar quais 0s temas que geraram mais interesse em cada rede social. Tal
como se pode verificar na Fig. 2A, a publicagdo com melhor taxa de interacdo em cada uma das
redes sociais ndo é coincidente, uma vez que a melhor taxa de interacdo no Facebook
correspondeu a publicacdo de marco, referente ao segundo caso de cura do virus da SIDA na
sequéncia de um transplante hematopoiético (Tabela 3), enquanto no LinkedIn, a que mais se
destacou foi a referente ao tratamento de COVID-19 com células estaminais mesenquimais,
também em mar¢o de 2020 (Tabela 3). Um tema consensual nas duas plataformas, a mostrar
interesse acima da média, foi o primeiro post de janeiro, sobre o tratamento de queimaduras
graves recorrendo a células estaminais. Pode adivinhar-se o interesse generalizado neste tema
devido as circunstancias ocorridas em Portugal no verdo de 2017, em que grandes fogos florestais
(incluindo o incéndio de Pedrogéo grande, que matou 66 pessoas) devastaram Portugal, com
milhares de hectares ardidos e muitas vitimas mortais. Este tragico episodio ficou com certeza na
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mem©ria do pablico, podendo ter contribuido para um interesse transversal acerca deste tema.

Apesar das restantes disparidades, este facto reforca a no¢do de que a relevancia e interesse

Taxa Interagdo Taxa Interagdo
Publicagio Tema
Facebook Linkedin
12 OUT 2019 Terapia com células .estamlnals pode:a gjudar doentes 2,0%
em risco de amputagio
22 OUT 2019 Células derivadas desanguedn.)cordao umbilical no 3,7% 3,6%
tratamento da diabetes
12 NOV 2019 Ensaio clinico estuda células estz’aminais narecuperagdo 2.2% 3,7%
de doentes apds AVC
23 NOV 2019 Jovens atletas com lesZono j.oel.ho tratados com células 1,9% 3.9%
estaminais
12 DEZ 2019 Pode a nossa gordura ser aproveitada para o tratamento 4,3%
de algumas doengas?
22 DEZ 2019 Sangue do corddo u[n bilical revela-se benéfico em 1,3% 3.8%
bebés prematuros
32 DEZ 2019 Ensaio clinico testa ce’!ulas Etam.lnals da gordura em 4,2%
les6es cerebrais
12 JAN 2020 Jovem com qummadurz‘as graves tra.tac!o com sucesso 3.8% 4.6%
usando células estaminais
22 JAN 2020 Células estaminais promovem melhorias em doencga 3,6%
pulmonar rara
12 FEV 2020 Doentes oncologlcoi de altt? .rlsco tratad.os com sangue 2,8% 3,6%
do corddo umbilical expandido
22 FEV 2020 Método inovador trz{ta defeitos n-a c.oluna vertebral com 2.3% 3.6%
células estaminais
12 MAR 2020 C’ura de segundo dosente |n‘fetad.o c?m virus da SIDA 4,0%
apos transplante de células estaminais hematopoiéticas
Tratamento experimental com células estaminais com
12 ABR 2020 2,6%
resultados promissores em doentes com COVID-19
23 ABR 2020 Terapia celular — Umanalternatlva terapeutlca.
emergente para Perturbactes do Espectro do Autismo
Criangas com paralisia cerebral melhoram apds
32 ABR 2020 . . 2,1%
tratamento com células estaminais
Tratamento inovador com células estaminais para
2
4% ABR 2020 Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica &
52 ABR 2020 Bebés com doenga cardiaca receber'rj tratar.n.ento 1,4%
experimental com sangue do corddo umbilical
62 ABR 2020 Crianga com anemia aplastica gra\rf recupfe.ra apds 1.9% 3,2%
transplante de sangue do corddo umbilical
18 MAI 2020 Células estaminais do corddo umbilical eficazes no 1,3% 3.8%
tratamento de doenca ocular
20 MAI 2020 Engenharia de tecidos prom Issora na recuperagdo apds
enfarte do miocardio
30 MAI 2020 Terapia com células estaminais mesenquimais em 1.6% 3,6%
avaliagio para o tratamento de COVID-19
12 JUN 2020 Tratamentl? |nf)vadoral’)'ase deve?lculas de células 2,0%
estaminais para lestes da espinal medula

Tabela 3. Heatmap representativo das taxas de interagdo superiores a média (rosa) ou inferiores a média (azul), no

Facebook e LinkedIn. Quanto maior a intensidade da cor, maior o afastamento relativamente a média. A cor branca

indica valores em linha com a média. A formatago condicional foi aplicada independentemente para cada coluna.
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A Numero de posts B Alcance

W Sabia que M Sabia que

M Institucional m Institucional

M Post Cientifico M Post Cientifico

Noticias Noticias

M Realidade ou Mito m Realidade ou Mito

C Interacdo D Taxa de interacdo média
1,2%

1,0%
W Sabia que

0,8%

m Institucional
0,6%

W Post Cientifico 0,4%
Noticias 0,2% I I I
0,0%
m Realidade ou Mito

Sabia que Institucional Post Noticias  Realidade
Cientifico ou Mito

Figura 3. Contribuicdo mensal média dos varios tipos de publicacfes para (A) o nimero total de posts, (B) o alcance
total e (C) o nimero total de interacOes obtidas de forma orgénica no Facebook. D) Taxa de interacdo média para cada
tipo de post.

genuino do publico pelo contedido é um fator determinante na forma como este interage com as
publicacBes nas redes sociais.

Através dos relatérios mensais relativos a atividade organica do Facebook fornecidos pelo
Dep. MKT, foi possivel analisar o contributo das publicacbes de carater cientifico para a
comunicagao nesta rede social, comparativamente com os restantes tipos de posts. As publica¢es
feitas na pagina do Facebook da Crioestaminal podem dividir-se em 5 categorias: institucionais,
“Sabia que”, posts cientificos, “Realidade ou Mito” e “Noticias”. As publicagdes “Sabia que” e
“Realidade ou Mito” destinam-se a comunicar factos sobre células estaminais do corddo
umbilical, aplicacBes terapéuticas, criopreservacao e temas relacionados. Os posts cientificos
destinam-se & comunicacdo de ciéncia, através dos materiais elaborados para o “Blogue de
Células estaminais”. As publicagdes institucionais estao focadas na comunicagdo de marca e de
produto, e as “Noticias”, na divulgagdo de alguma novidade fora do ambito cientifico, como por
exemplo, a inauguracdo do novo laboratério de terapias celulares avancadas.

Relativamente ao nimero total de publicacdes mensais, as contribuices médias dos
varios tipos de posts para o numero total de posts mensal, no periodo considerado, esta
representada na Figura 3A. Os posts cientificos representaram 20,8% do ndmero total de posts
publicados no Facebook durante o periodo considerado, enquanto os Institucionais representaram

25,5%, os “Sabia que” contribuiram com 37,7%, os posts “Realidade ou mito” com 10,4% ¢ as
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“Noticias” com 5,7%. A contribuicdo dos varios tipos de publicagdes para o nimero total de
pessoas alcancadas (Figura 3B) seguiu um padrdo semelhante, com os posts cientificos a
contribuir com 24,9%, os institucionais com 28,6%, os “Sabia que” com 26,2%, os ‘“Realidade
ou Mito” com 8,8% e as “Noticias” com 11,6% do total. Relativamente ao nimero de interacdes
alcancado com os varios tipos de posts (Figura 3C), a representatividade dos varios tipos de posts
variou relativamente a observada para o alcance, tendo os posts cientificos alcancado um lugar
de destaque, gerando 49,1% do total de interacGes, seguido dos posts institucionais, com 23,2%,
dos “Sabia que”, com 19,6%, dos “Realidade ou mito” com 6,3% ¢ as Noticias com 1,9% da
interacdo total gerada. Efetivamente, analisando as taxas de interacao para cada tipo de publicagéo
(Figura 3 D), calculadas a partir dos relatérios mensais, observa-se que os posts cientificos sdo 0s
que obtém, em média, uma melhor taxa de interacéo, o que justifica a sua maior contribuigéo para
0 namero total de interagdes, relativamente a outro tipo de posts publicados em maior nimero,
por exemplo os “Sabia que”. Desta forma, os posts cientificos, apesar de terem contribuido apenas
com 20,8% para o numero total de posts publicados no Facebook entre outubro de 2019 e junho
de 2020, foram 0s que apresentaram uma maior taxa de interacdo, tendo contribuido com cerca
de metade do total de interagdes verificadas nos posts desta rede social no periodo designado.
Este resultado reflete um interesse relativo superior por este tipo de posts, possivelmente devido
a relevancia e novidade que representam para o pablico.

2.4 Concluséo

As relagbes publicas podem representar um papel fundamental na estratégia de
comunicagdo das empresas, pela credibilidade e idoneidade que os media acrescentam a
mensagem que esta a ser transmitida. Numa empresa de biotecnologia, verifica-se que uma parte
significativa desse esforco de relacGes publicas e de divulgacdo pode estar direcionado para a
comunicagdo de ciéncia na area de atuacdo da organizacao.

O presente trabalho revelou que a grande maioria (86,4%) dos materiais de cariz
cientifico produzidos entre setembro de 2019 e maio de 2020 para divulgacéo no website e redes
sociais da Crioestaminal foram considerados com potencial para divulgacdo na imprensa. Estes
comunicados de carater cientifico tiveram uma boa aceitacdo por parte da imprensa, com 5,3
noticias geradas, em média, por comunicado, média superior a encontrada para a globalidade dos
comunicados de imprensa disseminados pela empresa no mesmo periodo (3,8), 0 que realga o seu
importante contributo para a visibilidade da marca Crioestaminal na imprensa nacional e para a
divulgacéo de ciéncia no campo da terapia com células estaminais e medicina regenerativa ao
grande publico. Ao todo, os comunicados de imprensa de carater cientifico deram origem a 100
noticias, divulgadas em 29 meios de imprensa diferentes. A representatividade dos meios de
informacdo geral e de saude foi equilibrada, o que podera ter permitido alcancar publicos mais
diversos, resultando numa comunicagdo mais disseminada dos conteudos cientificos propostos.
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As redes sociais tém vindo a ganhar uma importancia crescente na vida das populagoes,
estimando-se que, em Portugal, os utilizadores destas plataformas digitais passem em média 2h
19 min por dia nestes canais (Datareportal, 2020). A Crioestaminal pretende posicionar-se como
uma fonte rigorosa e credivel de informacéo cientifica dentro do seu campo de atuacéo, através
da divulgacdo de conteudos cientificos no Facebook e LinkedlIn, contribuindo, desta forma, para
aumentar a literacia na area das células estaminais em Portugal, com impacto positivo na
visibilidade e notoriedade da marca.

No Facebook, a Crioestaminal congrega uma grande massa de seguidores, que resulta em
valores totais de alcance e interacdo superiores, mas em menores taxas de envolvimento e
visualizacdo dos contedos cientificos, comparativamente ao LinkedIn, o que provavelmente
reflete, ndo so a diferenca de interesses das duas populagdes de seguidores, mas também as
caracteristicas e enquadramento de cada uma destas redes sociais. Comparativamente com 0s
outros tipos de publicaces, os posts de carater cientifico apresentaram um bom desempenho no
Facebook, em termos de interagdo gerada, possivelmente refletindo a relevancia e novidade dos
conteudos propostos. No LinkedlIn, os utilizadores demonstraram um interesse efetivo superior
pelos contetidos cientificos divulgados, traduzido pela maior taxa de cliques na ligacdo observada,
revelando-se numa plataforma atrativa para comunicar ciéncia.
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CAPITULO IlI

“Crioestudante” — Um projeto de

comunicacao de ciéncia dirigido a estudantes
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3.1 Introducéo

Como pioneira no setor da criopreservacgdo de células estaminais neonatais em Portugal,
a Crioestaminal assumiu, desde cedo, o papel de educar o publico acerca das caracteristicas das
células estaminais, o seu potencial terapéutico e principais progressos neste campo emergente da
ciéncia. O projeto “Crioestudante” teve inicio em 2007, consistindo na realizacdo de palestras e
visitas ao laboratério da Crioestaminal dirigidas a grupos de estudantes, quer do ensino
secundario, quer do ensino superior, com interesse em saber mais sobre as atividades
desenvolvidas pela organizacdo. O projeto iniciou-se com o intuito de melhorar o conhecimento,
envolvimento e atitude do pablico jovem relativamente ao tema das células estaminais, a0 mesmo
tempo promovendo a aceitagdo publica da tecnologia disponibilizada pela organiza¢do. Ao longo
dos Gltimos anos, estas a¢oes de formacao tém sido promovidas pelo Dep. RH, com a colaboracao
dos departamentos de I&D e Laboratério, sendo habitualmente realizadas cerca de 2 visitas a
grupos de estudantes por més. Adicionalmente, também sao realizadas palestras noutros locais,
como escolas secundarias e universidades, quando solicitado. As acbes de comunicacdo
desenvolvidas visam a aproximacdo do publico mais jovem a ciéncia, no ambito do tema das
células estaminais e da sua aplicacdo em terapia celular e medicina regenerativa, com foco nas
células estaminais do sangue e tecido do corddo umbilical. Os alunos tém, ainda, oportunidade de
conhecer a historia e realidade de uma empresa de biotecnologia em Portugal, inserida no maior
parque biotecnolégico portugués, e de conhecer de perto como opera um laboratério composto
por salas limpas, colocando as suas duvidas num ambiente proximo e informal. Este formato ndo
s6 promove o didlogo sobre a temética das células estaminais, estimulando o interesse sobre 0
tema, como também permite uma aproximacdo dos jovens ao mundo do trabalho no setor da
biotecnologia. Este tipo de iniciativas de comunicagdo de ciéncia pode revelar-se importante para
complementar a educagdo formal dos jovens, fornecendo novas perspetivas, s6 conseguidas
através do contacto proximo com os especialistas. No sentido de avaliar a eficacia das referidas
acOes formativas, foi realizado, no ambito do presente trabalho, um inquérito aos alunos que
visitaram a Crioestaminal entre janeiro e fevereiro de 2020.

3.2 Métodos

A acdo de formag&o dividiu-se em dois momentos. Num primeiro momento, foi realizada
uma palestra em sala, com uma exposicao sobre as caracteristicas das células estaminais, as suas
aplicagBes terapéuticas atuais e experimentais, a criopreservacdo de sangue e tecido do cordao
umbilical e a Crioestaminal. A apresentacdo, cujo contetdo pode ser consultado no ANEXO 3,
teve uma duracdo de 30 a 50 minutos. O segundo momento consistiu huma visita guiada aos
laboratérios da Crioestaminal dedicados ao isolamento e armazenamento das células estaminais
do sangue e do tecido do corddo umbilical, acompanhada de uma explicacdo detalhada de todos
0s processos envolvidos, desde a colheita de sangue e tecido do corddo umbilical, o seu transporte
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para o Laboratério, e 0s métodos de processamento, criopreservacao e armazenamento utilizados.
Nos dois momentos, os alunos foram encorajados a colocar questdes, de forma a promover o
diélogo entre jovens e especialistas.

O inquérito consistiu no preenchimento de um questionério inicial, passado antes do
inicio da formacéo, e de um questionario final, passado logo ap6s o final do segundo momento
da acdo formativa (ANEXO 4). Todos os estudantes menores de idade preencheram o
questionario mediante autorizacdo expressa do seu encarregado de educagdo. Os dados recolhidos
foram tratados de forma totalmente andnima. O questionério inicial apresentou, para além de
dados demograficos, como a idade, sexo e grau de ensino, uma seccdo de afericdo de
conhecimento (Secc¢do A), que incluiu seis afirmagfes (A.1, A.2, A.3, A4, A5 e A.6) com as
opcoes de resposta “Verdadeiro”, “Falso” e “Nao sei”, cujo objetivo foi avaliar a aquisi¢ao de
conhecimento acerca de determinados temas-chave abordados no decorrer da formacao. As duas
primeiras afirmacGes eram relativas a caracteristicas das células estaminais, as questdes A.3, A.4
e A.5, sobre aplicagdes terapéuticas das células estaminais e a questdo A.6 sobre o papel da
Crioestaminal nesse contexto. O questionério final incluiu uma primeira sec¢do (A) de aferi¢éo
de conhecimento, exatamente com as mesmas seis questfes do questionario inicial, seguida de
uma segunda seccdo (B), sobre a perce¢do de aquisicdo de conhecimento (B.1), grau de
envolvimento (B.2) e atitude (B.3) dos alunos relativamente ao tema das células estaminais. Cada
uma das afirmacdes B.1, B.2 e B.3 constituiu um item de Lickert, com 5 niveis de resposta
possiveis: “Discordo totalmente”, “Discordo”, “Nao concordo nem discordo”, “Concordo” e
“Concordo totalmente”, para os itens B.1 e B.2; e “Muito negativa”, “Negativa”, “Nem negativa
nem positiva”, “Positiva” e “Muito positiva”, para o item B.3. A analise por estatistica descritiva
incluiu as caracteristicas demogréaficas dos inquiridos, estando os resultados expressos como
Média = Desvio Padrdo. Um aluno do ensino superior ndo completou o questionario final e,
subsequentemente, o N inicial (n=51) é diferente do final (n=50). Todos os dados foram incluidos
na analise. Para avaliar o desempenho dos alunos na sec¢do A, de afericdo de conhecimento, foi
calculada a percentagem de respostas corretas, erradas e “Ndo sei” dadas por cada aluno nessa
seccdo, tendo sido posteriormente calculada a média das percentagens de cada tipo de resposta.
Foi também calculada a proporgéo de respostas corretas, erradas e “Nao sei” para cada questéo,
tendo a sua distribuicdo sido avaliada recorrendo ao teste de Qui-quadrado de Pearson. A
influéncia do género e do grau de ensino na propor¢do de respostas corretas foi igualmente
avaliada recorrendo ao teste de Qui-quadrado de Pearson. Relativamente a seccdo B, foram
calculadas as propor¢des de cada uma das opcdes de resposta possiveis e foram realizados testes
de Postos sinalizados de Wilcoxon de uma amostra para determinar a diferenca da mediana
observada ao ponto neutro da escala. A influéncia do género e grau de ensino nas respostas a
seccao B foram analisadas utilizando o teste U de Mann-Whitney para amostras independentes.
Para determinar a existéncia de uma correlagio entre as varidveis “Conhecimento”,
“Envolvimento” e “Atitude”, representadas pelos itens B.1, B.2 e B.3, respetivamente, fez-se um

teste de Correlagdo de Spearman. A normalidade de distribuicdo foi avaliada usando o teste de
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Shapiro-Wilk. Todas as analises foram realizadas para um intervalo de confianca de 95%; p<0,05
foi considerado estatisticamente significativo. Os dados foram tratados utilizando os softwares
Microsoft® Excel® (versdo para Microsoft 365) e SPSS® Statistics (Versdo 25, IBM®).

3.3 Resultados e Discussao

Entre janeiro e fevereiro de 2020 foram realizadas duas a¢tes de formagéo, uma a alunos
do Curso Tecnolégico de Técnico Auxiliar de Saude do agrupamento de escolas de Fafe, e outra
a alunos do curso superior em Engenharia Biomédica, no ambito do Encontro Nacional de
Estudantes de Engenharia Biomédica. No total, foram inquiridos 51 alunos, com idade média de
18,9 + 1,5 anos. Do total de inquiridos, 80,4% (n=41) eram do sexo feminino e 19,6% (n=10) do
sexo masculino. Relativamente ao grau de ensino, 43,1% (n=22) dos alunos frequentava o ensino
secundario e 56,9% (n=29), o ensino superior. Relativamente aos alunos do ensino secundario,
participaram 22 alunos com idade média de 17,7 £ 0,9 anos, dos quais 68,2% (n=15) eram do
sexo feminino e 31,8% (n=7), do sexo masculino. Os alunos do ensino superior apresentaram uma
idade média de 19,8 + 1,3 anos, tendo-se observado que 89,7% (n=26) pertencia ao sexo feminino
e apenas 10,3% (n=3) ao sexo masculino. Na Figura 1 pode observar-se que 0s géneros feminino
e masculino tiveram uma distribuicdo mais equilibrada no grupo de alunos do ensino secundario,
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Figura 1. (A) Distribuicdo da idade dos alunos em fun¢éo do grau de ensino. (B) Representatividade dos géneros
masculino e feminino nos alunos de cada grau de ensino.
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do que no do superior (Figura 1B) e que a separacdo de idades ¢ feita fundamentalmente de acordo
com o grau de ensino frequentado (Figura 1A).

Para avaliar a eficacia da formacdo ao nivel da aquisi¢do de conhecimento, calculou-se,
para cada aluno, a percentagem de respostas corretas, erradas e “Nao sei” as seis afirmagdes da
seccdo A. No questionario inicial, passado antes de iniciar a acdo de formacdo, a média da
percentagem de respostas corretas, erradas e “Nao sei” para todos os alunos foi de 47,4 + 20,4%,
19,3 + 16,6% e 33,3 £ 20,3%, respetivamente. No questionario final, preenchido logo apés a agdo
formativa, a média da percentagem de respostas corretas, erradas e “Ndo sei” as questdes
colocadas foi de 92,7 £ 11,1%, 4,7 + 8,8% e 2,7 + 7,0%, respetivamente. Estes resultados,
representados na Figura 2, indicam que, antes da formacdo, os alunos responderam
acertadamente, em média, a cerca de metade das questdes, enquanto que, apos a formagédo, 0s
alunos responderam acertadamente a mais de 90% das questfes, em média, o que revela aquisi¢cdo
de conhecimento durante a acdo formativa relativamente aos parametros avaliados. Consistente
com este resultado estd o decréscimo acentuado na percentagem média de respostas erradas e
“Nao sei”, apos a formagdo (Figura 2A).

Mais informativa ainda é a analise dos resultados obtidos para cada uma das afirmacGes
da seccdo A, permitindo distinguir entre os contelldos mais e menos bem apreendidos durante a
acdo de formacdo. Analisando a Figura 2B, observa-se que a propor¢ado de respostas corretas apds
a formacdo aumenta de forma consideravel relativamente a verificada antes da formacé&o, tendo-
se observado que as diferengas na proporgao de respostas corretas antes e apos a formagao foram
estatisticamente significativas para todas as afirmagdes (A.1: X?(1, N=101)=12,216, p<0,001;
A2: X1, N=101)=19,760, p<0,001; A.3: X%(1, N=101)=29,040, p<0,001; A.4: X2(1,
N=101)=41,839, p<0,001; A.5: X%(1, N=101)=21,363, p<0,001; A.6: X3(1, N=101)= 29,200,
p<0,001), o que indica que os alunos apreenderam os diferentes contetdos abordados ao longo
da formacdo, nomeadamente acerca das caracteristicas das células estaminais e suas aplicacfes
terapéuticas. Seguidamente, foi conduzida uma analise para determinar a influéncia do género e
grau de ensino dos alunos na aquisicéo de conhecimentos durante a formacao. Para cada uma das
questbes A.1 a A.6, verificou-se ndo haver influéncia do género na proporcdo de respostas
corretas dadas antes e apds a formagdo (A.1: X?(1, N=101)=0,273, p=0,601; A.2: X1,
N=101)=0,002, p=0,965; A.3: X?(1, N=101)=0,051, p=0,082; A.4: X?*(1, N=101)=0,129,
p=0,720; A.5: X2(1, N=101)=0,290, p=0,590; A.6: X?(1, N=101)=1,547, p=0,214), 0 que
significa que os alunos do sexo feminino e masculino apreenderam os conteldos em igual
proporcao. Ao nivel do grau de ensino, observou-se uma diferenca estatisticamente significativa
na distribuicdo de respostas corretas dadas antes e depois da formacao entre os alunos do ensino
secundario e superior, apenas para a questdo A.l, “As células estaminais sdo células

indiferenciadas” (X?(1, N=101)=6,146, p=0,013). Nas restantes questdes, ndo se verificaram
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diferencas estatisticamente significativas na propor¢do de respostas corretas antes e apos a
formacéo com base no grau de ensino frequentado (A2: X?(1, N=101)=0,010, p=0,919; A3: X?(1,
N=101)=0,284, p=0,594; A4: X*(1, N=101)=0,078, p=0,780; A5: X?(1, N=101)=1,727, p=0,189;
A6: X?(1, N=101)=0,135, p=0,713). Estas observacdes denotam, em primeiro lugar, que a acdo
formativa esta estruturada de forma adequada em termos de formato e conteddo de forma a
promover a aquisicdo efetiva de novos conhecimentos. Em segundo lugar, que parece ser
adequada, tanto a alunos do ensino secundario, como do ensino superior, havendo margem para
melhorar a explicacéo das caracteristicas das células estaminais, nomeadamente relativamente ao
conceito de diferenciacdo, em que os alunos do ensino secundario revelaram mais duvidas do que
0s do ensino superior. Este facto pode também ter-se devido ao facto de os alunos do ensino
superior inquiridos pertencerem a um curso superior em ciéncias da vida (Engenharia Biomédica),
possuindo, por esse motivo, um conhecimento mais aprofundado sobre estas tematicas.

Para além da aquisicdo de novos conhecimentos, este trabalho procurou também analisar
o0 envolvimento e a atitude, duas dimensdes igualmente importantes da comunicagéo de ciéncia
(Burns et al, 2017). A Seccdo B do questionario final pretendeu avaliar a perce¢do dos alunos
sobre a aquisicdo de novos conhecimentos, o impacto da formagao no seu interesse em explorar
de forma mais aprofundada o tema das células estaminais e a sua atitude perante este tema. Os
resultados representados na Figura 3 demonstram que, de um modo geral, os alunos apresentaram
um elevado nivel de concordancia com as afirmac6es B.1, B.2 e B.3, referentes ao que doravante
trataremos como variaveis “Conhecimento”, “Envolvimento” e “Atitude”. Relativamente a
afirmacdo “Aprendi novos factos sobre células estaminais durante esta formagao”, 92,0% dos
alunos selecionou uma das opgdes “Concordo” ou “Concordo totalmente” (Figura 3A). Este
resultado esta de acordo com o apurado para a secgdo A, de aferi¢do de conhecimento, indicando
que a percecdo dos alunos sobre a apreensdo de novos conceitos esta relacionada com o ganho
efetivo de conhecimento, podendo ser um bom indicador deste parametro. E de destacar
igualmente o resultado da afirmacéo B.2, que revelam que 88,0% dos inquiridos considera que a
formacdo aumentou o seu interesse em saber mais sobre células estaminais (Figura 3B). Ndo
menos importante, a atitude dos alunos perante o tema das células estaminais, no final da
formacdo, revelou-se, na grande maioria, positiva (50,0%) ou muito positiva (44,0%), como se
pode observar na Figura 3C. Esta observacgdo é corroborada pelos resultados obtidos através do
Teste de Wilcoxon para a comparacdo de medianas, em que se verificou que, para todas as
afirmacg0es, houve uma diferenga estatisticamente significativa relativamente ao ponto neutro da
escala, “Nao concordo nem discordo” (B1: Z=1.172,000, p<0,001; B2: Z=1.002,500, p<0,001;
B3: Z=1.162,500, p<0,001). Foi escolhido este teste, uma vez que as distribui¢cdes das respostas
as afirmacdes B.1, B.2 e B.3 ndo seguiam uma distribuicdo normal, verificada através do teste de
Shapiro-Wilk (B1: W(50)=0,649, p<0,001; B2: W(50)=0,734, p<0,001; B3: W(50)=0,739,
p<0,001). No seu conjunto, estes resultados demonstram que as respostas as trés afirmacdes se
encontram, na sua maioria, no espetro positivo da escala, 0 que denota uma positiva percecdo de
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A B.1 Aprendi novos factos sobre células estaminais durante esta formacdo.

2,0% 4,0%

2,0%

m Discordo totalmente

Discordo

N3do concordo nem discordo

60,0%

Concordo

W Concordo totalmente

B B.2 Esta formagdo aumentou o meu interesse em saber mais sobre células
estaminais.
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B Discordo totalmente
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W Concordo ftotalmente

B.3 A minha percecdo sobre o tema das células estaminais é:
2,0% 4,0%
B Muito negativa
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Nem negativa nem positiva
Positiva

B Muito positiva

Figura 3. Proporcdo de cada tipo de resposta as afirmagdes da Seccdo B, avaliada no final da formacéo, sobre (A)
percecdo de aquisi¢do de conhecimento, (B) envolvimento e (C) atitude perante o tema das células estaminais.

aquisicdo de conhecimento durante a formagdo e um impacto positivo no envolvimento, bem
como uma atitude positiva relativamente ao tema das células estaminais.

Seguidamente, avaliou-se a influéncia do género e do grau de ensino frequentado nos
resultados da seccdo B, através do teste de Mann-Whitney. Segundo os resultados obtidos, o
género ndo teve influéncia na distribui¢do das respostas a qualquer uma das questdes, indicando
uma percecdo idéntica entre os alunos do sexo feminino e masculino relativamente & aquisicéo de
conhecimento, incremento do interesse e atitude perante o tema das células estaminais (B.1:
U=185,000, p=0,729; B.2: U=159,000, p=0,331; B.3: U=185,500, p=0,729). O grau de ensino
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também ndo influenciou significativamente as respostas as afirmacBes B.2 e B.3 (B.2:
U=289,000, p=0,682; B.3: U=271,000, p=0,429), mas, relativamente a afirmagdo B.1,
verificaram-se diferencas estatisticamente significativas entre as respostas dadas pelos alunos do
ensino secundéario e superior (U=203,000, p=0,018). Dos alunos do ensino secundario, todos
responderam “Concordo” ou “Concordo totalmente” a afirmagdo B.1 (dados ndo mostrados),
enguanto que as respostas dos alunos do ensino superior foram mais heterogéneas, com a maioria
dos alunos no espetro positivo (“Concordo” e “Concordo totalmente’), mas outros a optar pelo
ponto médio ou mesmo pelos niveis negativos da escala (“Discordo” ou “Discordo totalmente™).
Este resultado reforca a nogdo de que os estudantes do ensino superior na area de ciéncias da vida
estdo capacitados com um maior nivel de conhecimento, podendo percecionar assim o seu ganho
de conhecimento como inferior. Ainda assim, os resultados de percecdo de aquisi¢do de
conhecimento, aumento do interesse e atitude foram, na sua grande maioria, positivos em ambos
0s géneros e ambos o0s graus de ensino, demonstrando a eficacia da formacgdo e adequagdo aos
varios grupos analisados.

Por fim, investigou-se a correlagdo entre as variaveis analisadas na seccdo B, percecéo
de ganho de conhecimento (representada na Tabela 1 como “Conhecimento”), aumento do
interesse, representado como “Envolvimento”, e perce¢do sobre o tema das células estaminais
(“Atitude”), através de uma correlagdo de Spearman. Observou-se que as trés variaveis analisadas
estdo significativa e positivamente correlacionadas, como anteriormente reportado por Amaral e
colaboradores, num estudo sobre o contributo de diferentes materiais educacionais para a literacia
cientifica na area das células estaminais na populacdo portuguesa (Amaral et al, 2015). As trés
variaveis analisadas demonstraram forte correlagdo positiva, sugerindo que um maior
conhecimento acerca do tema das células estaminais pode influenciar positivamente o
envolvimento e a atitude perante 0 mesmo.

Conhecimento = Envolvimento Atitude

Conhecimento 1 0,621 ** 0,543%%

Envolvimento 1 0,576%*
Atitude 1

Tabela 1. Coeficientes de correlagdo obtidos com o teste de Spearman para as varidveis Conhecimento, Envolvimento
e Atitude, representadas pelas afirmacdes B.1, B.2 e B.3, respetivamente. ** correlacéo significativa no nivel 0,01 (2
extremidades)

3.4 Conclusao

O Eurobarémetro sobre os jovens e a ciéncia, de 2008, revelou que, de entre todos 0s
paises europeus, 0s jovens portugueses (86%) foram os que demonstraram maior interesse em
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noticias sobre ciéncia e tecnologia, valor consideravelmente superior a média europeia (67%).
Destaca-se, ainda, uma expectativa dos jovens europeus relativamente aos beneficios que os
progressos da ciéncia podem trazer no plano da salde, revelado por dados recolhidos pela
Comisséo Europeia em 2014 (European Commission, 2014). Por outro lado, os progressos da
medicina, cada vez mais baseados em biotecnologia de ponta, tornam-se cada vez menos
inteligiveis pelo publico leigo, crescendo a importancia da comunicagdo de ciéncia para ajudar a
descodificar os conceitos mais complexos, de forma a viabilizar tomadas de decisdo conscientes
e informadas.

A Crioestaminal, como empresa de base biotecnoldgica, desempenha um papel ativo na
aprendizagem pelo publico acerca dos temas abarcados pelas suas areas de especialidade,
nomeadamente células estaminais, terapia celular e medicina regenerativa. Para além da difuséo
de noticias nos meios de comunicagdo social, desde 2007, a Crioestaminal dinamiza ac¢Ges de
formac&o direcionadas a estudantes, com o objetivo de promover o didlogo entre especialistas e
alunos, relativamente ao tema das células estaminais, tendo como exemplo as células estaminais
do sangue e tecido do corddo umbilical.

O presente capitulo procurou descrever os resultados obtidos no ambito da avaliagdo de
eficacia das atividades formativas direcionadas a estudantes, desenvolvidas pela Crioestaminal
entre janeiro e fevereiro de 2020. Dos 51 alunos que participaram no inquérito realizado, cerca
de metade frequentava o ensino secundario, e metade o ensino superior. As questdes de afericéo
de conhecimento revelaram um incremento significativo na proporcao de respostas corretas apos
a acdo formativa, indicando a apreensdo de varios conteldos-chave abordados durante a
formagdo. Em linha com estes resultados, os alunos inquiridos demonstraram uma percecao
positiva relativamente & aquisicdo de novos conhecimentos durante a formagdo e revelaram
interesse em explorar em maior profundidade temas relacionados com células estaminais. A vasta
maioria dos alunos demonstrou uma atitude positiva relativamente ao tema das células estaminais
apos a acdo de formacéo.

Conclui-se, assim, que o instrumento de avaliacdo utilizado parece ser adequado e
sensivel na detecdo da aquisi¢do de conhecimento durante a agdo formativa, bem como na recolha
de dados sobre a percecdo de aquisicdo de conhecimento, envolvimento e atitude dos alunos
relativamente ao tema das células estaminais. Os resultados revelaram que a formacdo esta
estruturada de forma a transmitir eficazmente conhecimentos-chave relacionados com células
estaminais a alunos de ambos os niveis de ensino, havendo margem para melhorar a explicacdo
das caracteristicas das células estaminais, em particular aos alunos do ensino secundério. O
envolvimento e atitude do publico jovem relativamente ao tema das células estaminais revelou-
se muito positivo, sublinhando a importancia de dar continuidade a este projeto.
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CAPITULO IV

Mais Ciéencia! —= Visao dos colaboradores

O trabalho que consta neste capitulo foi selecionado para comunicagio oral no 8° Congresso
SciComPt2020 Online, tendo sido apresentado sob o formato de  video

(https://www.youtube.com/watch?v=IgX4CalG4x8).
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4.1 Introducéo

Para além do seu papel no plano de comunicacdo externa, a comunicagdo interna de
ciéncia é também da maior relevancia ao nivel do plano global de comunicagdo de uma empresa
de biotecnologia, com impacto a varios niveis. A comunicacao interna de ciéncia numa empresa
de biotecnologia contribui para construcdo da cultura da empresa, distinguindo-a das demais
(Camara et al, 2016; Henney, 1998). A cultura organizacional assume um papel fundamental na
construgdo de um quadro de referéncia comum, reforcando a sensacdo de identidade e
compromisso dos colaboradores para com a empresa, bem como no alinhamento dos seus
membros com a sua missdo e valores (Camara et al, 2016). Outro aspeto fundamental é manter a
coeréncia entre a comunicagao externa e interna, para garantir a sua eficacia (Lindon et al, 2011,
Camara et al, 2016). Os colaboradores que comunicam diretamente com o publico constituem
veiculos importantes de divulgacdo externa da imagem da empresa (Lindon et al, 2011). Por outro
lado, podemos ver cada um dos colaboradores como “embaixadores da marca”, com um papel a
desempenhar na comunicagdo dos seus produtos e valores. Em qualquer um dos casos, €
importante assegurar que o0s colaboradores dispdem de informacdo cientifica rigorosa e
atualizada, o que vai influenciar a forma como comunicam com o exterior.

Para além da divulgagao externa dos materiais educacionais de cariz cientifico produzido,
a Crioestaminal disponibiliza esses conteidos em canais de comunicacdo internos, como a
Intranet — rede de comunicacdo interna da empresa — com o intuito de manter todos os
colaboradores atualizados relativamente aos progressos cientificos mais relevantes no campo das
terapias celulares e medicina regenerativa, em particular com células estaminais do sangue e do
tecido do corddo umbilical. Outras abordagens tém sido utilizadas com este propésito, tal como
a realizacdo de formagdes internas sob a forma de palestra, sobretudo junto dos colaboradores
que comunicam diretamente com o publico. No plano de integracdo de novos colaboradores na
Crioestaminal, esta definida a realizacdo de uma formacéo de caréater cientifico, ministrada pelo
Dep. 1&D, que pretende fornecer uma base cientifica sélida ao novo colaborador, essencial para
a sua integracdo na organizacgéo e desempenho das suas fungfes. Os temas abordados incluem as
propriedades das células estaminais, as aplicagdes clinicas atuais do sangue do corddo umbilical,
fontes de células estaminais disponiveis para transplantacdo hematopoiética, terapias
experimentais com sangue e tecido do corddao umbilical para varias patologias e projetos de 1&D
em curso.

A par da estratégia de comunicagdo interna de ciéncia j& implementada, é relevante
clarificar o nivel de conhecimento, interesses, motivacdes e expectativas dos colaboradores
relativamente a temas cientificos relacionados com células estaminais e a atividade da
organizacdo. Uma das a¢des propostas e desenvolvidas neste trabalho incluiu a realizacdo de um
inquérito aos colaboradores da Crioestaminal, por meio de um questionario eletronico (ANEXO
5), que teve como principais objetivos aferir o seu nivel de conhecimento cientifico relativamente
as aplicac@es clinicas de células estaminais de vérias fontes, 0s seus interesses e expectativas
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relativamente a formacéo cientifica no campo das células estaminais, bem como a relevancia dos
materiais cientificos sobre células estaminais produzidos, no plano da formagéo continua.

4.2 Métodos

O questionario foi elaborado na aplicacdo Google forms e divulgado através de email
para todos os colaboradores da Crioestaminal, no dia 17 de dezembro de 2019, com data limite
de resposta até dia 29 de dezembro. Os colaboradores dos departamentos de 1&D e RH, tendo
estado envolvidos na elaboracdo do questionario, foram excluidos da populagéo alvo, ndo tendo
sido considerados para a analise. O questionario (ANEXO 5) foi construido de forma a dividir, a
partida, as respostas dos responsaveis de equipa das dos restantes colaboradores. Esta divisdo teve
como objetivo avaliar potenciais diferencas entre a percecdo das necessidades de formacéo entre
0s responsaveis e os colaboradores que formam as equipas. Os responsaveis de equipa
responderam apenas a 3 perguntas, enquanto o0s restantes responderam a 11 perguntas. As
questdes 3 a 6 pretenderam aferir o grau de conhecimento dos colaboradores acerca de um
conjunto de temas-chave — aplica¢Ges atuais e experimentais do sangue do corddo umbilical,
aplicagdes experimentais do tecido do corddo umbilical e tecido adiposo — utilizando uma escala
de Lickert de 5 niveis: “Conheco muito bem”; “Conhego bem”; “Conhego, mas tenho duvidas”;
“N&o conheco muito bem”; e “Desconhego totalmente”. No sentido de compreender quais as
necessidades especificas de formacéao dos varios departamentos, a analise deste bloco de questdes
(3 a 6) foi realizada separadamente para os departamentos mais representados, como o de
Comunicacdo Cientifica (Dep. CC), responsavel por transmitir informagédo sobre sangue e tecido
do corddo umbilical a profissionais de salide e potenciais clientes, de Gestdo de Clientes (Dep.
GC), cuja fungdo é gerir as comunicacdes com clientes e potenciais clientes, e Laboratorio.
Foram, ainda, analisados os resultados do conjunto de departamentos ndo técnico-cientificos
(Departamentos Financeiro/Tecnologias da Informacédo e Marketing), para perceber a diferenca
nas necessidades de formac&o neste tipo de departamentos, relativamente aos de carater cientifico
(Laboratorio, Dep. GC, Dep. CC), com impacto no tipo de acdes a realizar futuramente.

Consideraram-se departamentos técnico-cientificos, aqueles em que, pelas fungdes e
background académico dos colaboradores, é expectavel que estes apresentem um elevado grau
de conhecimento cientifico na area das ciéncias da vida. Por oposi¢cdo, foram considerados
departamentos ndo técnico-cientificos, aqueles em que, pelas suas fungdes e background
académico, ndo é expectavel que os colaboradores possuam um nivel elevado de conhecimento
cientifico na area das ciéncias da vida. Os departamentos de Logistica/Gestdo da Qualidade, que
contribuiram apenas com uma resposta para o presente questionario, ndo foram considerados para
esta analise, uma vez que formavam um compdsito de departamentos de carater nao cientifico
(Logistica) e cientifico (Gestdo da Qualidade). Para uma melhor visualizag&o das diferencas entre
departamentos, a escala de 5 niveis foi convertida numa escala de trés niveis: “Conhego bem ou

muito bem”, resultado do somatorio dos resultados das categorias “Conhego muito bem” e
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“Conhego bem”, “Conheco, mas tenho duvidas”, que se manteve inalterada, e “Ndo conheco
muito bem ou desconheco totalmente”, resultante do somatdrio das percentagens obtidas nas
categorias “N&do conhe¢o muito bem” e “Desconhego totalmente”. Na questdo 7, que pretendeu
medir o interesse dos colaboradores acerca de varios temas relevantes, foi igualmente realizada a
analise separadamente para os departamentos mais representados e para 0s ndo técnico-
cientificos. As questdes 8 e 9 pretenderam medir a percecéo dos colaboradores quanto ao impacto
do incremento de conhecimento cientifico no seu desempenho e a sua expectativa relativamente
a acbes formativas promovidas pela empresa. O objetivo da questdo 10 foi aferir se os
colaboradores acedem aos conteldos de carater cientifico produzidos e com que frequéncia. A
sec¢do 2.B, respondida apenas por responsaveis de equipa, pretendeu selecionar os temas
considerados mais relevantes para a sua equipa e quais as formas mais adequadas de promover
esse conhecimento. No final, foi dado um espaco de escrita livre para sugestdes. Os resultados
do questionario foram tratados de forma totalmente an6nima, tendo-se recorrido ao software
Microsoft® Excel® para realizar a anélise estatistica dos resultados.

4.3 Resultados e Discussao

De um total de 84 colaboradores, 52,4% (n=44) responderam ao inquérito. Dos que
responderam, sete (15,9%) afirmaram ser responsaveis por uma equipa de pessoas na
Crioestaminal, enquanto a maioria (84,1%) afirmou ndo ser (Questdo 1; ANEXO 5). Das 37

2.A. Pertences a qual das seguintes areas/departamentos?

m Area de Comunicacdo Cientifica
Area de Gestiio de Clientes

M Dep. Financeiro/ Dep. Tecnologias da Informac&o
Dep. Logistica/ Dep. Qualidade

W Dep. Marketing

m Laboratdrio
n
2,7%

B

Distribuigdo dos colaboradores pelos departamentos

4,8% X W Area de Comunicacdo Cientifica

10:7% Area de Gestdo de Clientes

M Dep. Financeiro/ Dep. Tecnologias da Informac&o
Dep. Logistica/ Dep. Qualidade

W Dep. Marketing

M Laboratorio

B Qutros

Figura 1. (A) Contribuicdo dos varios departamentos para o nimero de repostas ao questionario. (B) Distribuicdo
real dos colaboradores pelos departamentos considerados.
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respostas de colaboradores ndo responsaveis por equipas, os departamentos mais representados
foram o Laboratério, com 14 respostas (37,8%), e a area de Gestdo de Clientes (Dep. GC), com
10 respostas (27,0%). Seguidamente, ficou a area de Comunicacgéo Cientifica (Dep. CC), com 5
respostas (13,5%) e o Departamento de Marketing (Dep. MKT), com 4 respostas (10,8%)
(Questdo 2.A.; Figura 1A). Os menos representados foram os departamentos de Logistica e
Qualidade, com uma resposta (2,7%) e os de Tecnologias da Informagdo e Financeiro, com trés
respostas (8,1%). Tendo em conta a dimenséo dos referidos departamentos em termos de recursos
humanos (Figura 1B), esta distribuigdo foi considerada representativa. Todos os departamentos
visados devolveram respostas e os departamentos com maior nimero de colaboradores foram
também os que contribuiram com maior nimero de respostas (Figura 1).

As questdes 3 a 6 (Figura 2) pretenderam aferir o grau de conhecimento dos
colaboradores acerca de um conjunto de temas: aplicacdes atuais e experimentais do sangue do
corddo umbilical, aplicacbes experimentais do tecido do corddo umbilical e aplicagdes
experimentais do tecido adiposo. Relativamente as aplicacGes atuais do sangue do cordao
umbilical (Questdo 3; Figura 2), apenas 16,2% afirmou conhecer muito bem, tendo a maior parte

das respostas estado centradas no “Conhego bem” (40,5%) e “Conhego, mas tenho duvidas”

3. Relativamente as aplicagdes terapéuticas atuais 4. Conheces exemplos de doengas cujo tratamento
do sangue do corddo umbilical, escolhe a opgdo que experimental estd a ser realizado com sangue do
melhor se aplica ao teu caso: corddo umbilical?

2,7% 2,7%

2,7%

16,2% 13,5%

5. Conheces exemplos de doengas cujo tratamento 6. Conheces exemplos de doengas cujo tratamento
experimental estd a ser realizado com tecido do experimental estd a ser realizado com tecido
corddo umbilical? adiposo?

2,7%

B Conhego muito bem Conheco bem M Conhecgo, mas tenho duvidas N3o conhego muito bem B Desconhego totalmente

Figura 2. Respostas as questdes de afericdo de conhecimento sobre terapias atuais e experimentais com células
estaminais de varias fontes.
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(40,5%). Apenas 2,7% afirmou ndo conhecer muito bem estas aplicacdes e ninguém afirmou
desconhecer totalmente. Este resultado revela que os colaboradores, de uma forma geral,
conhecem a importancia terapéutica do sangue do corddo umbilical, havendo, no entanto, margem
para trabalhar no sentido de esclarecer as duvidas que permanecem, uma vez que 42,3% afirmou
ter davidas ou ndo conhecer muito bem estas aplicaces.

Relativamente aos tratamentos experimentais com sangue do corddo umbilical (Questao
4; Figura 2), a percentagem de colaboradores que afirma conhecer bem ou muito bem diminui
(45,9%), comparativamente com as aplicacdes atuais (56,7%), e a percentagem de colaboradores
com duvidas relativamente a este tema ascendeu a 54,0% (48,6% respondeu “Conhego mas tenho
davidas”, 2,7% respondeu “N@o conheco muito bem” e 2,7% respondeu “Desconhego
totalmente”), valor superior ao registado na questdo anterior (43,2%). Ainda assim, é de destacar
que 94,5% das respostas corresponderam ao “Conheco muito bem”, “Conhego bem” ou
“Conheco, mas tenho duvidas”, pelo que podemos depreender que a maioria dos colaboradores
estd familiarizada com este tema, havendo uma pequena fracéo (5,4%) que afirma ndo conhecer
muito bem ou desconhecer totalmente exemplos de doencas cujo tratamento experimental esté a
ser realizado com sangue do corddo umbilical.

Na Questdo 5 (Figura 2), 32,4% dos inquiridos afirmou conhecer bem ou muito bem
exemplos de doencas cujo tratamento experimental se encontra a decorrer com tecido do corddo
umbilical. No entanto, uma fracéo significativa (43,2%) afirmou conhecer, mas ter duvidas sobre
o0 tema e 24,3% afirmou ndo conhecer muito bem ou desconhecer totalmente exemplos deste tipo
de aplicacdes terapéuticas. Esta percentagem é superior, comparativamente a observada na
Questdo 4, revelando, mais uma vez, um tema em que é possivel intervir no sentido de melhor
esclarecer os colaboradores.

Embora a percentagem de inquiridos que respondeu “Desconheco totalmente” nas
guestdes sobre tratamentos experimentais com sangue e tecido do corddo umbilical seja reduzida
(2,7% na Questao 4 e 5,4% na Questdo 5), € fundamental intervir no sentido de melhor esclarecer
0s colaboradores, uma vez que estes temas desempenham um papel central na atividade da
empresa. Ambas as teméticas sdo abordadas na formacdo cientifica inicial ministrada durante a
integracdo de novos colaboradores, o que vem reforcar o papel da formacdo continua na
consolidagéo e atualizacdo de conhecimentos ao longo do tempo.

As respostas a Questdo 6 (Figura 2) revelaram algum desconhecimento sobre as
aplicacOes experimentais do tecido adiposo, com a grande maioria (64,9%) dos inquiridos a
responder que ndo conhece muito bem ou desconhece totalmente exemplos de doencas tratadas
neste contexto. Apenas 8,1% afirmou conhecer bem ou muito bem exemplos deste tipo de
aplicac0es terapéuticas. Ao contrario dos temas anteriores, as aplicaces experimentais do tecido
adiposo ndo sdo habitualmente alvo de destaque nas formacdes internas de carater cientifico e
constituem um conteudo facultativo na formagao cientifica ministrada aquando da integracao de
novos colaboradores. Para além disso, embora a Crioestaminal tenha desenvolvido uma
metodologia para processamento e armazenamento de tecido adiposo, esta fonte de células
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estaminais ndo assumiu, até a data, grande relevancia no panorama geral das atividades da
empresa. Todos estes fatores contribuem para que haja um maior desconhecimento acerca desta
fonte de células estaminais. Por outro lado, € interessante notar que, ao longo de 2019, foram
divulgadas, através da intranet e das paginas do Facebook e LinkedIn da Crioestaminal, 5 noticias
sobre aplicagdes terapéuticas do tecido adiposo, duas das quais em dezembro. No seu conjunto,
estas observacdes indicam que a informacdo disponibilizada aos colaboradores sob a forma de
noticia de cariz cientifico, através da intranet, Facebook e LinkedIn, pode nédo ser suficiente para
que exista uma percecdo de conhecimento sélido sobre um assunto. O facto de haver davidas
relativamente as aplicacGes terapéuticas do sangue e tecido do corddo umbilical vem reforcar esta
ideia, uma vez que ao longo do ano foram também comunicados varios materiais descrevendo
resultados de aplicacdes clinicas destas células. Varios fatores podem estar a contribuir para este
fenémeno, incluindo o formato em que a informacéo é veiculada. Como poderemos ver mais a
frente, na analise da Questdo 10, os canais utilizados parecem ser adequados a distribuicdo da
informacdo, uma vez que a maioria dos colaboradores afirma aceder, pelo menos uma vez por
més, aos conteldos cientificos através dos canais utilizados. Outro fator que pode estar a
contribuir para este fenémeno é o facto de a informagéo ser distribuida de forma muito espagada
no tempo, impedindo a consolidacdo da informacdo como um todo. Desta forma, pode ser
importante recorrer a outro tipo de abordagens, que venham complementar as estratégias ja
implementadas, para aprofundar e consolidar este conhecimento. Estas podem incluir a
preparacdo e distribuicdo de materiais educacionais exclusivamente para os colaboradores, a
utilizacdo do formato video, alternativamente a um texto escrito, ou a realizacdo de palestras,
presenciais ou online, em que 0s participantes podem interagir, colocando as suas davidas, ou
Mesmo 0 recurso imaginativo a outras estratégias, por exemplo numa ldgica de jogo ou quiz.

Tendo como ponto de partida a necessidade de elaboragdo de um plano para divulgagédo
cientifica a nivel interno, é essencial compreender as necessidades de formacédo especificas dos
varios departamentos. Para isso, analisou-se as repostas as questdes de afericdo de conhecimento
(Questdes 3-6) para cada um dos departamentos mais representados: Dep. CC, Dep. GC e
Laboratorio. Foram, ainda, analisados os resultados do conjunto de departamentos ndo técnico-
cientificos (Departamentos Financeiro/Tecnologias da Informagdo e Marketing), na tentativa de
identificar diferencas entre as necessidades de formacgdo neste tipo de departamentos,
relativamente as dos de carater cientifico (Laboratério, Dep. GC, Dep. CC).

Observando a Fig. 3, verifica-se que, em relacdo a Questdo 3, 0 Dep. CC se encontra no
cenario ideal, com 100% dos inquiridos a afirmar que conhece bem ou muito bem as aplica¢des
terapéuticas do sangue do corddo umbilical. O resultado do Dep. GC encontra-se em linha com o
resultado global apurado e podemos constatar que, relativamente a esta questao, o departamento
com maior necessidade de intervencdo é o Laboratério, com 7,1% dos inquiridos a responder
“Conhego, mas tenho duvidas”, seguido dos departamentos ndo técnico-cientificos.
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3. Relativamente as aplicagdes terapéuticas atuais do
sangue do cordao umbilical, escolhe a opgao que
melhor se aplica ao teu caso:

2.7%
P

00,094
56,8% 60,0%
42,9% 42,9%

Global Laboratdrio

Cientifica Cientificos

5. Conheces exemplos de doengas cujo tratamento
experimental esta a ser realizado com tecido do
corddo umbilical?

14,3%
24,3% 200
57,1%
80,0%
40,0%
32,4%
‘ 28,6%
14,3%

Global Laboratério

Cientifica Cientificos

B Conhego bem ou muito bem

Gestdo Clientes  D.Comunicagdo D. N3o Técnico-

Gestdo Clientes  D.Comunicagdo  D. N&o Técnico-

Conhego, mas tenho duvidas

4. Conheces exemplos de doengas cujo tratamento
experimental esta a ser realizado com sangue do
cordao umbilical?

5,4%
T

60,0%
50,0%
45,9% 42,9%
35,7%

Global Laboratario Gestdo Clientes D, Comunicagdo  D. N&o Técnico-

Cientifica Cientificos

6. Conheces exemplos de doengas cujo tratamento
experimental estd a ser realizado com tecido
adiposo?

64,9%
71,4%
78,6% 80,0%

20,0%
1%

Global Laboratdrio

Gestdo Clientes  D. Comunicagdo  D. N3o Técnico-
Cientifica Cientificos

W Nio conhego muito bem ou desconhego totalmente

Figura 3. Resultados apurados para a globalidade dos inquiridos (Global) e dos departamentos Laboratério, Dep. GC,

Dep. CC e ndo técnico-cientificos relativamente as questdes de aferi¢do de conhecimento.

Relativamente & Questdo 4, sobre tratamentos experimentais com sangue do cordao

umbilical, o melhor grau de conhecimento est4 associado ao Dep. CC, com 60% a afirmar que

conhece bem ou muito bem exemplos deste tipo de tratamento (Figura 3). Nesta questdo

destacam-se os resultados do Dep. GC que, apesar de ter 50,0% de respostas “Conhego bem ou
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muito bem”, também apresenta 10% de respostas “Nao conheco bem ou desconhego totalmente”,
ponto que valerd a pena explorar em futuras a¢des de formagéo.

J& na Questdo 5 (Figura 3), acerca de exemplos de doencas cujo tratamento experimental
estd a ser realizado com tecido do corddo umbilical, notam-se algumas lacunas no grau de
conhecimento demonstrado, sobretudo nos departamentos ndo técnico-cientificos, com 57,1% a
responder que ndo conhece muito bem ou desconhece totalmente exemplos deste tipo de
aplicacOes terapéuticas, muito acima do resultado apurado para a globalidade dos inquiridos
(24,3%). O Dep. GC e o Laboratério revelam também algum grau de desconhecimento acerca
desta temaética, com 14,3% e 20,0% dos inquiridos do Laboratério e da GC, respetivamente, a
escolher uma das opgdes “Nao conhego muito bem” ou “Desconhego totalmente” para esta
questdo. O Dep. CC revelou um nivel adequado de conhecimento também nesta questdo, com
80,0% das respostas a cair na opg¢ao “Conhego bem ou muito bem”.

A questdo relativa as doencas cujo tratamento experimental esta a ser realizado com
tecido adiposo (Questdo 6) é, em todos os departamentos, a que revela maiores lacunas de
informacdo, consistente com os resultados apurados para a globalidade dos inquiridos. Todos 0s
departamentos analisados devolveram respostas dentro da categoria “N&o conhego muito bem ou
desconhego totalmente”, com percentagens a variar entre os 30,0%, no departamento de GC, e 0s
80,0%, no de CC.

Para além de aferir as necessidades formativas dos colaboradores, foi ainda avaliado o
seu interesse numa série de temas relevantes no ambito das atividades da empresa. As respostas
a Questdo 7 (Figura 4) revelaram que o tema “tratamentos experimentais com tecido adiposo” foi
0 que suscitou mais interesse (81,1%), seguido do tema “projetos de 1&D da Crioestaminal”, com
78,4%, o que podera refletir o facto de estes serem o0s temas que os colaboradores mais
desconhecem. Os temas sobre tratamentos experimentais com sangue e tecido do corddo
umbilical aparecem em terceiro lugar, com 75,7% dos inquiridos a afirmar que gostaria de saber

mais, seguindo-se o tema “progressos cientificos com células estaminais no geral” e “tratamentos

7. Gostarias de ter mais conhecimento sobre algum dos seguintes temas? Assinala
todos os temas sobre os quais gostarias de ter mais conhecimento.

Tratamentos atuais com Sangue do Corddo Umbilical _ 22 (595%)
Tratamentos experimentais com Sangue do CordZo Umbilical _ 28 (757%)
Tratamentos experimentais com Tecido do Cord3o Umbilical _ 28 (75.7%)
Tratamentos experimentais com Tecido Adiposo _ 30 (81.1%)
Progressos cientificos com Células Estaminais no geral _ 26 (70,3%)
Projetos de 1&D da Crioestaminal _ 29 (78,4%)

Figura 4. Interesse demonstrado relativamente a varios temas relevantes no &mbito da atividade da Crioestaminal.
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atuais com sangue do corddo umbilical”. A maioria dos inquiridos (54,0%) demonstrou interesse
em cinco ou seis temas, 27,0% em trés ou quatro temas e 18,9% num ou dois dos temas propostos.
De uma forma geral, podemos concluir que todos os temas suscitaram interesse por parte da
globalidade dos inquiridos, mesmo os dos departamentos ndo técnico-cientificos, como os do
departamento financeiro, tecnologias da informacdo ou marketing. Este resultado demonstra que,
na sua globalidade, os colaboradores demonstram grande envolvimento com os temas de carater
cientifico centrais para a atividade da empresa e motivados para participar em ac¢oes formativas
que Ihes permitam incrementar o seu conhecimento.

A semelhanca da analise realizada para as questdes de afericdo de conhecimento, as
respostas a Questdo 7 foram analisadas separadamente para cada um dos departamentos mais
representados (Laboratério, Dep. GC, Dep. CC) e para o conjunto de departamentos nao técnico-
cientificos (Figura 5A). Esta andlise, aliada aos resultados das questdes de afericdo de
conhecimento (Figura 5B), fornece uma visdo global das necessidades e expectativas de formacao
especificas para cada departamento, importante no planeamento de futuras a¢des de formacéo.

As respostas a Questdo 7 (Figura 5A) mostram que os colaboradores do Laboratorio
manifestaram interesse em todos os temas propostos, com destaque para 0s tratamentos
experimentais com sangue do corddo umbilical. No Dep. GC, os temas ‘“Tratamentos
experimentais com Tecido adiposo” (100,0%) e “Tratamentos experimentais com tecido do
corddo umbilical” (80,0%) foram os que mais se destacaram. Paralelamente, estes foram também
0s que suscitaram mais ddvidas nas questdes de avaliagdo de conhecimento, neste departamento.
No Dep. CC, os “Progressos cientificos com células estaminais no geral”, suscitaram o interesse
de 100,0% dos inquiridos, seguido dos temas “Tratamentos experimentais com Sangue do Cordao
umbilical”, “Tratamentos experimentais com Tecido do Corddo umbilical” e “Projetos de 1&D
da Crioestaminal”, em ex aequo, a demonstrar interesse por parte de 80,0% dos inquiridos.
Relativamente aos departamentos Nao Técnico-cientificos, os trés lugares de destaque véo para
os temas “Tratamentos experimentais com Tecido adiposo”, “Progressos cientificos com células
estaminais no geral” e “Projetos de I&D da Crioestaminal”, todos suscitando o interesse de 71,4%
dos inquiridos.

Analisando as respostas dadas a Questéo 7 pelos colaboradores de cada departamento, é
possivel, para além de identificar quais os temas valorizados em cada departamento, fazer um
paralelismo com as necessidades de formacdo reveladas nas questdes anteriores (3-6).
Observando os graficos da Figura 5, podemos constatar que, em alguns departamentos, as
proporcdes dos colaboradores que responderam dentro das categorias “Conhego, mas tenho
davidas” e “Nao conhego muito bem ou desconheco totalmente” para determinado tema, se
sobrepde de alguma forma a percentagem de inquiridos que demonstrou interesse sobre esse tema.
As respostas dos colaboradores do Dep. GC e dos departamentos nado técnico-cientificos ilustram
bem este fendmeno. Por exemplo, no Dep. GC, 40,0% e 50,0% dos inquiridos revelaram ter
duvidas nas questdes sobre tratamentos atuais e experimentais com sangue do corddo umbilical,
respetivamente, muito semelhantes a percentagem de inquiridos que respondeu que gostaria de
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7. Interesse em obter mais conhecimento -
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Figura 5. Expectativas (A) e necessidades (B) de formagdo dos colaboradores dos departamentos ndo técnico-
cientificos, Dep. CC, Dep. GC e Laboratdrio.
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ter mais conhecimento sobre estes temas (50,0%). Nos departamentos nao técnico-cientificos,
este fenémeno foi, também, evidente: 57,1% respondeu “Conheco, mas tenho davidas” as
questdes sobre tratamentos atuais e experimentais do sangue do corddo umbilical, coincidente
com a percentagem de colaboradores que afirmou querer saber mais sobre ambos os temas
(57,1%). Relativamente aos tratamentos experimentais do tecido do corddo umbilical, 57,1%
afirmou querer saber mais, percentagem que coincidiu com a propor¢do de inquiridos que
respondeu a Questdo 5 dentro das categorias “Nao conheg¢o muito bem” ou “Desconhego
totalmente” (57,1%). O mesmo se passou relativamente ao tema dos tratamentos experimentais
com tecido adiposo: a proporcdo dos inquiridos que afirmou querer saber mais sobre o tema
(71,4%) coincidiu exatamente com a propor¢do que respondeu a Questdo 6 “Nao conhe¢o muito
bem” ou “Desconhego totalmente” (71,4%). Desta forma, a avaliagdo feita no bloco de questdes
3 a 6 parece estar, em alguns casos, relacionada com a resposta a Questdo 7, o que indica que o
que os colaboradores desejam saber podera estar, em alguns casos, relacionado com o que
efetivamente precisam de saber. Por outro lado, os dados sugerem que 0s que responderam
“Conhego, mas tenho dividas™ nas questdes 3 a 6 se enquadram, na maior parte das vezes, dentro
da percentagem que afirmou querer saber mais. Por outras palavras, observou-se uma tendéncia
para, quando os colaboradores que afirmaram conhecer um tema, embora com algumas davidas,
manifestarem interesse em saber mais sobre esse tema. N&o obstante, houve muitas disparidades
entre as proporgoes de “dividas” e de “desejo de mais conhecimento”. Os resultados do Dep. CC
ilustram esta ideia: as percentagens de 0,0%, 40,0% e 20,0% que afirmou ter ddvidas acerca dos
tratamentos atuais do sangue do corddo umbilical, experimentais do sangue do corddo umbilical
e experimentais do tecido do corddo umbilical, ndo correspondem a percentagem de inquiridos
gue afirmou querer saber mais sobre estes temas (40,0%, 80,0% e 80,0%, respetivamente). Um
dos motivos que pode ter levado a estas disparidades € a forma como foi conduzida a aferigdo de
conhecimentos, uma vez que saber enumerar exemplos acerca de tratamentos atuais ou
experimentais ndo significa que se conhega aprofundadamente um determinado assunto, embora
seja importante, na pratica, para o desempenho das fungdes ou mesmo para desempenhar o papel
de “embaixador da marca”, fora do contexto organizacional. A interpretacdo destes dados pode
levar & conclusdo, embora de natureza especulativa, de que, para os colaboradores de
determinados departamentos, por exemplo os ndo técnico-cientificos, é considerado suficiente
saber dar exemplos acerca dos varios temas propostos, enquanto para os de outros departamentos,
por exemplo de CC, esse nivel de conhecimento ndo é considerado suficiente, notando-se o
interesse em aprofundar o conhecimento sobre os temas. Estes resultados vém reforcar a nogao
de que é importante distribuir a informacéo cientifica no nivel adequado de profundidade, tendo
em conta as caracteristicas de cada colaborador ou grupo de colaboradores.
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2.B.1 Consideras que a tua equipa beneficiaria de um maior conhecimento
em alguma destas areas? Em caso afirmativo, assinala até 4 areas que
consideras que seriam as mais importantes.
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2.B.2 Quais consideras serem as formas mais adequadas de promover esse
conhecimento na tua equipa?
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Formac3o interna/palestra sobre o tema _ 6 (85,7%)
Formag3o externa _ 3 (42,9%)
Acesso awebinars - 1 (14,3%)
Outro tipo de iniciativas _ 2 (28,6%)
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Figura 6. Percecdo dos responsaveis de equipa sobre o interesse de incrementar o0 conhecimento das suas equipas
relativamente a varios temas de interesse e a forma mais adequada de o fazer.

A Questdo 2.B.1 (Figura 6) pretendeu avaliar a percecdo dos responsaveis de equipa no
que respeita ao incremento do conhecimento das suas equipas relativamente aos temas
previamente propostos. Todos (n=7) responderam afirmativamente a questdo “Consideras que a
tua equipa beneficiaria de um maior conhecimento em alguma destas areas? Em caso afirmativo,
assinala até 4 &reas que consideras que seriam as mais importantes.”, apontando entre 2 a 4 temas
gue consideram que beneficiariam as equipas que gerem. Os temas mais escolhidos como sendo
importantes foram os ‘“Progressos cientificos com células estaminais no geral” e “Projetos de [&D
da Crioestaminal”, ambos com 71,4%. Com 57,1% ficou o tema “Tratamentos atuais com Sangue
do Corddo umbilical” e, ambos com 42,9%, os referentes aos tratamentos experimentais com
sangue e com tecido do corddo umbilical. Estes resultados revelam que todos os responsaveis por
equipas inquiridos consideram que seria uma mais-valia que as suas equipas reforcassem o seu
conhecimento cientifico e quais os temas que consideram ser mais relevantes para melhorar o seu
desempenho. Estes resultados estdo alinhados com os apurados para a globalidade dos inquiridos
(Questdo 7; Figura 4), refletindo o conhecimento cientifico como uma mais-valia no contexto
organizacional. Relativamente aos temas, os projetos de 1&D da Crioestaminal sdo considerados
por ambos os grupos como importantes. Uma diferenca fundamental prende-se com o tema
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“tratamentos experimentais com tecido adiposo”, considerado interessante pelos colaboradores
na Questdo 7 (Figura 4), mas muito pouco valorizada nesta Questdo 2.B.1, pelos responsaveis de
equipa. Comparando os temas mais valorizados pelos dois grupos, observamos que 0s temas que
suscitam mais interesse na globalidade dos inquiridos diferem dos que 0s responsaveis
consideram como relevantes abordar, o que pode indicar que a visao estratégica dos responsaveis
sobre os conhecimentos de carater cientifico mais importantes a aprofundar nas suas equipas
difere fundamentalmente dos interesses manifestados pelos seus elementos.

A Questdo 2.B.2 pretendeu aprofundar o tema, perguntando quais as formas mais
adequadas de promover o conhecimento no seio da equipa. Nesta pergunta, nenhum dos
responsaveis valorizou o acesso a artigos cientificos, considerando, a maioria, que 0 acesso a
informacdo deveria ser promovido através de palestras in house (85,7%), formacGes externas
(42,9%) e outras iniciativas (28,6%). No espaco deixado para sugestdes, no final do questionério,
um responsavel de equipa sugeriu criar um local na intranet com atualizacbes cientificas,
disponivel para consulta, e a realizagdo de um ou dois workshops por ano. Outro, sugeriu lancar
noticias sobre estes temas para as equipas e também a realizacdo de agdes de formacdo, periddica
ou esporadicamente, consoante possivel.

Numa perspetiva de desenho de um plano de formacéo cientifica, é relevante fazer um
levantamento, junto de cada responsavel de departamento, das necessidades de formagdo
cientifica especificas sentidas, e da melhor forma de as colmatar. Este levantamento, a juntar ao
envolvimento demonstrado pelos colaboradores, bem patente nos resultados do presente
inquérito, podera levar a implementacéo de iniciativas que promovam o conhecimento cientifico
e, em ultima instancia, um melhor desempenho e satisfacdo dos colaboradores da Crioestaminal.

As Questdes 8 e 9 procuraram avaliar a percecdo dos colaboradores relativamente ao
impacto do incremento de conhecimento cientifico no seu desempenho e o papel da empresa nesse

8. Consideras que um maior conhecimento sobre 9. Gostarias que a Crioestaminal promovesse
algum destes temas poderiater um impacto acdes no sentido de te dar acesso ao
positivo no teu desempenho enquanto conhecimento que gostarias de ter?

colaborador da Crioestaminal?

2,7%

mSim N3o M Indiferente

Figura 7. Percecéo dos colaboradores relativamente ao impacto do conhecimento cientifico no desempenho e papel
da empresa na promocdao desse conhecimento.
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processo. As respostas a Questdo 8 (Figura 7) revelaram que a vasta maioria dos inquiridos
(75,7%) considerou que um maior conhecimento sobre algum dos temas propostos na Questéo 7
poderia ter um impacto positivo no seu desempenho enquanto colaborador da Crioestaminal. Dos
37 inquiridos, apenas uma minoria (5,4%; n=2) afirmou que ndo ou considerou ser indiferente
(18,9%; n=7). Estes resultados foram transversais a todos os departamentos (dados nédo
mostrados).

Estes dados permitem-nos indagar sobre a relacdo entre as respostas a esta questdo e 0s
obtidos para as questfes de afericdo de conhecimento (3-6), que revelaram haver margem para
melhorar o conhecimento cientifico dos colaboradores, bem como para a Questao 7, em que estes
manifestaram grande interesse em incrementar o seu conhecimento. A resposta a Questdo 8 revela
um dos potenciais motivos do interesse e envolvimento manifestado pela globalidade dos
inquiridos nos varios temas propostos: a crenga de que aumentar o seu nivel de conhecimento
cientifico ird melhorar o seu desempenho enquanto colaborador da organizagdo. Se o incremento
do conhecimento cientifico atual dos colaboradores relativamente aos temas propostos podera, de
facto, melhorar o seu desempenho, é uma questdo que permanece em aberto, embora seja no que
acreditam os colaboradores e 0s responsaveis de equipa representados neste inquérito. O facto de
também os colaboradores dos departamentos ndo técnico-cientificos terem respondido
maioritariamente (85,7%; n=6) que um maior conhecimento sobre algum dos temas propostos
poderia ter um impacto positivo no seu desempenho enquanto colaborador da Crioestaminal,
contra 14,3% (n=1) que respondeu ser indiferente, pode revelar-se significativo. Por um lado,
pode indicar que, mesmo os colaboradores cujas fun¢des néo estdo diretamente associadas a um
conhecimento cientifico aprofundado, necessitam de um background minimo de informacéo e
atualizacdo, de forma a poderem maximizar o seu desempenho. Em segundo lugar, pode indicar
a necessidade de integracdo na cultura da empresa, que um maior conhecimento cientifico
possibilita, ao permitir a compreensdo da linguagem utilizada, dos centetidos disponibilizados na
intranet e mesmo do proposito da empresa, levando a um maior compromisso com a sua Visdo e
missdo e, subsequentemente, a um melhor desempenho (Camara et al, 2016). E importante
considerar ambas as hipdteses, que ndo se excluem mutuamente, para avancar para o desenho de
um plano de comunicacéo interna de ciéncia adequado a qualquer uma delas.

A forma como os inquiridos responderam a Questdo 9, com 97,3% a afirmar que gostaria
gue a Crioestaminal promovesse agdes que lhes permitissem ter acesso ao conhecimento sobre as
varias tematicas propostas, vem mais uma vez reforcar a importancia de promover iniciativas
neste sentido, o que permitiria aprofundar o conhecimento cientifico j& evidenciado, acabando
por ir também ao encontro das expectativas dos colaboradores.

As respostas a Questdo 10 sublinham a ideia de que o conhecimento cientifico é
valorizado no seio da organizagdo, bem como iniciativas que promovam 0 acesso a esse
conhecimento. Quando questionados sobre se costumam ler as noticias de cariz cientifico
publicadas pela Crioestaminal na intranet, blogue de células estaminais, Facebook ou LinkedIn,
a vasta maioria dos inquiridos (89,2%; n=33) respondeu afirmativamente, tendo havido apenas 4
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10. Costumas ler as noticias de cariz cientifico sobre células estaminais
periodicamente publicadas na intranet, blogue de células estaminais,
facebook ou linkedin da Crioestaminal?

W Sim

Em caso afirmativo, sensivelmente

dreE Em caso negativo, qual o motivo?
com que periodicidade?

3,0%

12,1%

B Uma vez por més W N3o tenho tempo
Umaveza cada 2 meses NZo acedo a estes canais
B Uma veza cada 3 meses M Considero ser informag#o irrelevante

Figura 8. Interesse demonstrado pelos materiais educacionais cientificos divulgados.

respostas negativas. Dos que responderam ”Sim”, 63,6% afirmou ler, cerca de uma vez por més,
as noticias de cariz cientifico publicadas pela Crioestaminal num dos canais referidos, 21,2%,
uma vez a cada 2 meses, 12,1%, uma vez a cada 3 meses e 3,0% uma vez por semestre. Dos 4
inquiridos que responderam negativamente, 3 afirmaram ndo aceder aos canais referidos e 1
afirmou néo ter tempo. Nenhum considerou ser informacao irrelevante.

4.4 Conclusdo

A comunicacéo de ciéncia a nivel interno numa empresa de biotecnologia é fundamental
para a transmisséo de conhecimento necessario ao desempenho das fungdes dos colaboradores de
forma rigorosa. Para além desse papel essencial, é importante para criar uma base comum de
comunicacdo ao nivel da linguagem, estabelecendo um vocabulario base usado por todos 0s
colaboradores da empresa e promovendo a sensacdo de identidade e pertenga (Camara et al,
2016). A ciéncia desempenha um papel central na cultura de uma empresa de base biotecnoldgica,
formando o pilar da sua missdo e valores. Desta forma, comunicar ciéncia estd também no ADN
da empresa e é parte integrante da sua politica de comunicagdo interna e externa.
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O inguérito realizado no &mbito deste trabalho revelou um sélido conhecimento por parte
dos colaboradores acerca de terapias celulares com sangue e tecido do corddo umbilical. A
formacdo cientifica inicial e a politica de comunicacdo interna de ciéncia sdo, muito
provavelmente, aspetos determinantes que contribuem para esse conhecimento. Verifica-se, no
entanto, haver margem para melhorar esse conhecimento, o que vai ao encontro das expectativas
da maioria dos colaboradores. A intranet e redes sociais sdo canais de divulgacdo que 0s
colaboradores habitualmente usam para aceder a conteudo cientifico, o que pode n&o se traduzir,
por vezes, em conhecimento consolidado. Desta forma, pode ser importante reforcar a
comunicacdo interna de ciéncia implementada no ambito da formacdo continua dos
colaboradores. Camara, Guerra e Rodrigues argumentam, em Humanator XXI, que a metodologia
de formagdo de adultos muitas vezes utilizada, de carater puramente instrutivo e transmissivo, é
pouco adequada e pode ser responsavel pelo seu insucesso. Os autores defendem uma nova
abordagem ao processo formativo, sublinhando a necessidade de aplicar técnicas que permitam
uma maior interacdo e envolvimento no processo formativo e que estimulem a sua motivagéo
intrinseca (Camara et al, 2016). Neste sentido, é importante alinhar o plano de formacdo com as
expectativas dos colaboradores, para que estes estejam motivados e envolvidos na aprendizagem,
garantindo assim a eficacia das acOes formativas empreendidas. Na formagdo técnica, e
especificamente na aquisicao de conhecimentos, a criacdo de um ambiente formativo atrativo e a
utilizacdo de metodologias que estimulem a motivacao intrinseca sdo fundamentais (Camara et
al, 2016). Estratégias a considerar, aliadas a divulgacdo dos materiais produzidos mensalmente
para o0 blogue de células estaminais, sdo a producdo de contetdos especificos para 0s
colaboradores, a utilizacdo de contedos com maior componente visual, como infograficos ou
video, a realizacdo de palestras, ou mesmo o recurso imaginativo a outras estratégias numa logica
de jogo ou quiz. A utilizagdo de modelos de formagédo interativos, do tipo “tragam as vossas
duvidas” e “a conversa com”, em vez de meramente expositivos, poderdo ser mais atrativos.

No seu conjunto, estes resultados reiteram a importancia da comunicacdo de contetdos
cientificos ao nivel interno, quer durante a integracdo dos colaboradores, numa perspetiva de
formacdo de uma base cientifica solida, quer numa perspetiva de consolidagdo e atualizagdo
desses conhecimentos. Reforcar o conhecimento cientifico podera ter um impacto positivo no
desempenho dos colaboradores, a0 aumentar 0s conhecimentos que utilizam no @mbito do
desempenho das suas fungdes e ao fomentar o alinhamento com os valores e missdo da empresa.

A elaboracéo do plano interno de formagdo cientifica deve ter em conta as caracteristicas
dos mais de 80 colaboradores que compdem a organizacéo, de forma a promover a¢fes adequadas
a cada um deles. E importante considerar que ha muitos colaboradores da area das ciéncias da
vida, que poderdo beneficiar mais de a¢fes que promovam um conhecimento mais aprofundado
das questBes, mas que também ha muitos colaboradores de outras areas, cujo background
académico ndo preparou para assimilar conteudo cientifico em linguagem técnica. Desta forma,
a escolha das estratégias a adotar é muito importante para, por um lado, abarcar todos os
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colaboradores e, por outro lado, distribuir a informacao com o nivel certo de profundidade e com
a linguagem adequada a cada um deles.

Espera-se que este capitulo contribua para uma melhor compreenséo do estado atual da
Crioestaminal no plano das necessidades e expectativas de formacao e conhecimento cientifico
no campo das células estaminais, podendo desencadear o desenvolvimento de acGes com vista a
melhoria da estratégia de comunicacdo interna de ciéncia ja implementada, de acordo com o0s
interesses e motivacGes dos colaboradores da organizagéo.
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CAPITULO V

Consideracoes Finais
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De acordo com o Eurobar6metro para a percecdo do publico sobre ciéncia, tecnologia e
inovacao, de 2014, os portugueses colocam a saude e a medicina no topo das suas prioridades no
que respeita a aplicacéo da ciéncia e tecnologia. E de destacar que 67% dos portugueses acredita
que a inovacdo trazida pela ciéncia e tecnologia terdo um impacto positivo na area da satde e dos
cuidados meédicos, dois pontos percentuais acima da média europeia (65%). A aplicacdo de
células estaminais em terapia celular e medicina regenerativa, como &rea da ciéncia e da
biomedicina em expansdo, € um assunto do interesse dos cidaddos sobre o qual é pertinente
realizar agOes de comunicagéo de ciéncia.

Embora seja ainda uma area relativamente pouco explorada, tem havido ja algumas
iniciativas de comunicacdo de ciéncia dedicadas ao tema das células estaminais em Portugal, tais
como a produgdo de diversos materiais educacionais que visaram melhorar a compreenséo do
publico sobre vérios aspetos relacionados com as células estaminais (Amaral et al, 2015),
nomeadamente a banda desenhada “Uma aventura estaminal” (Ramalho-Santos, 2013), que
obteve uma aceitagdo muito positiva por parte do pablico (Amaral et al, 2015) e a produgdo do
documentario “Células estaminais — realidade e esperanga” (Magalhdes et al, 2014). A
Crioestaminal pretende também contribuir ativamente para a compreensao desta pequena fatia do
universo da ciéncia que sdo as células estaminais, nomeadamente através das iniciativas descritas
neste trabalho.

Como preconizam os modelos mais atuais de comunicacéo de ciéncia, esta ndo deve ser
entendida como um processo unidirecional de transmissdo de informagdo do especialista para o
publico leigo, mas sim como um dialogo entre as partes, com beneficio matuo (Miller, 2001;
Burns et al, 2003). No contexto das atividades de comunicacdo de ciéncia desenvolvidas pela
Crioestaminal, esse didlogo foi mais evidente no ambito das agdes de formacgdo dirigidas a
estudantes, em que é possivel criar um ambiente de proximidade entre o especialista e cada um
dos elementos do publico, especialmente durante as visitas ao laboratério, proporcionando
momentos de conversa sobre varios aspetos, desde o0s processos envolvidos na criopreservacao,
fundamentos tedricos, aplicacdes terapéuticas das unidades criopreservadas, habilitacdes
académicas dos colaboradores, 0 processo de criacdo da empresa, entre tantos outros. Os
resultados do inquérito realizado denotam a aquisicdo de novos conhecimentos e um
envolvimento e atitude positivos relativamente ao tema das células estaminais por parte dos
alunos do ensino secundario e superior, esperando-se que a continuacao deste projeto, assim que
possivel, continue a ser uma fonte de experiéncias positivas de contacto dos jovens com a ciéncia
e 0 setor da biotecnologia.

A comunicagdo de ciéncia ao grande publico, apresar de permitir a disseminagdo da
mensagem por um grande nimero de pessoas, acaba por ser um processo menos interativo, e mais
de carater transmissivo, sobretudo nos mass media tradicionais, como a televisdo e a imprensa,
ndo permitindo estabelecer o didlogo que a torna mais eficaz. Neste contexto, os canais digitais
tornam-se mais interessantes do que os media tradicionais, ao permitir a interagéo entre 0 emissor
inicial da mensagem e o seu recetor. Nas redes sociais, por exemplo, essa interacdo pode tomar a
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forma de didlogo, através de comentarios, ou ser percebida a partir das rea¢fes ao conteldo
publicado. O publico pode, inclusivamente, passar de recetor a emissor da mensagem, escolhendo
partilhar o contetdo na rede. Para além de redes sociais como o Facebook, o Twitter e o LinkedIn,
outras plataformas digitais, como o Youtube, tém vindo a ganhar popularidade na partilha de
ciéncia, com impacto positivo no envolvimento dos cidaddos (Wellbourne e Grant, 2016; Barbosa
e Sousa, 2017). Para além desta componente “interativa” do digital, outro aspeto apelativo é a
forma relativamente simples de medir o impacto das iniciativas de comunicagao nestes meios,
por exemplo através das métricas associadas as paginas e aos contedos publicados (Faustino,
2019). Para além das redes sociais, outra forma de utilizar os canais digitais para a comunicagéo
de ciéncia sdo os “Blogs”. Ha inumeros exemplos de blogs sobre ciéncia e sobre células
estaminais espalhados pelo mundo internauta, que, embora de carater mais transmissivo do que
as redes sociais, continuam a permitir a interagdo com o publico, através de comentéarios. Como
pudemos constatar ao longo deste trabalho, a comunicacdo de ciéncia aparece naturalmente
integrada na estratégia de comunicagdo da Crioestaminal, que utiliza varios canais, como a
imprensa, blog e redes sociais, para contribuir para a disseminacéo de conhecimento sobre células
estaminais e sobre 0s progressos no campo da terapia celular e medicina regenerativa. A forma
como o faz é de vital importancia, correspondendo aos valores de rigor e transparéncia que a
caracterizam, bem como as necessidades do mundo atual, cada vez mais populado por “factos
alternativos”. O rigor na elaboragdo dos conteldos, a citacéo das fontes bibliograficas respetivas
e, mesmo, a comunicacao da incerteza associada a ciéncia, através da inclusdo de afirmagoes
sobre a necessidade de replicacdo e ampliacdo dos estudos, como demonstra Dumas-Mallet e
colaboradores (Dumas-Mallet et al, 2018), contribuem para que a Crioestaminal se afirme como
uma fonte fidedigna e rigorosa de informag&o cientifica, contribuindo para tomadas de decisdo
conscientes e informadas dentro da sua area de especialidade (Robbillard et al, 2015).

N&o obstante os esforgos de comunicacao de ciéncia estejam atualmente muito focados
em encorajar 0s cientistas a comunicar e interagir com o publico, essa realidade ndo é possivel
para todo o universo da ciéncia e da investigacdo, deixando espago para a atuacdo de atores de
mediagdo desse processo, sejam eles pessoas ou organizagdes (Burns et al, 2003; Granado e
Malheiros, 2015; Pinto et al, 2011; Osmond et al, 2010). Estes agentes mediadores podem ser
fundamentais para partilhar contetido cientifico que ndo estaria, de outra forma, acessivel ao
publico. Os jornalistas e comunicadores de ciéncia, entre outros profissionais de comunicacao de
ciéncia, servem como uma espécie de “tradutores”, transpondo a informacdo para linguagem
simples e acessivel. Tal como no resto do pais se assiste ao crescimento do nimero de gabinetes
de comunicag&o de ciéncia em instituicGes académicas e unidades de 1&D (Granado e Malheiros,
2015), na Crioestaminal é¢ também o Dep. 1&D que assume essa funcdo de comunicacdo de
ciéncia, tanto para o exterior, como para o interior da organizacao. Na Crioestaminal, este formato
de mediacdo tem tido uma aceitacdo muito boa, tanto por parte da imprensa, com uma boa taxa
de aceitacdo de contedos para publicagdo, quer dos colaboradores, refletida na proporgdo de
colaboradores que afirmaram ler os contetidos disponibilizados (cerca de 90%). Numa empresa
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de biotecnologia, essa media¢do pode ser, mesmo, fundamental para o bom desempenho da
empresa, sobretudo a medida que esta cresce em dimensao, incorporando colaboradores com
backgrounds cada vez mais diversos. Adicionalmente, a crescente presséo da envolvente no meio
empresarial enfatiza o papel da cultura organizacional como fator de integracdo, que, huma
empresa de biotecnologia, assenta muito na comunicacao de ciéncia.

Este trabalho pretendeu fornecer uma visao integrada do papel da comunicacéo de ciéncia
numa Otica ligada ao marketing e ao meio empresarial, que, apesar das suas diferengas, se
intercruzam em varios pontos.
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ANEXO 1 - Compilacao dos materiais educacionais de cariz cientifico produzidos no ambito do
estagio curricular, entre setembro de 2019 e maio de 2020, que incluem as versdes portuguesa,
inglesa e, quando aplicavel, o respetivo comunicado de imprensa. Os materiais aparecem pela
ordem da sua publicacdo nas redes sociais.

12 Noticia de Outubro — Produzida a 11 de Setembro de 2019

Versdo Portuguesa

Terapia com células estaminais podera ajudar doentes em risco de amputacao

A doenga arterial periférica é causada pelo estreitamento das artérias que irrigam o corpo, na maioria das vezes pela
acumulacéo de placas de gordura nas paredes dos vasos (aterosclerose), caracterizando-se pelo aporte insuficiente
de oxigénio aos membros afetados. Tem como principal sintoma dor nas pernas ao caminhar, que alivia com o
repouso. Estima-se uma prevaléncia de 3-10%, com um aumento significativo para 15-20% na populagdo com mais de
70 anos. A progressao desta doenca pode levar a isquémia critica dos membros, uma condi¢do muito grave, em que
a irrigacdo sanguinea esta seriamente comprometida. Os doentes apresentam dor mesmo em repouso e feridas que ndo
cicatrizam, podendo levar a consequéncias devastadoras, como a amputagdo dos membros afetados.

A abordagem terapéutica inicial inclui o controlo dos fatores de risco, como o tabagismo, hipertensdo, diabetes e
colesterol, e a realizagdo de exercicio fisico. Outras medidas, farmacolégicas e cirlrgicas, poderdo ser tomadas em
quadros mais graves da doenca. Nos doentes acamados ou em cadeira de rodas, que ndo tenham a possibilidade de se
levantar, esté contraindicada a revasculariza¢do por via cirdrgica, deixando estes doentes sem alternativas terapéuticas
e em risco de amputacéo.

Encontram-se em estudo novas formas de tratamento para a recuperacdo destes doentes utilizando células estaminais
mesenquimais (MSC, de Mesenchymal Stem Cells). Estas tém-se demonstrado seguras e com um enorme potencial
regenerativo em ensaios clinicos para o tratamento de vérias doencas.

Células estaminais do corddo umbilical promovem revascularizagao

Um estudo recentemente publicado na revista cientifica Stem Cells and Development demonstrou que é possivel
melhorar a irrigagdo de um membro afetado por isquémia (falta de oxigénio nos tecidos) utilizando MSC. Os
investigadores trataram um conjunto de animais com isquémia critica do membro inferior injetando células estaminais
diretamente no musculo da perna afetada. Aos ratinhos do grupo controlo foi administrada uma solucdo salina. Os
animais tratados com células estaminais demonstraram uma recupera¢do significativa da irrigacdo sanguinea
comparativamente aos do grupo controlo. Estas melhorias deveram-se ao aumento do nimero de vasos sanguineos,
potencialmente promovido pela administracdo de células estaminais. Ambos os tipos de células estaminais testadas
neste estudo - da medula 6ssea ou do tecido do corddo umbilical - induziram melhorias significativas nos animais
tratados, tendo as células do corddo umbilical apresentado eficacia superior. Estes resultados estdo de acordo com
os estudos in vitro previamente realizados, em que se observou que as MSC do corddo umbilical possuiam capacidade
proliferativa, migratéria e de inducéo da formacgao de vasos sanguineos superior as da medula déssea.

E fundamental dar continuidade a este trabalho, nomeadamente através da realizagdo de ensaios clinicos, no sentido
de avaliar a seguranga e eficacia da terapia com células estaminais do tecido do corddo umbilical numa populagédo de
doentes. Esta terapia celular pode vir a representar uma esperanga no tratamento de doenca arterial periférica, sobretudo
para os doentes em estado grave.

Referéncias:

Wang Z, et al. Umbilical Cord-Derived Mesenchymal Stem Cells Relieve Hind limb Ischemia by Promoting Angiogenesis in Mice.
Stem Cells Dev. 2019. doi: 10.1089/scd.2019.0115. [Epub ahead of print]

Ferreira MJ, et al. Doenca arterial periférica. Rev Port Clin Geral. 2010. 26:502-9.

78



Versdo inglesa

In the future, patients at risk of amputation may benefit from stem cell therapy

Peripheral artery disease results from a narrowing of the arteries that take oxygen-rich blood from the heart to the
rest of the body, most commonly due to the accumulation of fat deposits on the artery walls (atherosclerosis). This
causes an insufficient oxygen supply to the affected limbs, and patients typically experience cramping or pain in the
legs while walking, that relieve with rest. It is estimated to affect over 200 million people worldwide and its prevalence
increases with age. Disease progression can lead to critical limb ischemia, a very serious condition in which blood
supply is severely compromised. It is characterized by rest pain and the appearance of non-healing wounds, which can
lead to devastating consequences, such as amputation of the affected limbs.

The initial therapeutic approach includes controlling risk factors such as smoking, hypertension, diabetes, and high
cholesterol, accompanied by an exercise program. In more advanced stages of the disease, medication and surgery may
be necessary to halt disease progression. Patients who are not eligible for revascularization procedures (e.g., those who
are unable to stand) are left with no therapeutic options and at risk of amputation.

Novel therapies based on Mesenchymal Stem Cells (MSC) are currently being studied to help these patients. A number
of clinical trials have demonstrated their safety and regenerative potential in several diseases.

Umbilical Cord Stem Cells Promote Revascularization

A study published in the scientific journal Stem Cells and Development has shown that it is possible to improve blood
supply of a member affected by ischemia (lack of oxygen in an organ/ tissue) using MSC. The authors treated animals
with critical limb ischemia by injecting stem cells directly into the muscle of the affected leg. Control group mice
were given a saline solution. Stem cell treated animals showed a significant recovery of blood supply compared to
the control group. These improvements were due to an increased number of blood vessels, potentially induced by
stem cell administration. Despite the fact that both types of stem cells tested in this study — from bone marrow and
umbilical cord tissue — have induced significant improvements in treated animals, umbilical cord stem cells showed
superior efficacy. These results are in agreement with previous in vitro studies showing that umbilical cord MSC had
higher ability to proliferate, migrate and induce new blood vessel formation.

It is imperative to continue this work by conducting clinical trials that will assess the safety and efficacy of umbilical
cord stem cell therapy in human patients. This novel therapeutic approach may represent new hope in the treatment of
peripheral artery disease, especially for patients in critical condition.

References:

Wang Z, et al. Umbilical Cord-Derived Mesenchymal Stem Cells Relieve Hind limb Ischemia by Promoting Angiogenesis in Mice.
Stem Cells Dev. 2019. doi: 10.1089 / scd.2019.0115. [Epub ahead of print]
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TERAPIA COM CELULAS ESTAMINAIS PODE AJUDAR DOENTES EM RISCO DE AMPUTACAO

Um estudo recentemente publicado na revista cientifica Stem Cells and Development demonstrou que é possivel
melhorar a irrigacdo de um membro afetado por isquémia — falta de oxigénio nos tecidos — utilizando células estaminais

mesenquimais (MSC).

Os investigadores trataram um conjunto de animais com isquémia critica do membro inferior injetando células
estaminais diretamente no musculo da perna afetada, tendo estes apresentado uma recuperagao significativa da irrigacdo
sanguinea comparativamente aos do grupo controlo, que apenas receberam solugéo salina.

Ambos os tipos de células estaminais testadas neste estudo - da medula éssea e do tecido do corddo umbilical -
induziram melhorias significativas nos animais tratados, tendo as células do corddo umbilical apresentado eficacia
superior, potencialmente devido a sua maior capacidade proliferativa, migratdria e de indugdo da formagdo de vasos

sanguineos, tal como demonstrado em estudos in vitro.

Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de I1&D da Crioestaminal, afirma que “esta terapia celular pode vir a

representar uma esperanga no tratamento de doenga arterial periférica, sobretudo para doentes em estado grave.”

“E fundamental dar continuidade a este trabalho, nomeadamente através da realizaciio de ensaios clinicos, com o
objetivo de avaliar a seguranca e eficacia da terapia com células estaminais do tecido do cordao umbilical nestes

doentes.”, acrescenta a investigadora.

A doenca arterial periférica é causada pelo estreitamento das artérias que irrigam o corpo, na maioria das vezes pela
acumulac&o de placas de gordura nas paredes dos vasos (aterosclerose), caracterizando-se pelo aporte insuficiente de
oxigénio aos membros afetados. Tem como principal sintoma dor nas pernas ao caminhar, que alivia com o repouso.
Estima-se uma prevaléncia de 3-10%, com um aumento significativo para 15-20% na populagdo com mais de 70 anos.
A progressdo desta doenga pode levar a isquémia critica dos membros, uma condi¢do muito grave, em que a irrigacdo
sanguinea esta seriamente comprometida. Os doentes apresentam dor mesmo em repouso e feridas que ndo cicatrizam,
podendo levar a consequéncias devastadoras, como a amputagdo dos membros afetados.

A abordagem terapéutica inicial inclui o controlo dos fatores de risco, como o tabagismo, hipertensdo, diabetes e
colesterol, e a realizagdo de exercicio fisico. Outras medidas, farmacolégicas e cirlrgicas, poderdo ser tomadas em
quadros mais graves da doenca. Nos doentes acamados ou em cadeira de rodas, que ndo tenham a possibilidade de se
levantar, esta contraindicada a revasculariza¢do por via cirdrgica, deixando estes doentes sem alternativas terapéuticas

e em risco de amputacéo.

Referéncias:
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Células derivadas de sangue do cordédo umbilical no tratamento da diabetes

A diabetes € uma das doencas cronicas mais prevalentes a nivel mundial, afetando mais de 366 milhdes de pessoas,
estimando-se que possa chegar aos 552 milhdes em 2030, segundo a Federagdo Internacional da Diabetes. O nimero
de doentes diabéticos tem vindo a aumentar, devido a varios fatores, como o envelhecimento da populagdo, o
sedentarismo e a obesidade. Devido aos niveis aumentados de glicose (agucar) no sangue, os diabéticos tém maior
probabilidade de desenvolver doengas cardiovasculares, problemas renais, oculares, entre outros. Preocupante,
também, é o rapido aumento do nimero de criangas diagnosticadas com diabetes tipo 1 e tipo 2. A diabetes é, neste
momento, um grave problema de satide a escala global, que obriga @ mobilizacdo de esforgos para encontrar abordagens
terapéuticas inovadoras, apesar dos grandes avancos alcangados nesta area nos Gltimos 10 anos.

Células produtoras de insulina derivadas de sangue do cordao umbilical melhoram niveis de glicémia

Uma das estratégias recentemente testadas para tratar diabetes tipo 1 (em que as células produtoras de insulina do
pancreas sdo atacadas e destruidas pelo prdprio organismo) consiste em gerar células produtoras de insulina a partir de
células estaminais e transplanté-las para o organismo diabético, onde passam a fornecer a insulina de que este necessita
para controlar os niveis de glicose no sangue. As células estaminais mesenquimais sdo 6timas candidatas para este
tipo de terapia, uma vez que sdo de facil obtencéo e conseguem diferenciar-se em varios tipos de células.

Num trabalho recente, um grupo de investigadores conseguiu converter células estaminais mesenquimais, obtidas a
partir de sangue do corddo umbilical, em células produtoras de insulina, colocando-as num ambiente rico em glicose.
Seguidamente, essas células foram transplantadas para ratos diabéticos, tendo-se observado que as células
transplantadas exerciam ai a sua fungdo de producdo de insulina, diminuindo os niveis de glicémia. No grupo de
ratos diabéticos ndo tratados, os valores de glicose no sangue em jejum permaneceram elevados, a rondar os 400
mg/dL. Pelo contrério, os ratos diabéticos que receberam as células produtoras de insulina, que inicialmente
apresentaram, em média, uma glicémia em jejum de 399 mg/dL, comegaram a melhorar semana apés semana. Ao fim
das 10 semanas de observagdo, o nivel de glicémia tinha ja descido para 122 mg/dL, valor relativamente préximo
do valor apresentado pelos ratos controlo saudaveis (92 mg/dL).

Este estudo vem dar énfase a possibilidade de encontrar soluges inovadoras para o tratamento da diabetes tipo 1,
nomeadamente através de terapia celular. A translagdo dos estudos animais para ensaios clinicos em doentes humanos
€ um passo essencial para incorporar este tipo de metodologias no tratamento futuro da diabetes.

Referéncia:
El-Sherbiny M, et al. Functional beta-cells derived from umbilical cord blood mesenchymal stem cells for curing rats with
streptozotocin-induced diabetes mellitus. Singapore Med J. 2019 Sep 19. doi: 10.11622/smedj.2019120. [Epub ahead of print]
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Cord blood-derived insulin-producing cells in the treatment of diabetes

Diabetes is one of the most prevalent chronic diseases worldwide, affecting over 366 million people and estimated to
reach 552 million by 2030, according to the International Diabetes Federation. The number of diabetic patients has
been increasing due to several factors, such as population aging, decreased physical activity and obesity. Due to
increased blood glucose (sugar) levels, diabetic patients are more likely to develop cardiovascular, kidney and eye
diseases, among other problems. The rapid increase in the number of children diagnosed with type 1 and type 2 diabetes
is also a growing concern. Despite the advances achieved in the past decade, diabetes remains a serious global health
problem and the mobilization of resources is fundamental for innovative therapeutic approaches to be developed.

Cord blood-derived insulin-producing cells improve blood glucose in diabetic rats

A strategy tested for the treatment of type 1 diabetes (in which pancreatic insulin-producing cells are attacked and
destroyed by the immune system) consists in generating insulin-producing cells from stem cells and transplanting them
into a diabetic organism, where they may provide the insulin it needs to control blood glucose levels. Mesenchymal
stem cells are ideal candidates for this type of therapy since they can be easily obtained and are able to differentiate
into several cell types.

Published results show that mesenchymal stem cells obtained from cord blood can be converted into insulin-producing
cells by growing them in a glucose-rich environment. These cells were then transplanted into diabetic rats, where they
exerted their insulin-producing function, thereby improving blood glucose levels. In the untreated diabetic rat group,
fasting blood glucose values remained high, around 400 mg/dL. In contrast, diabetic animals transplanted with insulin-
producing cells, which initially had an average fasting blood glucose of 399 mg/dL, improved week after week. At the
end of the 10th week of observation, blood glucose levels had already dropped to 122 mg/dL, a value relatively close
to that of healthy control animals (92 mg/dL).

This study highlights the possibility of finding innovative solutions for the treatment of type 1 diabetes, namely through
cell therapy. Translating animal studies into clinical trials with human patients is essential for such new methodologies
to be incorporated in the future treatment for diabetes.

Reference:
El-Sherbiny M, et al. Functional beta-cells derived from umbilical cord mesenchymal blood stem cells for curing rats with
streptozotocin-induced diabetes mellitus. Singapore Med J. 2019 Sep 19. doi: 10.11622 / smedj.2019120. [Epub ahead of print]
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CELULAS ESTAMINAIS DO SANGUE DO CORDAO UMBILICAL REVELAM-SE
PROMISSORAS NO TRATAMENTO DA DIABETES

Recentemente, um grupo de investigadores conseguiu converter células estaminais mesenquimais, obtidas a partir de
sangue do corddo umbilical, em células produtoras de insulina e transplanta-las para animais diabéticos, onde passaram

a produzir insulina, necessaria para controlar os niveis de glicose no sangue.

No estudo, foram comparados trés grupos de animais: um de ratos diabéticos tratados com estas células, outro de ratos
diabéticos ndo tratados e, ainda, outro composto por animais saudaveis. Verificou-se que no segundo grupo, os valores
de glicose no sangue em jejum permaneceram elevados, a rondar os 400 mg/dL. Pelo contrario, os ratos diabéticos que
receberam as células produtoras de insulina, que inicialmente apresentaram, em média, uma glicémia em jejum de
399 mg/dL, melhoraram semana ap6s semana. Ao fim das 10 semanas de observagdo, o nivel de glicémia tinha j&
descido para 122 mg/dL, valor relativamente proximo do valor apresentado pelos ratos controlo saudaveis (92 mg/dL).

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “Este estudo vem dar énfase a
possibilidade de encontrar solugdes inovadoras para o tratamento da diabetes tipo 1, nomeadamente através de
terapia celular. A translacdo dos estudos animais para ensaios clinicos em doentes humanos é um passo essencial

para incorporar este tipo de metodologias no tratamento futuro da diabetes.”

“As células estaminais mesenquimais sdo Otimas candidatas para este tipo de terapia, uma vez que sdo de facil

obtenc&o e conseguem diferenciar-se em vdrios tipos de células.”, reforca.

A diabetes € uma das doencas cronicas mais prevalentes a nivel mundial, afetando mais de 366 milhdes de pessoas,
estimando-se que possa chegar aos 552 milhdes em 2030, segundo a Federacdo Internacional da Diabetes. O nimero
de doentes diabéticos tem vindo a aumentar, devido a varios fatores, como o envelhecimento da populagéo, o
sedentarismo e a obesidade. Devido aos niveis aumentados de glicose (aglcar) no sangue, os diabéticos tém maior
probabilidade de desenvolver doengas cardiovasculares, problemas renais, oculares, entre outros. Preocupante,
também, é o rapido aumento do nimero de criangas diagnosticadas com diabetes tipo 1 e tipo 2. A diabetes é, neste
momento, um grave problema de satide a escala global, que obriga a mobilizacdo de esforgos para encontrar abordagens

terapéuticas inovadoras, apesar dos grandes avangos alcangados nesta area nos Gltimos 10 anos.

Referéncia:

El-Sherbiny M, et al. Functional beta-cells derived from umbilical cord blood mesenchymal stem cells for curing rats
with streptozotocin-induced diabetes mellitus. Singapore Med J. 2019 Sep 19. doi: 10.11622/smed;j.2019120. [Epub
ahead of print]
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Ensaio clinico estuda células estaminais na recuperacao de doentes ap6s AVC

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) esté entre as principais causas de degradacdo da qualidade de vida, pois muitos
dos sobreviventes permanecem durante muitos anos em situacdo de incapacidade grave. Por esta razdo, tem havido
um grande investimento no desenvolvimento de novas terapias que possam minimizar as sequelas de AVC e melhorar
a qualidade de vida destes doentes. Embora as estratégias existentes de momento sejam limitadas em termos de
eficécia, estdo a ser testados novos tratamentos, com base em células estaminais, que podem vir a ajudar na recuperagéo
destes doentes. Segundo os estudos pré-clinicos publicados, as células estaminais mesenquimais, que se podem obter
a partir de medula 6ssea, corddo umbilical ou tecido adiposo, estdo entre as mais promissoras para utilizacdo em
medicina regenerativa em contexto de AVC.

Recuperacao funcional apés terapia com células estaminais mesenquimais

Foi realizado nos EUA um ensaio clinico com o intuito de avaliar a seguranca e eficicia da administracéo de células
estaminais mesenquimais a doentes vitimas de AVC, em fase crénica. Para isso, foram recrutados 36 doentes com
histéria de AVC ha mais de 6 meses e com um grau de incapacidade funcional significativo, como por exemplo
deslocar-se apenas em cadeira de rodas ou necessitar de assisténcia domiciliaria para as suas atividades do dia-a-dia.
Os participantes, em média com 61 anos de idade, tinham sofrido um AVC de intensidade moderada, em média ha
cerca de 4 anos.

As células estaminais mesenquimais foram obtidas a partir de medula dssea de um dador saudavel, multiplicadas em
laboratorio e criopreservadas até ao dia do tratamento. A terapia consistiu numa infuséo intravenosa das células
anteriormente preparadas, tendo os doentes sido seguidos regularmente ao longo do primeiro ano apés o tratamento.
Foram feitas analises laboratoriais, eletrocardiograma e Tomografia Axial Computorizada (TAC) para monitorizar o
estado de salde dos doentes. Foram também aplicados varios testes para avaliar a sua progressao em termos de
capacidade cognitiva, salide mental e capacidade para realizar as tarefas do dia-a-dia.

Relativamente a seguranca, foram registados apenas dois efeitos adversos potencialmente relacionados com o
tratamento, de intensidade moderada (uma infegdo urinéria e uma irritacdo no local de administracéo), que ficaram
completamente resolvidos.

No que toca a eficacia da terapéutica com células estaminais mesenquimais, os autores referem, na sua recente
publicacdo na revista Stroke, que os doentes que participaram no estudo demonstraram melhorias ao longo dos 12
meses de seguimento, em contraste com o declinio funcional progressivo que habitualmente se observa em doentes que
sofreram AVC. Os testes realizados demonstraram melhorias significativas ao nivel da saide mental, com menos
casos sugestivos de depressdo, bem como de recuperacéo funcional, passando o0s doentes a estar mais autdnomos no
seu dia-a-dia. Inicialmente, apenas 11% dos doentes eram independentes, sendo que, um ano apds o tratamento, o
ntmero de doentes totalmente autdnomos tinha ja aumentado para 35%.

No geral, verificou-se uma tendéncia para a diminuicéo da gravidade dos sintomas e sequelas resultantes do AVC,
pelo que os investigadores acreditam que estes resultados, embora ndo sendo conclusivos, sdo promissores, e
sublinham a importancia de prosseguir para um ensaio clinico com maior nimero de doentes e controlado com placebo,
para que se possa chegar a resultados mais sélidos acerca da eficacia deste tratamento inovador.

Referéncia:
Levy ML, et al. Phase I/l Study of Safety and Preliminary Efficacy of Intravenous Allogeneic Mesenchymal Stem Cells in Chronic
Stroke. Stroke. 2019. 50(10):2835-2841.
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Clinical trial tests stem cell treatment to help stroke victims

Stroke is amongst the leading causes of disability worldwide and many survivors endure severe disability for many
years. For this reason, there has been substantial investment in the development of new therapies capable of minimizing
stroke-derived neurological damage and improve these patients’ quality of life. Although existing strategies are
currently limited efficacy-wise, new stem cell-based treatments are being tested and may, in the future, help in the
recovery of stroke victims. According to published preclinical data, mesenchymal stem cells, which can be obtained
from bone marrow, umbilical cord or adipose tissue, are among the most promising cells for use in regenerative
medicine to treat stroke patients.

Functional recovery after mesenchymal stem cell therapy

A clinical trial was conducted in the US to assess the safety and efficacy of mesenchymal stem cell administration to
chronic stroke patients. The trial included 36 patients who had suffered a stroke at least 6 months prior to enrollment
and presented significant functional disability, such as being confined to a wheelchair or requiring home care for their
daily activities. Participants had a median age of 61 years and had suffered a moderate-intensity stroke, on average 4
years before the study.

Mesenchymal stem cells were obtained from a healthy bone marrow donor, multiplied in the laboratory and
cryopreserved until the day of the treatment. The therapy consisted of an intravenous infusion of the previously prepared
cells, and patients were followed on a regular basis over the course of one year. Laboratory testing, electrocardiogram,
and Computed Tomography (CT) scans were performed to monitor the patients' health status. Several tests were also
used to assess their progress in terms of cognition, mental health and ability to perform daily tasks.

Concerning safety, only two mild adverse events were potentially related to treatment (one urinary tract infection and
one episode of irritation at the administration site) and were fully resolved.

Regarding the efficacy of mesenchymal stem cell therapy, the authors report, in their recent publication in the scientific
journal Stroke, that patients who participated in the study showed improvements over the 12-month follow-up period,
in contrast to the progressive functional decline that is generally observed in stroke patients. Tests have shown
significant improvements in mental health, with fewer cases suggestive of depression, as well as significant functional
recovery, with patients being more independent in their daily lives. Initially, only 11% of patients were autonomous,
however, within a year after treatment, the number of fully independent patients had already increased to 35%.
Overall, a tendency towards an improvement of stroke symptoms was observed and the researchers believe that these
results, although not conclusive, are promising, and underline the importance of conducting larger placebo-controlled
clinical trials to better evaluate the effectiveness of this innovative treatment.

Reference:
Levy ML, et al. Phase 1/ 1l Study of Safety and Preliminary Efficacy of Intravenous Allogeneic Mesenchymal Stem Cells in Chronic
Stroke. Stroke. 2019. 50 (10): 2835-2841.
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CELULAS ESTAMINAIS MESENQUIMAIS AJUDAM NA RECUPERAGCAO DE VITIMAS DE AVC

Resultados de um ensaio clinico realizado nos EUA revelam melhorias significativas em vitimas de AVC em fase

cronica, apoés a infusdo de células estaminais de medula 6ssea.

Durante o ensaio clinico, o grupo de investigadores recrutou 36 doentes, em média com 61 anos de idade, com histéria
de AVC de intensidade moderada ha mais de 6 meses e com um grau de incapacidade funcional significativo, como
por exemplo deslocar-se apenas em cadeira de rodas ou necessitar de assisténcia domicilidria para as suas atividades
quotidianas. Foram feitas analises laboratoriais, eletrocardiograma e Tomografia Axial Computorizada (TAC) para
monitorizar o estado de saide dos doentes. Foram também aplicados vérios testes para avaliar a sua progressdo em
termos de capacidade cognitiva, salide mental e capacidade para realizar as tarefas do dia-a-dia.

Apos a infusdo, estes doentes apresentaram melhorias significativas ao nivel da sadde mental, com menos casos
sugestivos de depressdo, bem como de recuperacdo funcional, passando os doentes a estar mais auténomos no seu dia-
a-dia. Inicialmente, apenas 11% dos doentes eram independentes, sendo que, um ano ap6s o tratamento, 0 nimero de
doentes totalmente auténomos tinha aumentado para 35%. Foram registados apenas dois efeitos adversos
potencialmente relacionados com o tratamento, de intensidade moderada (uma infe¢&o urinéria e uma irritacdo no local

de administracdo), que ficaram completamente resolvidos.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “embora estes resultados nio
sejam conclusivos, sd@o promissores e sublinham a importancia de prosseguir para um ensaio clinico com maior
namero de doentes e controlado com placebo, para que se possa chegar a resultados mais sélidos acerca da eficacia

deste tratamento inovador”.

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) esta entre as principais causas de degradagdo da qualidade de vida, pois muitos
dos sobreviventes permanecem durante muitos anos em situacao de incapacidade grave. Por esta razdo, tem havido um
grande investimento no desenvolvimento de novas terapias que possam minimizar as sequelas de AVC e melhorar a
qualidade de vida destes doentes. Embora as estratégias existentes de momento sejam limitadas em termos de eficécia,
estdo a ser testados novos tratamentos, com base em células estaminais, que podem vir a ajudar na recuperacao destes
doentes. Segundo os estudos pré-clinicos publicados, as células estaminais mesenquimais, que se podem obter a partir
de medula 6ssea, corddo umbilical ou tecido adiposo, estdo entre as mais promissoras para utilizacdo em medicina

regenerativa em contexto de AVC.

Referéncia:

Levy ML, et al. Phase /11 Study of Safety and Preliminary Efficacy of Intravenous Allogeneic Mesenchymal Stem Cells in Chronic
Stroke. Stroke. 2019. 50(10):2835-2841.
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Jovens atletas com leséo no joelho tratados com células estaminais

Foram recentemente divulgados dois casos de sucesso do tratamento de uma doenga que afeta a articulagéo do joelho,
sobretudo em jovens, utilizando uma técnica inovadora com células estaminais mesenquimais do sangue do cordao
umbilical.

A doenca em causa designa-se por osteocondrite dissecante do joelho e acontece quando ha uma degradagéo do 0sso
que esta abaixo da cartilagem do joelho, habitualmente afetando também esta cartilagem. O principal sintoma € dor na
articulacdo e, se ndo for tratada, esta condicdo leva ao aparecimento precoce de osteoartrite, associada a dor e
incapacidade cronicas. A origem da doenca é geralmente desconhecida, podendo resultar, por exemplo, de um
traumatismo.

Recentemente publicado numa revista da especialidade de ortopedia, um artigo cientifico relata o tratamento de dois
jovens atletas, de 16 e 17 anos de idade, com dor num dos joelhos, diagnosticados com osteocondrite dissecante apds
avaliacdo por ressondncia magnética nuclear. Em casos de lesdo grave ou quando as abordagens terapéuticas
conservadoras, como medicacdo, fisioterapia e auséncia de carga na articulagdo afetada, ndo sdo suficientes para
resolver o problema, ha vérias modalidades de tratamento cirlrgico possiveis. No entanto, mesmo as consideradas mais
eficazes apresentam limitagdes, como a necessidade de multiplas intervencdes ou de remover tecido de um local para
colocar no sitio da leséo.

Solugéo inovadora com células estaminais regenera articulagéo do joelho

A inovagdo terapéutica aplicada nestes dois jovens consistiu na utilizacdo de um produto designado CARTISTEM®,
desenvolvido pela empresa de biotecnologia sul-coreana MEDIPOST, para o tratamento de osteoartrite. Este produto
de terapia celular, aprovado para utilizacdo pela entidade reguladora competente sul-coreana desde janeiro de 2012,
é composto por células estaminais mesenquimais obtidas a partir de sangue do cordao umbilical. As células estaminais
mesenquimais tém, entre outras caracteristicas, a capacidade de reduzir a inflamagéo e de originar células da cartilagem,
podendo, assim, ser (teis na sua regeneracao. Desta forma, durante uma intervencdo cirdrgica, as células estaminais
foram injetadas no local da lesdo, tendo resultado na regeneracdo da cartilagem, que posteriormente se verificou
possuir caracteristicas semelhantes as da cartilagem original. Esta € uma das principais vantagens da utilizacdo
desta técnica, uma vez que, apesar de outras solu¢des também promoverem a regeneracao da cartilagem, originam um
tecido caracteristicamente mais fibroso e de menor qualidade.

Relativamente a recuperacéo, os jovens iniciaram fisioterapia 4 dias ap6s a intervengdo, comegaram a realizar exercicio
fisico de baixa intensidade 6 meses depois €, ao fim de 1 ano, puderam voltar a praticar a sua modalidade de eleicéo.
Em ambos os casos, a pontuagdo do indice de avaliagdo da fung¢éo do joelho, que vai de 0 a 100 (quanto maior a
pontuagdo, maior o grau de funcdo do joelho reportada pelo doente) subiu de cerca de 20 (funcdo comprometida) antes
do tratamento, para préximo de 100 (recuperacgédo completa da funcao), 2 anos apds o tratamento. De uma forma
semelhante, numa escala de dor de 0 a 10, em que O significa sem dor e 10 0 maximo de dor, um dos jovens classificou
a sua dor no joelho como 10 antes do tratamento, tendo melhorado significativamente para 1, um ano apds o
tratamento, e para 0 apds o segundo ano. No segundo caso observou-se uma melhoria semelhante no nivel de dor,
com a classificagao inicial de 6 a descer para 0, meio ano depois do procedimento, que se manteve até ao final do
segundo ano de seguimento.

Os autores referem que estes sdo os primeiros casos publicados do tratamento de osteocondrite dissecante juvenil com
células estaminais mesenquimais derivadas de sangue do cordao umbilical e que, tendo em conta os resultados obtidos,
estas poderiam ser consideradas como opcao terapéutica para esta doenga.

Referéncia:

Song JS, et al. Allogenic umbilical cord blood-derived mesenchymal stem cells implantation for the treatment of juvenile
osteochondritis dissecans of the knee. J Clin Orthop Trauma. 2019. 10 (Suppl 1):S20-S25.
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Young athletes with knee injury treated with stem cells

An innovative procedure using umbilical cord blood mesenchymal stem cells has been reported to successfully treat a
type of knee injury that affects mostly young people.

This condition, called osteochondritis dissecans of the knee, is characterized by the degradation of the bone right
below the knee cartilage, usually also affecting the overlying cartilage. This condition may cause knee pain and
swelling and, if left untreated, may lead to early osteoarthritis, associated with chronic pain and disability. Most
commonly of unknown origin, this disease may be, for instance, caused by trauma to the affected joint.

A scientific article published in the Journal of Clinical Orthopaedics and Trauma reports the treatment of two young
athletes (of 16- and 17-years of age) with knee pain diagnosed with osteochondritis dissecans after MRI evaluation.
In severe cases or when conservative treatment, such as medication, physiotherapy, and non-weight bearing walking,
are not sufficient, several surgical treatment modalities are available. However, even those considered to be the most
effective have certain limitations, such as the need for multiple interventions or to take tissue from a healthy area and
place it at the defect site.

Innovative solution with stem cells regenerates knee joint

The innovation of the reported approach consisted in using a stem cell-based product called CARTISTEM®,
developed by the South Korean biotechnology company MEDIPOST for the treatment of osteoarthritis. This stem cell
therapy product, approved by the South Korean regulatory authority since January 2012, is composed of mesenchymal
stem cells obtained from umbilical cord blood. Mesenchymal stem cells have, among other properties, the ability to
reduce inflammation and differentiate into cartilage cells and may thus be useful in its regeneration. Therefore, during
surgery, stem cells were injected at the defect site, resulting in cartilage regeneration, which was later found to be
difficult to distinguish from the original cartilage and have similar characteristics. This is one of the main advantages
of using this technique, because, even though other methods also promote cartilage regeneration, they generally
produce a more fibrous and lower quality tissue.

The two young athletes started physiotherapy 4 days after surgery, low-intensity exercise at 6 months, and were able
to return to intensive training 1 year after the procedure. In both cases, the knee function index used, which ranges
from 0 to 100 (0 meaning severely impaired function and 100 meaning perfect function) increased from around 20
before treatment, to close to 100, 2 years after treatment, which means both patients experienced full recovery of
knee function during the follow-up period. Similarly, on a pain scale from 0 to 10 (O meaning no pain, and 10 maximum
pain) one of the athletes rated his knee pain as 10 before treatment, which significantly improved to 1, one year after
treatment, and to O after the second year. In the second case, a similar improvement in pain level was observed, with
the initial score of 6 improving to 0, six months after the procedure, and remaining stable until the end of the second
year of follow-up.

The authors refer that these are the first reported cases of treatment of juvenile osteochondritis dissecans of the knee
with cord blood-derived mesenchymal stem cells and that, given the positive results, these could be considered as a
therapeutic option for this disease.

Reference:
Song JS, et al. Allogenic umbilical cord blood-derived mesenchymal stem cells implantation for the treatment of juvenile
osteochondritis dissecans of the knee. J Clin Orthop Trauma. 2019. 10 (Suppl 1): S20-S25.
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TERAPIA INOVADORA COM CELULAS ESTAMINAIS REGENERA ARTICULACAO DO JOELHO EM
JOVENS ATLETAS

Um artigo cientifico, recentemente publicado no Journal of Clinical Orthopaedics and Trauma, descreve o tratamento
de dois jovens atletas, de 16 e 17 anos de idade, com osteocondrite dissecante do joelho, com recurso a uma terapia

celular inovadora.

O produto de terapia celular aplicado, designado CARTISTEM, foi desenvolvido pela empresa de biotecnologia sul-
coreana MEDIPOST e aprovado para utilizagdo pela entidade reguladora competente sul-coreana desde janeiro de
2012, sendo composto por células estaminais mesenquimais obtidas a partir de sangue do corddo umbilical. Durante
uma intervencéo cirdrgica, as células estaminais foram injetadas no local da leséo, tendo resultado na regeneracéo da
cartilagem, que posteriormente se verificou possuir caracteristicas semelhantes as da cartilagem original. Esta é uma
das principais vantagens da utilizagdo desta técnica, uma vez que, apesar de outras solu¢des também promoverem a
regeneracdo da cartilagem, originam um tecido caracteristicamente mais fibroso e de menor qualidade.

Relativamente a recuperacdo, o0s jovens iniciaram fisioterapia quatro dias apds a intervengdo, comegaram a realizar
exercicio fisico de baixa intensidade seis meses depois e, ao fim de um ano, puderam voltar a praticar a sua modalidade
de eleicdo. Em ambos os casos, a pontuagdo do indice de avaliagdo da fung¢do do joelho, que vai de 0 a 100 (quanto
maior a pontuacdo, maior o grau de funcdo do joelho reportada pelo doente) subiu de cerca de 20 (fungdo
comprometida) antes do tratamento para proximo de 100 (recuperacdo completa da funcdo), dois anos ap6s o
tratamento. De uma forma semelhante, numa escala de dor de 0 a 10 (em que 0 significa sem dor e 10 0 maximo de
dor), um dos jovens classificou a sua dor no joelho como 10 antes do tratamento, tendo melhorado significativamente
para 1, um ano ap0s o tratamento, e para 0 apds o segundo ano. No segundo caso observou-se uma melhoria semelhante,
com a classificagao inicial de 6 a descer para 0, meio ano depois do procedimento, que se manteve até ao final do

segundo ano de seguimento.

Segundo os autores, estes sdo 0s primeiros casos publicados do tratamento de osteocondrite dissecante juvenil com
células estaminais mesenquimais derivadas de sangue do corddo umbilical e que, tendo em conta os resultados obtidos,

estas poderiam ser consideradas como opcao terapéutica para esta doenga.

A osteocondrite dissecante do joelho acontece quando ha uma degradagdo do osso que esta abaixo da cartilagem do
joelho, habitualmente afetando também esta cartilagem. O principal sintoma é dor na articulagao e, se ndo for tratada,
esta condicdo leva ao aparecimento precoce de osteoartrite, associada a dor e incapacidade cronicas. A origem da

doenca é geralmente desconhecida, podendo resultar, por exemplo, de um traumatismo.

Referéncia:
Song JS, et al. Allogenic umbilical cord blood-derived mesenchymal stem cells implantation for the treatment of juvenile

osteochondritis dissecans of the knee. J Clin Orthop Trauma. 2019. 10 (Suppl 1): S20-S25.
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Pode a nossa gordura ser aproveitada para o tratamento de algumas doengas?

Neste momento, ha cerca de 300 ensaios clinicos registados cujo objetivo € testar a utilizacdo do tecido adiposo
(gordura) extraido do corpo humano em aplicages de medicina regenerativa. Esta abordagem inovadora tem sido
investigada para doengas que, até a data, apresentam estratégias terapéuticas insuficientes, nomeadamente doengas
musculoesqueléticas, cardiovasculares e autoimunes.

A gordura é recolhida de forma simples e minimamente invasiva, durante um procedimento de lipoaspiracdo ou
lipoescultura, sendo posteriormente processada em laboratdrio, onde podera passar por um processo de expansao — ou
multiplicagdo — celular. Depois do processamento laboratorial, é possivel criopreservar (congelar a temperaturas muito
baixas) o produto obtido, para que possa estar disponivel para posterior utilizagdo. Neste tipo de terapia, ainda em
contexto experimental, as células do tecido adiposo isoladas sdo introduzidas no organismo, onde vao exercer a sua
acdo terapéutica, que esté relacionada com as suas propriedades e com a natureza da doenga em causa.

Propriedades das células do tecido adiposo

A gordura presente no nosso corpo é muito rica em células estaminais mesenquimais. Estas células tém caracteristicas
particulares, que as tornam ideais para o tratamento de diversas doencas:

- podem ser multiplicadas em laboratorio;

- convertem-se em Varios tipos de células, como as do o0sso, cartilagem e musculo;

- produzem moléculas capazes de estimular a regeneracéo de varios 6rgaos;

- tém a capacidade de migrar para o local da doenca/leséo;

- conseguem regular a atividade do sistema imunitario, funcdo muito importante no tratamento de doencas
autoimunes.

Tratamentos com tecido adiposo em fase de ensaios clinicos

Dos cerca de 300 ensaios clinicos registados no &mbito da utilizacdo de tecido adiposo em medicina regenerativa, a
grande maioria — cerca de 80% - contempla a utilizacdo aut6loga (com células do proprio individuo), em que ha
compatibilidade total entre as células administradas e o doente. Este campo da medicina regenerativa é relativamente
recente e estd em expansao, verificando-se que aproximadamente um ter¢o dos ensaios clinicos se encontram, de
momento, em fase de recrutamento de doentes, ou prestes a comecar esta fase. Algumas doengas tratadas no ambito
destes estudos experimentais sdo a osteoartrite (conhecida também apenas por artrite), fraturas 6sseas, feridas cronicas,
disfuncéo eréctil, fistulas perianais, enfarte do miocérdio, e ainda doencas autoimunes, como esclerose multipla, artrite
reumatoide e lUpus eritematoso sistémico.

Medicamentos aprovados e em fase de aprovagéo para entrada no mercado

Os progressos cientificos nesta area levaram ja a aprovacao, por parte da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA),
de um produto terapéutico, designado Alofisel®, a base de células estaminais do tecido adiposo, destinado ao
tratamento de fistulas perianais decorrentes da doenga de Crohn. Outro medicamento com células estaminais do tecido
adiposo, designado Habeo™, esta proximo de chegar ao mercado e pretende tratar doentes com problemas nas méos
devido a esclerodermia, uma doenga do foro reumatico e autoimune que afeta a pele, entre outros 6rgdos, e pode tornar-
se muito incapacitante.

Referéncias:

https://clinicaltrials.gov/, acedido a 20-09-2019.

Eder C e Wild C. Technology forecast: advanced therapies in late clinical research, EMA approval or clinical application via hospital
exemption. J Mark Access Health Policy. 2019. 19;7(1):1600939.

Si Z, et al. Adipose-derived stem cells: Sources, potency, and implications for regenerative therapies. Biomed Pharmacother. 2019
Jun;114:108765.
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Can body fat be used for the treatment of some diseases?

There are currently around 300 registered clinical trials aimed at testing the use of body fat in regenerative medicine.
This innovative approach has been investigated for diseases with no satisfactory therapeutic strategies to date, namely
some musculoskeletal, cardiovascular and autoimmune diseases.

Adipose tissue (fat) is collected during a simple and minimally invasive procedure of liposuction or liposculpture and
is processed in the laboratory, where it may undergo a process of cell expansion (multiplication). After laboratory
processing, it is possible to cryopreserve (freeze at very low temperatures) the obtained product, making it available
for later use. In this type of therapy, currently experimental, isolated adipose tissue cells are introduced into the patient’s
body, where they will exert their therapeutic action, which is related to their properties and the nature of the disease
being treated.

Adipose tissue cell properties

The fat present in our body is very rich in mesenchymal stem cells. These cells have characteristics that make them
ideal for treating various diseases:

- can be multiplied in the laboratory;

- can differentiate into several cell types such as bone, cartilage, and muscle;

- secrete molecules capable of stimulating the regeneration of various organs;

- migrate to sites of injury;

- regulate the activity of the immune system, a very important ability for the treatment of autoimmune diseases.

Clinical trials testing Adipose Tissue

Currently, there are approximately 300 clinical trials registered for the use of adipose tissue in regenerative medicine.
The vast majority - around 80% - use autologous cells (with the patient’s own cells), thus warranting full compatibility
with the patient. This field of regenerative medicine is relatively new and is expanding, as shown by the number of
clinical trials currently recruiting or about to enter the recruitment phase — about one-third of all trials. Some diseases
treated in these experimental studies are osteoarthritis (also known simply as arthritis), bone fractures, chronic wounds,
erectile dysfunction, perianal fistulas, myocardial infarction, as well as autoimmune diseases such as multiple sclerosis,
rheumatoid arthritis, and systemic lupus erythematosus.

Adipose-derived therapies hitting the market

Scientific progress in this area has already led to the approval by the European Medicines Agency (EMA) of a
therapeutic product called Alofisel®, based on adipose stem cells, for the treatment of Crohn disease-related perianal
fistula. Another adipose tissue stem cell therapy named Habeo™ is close to market approval and aims to treat patients
with hand dysfunction due to scleroderma, a rheumatic autoimmune disease that affects the skin, among other organs,
and can be very incapacitating.

References:
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Sangue do cordao umbilical revela-se benéfico em bebés prematuros

Estima-se que nasgam cerca de 15 milhdes de bebés prematuros por ano, em todo o0 mundo. Apesar da evolugao dos
cuidados neonatais, muitas sdo as complica¢des que podem advir de um nascimento prematuro, principalmente pelo
compromisso do desenvolvimento dos diferentes drgdos. O cérebro e os pulmdes sdo dois dos 6rgdos mais afetados,
podendo alguns prematuros sofrer sequelas para toda a vida.

Pelas suas propriedades regenerativas, anti-inflamatorias e imunomoduladoras, o sangue do corddo umbilical esta
a ser investigado para a prevencdo de complicagdes associadas ao nascimento prematuro. Num estudo piloto, que
incluiu 31 bebés prematuros, verificou-se que os que receberam uma infusdo com as células estaminais do seu sangue
do corddo umbilical (infusdo autéloga) precisaram de suporte respiratorio apenas durante metade do tempo,
comparativamente aos restantes.

Células estaminais do sangue do corddo umbilical melhoram funcéo respiratéria em prematuros

Este estudo, agora publicado na revista cientifica Stem Cells Translational Medicine, vem na sequéncia de um estudo
prévio, que confirmou a seguranca do procedimento em 15 bebés prematuros. Os autores referem que o facto de serem
células do prdprio, minimamente manipuladas e sem adi¢do de quimicos contribuiu para a seguranca do tratamento.
Tendo em conta dados de estudos clinicos e pré-clinicos, que indicam que a administragdo de células estaminais do
sangue do corddo umbilical pode ajudar na prevengdo e tratamento de complicagdes do nascimento prematuro, como
displasia broncopulmonar, encefalopatia hipéxico-isquémica e paralisia cerebral, os investigadores quiseram testar a
hipotese de que a administragdo autdloga de células estaminais de sangue do corddo umbilical a bebés prematuros
poderia ajudar a prevenir complicagdes associadas a prematuridade.

Desta forma, dos 31 bebés prematuros incluidos no estudo (todos com menos de 35 semanas de idade gestacional),
15 receberam as células estaminais do seu sangue do corddo umbilical, em média 7 horas apds o nascimento, enquanto
0s outros 16 receberam uma solugéo salina (placebo). Para além da infusdo, todos os bebés receberam os cuidados
normais de que necessitaram na unidade de neonatologia. Quando os investigadores analisaram os dados, verificaram
que, apesar de a diferenca nao ter sido estatisticamente significativa, registaram-se menos complica¢des nos bebés
que receberam células estaminais, comparativamente aos que receberam placebo. Perceberam, ainda, que houve uma
reducdo significativa do tempo de suporte respiratdrio de que estes bebés necessitaram, relativamente aos restantes.
Os bebés que receberam as suas células estaminais precisaram de ventilacdo mecanica e de oxigénio, em média,
durante 3 e 5 dias, respetivamente, enquanto que 0s restantes necessitaram de suporte respiratorio durante
aproximadamente o dobro do tempo. Segundo os autores, esta melhoria pode trazer ainda beneficios indiretos
relativamente a inflamacao e stress oxidativo a que os pulmdes e cérebro dos prematuros estdo sujeitos em
condigdes de suporte respiratdrio. Neste estudo piloto, ndo houve diferencas significativas no tempo que os bebés
permaneceram hospitalizados apds o nascimento e os autores sublinham a necessidade de realizar ensaios clinicos com
maior nuimero de participantes e maior tempo de seguimento, para se perceber se, de facto, a infusdo autéloga de
sangue do corddo umbilical pode vir a fazer parte do futuro tratamento de complicacBes associadas ao nascimento
prematuro.
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Autologous cord blood infusions are beneficial in preterm neonates

Worldwide, an estimated 15 million premature babies are born every year. Despite improvements in neonatal care,
there are still many complications that can arise from preterm birth, mainly due to the disruption of normal organ
maturation. The brain and lungs are two commonly affected organs, and some preterm neonates suffer lifelong
sequelae.

Owing to its regenerative, anti-inflammatory and immunomodulatory properties, cord blood is being investigated as a
potential therapeutic option to prevent and treat complications associated with premature birth. In a pilot study
involving 31 preterm neonates, those who received an infusion of their own cord blood stem cells (autologous infusion)
needed respiratory support for half the time compared to the others.

Cord blood stem cells improve respiratory function in preterm neonates

This study, published in the scientific journal Stem Cells Translational Medicine, follows a previous study that
confirmed the safety of the procedure in 15 premature babies. The authors believe that the use of autologous and
minimally manipulated cells without the addition of chemicals contributed to the safety of the procedure.

Data from clinical and preclinical studies indicate that administration of umbilical cord blood stem cells may help
prevent and treat complications of preterm birth such as bronchopulmonary dysplasia, hypoxic-ischemic
encephalopathy, and cerebral palsy. Taking this into consideration, the researchers sought to test the hypothesis that
autologous umbilical cord blood stem cell administration to preterm neonates could help prevent complications
associated with premature birth.

Thirty-one preterm neonates were included in the study (all under 35 weeks of gestational age), 15 of which received
their umbilical cord blood stem cells, on average 7 hours after birth, while 16 received a saline solution (placebo group).
In addition, all infants received intensive care at the neonatal unit. Even though the difference was not statistically
significant, fewer complications were observed in stem cell-receiving babies compared to the placebo group.
Researchers also noticed that babies treated with their own cord blood needed significantly less time of respiratory
support. Neonates who received their stem cells needed mechanical ventilation and oxygen, on average, for 3 and 5
days, respectively, while the others needed respiratory support for approximately twice as long. According to the
authors, this improvement may also have indirect benefits on inflammation and oxidative stress to the lungs and brain
of preterm infants under respiratory support conditions. In this pilot study, there were no significant differences in the
time babies were hospitalized after birth and the authors underline the need for larger clinical trials with longer follow-
up periods in order to understand whether autologous cord blood infusion may become part of the future treatment of
preterm birth-associated complications.
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CELULAS ESTAMINAIS DO SANGUE DO CORDAO UMBILICAL MELHORAM FUNCAO
RESPIRATORIA EM BEBES PREMATUROS

Um estudo recente, publicado na revista cientifica Stem Cells Translational Medicine, sugere que a administragdo
autéloga de células estaminais de sangue do corddo umbilical em bebés prematuros pode ajudar a prevenir
complicagbes associadas a prematuridade, gracas as suas propriedades regenerativas, anti-inflamatorias e
imunomoduladoras.

Dos 31 bebés prematuros incluidos no estudo, 15 receberam células estaminais do seu sangue do corddo umbilical, em
média 7 horas ap6s 0 nascimento, enquanto os outros 16 receberam uma solugo salina (placebo). Para além da infusdo,
todos os bebés receberam os cuidados habituais de que necessitaram na unidade de Neonatologia.

Ao analisarem os dados, os autores verificaram que, apesar de a diferenca ndo ter sido estatisticamente significativa,
registaram-se menos complicacBes nos bebés que receberam células estaminais. Observou-se, ainda, uma reducdo
significativa do tempo de suporte respiratorio de que estes bebés necessitaram, relativamente aos que receberam
placebo. Os bebés que receberam as suas células estaminais precisaram de ventilagdo mecénica e de oxigénio, em
média, durante 3 e 5 dias, respetivamente, enquanto que 0s restantes necessitaram de suporte respiratério durante
aproximadamente o dobro do tempo. Esta melhoria pode trazer ainda beneficios indiretos relativamente a inflamagéo

e stress oxidativo a que os pulmdes e cérebro dos prematuros estdo sujeitos em condicdes de suporte respiratorio.

Segundo os investigadores, o facto de serem células do proprio, minimamente manipuladas e sem adi¢éo de quimicos,

contribuiu para a seguranca do tratamento.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “como os préprios autores do
estudo sublinham, é necessario realizar ensaios clinicos com maior nimero de participantes e maior tempo de
seguimento, para se perceber se, de facto, a infusdo autdloga de sangue do corddo umbilical pode vir a fazer parte

do futuro tratamento de complicagdes associadas ao nascimento prematuro”.

Estima-se que nascam cerca de 15 milhdes de bebés prematuros por ano, em todo o0 mundo. Apesar da evolugéo dos
cuidados neonatais, muitas sdo as complicagdes que podem advir de um nascimento prematuro, principalmente por
ficar comprometido o desenvolvimento dos diferentes 6rgdos. O cérebro e os pulmdes sdo dois dos érgdos mais

afetados, podendo alguns prematuros sofrer sequelas para toda a vida.

Referéncias:
- Ren Z, et al. Autologous cord blood cells infusion in preterm neonates safely reduces respiratory support duration and potentially

preterm complications. Stem Cells Transl Med. 2019. doi: 10.1002/sctm.19-0106. [Epub ahead of print]
- Yang J, et al. Safety of Autologous Cord Blood Cells for Preterms: A Descriptive Study. Stem Cells Int. 2018. 15;2018:5268057.

94



12 Noticia de janeiro — Produzida a 13 de dezembro de 2019

Versdo Portuguesa

Jovem com queimaduras graves tratado com sucesso usando células estaminais

No Canada, um jovem de cerca de 25 anos foi tratado com células estaminais, apds ter sofrido queimaduras graves em
70% do corpo, durante um incéndio doméstico. O tratamento foi bem-sucedido, com encerramento completo de todas
as feridas.

Apesar de ha mais de 30 anos se investigar a utilizacdo de células cultivadas em laboratério para o tratamento de
queimaduras graves, a utilizacdo de células estaminais neste contexto constitui ainda um desafio e uma &rea de intensa
investigacdo cientifica. Atualmente, as células estaminais mesenquimais do corddo umbilical estdo a ser estudadas para
potencial utilizacdo terapéutica em queimaduras graves. Para além de serem obtidas de forma simples e néo invasiva,
estas células séo facilmente mantidas em cultura em laboratdrio e, uma vez administradas, tém a capacidade de migrar
para o local da lesdo, fornecendo suporte as células estaminais existentes no organismo. S&o, ainda, capazes de regular
0 sistema imunitario, controlar infecdes microbianas e melhorar o processo de cicatrizagdo. Os ensaios clinicos
realizados até ao momento atestam a seguranca da utilizacdo destas células, sem ocorréncia de efeitos adversos a longo-
prazo.

Doente com queimaduras em 70% do corpo tratado com células estaminais

Um artigo, agora publicado na revista cientifica Stem Cell Research & Therapy, descreve o tratamento de um jovem
com cerca de 25 anos que, durante um incéndio doméstico, sofreu queimaduras, maioritariamente de 3° grau, em 70%
da superficie corporal. Para controlo inicial do quadro clinico, foi submetido a mais de 15 cirurgias, incluindo a
aplicacéo de enxertos de pele. No entanto, passado um ano e meio, mais de um terco das feridas permaneciam abertas
e severamente infetadas. Nessa altura, o doente foi transferido para um centro especializado em queimados, onde foram
novamente tentados enxertos de pele, sem sucesso. A maioria das feridas continuava aberta e infetada, sem sinais de
regeneracdo, particularmente na regido das costas e nadegas. Tendo-se concluido que os tratamentos convencionais
ndo iriam resultar num desfecho favoravel, foi proposto a comissdo de ética do centro médico um tratamento
experimental com células estaminais mesenquimais obtidas a partir de corddo umbilical. Este tratamento foi aprovado
e, numa primeira fase, as células estaminais foram aplicadas sobre as feridas, que foram seguidamente tapadas com
enxertos de pele, para proteger temporariamente a zona tratada. Trés semanas depois, cerca de metade das feridas
estavam ja encerradas, tendo as areas infetadas também diminuido significativamente. Numa segunda fase, foram
administradas células estaminais através de injecGes subcutaneas, o que reduziu as feridas abertas para apenas um
sétimo. Em conjunto com outras estratégias para promover o encerramento das feridas, observou-se, dois meses apos
0 segundo tratamento com células estaminas, que mais de 97% das feridas estavam ja encerradas, tendo sido realizado
um ultimo enxerto de pele para finalmente fechar as restantes. Praticamente 2 anos ap6s o incidente e 4 meses e meio
ap6s o primeiro tratamento com células estaminais, o doente teve alta, com todas as feridas completamente encerradas.
Seis anos depois, 0 doente encontrava-se de boa saude, tendo-se observado que as zonas tratadas com células estaminais
tinham cicatrizado bem. Os autores atribuem o sucesso deste tratamento as propriedades das células estaminais
mesenquimais, que acreditam terem potencial para mitigar infecfes bacterianas, bem como acelerar a regeneragdo da
pele.

Este tratamento experimental, realizado no Canada, é um exemplo de como a utiliza¢éo de células estaminais do corddo
umbilical pode ter um papel fulcral no tratamento de casos complicados de queimaduras graves, levando a um desfecho

positivo para os doentes.

Referéncias:
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Dev. 2010. 19(4):491-502.

Jeschke MG, et al. Allogeneic mesenchymal stem cells for treatment of severe burn injury. Stem Cell Res Ther. 2019 Nov 21;10(1):337.
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Versao Inglesa

Patient with severe burn injuries successfully treated with stem cells

In Canada, a young man in his mid-twenties was treated with stem cells after sustaining severe burns on 70% of his
body during a house fire. The treatment was successful, with complete closure of all wounds.

Although the treatment of burn injuries with cells grown in the laboratory has been under investigation for over 30
years, the use of stem cells in this field remains a challenge and an area of intense scientific research. Currently,
umbilical cord-derived mesenchymal stem cells are being studied for potential therapeutic use in severe burns. These
cells can be obtained by a simple and non-invasive method, are easily maintained in culture and, once administered,
are able to migrate to the site of injury, providing support to the existing stem cells in the body. They are also able to
regulate the immune system, control bacterial infections and improve the healing process. Clinical trials conducted so
far attest to the safety of these cells without long-term adverse events.

Patient with burns on 70% of the body surface treated with stem cells

A scientific article published in the journal Stem Cell Research & Therapy describes the treatment of a young man who
sustained mostly full-thickness burns on 70% of the body surface, as a result of a house fire. Initial clinical management
involved over 15 surgeries, including the application of skin grafts. However, after a year and a half, more than one-
third of the initial wounds remained open and severely infected. At this stage, the patient was transferred to a specialized
burn center, where skin grafts were again applied, without success. Most of the wounds remained open and infected,
with no signs of regeneration, particularly in the regions of the back and buttocks. At this point, it was concluded that
conventional treatments would not result in a favorable outcome, and an experimental treatment with mesenchymal
stem cells obtained from umbilical cord was submitted for approval to the center’s ethics committee. Following
approval, a first treatment was performed, in which stem cells were applied to the wounds and then covered with skin
grafts to temporarily protect the treated area. Three weeks later, about half of the wounds were closed, and the infected
areas had also decreased significantly. A second treatment involved stem cell administration via subcutaneous
injections, which reduced the open wounds to only one-seventh. Two months later, and together with other strategies
to promote wound closure, only 3% of the wounds remained open, and a final skin graft was performed to finally attain
complete closure of the remaining wounds. Almost 2 years after the incident and 4 and a half months after the first
stem cell treatment, the patient was discharged, with all wounds completely closed. Six years later, the patient was in
good health, and the areas treated with stem cells showed a normal healing pattern. The authors attribute the success of
this treatment to the properties of mesenchymal stem cells, which they believe have the potential to mitigate bacterial
infections as well as accelerate skin regeneration.

This experimental treatment, carried out in Canada, is an example of how the use of umbilical cord-derived stem cells
can play a pivotal role in treating complicated cases of severe burns, leading to a positive outcome for the patients.
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Jeschke MG, et al. Allogeneic mesenchymal stem cells for treatment of severe burn injury. Stem Cell Res Ther. 2019
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CELULAS ESTAMINAIS TRATAM JOVEM COM QUEIMADURAS EM 70% DO CORPO

Um artigo recentemente publicado na revista cientifica Stem Cell Research & Therapy descreve o tratamento bem-
sucedido de um jovem de cerca de 25 anos com células estaminais, apds ter sofrido queimaduras maioritariamente de
terceiro grau em 70% do corpo, durante um incéndio doméstico. Os autores atribuem o sucesso deste tratamento as
propriedades das células estaminais mesenquimais, que acreditam terem potencial para mitigar infecdes bacterianas,
bem como acelerar a regeneracéo da pele.

Para controlo inicial do quadro clinico, o jovem foi submetido a mais de 15 cirurgias, incluindo a aplicagdo de enxertos
de pele. No entanto, passado um ano e meio, mais de um terco das feridas permaneciam abertas e severamente infetadas.
Nessa altura, o doente foi transferido para um centro especializado em queimados, onde fez novamente aplicacéo de

enxertos de pele, mas sem sucesso.

Tendo-se concluido que os tratamentos convencionais ndo iriam resultar num desfecho favoravel, foi proposto a
comisséo de ética do centro médico um tratamento experimental com células estaminais mesenquimais obtidas a partir
de corddo umbilical. Este tratamento foi aprovado e, numa primeira fase, as células estaminais foram aplicadas sobre
as feridas, que foram seguidamente cobertas com enxertos de pele, para proteger temporariamente a zona tratada. Trés
semanas depois, cerca de metade das feridas estavam fechadas, tendo as areas infetadas também diminuido

significativamente.

Numa segunda fase, foram administradas células estaminais através de injecdes subcutaneas, o que reduziu as feridas
abertas para apenas um sétimo. Em conjunto com outras estratégias para promover o encerramento das feridas,
observou-se, dois meses ap6s 0 segundo tratamento com células estaminas, que mais de 97% das feridas estavam ja
fechadas, tendo sido realizado um Gltimo enxerto de pele para finalmente fechar as restantes.

Praticamente dois anos ap0s o incidente e quatro meses e meio ap6s o primeiro tratamento com células estaminais, o
doente teve alta, com todas as feridas completamente fechadas. Seis anos depois, o doente encontrava-se de boa sadde,

tendo-se observado que as zonas tratadas com células estaminais tinham cicatrizado bem.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “A4 utilizacdo de células estaminais
para tratar queimaduras graves constitui ainda um desafio e uma area de intensa investigagdo cientifica. Este
tratamento experimental foi realizado no Canada e demonstra como a utiliza¢do de células do cordao umbilical

pode Ser importante em casos mais complicados, levando a um desfecho positivo para o doente”.

Atualmente, as células estaminais mesenquimais do corddo umbilical estdo a ser estudadas para potencial utilizacéo
terapéutica em queimaduras graves. Para além de serem obtidas de forma simples e ndo invasiva, estas células séo
facilmente mantidas em cultura em laboratdrio e, uma vez administradas, tém a capacidade de migrar para o local da
lesdo, fornecendo suporte as células estaminais existentes no organismo. S&o, ainda, capazes de regular o sistema
imunitario, controlar infe¢Bes microbianas e melhorar o processo de cicatrizagdo. Os ensaios clinicos realizados até ao
momento atestam a seguranca da utilizacdo destas células, sem ocorréncia de efeitos adversos a longo-prazo.
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Células estaminais promovem melhorias em doenca pulmonar rara

Oito doentes com fibrose pulmonar idiopatica, uma doenca rara que afeta os pulmdes, melhoraram apés tratamento
com células estaminais da medula 6ssea, como demonstra um estudo piloto recentemente publicado na revista
cientifica Stem Cells Translational Medicine.

A fibrose pulmonar idiopatica manifesta-se geralmente a partir dos 50 anos, predominantemente em individuos do
sexo masculino. O principal sintoma € a sensacdo de falta de ar, muitas vezes acompanhada de tosse seca e persistente.
E causada pela progressiva transformagio do tecido que esta entre os alvéolos pulmonares em tecido fibroso,
semelhante ao de uma cicatriz, o que dificulta as trocas gasosas nos pulmdes. Em média, estes doentes sobrevivem 3
a 5 anos apds o diagndstico, no entanto, a evolucéo da doenca é muito variavel, podendo ser de progressao lenta, com
melhor prognéstico, ou, pelo contrario, pode evoluir rapidamente, com acelerado declinio da fungdo pulmonar. As
opgdes de tratamento disponiveis atualmente séo limitadas e tém como objetivo abrandar a progressdo da doenca e
manter a qualidade de vida. Oxigenoterapia e 0 uso de medicamentos imunossupressores (e.g. corticoides) e anti-
fibréticos fazem parte das estratégias correntemente utilizadas. E, assim, urgente encontrar métodos eficazes para o
combate a esta doenca fatal, sobretudo nos casos mais graves. Apds 0 sucesso num grande nimero de estudos em
animais, a terapia com células estaminais mesenquimais é agora considerada uma potencial candidata para o tratamento
de fibrose pulmonar idiopética, pelas suas propriedades anti-fibréticas, anti-inflamatorias e angiogénicas (estimulacdo
da formagéo de vasos sanguineos).

Fungdo pulmonar melhora em doentes tratados com células estaminais

Um estudo, recentemente divulgado, testou o tratamento de doentes com fibrose pulmonar idiopatica de progressao
rapida, utilizando células estaminais mesenquimais da medula 6ssea de dadores saudaveis. O ensaio clinico incluiu
20 participantes, distribuidos em igual namero pelo grupo experimental (que recebeu células estaminais) e pelo
grupo controlo (que recebeu placebo). Trés meses apds o tratamento com células estaminais, comegaram a notar-se
diferencas entre os grupos: o desempenho dos individuos do grupo experimental, na prova de esforgo cardiopulmonar
comecgou a melhorar, contrariamente ao dos do grupo controlo, que continuou a piorar. Esta diferenga foi-se acentuando
ao longo do tempo, e, passado um ano, o desempenho nesta prova tinha melhorado 23% no grupo experimental e
piorado 10% no grupo controlo.

Para além deste teste, as provas de funcao respiratdria também sugerem que o tratamento com células estaminais
promoveu o abrandamento da doenca. Notavelmente, a capacidade vital for¢ada, que é o volume méaximo de ar
que conseguimos expirar, continuou a diminuir cerca de 10% por ano no grupo controlo, mas aumentou cerca de 4%
no grupo experimental, o que constituiu um resultado muito positivo. Relativamente & seguranca, o tratamento foi
considerado seguro e bem tolerado, com registo de efeitos adversos ligeiros, tendo a taxa de mortalidade sido igual em
ambos 0s grupos.

De acordo com estes resultados, as células estaminais mesenquimais parecem ser seguras e eficazes no tratamento de
fibrose pulmonar, constituindo uma opgéo terapéutica a explorar em futuros ensaios clinicos.
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Stem cell treatment improves lung function in rare pulmonary disease

Eight patients with idiopathic pulmonary fibrosis, a rare lung disease, improved after treatment with bone marrow stem
cells, as shown in a published clinical study.

Idiopathic pulmonary fibrosis is most common after the age of 50 being more prevalent in men than women. The main
symptom is shortness of breath, often accompanied by a persistent dry cough. It is caused by the progressive scarring
of the lung tissue, leading to impaired pulmonary function. On average, these patients survive 3 to 5 years after
diagnosis, however, individual disease progression is highly variable. In some cases, the pulmonary function may
decline slowly, while in others, an accelerated lung function deterioration is observed, associated with a poor prognosis.
Currently available treatment options are limited and mainly intend to maintain quality of life and delay lung
function decline. Oxygen therapy and the use of corticosteroids and anti-fibrotic agents are part of the currently used
strategies. Finding effective methods to fight this fatal disease is, therefore, urgent, especially for the most severe
cases. Owing to its anti-inflammatory, anti-fibrotic and angiogenic (stimulation of blood vessel formation) properties
and following the success in a large number of animal studies, mesenchymal stem cells are now being considered as
potential candidates for the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis.

Lung Function Improves in Stem Cell-Treated Patients

In a recently published study, patients with rapidly progressing idiopathic pulmonary fibrosis were treated with
mesenchymal stem cells from healthy bone marrow donors. The trial included 20 participants, equally distributed
between the experimental group (that received stem cells) and the control group (that received placebo). Three months
after the stem cell treatment, differences started to unveil and became more pronounced over time. One year after
treatment, the experimental group showed a 23% improvement on the 6-minute walk test (which measures
cardiopulmonary tolerance to mild exercise), while the performance of the control group declined by 10% over the
same period.

In addition, other measures of lung function also suggested that stem cell treatment was able to limit disease
progression. Notably, the forced ventilation capacity (maximum volume of air one can exhale), continued to decrease
at a rate of about 10% per year in the control group, but increased by around 4% in the experimental group, which
was a very positive result. Regarding safety, the treatment was considered safe and well-tolerated, with reports of only
mild adverse events. The mortality rate was equal in both groups.

According to these results, mesenchymal stem cells appear to be safe and effective in treating pulmonary fibrosis and
constitute a therapeutic option worth exploring in future clinical trials.
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CELULAS ESTAMINAIS PROMOVEM MELHORIAS EM DOENGCA PULMONAR RARA

Um estudo piloto recentemente divulgado na revista cientifica Stem Cells Translational Medicine demonstra que as
células estaminais mesenquimais da medula dssea promovem melhorias em doentes com fibrose pulmonar idiopatica

de progressao rapida, uma doenca rara que afeta os pulmdoes.

O ensaio clinico contou com 20 participantes, distribuidos em igual nimero por dois grupos: o grupo experimental, que
recebeu as células estaminais, e o grupo controlo, que recebeu placebo. Trés meses ap6s o tratamento com células
estaminais comegaram a notar-se diferencas entre os grupos. O desempenho dos individuos do grupo experimental na
prova de esforco cardiopulmonar comegou a melhorar, contrariamente ao do grupo de controlo, que continuou a piorar.
Esta diferenca foi-se acentuando ao longo do tempo e, passado um ano, o desempenho nesta prova tinha melhorado
23% no grupo experimental e piorado 10% no grupo controlo.

Nas provas de funcéo respiratoria verificou-se que a capacidade vital for¢ada, isto é, o volume maximo de ar que é
possivel expirar, continuou a diminuir 10% por ano no grupo controlo, mas aumentou cerca de 4% no grupo
experimental. Relativamente a seguranca, o tratamento foi considerado seguro e bem tolerado, com registo de efeitos
adversos ligeiros, tendo a taxa de mortalidade sido igual em ambos os grupos.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “considerando os resultados deste
estudo, as células estaminais mesenquimais parecem ser uma opgao terapéutica segura e eficaz no tratamento de

fibrose pulmonar, que importa explorar em futuros ensaios clinicos”.

A fibrose pulmonar idiopatica manifesta-se geralmente a partir dos 50 anos, predominantemente em individuos do sexo
masculino. O principal sintoma é a sensacéo de falta de ar, muitas vezes acompanhada de tosse seca e persistente. E
causada pela progressiva transformacéo do tecido que esta entre os alvéolos pulmonares em tecido fibroso, semelhante
ao de uma cicatriz, o que dificulta as trocas gasosas nos pulmdes. Em média, estes doentes sobrevivem 3 a 5 anos apds
o diagndstico, no entanto, a evolugdo da doenca é muito variavel, podendo ser de progressdo lenta, com melhor
progndstico, ou, pelo contrario, pode evoluir rapidamente, com acelerado declinio da fungdo pulmonar. As opcdes de
tratamento disponiveis atualmente sdo limitadas e tém como objetivo abrandar a progressdo da doenca e manter a
qualidade de vida. Oxigenoterapia e 0 uso de medicamentos imunossupressores (e.g. corticoides) e anti-fibrdticos
fazem parte das estratégias correntemente utilizadas. E, assim, urgente encontrar métodos eficazes para o combate a
esta doenca fatal, sobretudo nos casos mais graves.

Ap0s 0 sucesso num grande nimero de estudos em animais, a terapia com células estaminais mesenquimais é agora
considerada uma potencial candidata para o tratamento de fibrose pulmonar idiopatica, pelas suas propriedades anti-

fibroticas, anti-inflamatorias e angiogénicas (estimulagdo da formagéo de vasos sanguineos).
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Doentes oncoldgicos de alto risco tratados com sangue do cordao umbilical expandido

Quando os doentes com leucemias, linfomas e outras doencas hemato-oncolégicas séo referenciados para transplante
hematopoiético, pode recorrer-se ao sangue do corddo umbilical como fonte de células estaminais para
transplantagdo. Embora ndo seja necessario haver compatibilidade total entre as células do sangue do corddo umbilical
e o doente, esta deve ser a maior possivel, de modo a maximizar as probabilidades de sucesso e reduzir as
complicagBes associadas ao transplante. No entanto, nem sempre as unidades de sangue do corddo umbilical mais
compativeis com um doente correspondem as que tém o nimero de células mais adequado, outro fator determinante
do sucesso destes transplantes. A possibilidade de expandir —ou multiplicar — as células presentes no sangue do cordéo
umbilical armazenado permite aumentar o nimero de doentes que pode beneficiar de um transplante de sangue do
corddo umbilical, com todas as suas vantagens — menor probabilidade de transmissdo de agentes infeciosos,
disponibilidade imediata, menor incidéncia de doenga do enxerto contra o hospedeiro, entre outras — e com o melhor
grau de compatibilidade possivel.

Sangue do cordd@o umbilical expandido alcanga bons resultados em doentes oncoldgicos

Foram recentemente publicados, na prestigiada revista cientifica The Lancet Haematology, os resultados de um ensaio
clinico realizado em dois hospitais do Canad4, em que 22 doentes com Varios tipos de neoplasias (leucemias, sindromes
mielodisplasicas, linfomas e mieloma multiplo) foram tratados com sangue do corddo umbilical expandido em
laboratorio. Entre os doentes tratados, incluiam-se 10 de alto risco, nomeadamente 5 que ja tinham sido
transplantados, sem sucesso, e outros 5 com doenga agressiva, em recaida ou refrataria (que ndo responde aos
tratamentos). Segundo os autores, os resultados foram muito positivos, tendo em conta o prognostico geralmente
associado a este tipo de doentes de alto risco.

Utilizando uma pequena molécula — designada UM171 — os investigadores multiplicaram as células estaminais da
unidade de sangue do cordao umbilical escolhida para cada doente. Em apenas 7 dias, 0 nimero de células estaminais
aumentou, em média, 35 vezes, relativamente ao valor inicial. O processo de expansao permitiu que metade dos
doentes fossem transplantados com uma unidade de sangue do corddo umbilical adequada em termos de dose celular
e com melhor grau de compatibilidade, aumentando, desta forma, as probabilidades de sucesso do transplante.

Os transplantes foram bem-sucedidos, tendo-se observado, em todos os casos, uma rapida e solida recuperacéo da
producéo de células do sangue e sistema imunitario. Registou-se uma elevada taxa de sobrevivéncia (90%) e
reduzida incidéncia de complicacfes pds-transplante, mesmo perante uma popula¢do de doentes de alto risco.
Considerando os bons resultados atingidos, os investigadores iniciaram, ja, outros dois ensaios clinicos, que pretendem
testar a utilizagéo desta técnica especificamente em doentes com leucemias e sindromes mielodisplésicas de alto risco,
as quais apresentam, neste momento, opgdes de tratamento muito limitadas.

Para além deste, outros métodos tém sido desenvolvidos com vista a multiplicacdo das células do sangue do corddo
umbilical em laboratdrio antes de um transplante, tendo sido reportados resultados muito promissores nos Gltimos anos.
O éxito de uma estratégia de expansdo celular permitiria o acesso de mais doentes a uma fonte de células estaminais
com elevado grau de compatibilidade, com repercussdes positivas na taxa de sucesso destes transplantes.

Referéncia:
Cohen S, et al. Hematopoietic stem cell transplantation using single UM171-expanded cord blood: a single-arm, phase 1-2 safety and
feasibility study. Lancet Haematol. 2019. pii: S2352-3026(19)30202-9.
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High-risk cancer patients treated with expanded umbilical cord blood

For over 30 years, umbilical cord blood has been used as a source of stem cells for transplantation in patients with
hematological diseases, such as leukemias and lymphomas. Although a partially matching unit may be used, better
HLA-matching of cord blood with the recipient is associated with better transplant outcomes. However, sometimes the
most suitable HLA-matched unit does not have an adequate cell dose, another important factor in transplant outcome.
The possibility of expanding - or multiplying - the stem cells present in a cord blood unit increases the number of
patients who can benefit from a cord blood transplant, with all its advantages — lower rate of transmission of infectious
diseases, rapid availability, lower incidence of graft-versus-host disease, among others — and with the best possible
HLA-matched unit.

Expanded umbilical cord blood achieves good results in cancer patients

The results of a clinical trial conducted in two hospitals in Canada have been published in the prestigious scientific
journal The Lancet Haematology. The study included 22 patients with hematological malignancies (leukemias,
myelodysplastic syndromes, lymphomas and multiple myeloma) who were treated with cord blood previously
expanded in the laboratory. Ten were considered high-risk patients: 5 had already been unsuccessfully transplanted and
5 others had aggressive, relapsed or refractory disease (unresponsive to treatment). According to the authors, the results
were very positive, taking into consideration the prognosis associated with this type of high-risk patients.

The cord blood unit chosen for each patient was grown in the laboratory using a small molecule named UM171. In just
7 days, the number of stem cells increased, on average, 35 times, compared to the initial number. This process allowed
11 patients to access a better HLA-matched unit, while at the same time reaching an adequate cell dose for
transplantation, which increased their chances for a successful transplant.

All transplants were successful, leading to rapid and robust immune reconstitution. Researchers observed a high
survival rate (90%) and a reduced incidence of post-transplant complications. Considering the good results achieved,
two other clinical trials have already been initiated, aiming to test the use of this methodology specifically in patients
with high-risk leukemias and myelodysplastic syndromes, which currently have very limited treatment options.

Other methods have been developed in order to increase cord blood cell number in the laboratory prior to
transplantation, with very promising results. The success of a cell expansion strategy would allow more patients to
access a well-matched source of stem cells, with positive repercussions on transplant outcomes.

Reference:
Cohen S, et al. Hematopoietic stem cell transplantation using single UM171-expanded cord blood: a single-arm, phase 1-2 safety and
feasibility study. Lancet Haematol. 2019. pii: S2352-3026 (19) 30202-9.
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CELULAS ESTAMINAIS DO SANGUE DO CORDAO UMBILICAL EXPANDIDO COM BONS
RESULTADOS EM DOENTES ONCOLOGICOS DE ALTO RISCO

Num ensaio clinico recente, publicado na revista cientifica The Lancet Haematology, a transplantacéo com sangue do
corddo umbilical expandido em laboratdrio resultou numa elevada taxa de sobrevivéncia e reduzida incidéncia de

complicagdes pds-transplante em doentes oncoldgicos de alto risco.

Entre os 22 doentes com varios tipos de neoplasias, desde leucemias, sindromes mielodisplasicas, linfomas e mieloma
multiplo, dez eram considerados de alto risco, cinco ja tinham sido transplantados, sem sucesso, e outros cinco tinham

doenca agressiva, em recaida ou refrataria.

Utilizando uma pequena molécula (UM171), os investigadores multiplicaram as células estaminais da unidade de
sangue do cordao umbilical escolhida para cada doente. Em apenas sete dias, 0 nimero de células estaminais aumentou,
em média, 35 vezes, relativamente ao valor inicial. Este processo de expansdo permitiu que metade dos doentes fosse
transplantado com uma unidade de sangue do corddo umbilical adequada em termos de dose celular e com melhor grau
de compatibilidade, aumentando, dessa forma, as probabilidades de sucesso dos transplantes. Segundo aos autores, 0s
resultados revelaram-se muito positivos, tendo-se observado, em todos o0s casos, uma rdpida e solida recuperagdo da
producdo de células do sangue e sistema imunitario, uma elevada taxa de sobrevivéncia (90%) e reduzida incidéncia
de complicacGes pos-transplante.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de I1&D da Crioestaminal, “para além deste, outros métodos
tém sido desenvolvidos com vista a multiplicacéo das células do sangue do corddo umbilical em laboratério antes
de um transplante, tendo sido reportados resultados muito promissores nos iltimos anos”.“0 éxito de uma estratégia
de expansdo celular permitird o acesso de mais doentes a uma fonte de células estaminais com elevado grau de

compatibilidade, com repercussdes positivas na taxa de sucesso destes transplantes”, acrescenta a investigadora.

Tendo em conta os bons resultados atingidos, os investigadores iniciaram outros dois ensaios clinicos para testar a
utilizagdo desta técnica, especificamente, em doentes com leucemias e sindromes mieodisplésicas de alto risco que,

atualmente, apresentam opcdes de tratamento muito limitadas.

A possibilidade de expandir (multiplicar) as células presentes no sangue do corddo umbilical armazenado permite
aumentar o nimero de doentes que pode beneficiar de um transplante de sangue do corddo umbilical, com todas as suas
vantagens — menor probabilidade de transmissdo de agentes infeciosos, disponibilidade imediata, menor incidéncia de
doenca do enxerto contra o hospedeiro — e com o melhor grau de compatibilidade possivel. Entre os fatores
determinantes do sucesso dos transplantes estdo a compatibilidade entre o doente e as células do sangue do corddo
umbilical e o nimero de células mais adequado para 0 mesmo. Nao sendo necessario haver compatibilidade total, esta
deve ser a mais elevada possivel, de modo a maximizar as probabilidades de sucesso e reduzir as complicacdes
associadas ao transplante. No entanto, verifica-se que nem sempre as unidades de sangue do corddo umbilical mais
compativeis com um doente correspondem as que tém o nimero de células mais adequado.

Referéncias:
- Cohen S, et al. Hematopoietic stem cell transplantation using single UM171-expanded cord blood: a single-arm, phase 1-2 safety and feasibility study.

Lancet Haematol. 2019. pii: $2352-3026(19)30202-9.
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Método inovador trata defeitos na coluna vertebral com células estaminais

Foi reportado, pela primeira vez em humanos, o tratamento de lesdes vertebrais, utilizando células estaminais do
cordao umbilical numa matriz de hidroxiapatite.

O artigo, publicado na revista médica International Journal of Surgery Case Reports, relata o tratamento
experimental de uma doente de 27 anos, que se apresentou com dor persistente na regido lombar, com consequente
limitacdo dos movimentos. Anteriormente, tinha sido diagnosticada com uma forma pouco comum de tuberculose
que afeta a coluna vertebral. Se ndo for tratada, esta doenca causa deformacdes nas vértebras, com graves
repercussdes no estado da coluna vertebral, salde e qualidade de vida dos doentes. Apesar de ter sido corretamente
medicada, a doente descontinuou a medicacéo antes do tempo indicado, tendo como consequéncia o alojamento, na
coluna vertebral, da bactéria responsavel pela doenga, Mycobacterium tuberculosis, provocando deterioragédo das
vértebras L1-L2 (regido lombar). Devido a gravidade da situacdo, foi submetida a uma intervencéo cirrgica para
estabilizacdo da coluna vertebral ao nivel das vértebras afetadas, tendo sido colocados parafusos para fixar essa regio.
No entanto, passado um ano, a doente ainda sofria de dor lombar persistente.

Doente com deformacdes nas vértebras recupera apos tratamento com células estaminais

De forma a melhorar a situagdo clinica da doente, os autores testaram a aplicacdo de células estaminais mesenquimais
do tecido do corddo umbilical, combinadas com uma matriz de hidroxiapatite (uma matriz mineral sintética
semelhante ao 0sso original). As células estaminais, previamente criopreservadas, foram descongeladas e colocadas
em cultura no laboratorio. As células obtidas foram combinadas com a matriz de hidroxiapatite e, durante uma cirurgia,
foram aplicadas diretamente nas vértebras afetadas. Passados 3 meses, a doente conseguia andar e ndo sentia dor,
tendo melhorado consideravelmente. Os exames feitos posteriormente revelaram que as células estaminais combinadas
com a matriz de hidroxiapatite preencheram com sucesso o defeito 6sseo, tendo levado a regeneracéo das vértebras
na posicdo correta. Nao se encontraram sinais de deformacdo 6ssea ou de compressdo da espinal medula, nem se
registaram complicacOes até 6 meses apds o tratamento, 0 que sugere que esta alternativa terapéutica é segura.

Tal como se observou neste caso e em estudos anteriores em modelo animal, as células estaminais mesenquimais,
usadas em combinagdo com uma matriz de hidroxiapatite, conseguem promover a formagédo de 0sso, constituindo
uma estratégia promissora para o tratamento de defeitos 6sseos na coluna vertebral e outros locais. A realizagdo de
ensaios clinicos é fundamental para demonstrar os beneficios desta metodologia comparativamente aos métodos
convencionais.

Referéncias:

https://www.fundacaoportuguesadopulmao.org/apoio-ao-doente/tuberculose#203 acedido a 17 de janeiro de 2020.
Rahyussalim AJ, et al. Vertebral body defects treated with umbilical-cord mesenchymal stem cells combined with
hydroxyapatite scaffolds: The first case report. Int J Sur Case Rep. 2020. 66:304-308.
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Innovative method treats spinal column defects with stem cells

The treatment of vertebral defects using umbilical cord mesenchymal stem cells combined with a hydroxyapatite
scaffold has been reported for the first time in humans.

Published in the medical journal International Journal of Surgery Case Reports, the scientific article describes the
experimental treatment of a 27-year-old female, who presented persistent pain in the lower back and subsequent
movement limitation. Previously, she had been diagnosed with an uncommon form of tuberculosis that affects the
spine. If left untreated, this disease causes deformities in the vertebrae, with serious repercussions on the state of the
spine, health, and quality of life. Despite being correctly medicated, the patient discontinued the medication before
recommended, which allowed the microorganism responsible for the disease, Mycobacterium tuberculosis, to remain
inside the spine, causing deterioration of the L1-L2 vertebrae (lumbar region). The patient underwent surgery to
stabilize the spine in the affected area. However, after a year, the patient still suffered from persistent lower back pain.

Patient with vertebral defects recovers after stem cell treatment

In order to improve the patient's clinical situation, the authors tested the application of mesenchymal stem cells from
umbilical cord tissue, combined with a hydroxyapatite scaffold (a synthetic mineral scaffold similar to original bone).
Stem cells previously cryopreserved were thawed and cultured in the laboratory. The cells obtained were combined
with the hydroxyapatite scaffold and applied directly to the affected vertebrae during surgery. After 3 months, the
patient had improved considerably, was able to walk and felt no back pain. Imaging studies revealed that the stem cells
combined with the hydroxyapatite scaffold successfully filled the bone defect, leading to the regeneration of the
vertebrae in the correct position. There were no complications up to 6 months after treatment and no signs of bone
deformation or compression of the spinal cord, which suggests that this therapeutic alternative is safe.

As observed in this case report and previous animal studies, mesenchymal stem cells combined with a hydroxyapatite
scaffold are able to promote bone formation, constituting a promising strategy for the treatment of bone defects in the
spine and other locations. Clinical trials are essential to demonstrate the benefits of this approach compared to
conventional methods.

References:

https://www.fundacaoportuguesadopulmao.org/apoio-ao-doente/tuberculose#203 accessed on January 17, 2020.

Rahyussalim AJ, et al. Vertebral body defects treated with umbilical-cord mesenchymal stem cells combined with hydroxyapatite
scaffolds: The first case report. Int J Sur Case Rep. 2020. 66: 304-308.
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TRATAMENTO COM CELULAS ESTAMINAIS REALIZADO PELA PRIMEIRA VEZ EM HUMANOS
PERMITE REGENERAR VERTEBRAS

Um artigo publicado na revista médica International Journal of Surgery Case Reports relata o tratamento de lesdes
vertebrais utilizando células estaminais do corddao umbilical numa matriz de hidroxiapatite (uma matriz mineral
sintética semelhante ao 0sso original), pela primeira vez em humanos. Este tratamento experimental foi realizado numa

doente de 27 anos com dor persistente na regido lombar e consequente limitagdo dos movimentos.

Anteriormente tinha sido diagnosticada com uma forma pouco comum de tuberculose que afeta a coluna vertebral que,
quando ndo tratada, causa deformagdes nas vértebras, com graves repercussdes no estado da coluna vertebral, satde e
qualidade de vida dos doentes. Apesar de corretamente medicada, a doente descontinuou a medicagédo antes do tempo
indicado, tendo como consequéncia o alojamento, na coluna vertebral, da bactéria responsavel pela doenca,
Mycobacterium tuberculosis, provocando deterioragdo das vértebras L1-L2 (regido lombar). Devido & gravidade da
situacdo, foi submetida a uma intervencgdo cirurgica para estabilizacdo da coluna vertebral ao nivel das vértebras
afetadas, tendo sido colocados parafusos para fixar essa regido. No entanto, passado um ano, a doente ainda sofria de
dor lombar persistente.

Por forma a melhorar a sua situacéo clinica, os autores testaram a aplicacdo de células estaminais mesenquimais do
tecido do corddo umbilical, combinadas com uma matriz de hidroxiapatite. As células estaminais, previamente
criopreservadas, foram descongeladas e colocadas em cultura no laboratério. As células obtidas foram combinadas com
a matriz de hidroxiapatite e, durante uma cirurgia, foram aplicadas diretamente nas vértebras afetadas. Passados trés

meses, a doente conseguia andar e ndo sentia dor, tendo melhorado significativamente.

De acordo com Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “os autores referem néo ter
encontrado sinais de deformag&o 6ssea ou de compressdo da espinal medula ap6s o tratamento. Para além disso,
ndo se registaram complicacOes até 6 meses ap6s o tratamento, 0 que sugere que esta alternativa terapéutica ¢é

segura, constituindo uma estratégia promissora para o tratamento de defeitos dsseos na coluna e outros locais.”.

Os exames realizados posteriormente revelam que as células estaminais combinadas com a matriz de hidroxiapatite p

reenchem com sucesso o defeito dsseo, tendo levado a regeneracgéo das vértebras na posi¢ao correta.

Referéncias:
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scaffolds: The first case report. Int J Sur Case Rep. 2020. 66:304-308.
https://www.fundacaoportuguesadopulmao.org/apoio-ao-doente/tuberculose#203, acedido a 17 de janeiro de 2020.

106


https://www.fundacaoportuguesadopulmao.org/apoio-ao-doente/tuberculose#203

22 Noticia de abril — Produzida a 1 de abril de 2020

Versdo Portuguesa

Terapia celular — Uma alternativa terapéutica emergente para Perturbacdes do Espectro do Autismo

As Perturbacdes do Espectro do Autismo (PEA) compreendem um conjunto de transtornos do desenvolvimento
infantil caracterizados por défices na comunicaco e interacdo social e pela presenca de interesses restritos e
comportamentos repetitivos. Ao longo das dltimas décadas, a incidéncia de autismo tem vindo a aumentar em todo
0 mundo, atingindo atualmente cerca de 60 em cada 10.000 criancas. Em Portugal, estima-se que afete cerca de 1 em
cada 1.000 criancas em idade escolar. Os transtornos do espectro autista resultam de alteracbes no normal
desenvolvimento cerebral e, embora ndo sejam ainda claras as raz6es que conduzem ao seu aparecimento, Varios
estudos sugerem que a inflamagéo ao nivel do cérebro desempenha um papel importante nesse processo. As estratégias
terapéuticas atuais, nomeadamente medicagdo e terapia ocupacional, comportamental e da fala, tém-se revelado
insuficientes, tornando-se cada vez mais importante encontrar outras respostas para o tratamento de PEA.

Uma alternativa terapéutica emergente, atualmente a ser investigada em contexto experimental para tratar PEA, é a
administragdo de células estaminais. Ao longo dos ultimos anos, tém sido realizados varios ensaios clinicos com o
objetivo de avaliar se a administracdo de células estaminais provenientes do sangue do cordao umbilical, medula éssea
ou tecido do corddo umbilical é capaz de melhorar os sintomas de criangas com PEA. Dentro desta linha de
investigacdo, destaca-se o trabalho realizado pelo grupo da Dra. Joanne Kurtzberg, prestigiada médica hemato-
oncologista e pioneira em transplantacdo com sangue do corddo umbilical. A Dra. Kurtzberg e colaboradores
conduziram, na Universidade de Duke, nos EUA, um ensaio clinico, em que observaram melhorias significativas ao
nivel do comportamento, comunicacao, aptiddes sociais e sintomas de autismo em criangas com PEA tratadas com o
seu proprio sangue do corddo umbilical, armazenado a nascenca. Os resultados sugerem que o sangue do cordédo
umbilical desencadeia alteracdes favoraveis na comunicagdo entre determinadas regides do cérebro, capazes de
justificar as melhorias observadas.

No seguimento dos resultados positivos obtidos neste e noutros ensaios clinicos, a Agéncia reguladora
norte-americana Food and Drug Administration (FDA) aprovou, em 2017, a realizagdo de um ensaio clinico, tendo o
centro médico da Universidade de Duke sido autorizado a tratar criangas com vérias doencgas do foro neuroldgico,
usando sangue do corddo umbilical do préprio ou de um irméo compativel. Uma publicacéo de 2019 reporta 276
criangas tratadas com este protocolo, entre novembro de 2017 e junho de 2019, maioritariamente para autismo e
paralisia cerebral. Neste contexto, duas criangas com PEA, cujo sangue do corddo umbilical estava armazenado na
Crioestaminal, foram tratadas pela equipa da Dra. Kurtzberg.

Para além do sangue do corddo umbilical, estd também a ser estudada a aplicagdo de células estaminais mesenquimais
do tecido do corddo umbilical no tratamento de PEA, com resultados preliminares favoraveis. A equipa da
Universidade de Duke registou, no passado dia 4 de margo, um novo ensaio clinico, em que planeia testar a seguranca
e exequibilidade da administracdo de células estaminais do tecido do cordao umbilical em doze criangas, com idades
entre os 18 e 0s 30 meses, diagnosticadas com PEA. A conclusdo deste estudo prevé-se para agosto de 2022.

No seu conjunto, os resultados publicados na area da terapia celular para PEA mostram resultados positivos, podendo
vir a constituir uma alternativa terapéutica com potencial para melhorar a sintomatologia associada a estes transtornos
do desenvolvimento. A realizagdo de mais ensaios clinicos, com maior nimero de doentes, é fundamental para que se
possam retirar conclusdes definitivas acerca da eficacia desta abordagem terapéutica.

Referéncias:

Dawson G, et al. Stem Cells Transl Med. 2017. 6(5):1332-1339. Carpenter KLH, et al. Stem Cells Transl Med. 2019. 8(2):138-147.
McLaughlin CA, et al. Stem Cells Transl Med. 2019. 28;8(Suppl Suppl 1):S4-5. Lv YT, et al. J Transl Med. 2013. 27;11:196. Riordan
RH, et al. Stem Cells Transl Med. 2019. 8(10):1008-1016. https://clinicaltrials.gov/, acedido a 30-03-2020.
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Cell therapy - An emerging therapeutic alternative for Autism Spectrum Disorder

Autism Spectrum Disorder (ASD) comprises a heterogeneous group of neurodevelopmental disorders characterized by
deficits in communication and social interaction and the presence of restricted interests and repetitive behaviours. Over
the past few decades, the incidence of autism has been increasing worldwide, currently affecting around 60 per 10,000
children. Although the exact mechanisms underlying the neurological changes that lead to autism remain unclear,
several studies indicate that neuroinflammation plays an important role in this process.

As current therapeutic strategies, namely medication, and occupational, behavioural and speech therapies have proven
to be insufficient, it is increasingly important to find alternatives for ASD treatment.

Stem cell therapy is an emerging therapeutic approach to treat ASD, currently being investigated in clinical studies.
Over the past few years, several clinical trials have been conducted to assess whether the administration of stem cells
from umbilical cord blood, bone marrow or umbilical cord tissue is able to improve the symptoms of children with
ASD. Among other groups, groundbreaking work has been conducted at Duke University, US, led by Dr. Joanne
Kurtzberg, a renowned expert in pediatric hematology/oncology and cord blood transplantation pioneer. Dr. Kurtzberg
and colleagues conducted a clinical trial in which they observed significant improvements in behaviour,
communication, social skills, and symptoms of autism in children with ASD treated with their own cord blood, stored
at birth. The results suggest that umbilical cord blood triggers favourable changes in the communication pathways
between certain regions of the brain, which may underlie the observed improvements.

Following the positive results attained in this and other clinical trials, in 2017, the US Food and Drug Administration
(FDA) approved a clinical trial under which the Duke University Medical Center is authorized to treat children with
several neurological conditions, using their own cord blood or that from a compatible sibling. A 2019 publication
reports that 276 children treated under this protocol between November 2017 and June 2019, mostly for autism and
cerebral palsy.

In addition to cord blood, the application of mesenchymal stem cells from umbilical cord tissue for ASD treatment is
also being pursued, with favourable preliminary results. On March 4™ 2020, the Duke University group registered a
new clinical trial, intended to test the safety and feasibility of umbilical cord tissue stem cell administration to twelve
autistic children aged between 18 and 30 months. The completion of this study is expected for August 2022.

Taken together, the published data regarding cell therapy for ASD is favourable, indicating it has the potential to
become a therapeutic alternative capable of improving the ASD symptoms. Conducting more clinical trials, with a
larger number of patients, is essential to draw a conclusive opinion on the efficacy of this therapeutic approach.
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TERAPIA CELULAR — POTENCIAL ALTERNATIVA TERAPEUTICA PARA PERTURBAGCOES DO
ESPECTRO DO AUTISMO

® Dia Mundial da Consciencializa¢do do Autismo assinala-se a 2 de abril

® Ao longo das Ultimas décadas, a incidéncia de autismo tem vindo a aumentar em todo o mundo. Em Portugal, estima-se
que afete cerca de 1 em cada 1.000 criangas em idade escolar.

Ao longo dos altimos anos, tém sido realizados varios ensaios clinicos com o objetivo de determinar se a administracéo
de células estaminais provenientes do sangue do corddo umbilical, da medula 6ssea ou do tecido do corddo umbilical
é capaz de melhorar os sintomas de criangas com Perturbacfes do Espectro do Autismo (PEA). Os ensaios clinicos
realizados tém revelado resultados muito promissores.

Um grupo de investigadores da Universidade de Duke, nos EUA, liderado pela Dr.2 Joanne Kurtzberg, prestigiada
médica hemato-oncologista e pioneira em transplantagdo com sangue do corddo umbilical, conduziu um ensaio clinico
em que foram observadas melhorias significativas no comportamento, comunicag&o, aptiddes sociais e outros sintomas
de autismo em criancas com PEA tratadas com o seu proprio sangue do corddo umbilical. Os resultados deste estudo
sugerem que o sangue do corddo umbilical desencadeia alteracdes favoraveis na comunicacéo entre determinadas
regides do cérebro.

No seguimento dos resultados positivos obtidos neste e noutros ensaios clinicos, a Agéncia Reguladora norte-americana
Food and Drug Administration (FDA) aprovou, em 2017, a realizacdo de um ensaio clinico em que o centro medico
da Universidade de Duke, nos EUA, foi autorizado a tratar criangas com varias doengas neurolégicas, usando o seu
sangue do corddo umbilical ou de um irméo compativel. Entre novembro de 2017 e junho de 2019 foram tratadas 276
criangas ao abrigo deste ensaio clinico, sobretudo casos de autismo e paralisia cerebral. Duas criangas com PEA, cujo
sangue do corddo umbilical estava armazenado na Crioestaminal, foram tratadas na Universidade de Duke pela equipa
da Dr.2 Kurtzberg. Esta atualmente a ser estudada a aplicacéo de células estaminais mesenquimais do tecido do corddo
umbilical no tratamento de PEA, com resultados preliminares favoraveis. Recentemente, a equipa da Universidade de
Duke registou um novo ensaio clinico, que pretende testar a seguranga e exequibilidade da administracdo de células
estaminais do tecido do corddo umbilical em 12 criangas, com idades compreendidas entre os 18 e os 30 meses,
diagnosticadas com PEA, prevendo-se a sua concluséo para agosto de 2022.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de I&D da Crioestaminal, “até ao momento, 0 campo
emergente da terapia celular para Perturbacgdes do Espectro do Autismo tem obtido resultados favoraveis, podendo
vir a constituir uma alternativa terapéutica capaz de melhorar a sintomatologia associada a estes transtornos do
desenvolvimento. A realizagdo de mais ensaios clinicos, envolvendo um maior nimero de doentes, é fundamental
para que seja possivel retirar conclusoes definitivas acerca da eficdcia deste tipo de abordagem terapéutica”.

As Perturbaces do Espectro do Autismo (PEA) compreendem um conjunto de transtornos do desenvolvimento infantil
caracterizados por défices na comunicagdo e interagdo social e pela presenca de interesses restritos e comportamentos
repetitivos. Os transtornos do espectro autista resultam de alteragdes no normal desenvolvimento cerebral e, embora
ndo sejam claras as razdes que conduzem ao seu aparecimento, varios estudos sugerem que a inflamagéo ao nivel do
cérebro desempenha um papel importante nesse processo.

As estratégias terapéuticas atuais, nomeadamente medicagao e terapia ocupacional, comportamental e da fala, tém-se
revelado insuficientes, tornando-se cada vez mais importante encontrar outras respostas para o tratamento de PEA.

Referéncias:
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Criancas com paralisia cerebral melhoram ap6s tratamento com células estaminais

Um estudo que avaliou a eficacia do tratamento de paralisia cerebral com células estaminais do corddo umbilical obteve
resultados favoraveis em criancas até aos 12 anos. As melhorias observadas poderdo ser atribuidas ao potencial anti-
inflamatdrio e regenerativo destas células.

A paralisia cerebral é geralmente causada por lesdes neurolégicas ocorridas durante a gestacdo ou na altura do
nascimento. Atualmente, estima-se que afete cerca de 2 em cada 1.000 recém-nascidos, sendo a principal causa de
incapacidade na infancia. Para além das dificuldades motoras e posturais, as criangas com paralisia cerebral podem
ainda apresentar dificuldades cognitivas e alteragdes da visdo e da audi¢do. As abordagens terapéuticas atuais dirigem-
se a melhoria da postura, controlo do movimento e autonomia da crianca, ndo atuando na lesdo cerebral subjacente.
A sua eficacia €, por isso, limitada, tornando-se urgente encontrar novas estratégias, eficazes no tratamento desta
condigdo. Uma das estratégias que tem vindo a ser testada baseia-se na administracdo de células estaminais do cordéo
umbilical, que se pensa poderem atuar ao nivel do cérebro, ajudando a restabelecer parte da fungdo perdida.

Células estaminais promovem melhorias motoras e das atividades quotidianas

O ensaio clinico contou com a participagdo de 39 criangas com paralisia cerebral, com idades entre 0s 2 e 0s 12 anos.
De forma a avaliar a eficcia do tratamento com células estaminais, as criangas foram distribuidas por 2 grupos: o
grupo experimental, que recebeu células estaminais do tecido do corddo umbilical; e o grupo controlo, que recebeu
placebo. Adicionalmente, todas as criangas foram incluidas num programa de reabilitacdo e seguidas durante 1 ano
apos o tratamento. Ndo houve diferengas na incidéncia de efeitos adversos entre os grupos, o que indica que a
administracdo de células estaminais se revelou segura.

Os investigadores compararam o desempenho das criangas que receberam células estaminais relativamente as que
receberam placebo, utilizando trés testes, realizados antes e depois do tratamento. Os testes utilizados mediram o
desempenho das criancgas a varios niveis, desde a facilidade em realizar atividades quotidianas, como vestir e comer,
a compreensdo e linguagem, passando ainda pela fun¢do motora (sentar, rebolar, deitar, andar, saltar). Embora o
desempenho inicial das 39 criancas tenha sido idéntico nos 3 testes, depois do tratamento comegaram a notar-se
diferencas entre 0s dois grupos. Aos 12 meses, as criancas do grupo experimental apresentavam um desempenho
significativamente melhor do que as do grupo controlo em dois dos testes utilizados. Mais concretamente, as criancas
gue receberam células estaminais melhoraram mais do que as que receberam placebo relativamente a capacidade
motora e a realizacdo de atividades do dia-a-dia. Segundo os autores, isto indica que a terapia com células
estaminais do corddo umbilical é capaz de promover melhorias que védo para além das conseguidas unicamente
através do programa de reabilitacdo seguido.

Os resultados deste ensaio clinico, em conjunto com outros casos publicados, sugerem que a utilizagdo de células
estaminais, em conjunto com as abordagens tradicionais, é capaz de melhorar as capacidades motoras e a qualidade
de vida das criangas com paralisia cerebral, podendo vir a desempenhar um papel preponderante no tratamento desta
condig&o.

Referéncia:
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controlled trial. Stem Cell Res Ther. 2020. 11(1):43.
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Children with cerebral palsy improve after stem cell treatment

A study aimed at evaluating the efficacy of umbilical cord stem cells in cerebral palsy treatment attained good results
in children up to 12 years old. The anti-inflammatory and regenerative potential of these cells may be responsible for
the observed improvements.

Cerebral palsy is commonly caused by brain damage occurring during pregnancy or at birth. It is estimated to affect
around 2 per 1,000 live births and is currently the main cause of disability in childhood. In addition to motor and posture
dysfunction, children with cerebral palsy may also present altered vision, hearing, and cognition. Current therapeutic
approaches do not target the underlying brain injury but are rather aimed at improving posture, motor skills and
independence in daily-life activities. As conventional treatment strategies are clearly insufficient, it is urgent to find
new strategies, effective in the treatment of cerebral palsy. One of the strategies currently under study is based on the
administration of stem cells from the umbilical cord, which researchers believe may be able to act on the brain, restoring
some of the lost function.

Stem cells promote improvements in motor skills and daily activities

The clinical trial included 39 children with cerebral palsy, aged 2 to 12 years old. To assess the efficacy of the stem
cell treatment, children were divided into 2 groups: the experimental group, who received stem cells from umbilical
cord tissue; and the control group, who received placebo. Additionally, all children were included in a rehabilitation
program and were followed for 1 year after treatment. No differences were observed in the incidence of adverse events
between groups, attesting the safety of stem cell administration.

The researchers used 3 tests to compare the performance of children who received stem cells to those who received
placebo. The tests were carried out before and after treatment and were used to assess the children’s performance in
activities of daily living, such as dressing and eating, motor function (lying, rolling, sitting, walking, jumping) and
other aspects, such as cognizance and language. Although initially the test results were similar for all children,
differences between the groups became apparent 3 months after treatment. At 12 months, children in the experimental
group performed significantly better than those in the control group in two of the applied tests. More specifically,
children who received stem cells improved more than those who received placebo regarding daily-life activities and
motor skills. This fact indicates that umbilical cord stem cell therapy is capable of promoting improvements that go
beyond those achieved solely through the proposed rehabilitation program.

The results of this clinical trial, adding to other reported cases, suggest that stem cell therapy, together with conventional
treatment, can lead to improved motor skills and quality of life in children with cerebral palsy, and may play a major
role in the future treatment of this condition.

References:
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CRIANGCAS COM PARALISIA CEREBRAL APRESENTAM MELHORIAS APOS TRATAMENTO COM
CELULAS ESTAMINAIS DO CORDAO UMBILICAL

O tratamento de paralisia cerebral com células estaminais revela-se promissor, segundo os resultados de um ensaio
clinico em que participaram 39 criangas com paralisia cerebral, com idades entre os 2 e 0s 12 anos. As criangas foram
divididas em dois grupos: o grupo experimental, que recebeu células estaminais do tecido do corddo umbilical; e o
grupo controlo, que recebeu placebo. Adicionalmente, todas as criangas foram incluidas num programa de reabilitagéo
e seguidas durante um ano apds o tratamento.

Os investigadores compararam o desempenho das criangas de ambos os grupos utilizando trés testes, realizados antes
e apos o tratamento, que mediram a facilidade na realizacdo das atividades quotidianas, a compreenséo, a linguagem e
a funcdo motora. Embora o desempenho inicial das 39 criangas tenha sido idéntico nos trés testes, apds o tratamento
observaram-se diferengas entre os dois grupos. Apds um ano, as criangas que receberam células estaminais registaram
mais melhorias na capacidade motora e na realizacdo de atividades do dia-a-dia, comparativamente as que receberam
placebo.

Para os autores do estudo, os resultados indicam que a terapia com células estaminais do corddo umbilical é capaz de
promover melhorias, que vao para além das conseguidas unicamente através de reabilitacéo.

De acordo com Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de I&D da Crioestaminal, “Os resultados deste ensaio
clinico, juntamente com outros casos publicados, sugerem que a utilizagéo de células estaminais, em conjunto com
as abordagens tradicionais, poderd vir a desempenhar um papel preponderante no tratamento desta condicio”.

A paralisia cerebral é geralmente causada por lesdes neurolégicas ocorridas durante a gestagdo ou na altura do
nascimento. Atualmente, estima-se que afete cerca de 2 em cada 1000 recém-nascidos em todo o mundo, sendo a
principal causa de incapacidade na infancia. As abordagens terapéuticas atuais dirigem-se & melhoria da postura,
controlo do movimento e autonomia da crianca, ndo atuando na leséo cerebral subjacente. Torna-se, portanto, urgente
encontrar novas estratégias eficazes no tratamento desta condigao.

Referéncias:
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Tratamento inovador com células estaminais para Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

Foram recentemente publicados os resultados de um estudo pioneiro, que utilizou células estaminais do corddo
umbilical para tratar Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). Os resultados sdo promissores, com melhoria de
varios indicadores do bem-estar dos doentes.

A DPOC caracteriza-se pela obstrugdo das vias aéreas e aparece, geralmente, como consequéncia de habitos
tabagicos. A medida que a doenga vai progredindo, as trocas gasosas nos pulmdes vdo ficando cada vez mais
dificultadas, conduzindo ao aparecimento de insuficiéncia respiratdria. Falta de ar, tosse com expetoragdo e cansago
séo algumas das queixas mais comuns dos doentes com DPOC. Em casos graves, podem mesmo sentir-se cansados ao
realizar atividades simples do dia-a-dia, como vestir-se ou falar. Para além da cessagdo tabéagica, o controlo da DPOC
inclui o recurso a corticosteroides, broncodilatadores, oxigenoterapia, reabilitacdo respiratéria ou mesmo cirurgia.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saide, 65 milhdes de pessoas vivem, atualmente, com DPOC moderada
a grave. A eficacia das abordagens terapéuticas atuais é limitada, estimando-se que, em 2020, a DPOC venha a ser a
terceira principal causa de morte a nivel mundial. Perante este cenario, é fundamental reforcar as estratégias
preventivas e terapéuticas disponiveis para o0 combate a esta doenga.

Células estaminais melhoram bem-estar de doentes com DPOC

A terapia celular é, atualmente, considerada uma das possiveis alternativas a adotar para o tratamento de DPOC, em
particular utilizando células estaminais mesenquimais (MSC, do inglés Mesenchymal Stem Cells), cuja utiliza¢do em
contexto experimental tem alcangado resultados promissores no tratamento de varias doengas. Estas células podem ser
obtidas, por exemplo, a partir de tecido do corddo umbilical, medula 6ssea e tecido adiposo. Os autores do estudo agora
publicado colocaram a hipdtese de que as MSC do tecido do corddo umbilical seriam as mais adequadas para
controlar a DPOC, por serem mais jovens, com maior potencial proliferativo e com maior capacidade
imunomoduladora, comparativamente as da medula dssea e do tecido adiposo.

Com o objetivo de testar esta hipdtese, conduziram um ensaio clinico que incluiu 20 doentes com DPOC de alto risco,
com idades compreendidas entre os 40 e os 80 anos, aos quais foram administradas, por via intravenosa, células do
tecido do cordao umbilical. Todos os participantes toleraram bem o tratamento, sem efeitos adversos significativos.
Decorridos seis meses apés o tratamento, os doentes tinham melhorado significativamente quanto a severidade da
dispneia (falta de ar), o nimero de exacerbagdes (que passou de uma média de duas para zero, num periodo de 6
meses) e quanto ao impacto da doenga no seu bem-estar e atividades quotidianas. Segundo os autores, estas melhorias
poderdo ter-se devido ao efeito anti-inflamatério das MSC, ja documentado noutros estudos. Outro aspeto interessante
deste estudo foi o facto de os doentes em estado mais grave terem sido os que evidenciaram melhorias mais
marcadas ap6s o tratamento.

Estes resultados indicam que a terapia com células estaminais do tecido do cordao umbilical pode vir a constituir uma
importante arma no combate a DPOC, com capacidade para promover melhorias mesmo nos casos mais graves.

Referéncias:
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Norma clinica 005/2019 de 26 de Agosto. Diagnéstico e Tratamento da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica no Adulto. Direcéo-
Geral da Saude.

113



Versdo Inglesa

Innovative stem cell treatment for Chronic Obstructive Pulmonary Disease

A pilot study aimed at treating Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) with umbilical cord stem cells yielded
promising results, such as improvements in the patients’” well-being and number of exacerbations.

COPD is characterized by airway obstruction and commonly develops as a result of smoking. As the disease progresses,
gas exchanges in the lungs become more and more difficult, leading to respiratory insufficiency. Patients with COPD
may experience shortness of breath, cough and fatigue, particularly when walking long distances or climbing up stairs.
In advanced stages of the disease, however, patients may feel tired even when performing simple daily activities, such
as getting dressed or speaking. In addition to giving up smoking, COPD management includes the use of corticosteroids,
bronchodilators, oxygen therapy, respiratory rehabilitation or even surgery.

According to the World Health Organization, 65 million people are currently living with moderate-severe COPD. The
efficacy of current therapeutic approaches is limited, and COPD is estimated to be one of the leading causes of death
worldwide in 2020. It is, therefore, paramount, to reinforce the preventive and therapeutic strategies available to tackle
this disease.

Stem cells improve well-being of COPD patients

Cell therapy is currently seen as a possible viable alternative for COPD treatment, particularly using Mesenchymal
Stem Cells (MSC), which have achieved promising results in the experimental treatment of several conditions. These
cells can be obtained, for instance, from umbilical cord tissue, bone marrow and adipose tissue. The authors of a clinical
study published in Stem Cell Research & Therapy hypothesized that MSC from umbilical cord tissue would be the
most suitable to treat COPD, as they are younger than bone marrow and adipose tissue MSC and have greater
proliferative and immunomodulatory capacity.

In order to test this hypothesis, they conducted a clinical trial that included 20 patients with high-risk COPD, aged
between 40 and 80, who received an intravenous infusion of cord tissue stem cells. The treatment was well tolerated,
without significant adverse events. Six months later, the severity of dyspnea (shortness of breath), the number of
exacerbations (which declined from an average of two to zero, over a 6-month period) and the impact of the disease in
the well-being and daily activities had significantly improved. According to the authors, the observed improvements
may be attributable to the anti-inflammatory effect of MSC, already documented in other studies. Another interesting
aspect of this study was that the patients in the most advanced stages of the disease were the ones who improved more
markedly after treatment.

These results indicate that umbilical cord tissue stem cell therapy may prove to be an important tool to tackle COPD,
with the ability to promote improvements even in the most severe cases.
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TRATAMENTO INOVADOR COM CELULAS ESTAMINAIS MELHORA SINTOMAS DE DOENCA
BRONCOPULMONAR

e A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) afeta cerca de 800 mil portugueses

e  Estima-se que a DPOC seja a terceira principal causa de morte a nivel mundial

A terapia celular é, atualmente, considerada uma das possiveis alternativas a adotar para o tratamento da Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). A utilizagdo de células estaminais mesenquimais (MSC) em contexto
experimental tem alcancado resultados promissores no tratamento de varias doengas. Estas células podem ser obtidas,
por exemplo, a partir de tecido do corddo umbilical, medula 6ssea e tecido adiposo. Um estudo pioneiro publicado
recentemente utilizou células estaminais do corddo umbilical para tratar DPOC.

Os autores do estudo em questdo colocaram a hip6tese de que as MSC do tecido do corddo umbilical seriam as mais
adequadas para controlar a DPOC, por serem mais jovens, com maior potencial proliferativo e com maior capacidade
imunomoduladora, comparativamente as MSC da medula 6ssea e do tecido adiposo.

De forma a testar esta hipdtese, conduziram um ensaio clinico com 20 doentes com DPOC de alto risco, com idades
compreendidas entre 0s 40 e 0s 80 anos, aos quais foram administrados, por via intravenosa, células do tecido do cordao
umbilical. Todos os participantes toleraram bem o tratamento, sem efeitos adversos significativos. Seis meses ap6s o
tratamento, os doentes tinham melhorado significativamente no que diz respeito a severidade da dispneia (falta de ar),
ao numero de exacerbagdes (que passou de uma média de duas para zero) e ao impacto da doenga no seu bem-estar e
atividades quotidianas. Segundo os autores, estas melhorias poderédo ter-se devido ao efeito anti-inflamatério das MSC,
j& documentado noutros estudos. Outro resultado interessante deste estudo foi o facto de os doentes em estado mais
grave terem sido os que evidenciaram melhorias mais marcadas apds o tratamento.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “os resultados deste estudo
indicam que a terapia com células estaminais do tecido do cord@o umbilical pode vir a constituir uma importante
arma no combate a DPOC, com capacidade para promover melhorias mesmo nos casos mais graves”.

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica caracteriza-se pela obstrugdo das vias aéreas e surge, geralmente, como
consequéncia de habitos tabagicos. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide, 65 milhdes de pessoas vivem,
atualmente, com DPOC moderada a grave. A eficacia das abordagens terapéuticas é limitada, estimando-se que, em
2020, a DPOC venha a ser a terceira principal causa de morte a nivel mundial. E, perante este cenério, fundamental
reforcar as estratégias preventivas e terapéuticas disponiveis para 0 combate a esta doenca.
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Bebés com doenca cardiaca recebem tratamento experimental com sangue do corddo umbilical

Um estudo, conduzido nos EUA, concluiu que a aplicagao de células do sangue do corddo umbilical no coragéo de
bebés com sindrome da hipoplasia do coracéo esquerdo é segura, estando j& planeado outro ensaio clinico para testar
a eficécia desta metodologia num conjunto alargado de doentes.

A sindrome da hipoplasia do coragdo esquerdo € uma doenga cardiaca congénita rara, em que o lado esquerdo do
coragdo se encontra gravemente subdesenvolvido. E possivel detetar esta malformagio por ecografia durante a
gravidez, estando previstas trés cirurgias corretivas nos primeiros anos de vida, com vista a garantir o
funcionamento do coragdo. A primeira cirurgia é realizada nos primeiros dias ou semanas de vida, a segunda por volta
dos 4 meses e a terceira entre 0s 2 e 0s 4 anos. Apesar de estas interven¢des permitirem restaurar a capacidade do
coracdo para receber sangue dos pulmdes e bombeé-lo para o resto do corpo, o ventriculo direito fica extremamente
sobrecarregado, levando, com o passar do tempo, a insuficiéncia cardiaca. Por este motivo, tem-se procurado
desenvolver estratégias para fortalecer o lado direito do coracdo usando células estaminais, de forma a prolongar
0 seu bom-funcionamento.

Demonstrada seguranca da aplicacéo de células estaminais no coragao de bebés com cardiopatia

Num ensaio clinico pioneiro, conduzido nos EUA, dez bebés receberam um tratamento experimental com as células
estaminais do seu sangue do corddo umbilical, armazenadas a nascenca. Durante a segunda cirurgia corretiva, por
volta dos 4 meses de idade, as células de cada bebé foram injetadas no lado direito do coragdo, com o intuito de o
tornar mais forte e, assim, conseguir suportar a sobrecarga a que esta sujeito. De forma a maximizar o perfil de
seguranga do tratamento, os investigadores privilegiaram a utilizacdo de uma fonte autdloga (do préprio) de células
estaminais. O resultado esperado é o fortalecimento do ventriculo direito, o que, de acordo com estudos prévios em
modelo animal, podera resultar da libertacdo de moléculas, por parte das células administradas, capazes de promover
a proliferacao de células do coracédo e a formagéo de novos vasos sanguineos. A hipétese que se coloca é a de que
as células do sangue do corddo umbilical consigam estimular o processo de reparagdo “natural” do coragdo e,
simultaneamente, prevenir a inflamagdo e a fibrose. Para além dos resultados dos ecocardiogramas, que se
mantiveram estaveis durante 6 meses apds o tratamento experimental, 0 que sugere que este ndo comprometeu a
funcao cardiaca, ndo foram registados eventos adversos significativos relacionados com o tratamento. Assim, embora
preliminares, os resultados deste ensaio clinico indicam que este método de tratamento é seguro. Os investigadores
planeiam ja o ensaio clinico seguinte, que iré recrutar até 50 doentes, para avaliar a efic&cia deste tratamento.

Com o objetivo de prolongar o bem-estar e qualidade de vida dos doentes com sindrome da hipoplasia do coracdo
esquerdo, a implementacdo de estratégias de medicina regenerativa, complementares as abordagens atuais, podera ser
uma mais-valia neste contexto.
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Babies with congenital heart disease receive experimental treatment with their own cord blood

A clinical trial conducted in the US demonstrated the safety and feasibility of using autologous cord blood stem cells
to treat babies with hypoplastic left heart syndrome. A second trial is already underway to test the efficacy of this
procedure in more patients.

Hypoplastic Left Heart Syndrome is a rare congenital heart disease in which the left side of the heart is severely
underdeveloped. During pregnancy, this condition can be detected during a routine ultrasound. Following diagnosis,
the standard of care for these children includes a sequence of three corrective surgeries, in order to make their heart
functional. The first surgery occurs during the first days to weeks of life, the second at 4 months and the third between
2 and 4 years of age. Although these interventions restore the heart's ability to receive blood from the lungs and pump
it to the rest of the body, ultimately, an increased workload on the right ventricle is known to lead to heart failure. In
order to delay right ventricle dysfunction, innovative solutions to strengthen the right side of the heart using stem cells
are being developed.

Autologous stem cell application to the heart of babies with cardiomyopathy is safe

In a pioneering clinical trial, conducted in the US, ten babies received an experimental treatment with their own
umbilical cord blood stem cells, stored at birth. During the second corrective surgery, at around 4 months of age, stem
cells were injected into the right ventricle. In order to maximize the treatment’s safety profile, the researchers privileged
the use of an autologous (from self) source of stem cells. The expected result is the strengthening of the right ventricle,
enabling it to withstand the increased workload to what it is subjected throughout life. Previous studies in animal models
suggest that cord blood cells release molecules capable of promoting the proliferation of heart cells and the formation
of new blood vessels. Researchers hypothesize that umbilical cord blood cells may be able to stimulate the heart’s
“natural” repair mechanisms, while at the same time preventing inflammation and fibrosis. In addition to the results of
the echocardiograms, which remained stable for 6 months after the experimental treatment, suggesting cardiac function
was not compromised, no significant adverse events related to treatment were recorded. Thus, although preliminary,
the results of this clinical trial indicate that this treatment method is safe. A second clinical trial, intended to recruit up
to 50 patients, is already underway to assess the efficacy of this treatment option.

In order to extend the quality of life and well-being of patients with hypoplastic left heart syndrome, regenerative
medicine strategies, complementary to current approaches, may become invaluable tools in this setting.
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BEBES COM DOENGCA CARDIACA RECEBEM TRATAMENTO EXPERIMENTAL COM CELULAS
ESTAMINAIS DO SANGUE DO CORDAO UMBILICAL

Foi realizado um ensaio clinico pioneiro nos EUA, que concluiu que a aplicagdo de células estaminais do sangue do
corddo umbilical no coragéo de bebés com sindrome da hipoplasia do coragdo esquerdo é segura. Os investigadores
estdo agora a planear outro ensaio clinico para avaliar a eficacia desta metodologia num conjunto mais alargado de
doentes.

Neste estudo, dez bebés receberam um tratamento experimental com células estaminais do seu préprio sangue do
corddo umbilical, armazenadas a nascenga. Durante a segunda cirurgia corretiva, por volta dos quatro meses de idade,
as células de cada bebé foram injetadas no lado direito do coracdo, com o intuito de tornd-lo mais forte e, assim,
conseguir suportar a sobrecarga a que esta sujeito.

O resultado esperado é o fortalecimento do ventriculo direito, o que, de acordo com estudos prévios em modelo animal,
poderé resultar da libertacdo de moléculas, por parte das células administradas, capazes de promover a proliferagéo de
células do coragdo e a formagdo de novos vasos sanguineos. A hipétese que se coloca é a de que as células do sangue
do corddo umbilical consigam estimular o processo de reparagdo “natural” do coragdo e, simultaneamente, prevenir a
inflamacé&o e a fibrose.

Os resultados dos ecocardiogramas mantiveram-se estaveis durante seis meses ap6s o tratamento experimental, o que
sugere que este ndo comprometeu a fungdo cardiaca e ndo foram registados eventos adversos significativos relacionados
com o tratamento.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “os resultados do estudo, embora
preliminares, indicam que este método de tratamento é seguro, o que significa que poderemos vir a assistir a
implementacéo de estratégias de medicina regenerativa, como complemento as abordagens atuais, no sentido de
prolongar o bem-estar e qualidade de vida dos doentes com sindrome da hipoplasia do coragio esquerdo”.

A sindrome de hipoplasia do coracdo esquerdo é uma doenga cardiaca congénita rara, em que o lado esquerdo do
coragdo se encontra gravemente subdesenvolvido. E possivel detetar esta malformacio por ecografia durante a
gravidez, estando previstas trés cirurgias corretivas nos primeiros anos de vida. Apesar destas intervencdes permitirem
restaurar a capacidade do coragdo para receber sangue dos pulmdes e bombeé-lo para o resto do organismo, o ventriculo
direito fica extremamente sobrecarregado, levando a insuficiéncia cardiaca. Por este motivo, tem-se procurado
desenvolver estratégias para fortalecer o lado direito do coragdo utilizando células estaminais, de forma a prolongar o
seu bom funcionamento.
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Crianca com anemia apldstica grave recupera apds transplante de sangue do cordao umbilical

A anemia apléstica é uma doenca hematoldgica rara, que pode ser fatal se ndo for tratada atempadamente. Nesta doenga,
0 sistema imunitario ataca e destrdi as células estaminais da medula dssea, responsaveis pela producéo das células do
sangue e do sistema imunitario, deixando o doente anémico e vulneravel a infegdes e hemorragias. Para além dos casos
associados a uma predisposi¢do genética para desenvolver a doenca, sabe-se que esta pode ser despoletada, por
exemplo, pela exposicdo a quimio ou radioterapia. No entanto, em grande parte dos casos, ndo é possivel identificar a
sua causa. Nos casos mais graves, em que ndo é possivel controlar a doenca com agentes imunossupressores, 0
tratamento passa pela realiza¢do de um transplante hematopoiético (transplante de células estaminais hematopoiéticas,
formadoras das células do sangue e sistema imunitério), preferencialmente tendo um irmao compativel como dador.
No entanto, tal nem sempre é possivel. Um artigo recentemente publicado na revista médica Transplantation
Proceedings descreve um caso de sucesso do tratamento de anemia aplastica grave recorrendo a sangue do corddo
umbilical autélogo (do préprio), armazenado a nascenca.

Transplante de sangue do corddo umbilical do préprio trata anemia aplastica grave

O artigo descreve o caso de um menino de 3 anos, sem historial clinico relevante, que se apresentou no hospital com
febre e otite. Ap6s uma semana de tratamento com antibidtico, observou-se o aparecimento de erupgdes cutaneas e
petéquias (pequenas manchas vermelhas na pele). Os exames efetuados revelaram niveis baixos de todas as células do
sangue — globulos brancos, plaquetas e globulos vermelhos. Posteriormente, uma bidpsia revelou que a medula ossea,
onde estas células sdo produzidas, se encontrava com um nimero de células estaminais anormalmente baixo. Quando
ficou claro, ap6s estabelecido o diagnostico de anemia aplastica grave, que seria necessario um transplante
hematopoiético, os membros da familia foram testados quanto a sua compatibilidade com o doente. Os testes revelaram
compatibilidade total com a irma de 7 meses, que, devido a diferenca de peso, ndo foi considerada elegivel para doar
medula 6ssea em quantidade suficiente para tratar o irmdo em tempo Gtil. Ao mesmo tempo, os pais informaram a
equipa clinica que o menino tinha a sua amostra de sangue do corddo umbilical armazenada. Perante as opcoes
disponiveis, a equipa médica decidiu avancar com o transplante autélogo de sangue do corddo umbilical. No dia do
transplante, a amostra foi descongelada e reinfundida no doente. Seguiram-se varias semanas de recuperagao, em que
se observou o aumento gradual das contagens celulares sanguineas. As complicagdes pos-transplante que surgiram
foram tratadas com sucesso. Cerca de 18 semanas ap6s o transplante, a biopsia realizada mostrou uma medula éssea
normal, indicando a recuperacéo total do doente. Mais de um ano e meio depois do transplante, os exames realizados
revelaram que a crianca se mantinha livre da doenga.

A historia deste menino ndo € caso Unico. Anteriormente, alguns artigos cientificos tinham ja reportado o tratamento
bem-sucedido de criangas com anemia aplastica grave utilizando sangue do corddo umbilical autélogo. Os autores
destes artigos sdo unanimes: tendo em conta os resultados obtidos, o recurso a sangue do corddo umbilical autélogo,
quando disponivel, deve ser considerado para o tratamento de anemia aplastica adquirida grave. Em Portugal, verificou-
se recentemente um caso semelhante. Uma crianga com anemia aplastica grave foi tratada, no IPO de Lisboa,
recorrendo ao seu sangue do corddo umbilical, previamente armazenado na Crioestaminal. O transplante correu bem e,
hoje-em-dia, 0 menino encontra-se saudavel e livre da doenca.
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Child with severe aplastic anemia recovers after cord blood transplant

Aplastic anemia is a rare life-threatening hematologic disorder, in which the immune system attacks and destroys bone
marrow stem cells, responsible for the production of blood and immune system cells. These patients are, therefore,
anemic and vulnerable to infections and bleeding. In addition to genetic predisposition, exposure to chemo or
radiotherapy may trigger the disease. However, in many cases, the cause remains unidentified. In the most severe cases,
when it is not possible to control the disease with immunosuppressive drugs, a hematopoietic stem cell transplant (a
transplant of hematopoietic stem cells, which mature into blood and immune system cells) from a compatible sibling
is the method of choice according to current practice. However, a compatible sibling is not always available for
transplant. A scientific article published in the medical journal Transplantation Proceedings reports the successful
treatment of severe aplastic anemia using autologous (from self) umbilical cord blood, stored at birth.

Autologous cord blood transplantation for severe aplastic anemia

The article describes the case of a 3-year-old boy without a relevant medical history who was admitted to the hospital
with fever and otitis. After one week of antibiotic treatment, he developed skin rash and petechiae (red spots in the
skin). The laboratory test results showed low levels of platelets, red blood cells and white blood cells. A biopsy showed
that the bone marrow, where these cells are produced, presented an abnormally low number of stem cells. After
establishing the diagnosis of severe aplastic anemia and the need for a hematopoietic transplant, the child’s family
members were tested for compatibility. Despite being a full match, the boy’s 7-month-old sister was considered
ineligible for bone marrow donation within a reasonable period, due to the weight difference between them. At the
same time, the parents informed the medical team that the child had his own cord blood stored. Considering the
available options, the decision was made to proceed with the autologous cord blood transplant. On the day of the
transplant, the cord blood sample was thawed and reinfused into the patient. In the weeks that followed, a recovery of
blood cell numbers was observed. All post-transplant complications were successfully treated. Around 18 weeks after
the transplant, a biopsy showed a normal bone marrow, indicating full recovery. Over a year and a half post-transplant,
the test results were normal and the child showed no signs of disease.

Similar cases of successful treatment of children with severe aplastic anemia using autologous cord blood have been
previously reported. The authors of these scientific articles are unanimous: considering the results obtained, the use of
autologous umbilical cord blood, when available, should be considered for the treatment of severe acquired aplastic
anemia.
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TRANSPLANTE AUTOLOGO DE SANGUE DO CORDAO UMBILICAL EFICAZ NO
TRATAMENTO DE ANEMIA APLASTICA GRAVE

Um artigo recentemente publicado na revista médica Transplantation Proceedings descreve um caso de sucesso do
tratamento de uma crianga com anemia aplastica grave, recorrendo a sangue do cordéo umbilical autdlogo (do proprio),
armazenado & nascenca.

O menino, de 3 anos, sem historial clinico relevante, apresentou-se no hospital com febre e otite. Apds uma semana de
tratamento com antibidtico, observou-se o aparecimento de erupgfes cutdneas e petéquias (pequenas manchas
vermelhas na pele). Os exames efetuados revelaram niveis baixos de todas as células do sangue — glébulos brancos,
glébulos vermelhos e plaquetas. Posteriormente, uma bidpsia revelou que a medula dssea, onde estas células séo
produzidas, se encontrava com um ndmero de células estaminais anormalmente baixo, tendo sido estabelecido o
diagndstico de anemia aplastica grave, com necessidade de transplante hematopoiético.

Tendo em conta que os membros da familia ndo foram considerados elegiveis como dadores para o transplante e apds
ter conhecimento de que a crianga tinha a sua amostra de sangue do corddo umbilical armazenada, a equipa médica
decidiu avancar com o transplante autélogo de sangue do corddo umbilical. Nas semanas de recuperagdo que se
seguiram, observou-se 0 aumento gradual das contagens celulares sanguineas. Cerca de 18 semanas depois do
transplante, a biopsia revelou uma medula 6ssea normal, indicando a recuperacéo total do doente e, mais de um ano e
meio apds, 0s exames realizados revelaram que a crianca se mantinha livre da doenga.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “a histéria desta crianca nédo é
Unica. Em Portugal, verificou-se recentemente um caso semelhante. Uma crianga com anemia aplastica grave foi
tratada, no IPO de Lisboa, recorrendo ao seu sangue do corddo umbilical, previamente armazenado na
Crioestaminal. O transplante correu bem e, hoje, 0 menino encontra-se sauddvel e livre da doenga”.

Artigos anteriores tinham j& reportado o tratamento bem-sucedido de criancas com anemia aplastica grave utilizando
sangue do corddo umbilical aut6logo. Os autores destes artigos sdo unanimes: tendo em conta os resultados obtidos, o
recurso a sangue do corddo umbilical autélogo, quando disponivel, deve ser considerado para o tratamento de anemia
apléastica adquirida grave.

A anemia apléstica é uma doenca hematoldgica rara que pode ser fatal se ndo for tratada atempadamente. O sistema
imunitario ataca e destrdi as células estaminais da medula 6ssea, responsaveis pela producédo das células do sangue e
do sistema imunitéria, deixando o doente anémico e vulneravel a infecbes e hemorragias. Nos casos mais graves, em
que ndo é possivel controlar a doenga com agentes imunossupressores, 0 tratamento passa pela realizagdo de um
transplante hematopoiético (transplante de células estaminais hematopoiéticas, formadoras das células do sangue e
sistema imunitario), preferencialmente tendo um irméo compativel como dador.
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Células estaminais do cordédo umbilical eficazes no tratamento de doenga ocular

A retinite pigmentosa é uma doenca ocular de origem genética, habitualmente diagnosticada em adolescentes e adultos
jovens, que conduz a uma perda progressiva da visdo. Estima-se que afete uma em cada 4 mil pessoas na Europa e
mais de um milhdo em todo o mundo. Os sintomas comegam tipicamente com uma diminuigdo da visdo noturna,
geralmente ainda na infancia, seguida da perda progressiva de campo visual, inicialmente com perda de visao periférica
e depois da visdo central, conduzindo eventualmente a cegueira. Esta doenca resulta de um processo de degeneragéo
da retina, que € a estrutura do olho responsavel por captar as imagens, que sao depois transmitidas ao cérebro através
do nervo ético.

A retinite pigmentosa ndo tem cura e dispde, atualmente, de poucas opgdes terapéuticas capazes de abrandar sua
progressdo. Dada a necessidade de encontrar novas formas de abordar este problema tém surgido estratégias
inovadoras, como a utilizagdo de células estaminais mesenquimais (MSC, do inglés Mesenchymal Stem Cells),
atualmente em avaliacdo em ensaios clinicos.

Visdo melhorada ap6s tratamento com células do tecido do cordao umbilical

Um estudo, recentemente publicado na revista cientifica Stem Cell Research & Therapy, utilizou MSC para tratar
doentes com retinite pigmentosa, tendo apresentado resultados muito promissores. As MSC podem ser obtidas a partir
de vérias fontes, como o tecido do corddo umbilical, a medula éssea, a placenta, a polpa dentaria e o liquido amnidtico.
Os autores, consideram, no entanto, que as MSC extraidas do tecido do corddo umbilical sdo as mais adequadas
para aplicacdo clinica no contexto de retinite pigmentosa, devido a facilidade de obtencéo, rapida proliferacdo em
laboratorio, compatibilidade, seguranca, potencial imunomodulador, bem como pela semelhanca com o epitélio
pigmentar da retina.

Neste ensaio clinico de fase 3 participaram 32 doentes com retinite pigmentosa, entre 0s 18 e 0s 58 anos de idade. O
tratamento experimental consistiu na aplicacdo de células estaminais mesenquimais num dos olhos de cada doente.
Seguidamente, os investigadores procuraram comparar, para cada doente, a evolucdo da visdo do olho tratado com
células estaminais comparativamente ao nédo tratado, através da medicao de varios parametros antes do tratamento
experimental e 1, 2, 3 e 6 meses depois. Contrariamente aos olhos ndo tratados, em que os parametros medidos ndo
mostraram alteracdes significativas ao longo dos 6 meses de seguimento, nos olhos tratados com células estaminais,
0s mesmos parametros, nomeadamente a acuidade visual, o campo visual e a espessura da retina, melhoraram
significativamente. Os investigadores concluiram, assim, que o método testado é eficaz na melhoria da visédo de
doentes com retinite pigmentosa. O procedimento adotado foi seguro, ndo se tendo observado efeitos adversos
decorrentes do tratamento durante os 6 meses de seguimento dos participantes.

Os autores relembram que, apesar dos bons resultados obtidos neste estudo, é importante fazer um seguimento a longo-
prazo destes doentes, para garantir a seguranca do tratamento e determinar qual a frequéncia 6tima da sua aplicagao.
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Umbilical cord stem cells show efficacy in clinical trial for eye disease

Retinitis pigmentosa is a genetic disorder, most commonly diagnosed in adolescents and young adults, leading to
progressive vision loss. It is estimated to affect one in 3-8 thousand people worldwide. Symptoms typically begin with
decreased night vision, followed by progressive loss of visual field, eventually leading to blindness. This disease results
from progressive deterioration of the retina, the eye structure responsible for capturing the images that are then
transmitted to the brain through the optic nerve.

There is currently no cure for retinitis pigmentosa and the therapeutic options capable of slowing its progression are
scarce. Given the need to find new ways to address this problem, innovative strategies have emerged, such as the use
of Mesenchymal Stem Cells (MSC), currently being evaluated in clinical trials.

Improved vision after treatment with umbilical cord tissue mesenchymal stem cells

A promising study, published in the scientific journal Stem Cell Research & Therapy, used MSC to treat patients with
retinitis pigmentosa. MSC can be obtained from several sources, such as umbilical cord tissue, bone marrow, placenta,
dental pulp and amniotic fluid. The authors consider, however, that MSC obtained from umbilical cord tissue are the
most suitable for clinical application to treat retinitis pigmentosa because they are easily obtained and exhibit high
proliferation rate, compatibility, safety and immunomodulatory potential. Additionally, these cells have similar features
to the retinal pigment epithelium.

This phase 1l clinical trial involved 32 patients with retinitis pigmentosa, aged between 18 and 58 years. The
experimental treatment consisted of applying MSC to one of the eyes of each patient. Then, for each patient, the
evolution of the eye treated with stem cells was compared to the untreated one, by measuring several parameters before
the experimental treatment and 1, 2, 3 and 6 months after. No significant changes in the measured parameters were
observed in the untreated eyes over the 6-month follow-up period. However, the same parameters, namely visual acuity,
visual field and retinal thickness, significantly improved in the eyes treated with stem cells. Therefore, the researchers
concluded that this method is effective in improving the vision of patients with retinitis pigmentosa. The procedure was
considered safe, with no treatment-related adverse events during the 6-month follow-up period.

The authors underline that, despite the good results obtained in this study, a longer follow-up period is important to
ensure the safety of the proposed treatment and to determine the optimal frequency of its application.
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CELULAS ESTAMINAIS DO TECIDO DO CORDAO UMBILICAL MOSTRAM-SE EFICAZES NO
TRATAMENTO DE DOENCA OCULAR

Um estudo recente, publicado na revista cientifica Stem Cell Research & Therapy, que utilizou células estaminais
mesenquimais (MSC, do inglés Mesenchymal Stem Cells) para tratar doentes com retinite pigmentosa, apresentou
resultados muito promissores.

As MSC podem ser obtidas a partir de diversas fontes, como o tecido do corddo umbilical, a medula éssea, a placenta,
a polpa dentaria e o liquido amni6tico. Os autores deste estudo consideram que as MSC extraidas do tecido do cordao
umbilical sdo as mais adequadas para aplicagdo clinica no contexto de retinite pigmentosa, devido a facilidade de
obtencdo, rapida proliferacdo em laboratério, compatibilidade, seguranga, potencial imunomodulador e pela
semelhanca com o epitélio pigmentar da retina.

Neste ensaio clinico de fase 3 participaram 32 doentes com retinite pigmentosa, entre os 18 e os 58 anos de idade. O
tratamento experimental consistiu na aplicacdo de células estaminais mesenquimais num dos olhos de cada doente.
Numa fase posterior, os investigadores procuraram comparar, em cada doente, a evolugdo da visao do olho tratado com
recurso a células estaminais com o olho néo tratado, atraves da medi¢do de varios pardmetros antes e ao longo de seis
meses apos o tratamento experimental. Contrariamente aos olhos ndo tratados, em que os parametros medidos ndo
mostraram alteragdes significativas ao longo dos seis meses de seguimento, nos olhos tratados com células estaminais,
0s mesmos pardmetros melhoraram significativamente, nomeadamente a acuidade visual, o campo visual e a espessura
da retina. O procedimento adotado foi seguro, visto ndo terem sido observados efeitos adversos decorrentes do
tratamento durante 0s seis meses seguintes.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de I&D da Crioestaminal, “este estudo demonstra que é
possivel melhorar a visdo de doentes com retinite pigmentosa recorrendo a aplicacao de células estaminais. Os
investigadores concluiram que o método que utilizaram é seguro e eficaz, ao mesmo tempo reforgando que é
necessario continuar a seguir estes doentes a longo-prazo, para garantir a seguranca do tratamento e a frequéncia

otima da sua aplicacdo.”.

A retinite pigmentosa é uma doenca ocular de origem genética, habitualmente diagnosticada em adolescentes e adultos
jovens, que conduz a uma perda progressiva da visdo. Esta doenca resulta de um processo de degeneracdo da retina,
que é a estrutura do olho responsavel por captar as imagens, que sdo depois transmitidas ao cérebro através do nervo
oOtico. Estima-se que a retinite pigmentosa afete uma em cada quatro mil pessoas na Europa e mais de um milhdo em
todo o mundo. A retinite pigmentosa ndo tem cura e dispde, atualmente, de poucas opgdes terapéuticas capazes de
abrandar sua progressdo. Dada a necessidade de encontrar novas formas de abordar este problema tém surgido
estratégias inovadoras, como a utilizagdo de células estaminais mesenquimais, atualmente em avaliacdo em ensaios
clinicos.
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Engenharia de tecidos promissora na recuperacéo apos enfarte do miocardio

Segundo dados divulgados pela Sociedade Portuguesa de Cardiologia, mais de 10 mil portugueses morrem de enfarte
do miocardio anualmente. Os que sobrevivem, podem enfrentar sequelas irreversiveis, como perda de musculo
cardiaco, que é substituido por tecido ndo contratil semelhante ao de uma cicatriz, bem como alteragdes estruturais que
levam progressivamente a insuficiéncia cardiaca. Embora varias terapias celulares tenham sido testadas ao longo das
Gltimas décadas, ndo hé ainda nenhuma comprovadamente eficaz na regeneracéo cardiaca.

Atualmente, encontra-se a decorrer, em Espanha, um ensaio clinico denominado PERISCOPE, que pretende avaliar a
seguranga do tratamento de doentes que sofreram enfarte do miocardio utilizando um novo produto de terapia
celular designado PeriCord. Este contém, como ingrediente ativo, células estaminais mesenquimais do tecido do
corddo umbilical, colocadas numa matriz de pericardio (membrana exterior do coragdo), & qual foram previamente
removidas todas as células, e que funciona como material de suporte para implantagéo cirdrgica. O produto final
apresenta-se como um retangulo de 16 cm? de membrana, no qual se encontram as células estaminais mesenquimais,
que ¢ aplicado na zona do coragdo a tratar, sendo fixado nas quatro extremidades com cola cirdrgica. Este ensaio clinico
de fase | pretende recrutar 12 doentes com cicatrizes cardiacas ndo revascularizaveis, que sejam candidatos para
revascularizacdo cirargica de outras zonas do miocérdio. Adicionalmente ao procedimento convencional de bypass
corondrio para revascularizagdo miocérdica, serd também aplicado PeriCord na zona ndo-revascularizavel. O principal
objetivo ¢ avaliar a seguranga do tratamento. No entanto, serd também efetuada uma avaliacéo preliminar da eficécia,
nomeadamente através do estudo da evolucéo da zona tratada por ressonancia magnética nuclear.

Estudos anteriores tinham ja demonstrado a seguranca e eficécia deste produto de terapia celular em modelo animal.
Neste contexto, quando aplicado na zona lesada do miocardio, o PeriCord tornou-se vascularizado e enervado e
promoveu a revascularizacéo, a redugdo do tamanho da zona de enfarte e a melhoria da fun¢&o cardiaca.

Resultados preliminares do primeiro doente tratado com PeriCord indicam seguranca

Um artigo recentemente publicado reporta o tratamento do primeiro doente utilizando PeriCord, no &mbito do ensaio
PERISCOPE. O doente — um homem de 63 anos — tinha sofrido um enfarte na zona inferior do miocardio em 2004.
Em margo de 2019, a sua situagdo agravou-se, tendo os exames revelado doenga corondria com indicagdo para
revascularizagdo do miocardio através de bypass coronério. Durante a cirurgia, adicionalmente ao procedimento
convencional de revascularizacdo, foi aplicado PeriCord na zona de enfarte ja cicatrizada. No periodo de
recuperacao pds-cirurgico ndo se observaram efeitos adversos relacionados com a aplicagédo do produto experimental
e, nos trés meses seguintes, o doente continuava sem necessidade de qualquer hospitalizacdo. Para além destes
resultados, que sugerem que o procedimento é seguro, o estudo por ressonancia magnética, trés meses apos o
procedimento, revelou uma diminuicdo de aproximadamente 9% no tamanho da cicatriz no miocardio,
relativamente ao tamanho inicial, o que sugere uma agéo favoravel do produto aplicado. Apesar de promissores, estes
resultados sdo, ainda, preliminares. E necessario aguardar pela conclusio deste estudo e de ensaios clinicos adicionais
num maior nimero de doentes para se poder concluir acerca da seguranga e eficacia desta abordagem.

Referéncia:

Prat-Vidal C, et al. First-in-human PeriCord cardiac bioimplant: Scalability and GMP manufacturing of an allogeneic engineered
tissue graft. EBioMedicine. 2020. 54:102729.
https://spc.pt/2019/10/21/saude-mais-de-10-mil-portugueses-morrem-de-enfarte-do-miocardio-por-ano/
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Promising tissue engineering for cardiac regeneration

Myocardial infarction survivors may experience irreversible sequelae, such as loss of heart muscle, which is replaced
by non-contractile scar tissue, as well as structural changes progressively leading to heart failure. Although many cell-
based therapies have been tested over the past few decades, an effective treatment capable of regenerating the infarcted
heart has yet to be established.

PERISCOPE is the name of a clinical trial currently underway in Spain aiming to evaluate the safety of a new cell
therapy product — PeriCord — for the treatment of myocardial infarction. Its active ingredient are mesenchymal stem
cells from umbilical cord tissue, placed into a pericardium (outer membrane of the heart) matrix, previously
decellularised to serve as a support material for surgical implantation. The final product is presented as a 16 cm?
membrane patch, into which the mesenchymal stem cells are loaded. During surgery, it is applied to the target area of
the heart and fixed at the four edges with surgical glue. This phase | clinical trial aims to recruit 12 patients with
non-revascularisable cardiac scars who are candidates for surgical revascularisation of other areas of the myocardium.
In addition to the conventional coronary bypass procedure for myocardial revascularisation, PeriCord will be applied
to the non-revascularisable area. The main objective is to evaluate the safety of this experimental treatment.
Nonetheless, a preliminary assessment of efficacy will also be conducted, namely by studying changes at the
implantation site by Magnetic Resonance Imaging (MRI).

Previous studies had already demonstrated the safety and efficacy of this cell therapy product. In an animal model,
when applied to the injured myocardium, PeriCord became vascularized and innervated, which promoted cardiac
revascularization and reduced infarct size, ultimately leading to improved cardiac function.

Preliminary results from the first patient treated with PeriCord indicate safety

The results from the first patient treated with PeriCord as part of the PERISCOPE trial have been published. The patient
- a 63-year-old man - had suffered an inferior myocardial infarction in 2004. In March 2019 he presented with
aggravated symptoms and exams showed coronary artery disease suitable for revascularisation through coronary artery
bypass graft. During surgery, in addition to the conventional revascularization procedure, PeriCord was applied to the
infarcted non-revascularisable area. No adverse events related to the application of the experimental product were
registered in the post-surgery recovery period and no hospitalizations were reported at the 3-month follow-up visit. In
addition to these results, which suggest the procedure is safe, a cardiac MRI at three months revealed a reduction of
approximately 9% in myocardium scar size, compared to the initial size, suggesting the experimental product exerted
a favourable effect on the infarcted heart. Although promising, these results are preliminary. Data from this and
additional clinical trials including a larger number of patients will be crucial to reach a conclusion about the safety and
efficacy of this approach.

Reference:
Prat-Vidal C, et al. First-in-human PeriCord cardiac bioimplant: Scalability and GMP manufacturing of an allogeneic engineered
tissue graft. EBioMedicine. 2020. 54: 102729.
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DOENTE QUE SOFREU ENFARTE DO MIOCARDIO TRATADO COM UM IMPLANTE CONTENDO
CELULAS ESTAMINAIS

Um homem de 63 anos de idade com histérico de enfarte do miocardio foi recentemente tratado com sucesso utilizando
um novo produto de terapia celular designado PeriCord, que contém, como ingrediente ativo, células estaminais
mesenquimais do tecido do corddo umbilical.

O doente tinha sofrido o enfarte na zona inferior do miocardio em 2004 e em margo de 2019 a sua situagdo agravou-
se, tendo os exames revelado doencga coronéria com indicagdo para revascularizagdo do miocardio através de bypass
coronario. Durante a cirurgia, adicionalmente ao procedimento convencional de revascularizagdo, foi aplicado PeriCord
na zona de enfarte ja cicatrizada.

No periodo de recuperacdo pos-cirrgico ndo se observaram efeitos adversos relacionados com a aplicagdo do produto
experimental e, nos trés meses seguintes, o doente continuava sem necessidade de qualquer hospitalizagdo. Para além
destes resultados, que sugerem que o procedimento é seguro, o estudo por ressonancia magnética, trés meses apos o
procedimento, revelou uma diminui¢do de aproximadamente 9% no tamanho da cicatriz no miocérdio, relativamente
ao tamanho inicial, o que sugere uma agdo favoravel do produto aplicado.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “apesar de promissores, estes
resultados sdo, ainda, preliminares. E necessario aguardar pela conclusio deste estudo e de ensaios clinicos
adicionais hum maior namero de doentes para se poder concluir acerca da seguranca e eficicia desta

abordagem”.

O PeriCord esta a ser testado no d&mbito do ensaio clinico PERISCOPE, que se encontra, atualmente, a decorrer em
Espanha, e tem como objetivo avaliar a seguranca do tratamento de doentes que sofreram enfarte do miocéardio
utilizando este produto de terapia celular. Este contém, como ingrediente ativo, células estaminais mesenquimais do
tecido do cordéo umbilical, colocadas numa matriz de pericardio (membrana exterior do coracéo), a qual foram
previamente removidas todas as células, e que funciona como material de suporte para implantagdo cirlrgica.

Este ensaio clinico de fase | pretende recrutar 12 doentes com cicatrizes cardiacas ndo revascularizaveis, que sejam
candidatos para revascularizagdo cirlrgica de outras zonas do miocardio. Adicionalmente ao procedimento
convencional de bypass corondrio para revascularizagdo miocardica, sera também aplicado PeriCord na zona ndo-
revascularizivel. O principal objetivo é avaliar a seguranga do tratamento, no entanto, serd também efetuada uma
avaliacdo preliminar da eficicia, nomeadamente através do estudo da evolugdo da zona tratada por ressonancia
magnética nuclear.

Estudos anteriores tinham ja demonstrado a seguranca e eficacia deste produto de terapia celular em modelo animal.
Neste contexto, quando aplicado na zona lesada do miocardio, o PeriCord tornou-se vascularizado e enervado e
promoveu a revascularizacéo, a redugdo do tamanho da zona de enfarte e a melhoria da funcdo cardiaca.

Segundo dados divulgados pela Sociedade Portuguesa de Cardiologia, mais de 10 mil portugueses morrem de enfarte
do miocardio anualmente. Os que sobrevivem, podem enfrentar sequelas irreversiveis, como perda de musculo
cardiaco, que é substituido por tecido ndo contratil semelhante ao de uma cicatriz, bem como alteracGes estruturais que
levam progressivamente a insuficiéncia cardiaca. Embora vérias terapias celulares tenham sido testadas ao longo das
Gltimas décadas, ndo ha ainda nenhuma comprovadamente eficaz na regeneragéo cardiaca.

Referéncias:

Prat-Vidal C, et al. First-in-human PeriCord cardiac bioimplant: Scalability and GMP manufacturing of an allogeneic engineered
tissue graft. EBioMedicine. 2020. 54:102729.
https://spc.pt/2019/10/21/saude-mais-de-10-mil-portugueses-morrem-de-enfarte-do-miocardio-por-ano/
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Terapia com células estaminais mesenquimais em avaliagéo para o tratamento de COVID-19

A COVID-19, doenca provocada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), primeiramente detetada na China em
dezembro de 2019, foi, em marco deste ano, classificada como pandemia pela Organizacdo Mundial de Salde. Se, por
um lado, este sério problema de satde publica obrigou a mobilizacdo de esforgos de contengdo por parte de entidades
reguladoras, governos e, de uma forma geral, de toda a populacédo, tem, por outro lado, gerado um esforco equivalente
por parte da comunidade médica e cientifica, na procura de solugdes para a sua prevencdo e tratamento.

Muito embora alguns doentes com COVID-19 apresentem apenas sintomas ligeiros, outros desenvolvem pneumonia,
podendo o quadro evoluir, nos casos mais severos, para insuficiéncia respiratéria grave, bem como faléncia de outros
orgdos e conduzir, eventualmente, & morte. Para além das vacinas em desenvolvimento, varios fArmacos estdo a ser
testados para fazer face ao novo coronavirus. Uma estratégia que também esta a ser avaliada para este efeito é a
administracdo de células estaminais mesenquimais (MSC, do inglés Mesenchymal Stem Cells) a doentes com
pneumonia decorrente de COVID-19. Estas células podem ser obtidas, por exemplo, a partir de tecido do corddo
umbilical, medula 6ssea e tecido adiposo. Com base em evidéncias de estudos anteriores, varios investigadores
acreditam que a sua forte agdo anti-inflamatoria e a capacidade de regulagédo do sistema imunitario podem ajudar
a melhorar o estado de doentes com pneumonia e sindrome de dificuldade respiratdria aguda provocada pelo novo
coronavirus.

Resultados favoraveis do tratamento de COVID-19 com MSC e novos ensaios clinicos em curso

Recentemente, a publicagdo de um artigo cientifico que descreve o tratamento experimental de doentes com COVID-
19 usando MSC gerou interesse por parte da comunidade cientifica. Neste ensaio clinico, que decorreu na China, sete
doentes com COVID-19 que estavam hospitalizados foram tratados com MSC do tecido do corddo umbilical, com
resultados favoraveis. Anteriormente, havia sido reportado o caso de uma doente chinesa de 65 anos com COVID-19,
ha quase duas semanas em estado critico nos cuidados intensivos, que recuperou apés tratamento com o mesmo tipo
de células. Para além disso, tendo em conta resultados promissores da aplicagdo de MSC no contexto de varias doencas
inflamatdrias e com envolvimento do sistema imunitario, foram iniciados varios ensaios clinicos com o objetivo de
avaliar a eficacia do tratamento de COVID-19 utilizando MSC.

Entretanto, também algumas empresas de biotecnologia iniciaram conversagdes com entidades reguladoras no sentido
de testar produtos de terapia celular & base de MSC para o tratamento de COVID-19. E o caso da Mesoblast Limited,
que anunciou, no passado dia 10 de mar¢o, que planeia avaliar o seu produto de terapia celular — remestemcel-L —
composto por MSC de medula dssea, em doentes com sindrome de dificuldade respiratdria aguda causada por COVID-
19, nos EUA, Austrélia, China e Europa. De forma semelhante, a norte-americana Celltex Therapeutics Corporation
declarou, no dia 16 de marco, estar em conversa¢des com a agéncia reguladora norte-americana FDA relativamente a
um estudo para avaliar a eficécia da utilizagdo de MSC para tratar COVID-19. Esta empresa ja testou 0 uso de MSC
em vérias doencas, incluindo pneumonia, sindrome de dificuldade respiratéria aguda e doenca pulmonar obstrutiva
cronica. No dia 30 de margo, a Pluristem Therapeutics anunciou que esta a avaliar o efeito terapéutico do seu produto
de terapia celular, a base de MSC da placenta, no tratamento de complicagdes respiratérias e inflamatérias provocadas
pelo novo coronavirus, tendo ja sido tratados 3 doentes com estas células.

Os mais recentes desenvolvimentos indicam que a terapia com MSC esta a ser considerada como uma alternativa para
o0 tratamento de doentes com COVID-19, estando ja a decorrer varios ensaios clinicos para avaliar a sua eficacia. Até
ao momento, os resultados preliminares obtidos, tanto ao nivel da seguranca como de eficacia, revelam-se favoraveis
a sua utilizacéo.

Referéncias:

http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx.; http://investorsmedia.mesoblast.com/static-files/c1428818-0b9f-44f9-bb4f-79ad518002cc; https://celltexbank.com/promising-
research-about-stem-cell-therapys-effect-on-coronavirus/; https://clinicaltrials.gov/;
https://www.infarmed.pt/documents/15786/17838/Orienta%C3%A7%C3%B5es+V2/b1c54b0a-2680-8962-3523-ba33fad17c86; https://www.pluristem.com/wp-

content/uploads/2020/03/pluristem_30.03.20_isa.pdf
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Mesenchymal stem cell therapy under evaluation for COVID-19 treatment

COVID-19, the disease caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2), first detected in China in December 2019, was
classified as a pandemic by the World Health Organization in March this year. This serious public health problem
prompted containment measures by regulatory and governmental authorities, while at the same time generating
collaboration efforts by the medical and scientific community, in search for solutions for its prevention and treatment.
Although some patients with COVID-19 present mild symptoms, others develop pneumonia, which may lead, in the
most severe cases, to respiratory failure, as well as failure of other organs and, eventually, to death. In addition to the
vaccines under development, several drugs are being tested to tackle the new coronavirus. A strategy also under
evaluation for this purpose is the administration of Mesenchymal Stem Cells (MSC) to patients with COVID-19
associated pneumonia. These cells can be obtained, for example, from umbilical cord tissue, bone marrow and adipose
tissue. Based on evidence from previous studies, many researchers believe that their strong anti-inflammatory action
and the ability to balance the immune system may help improve the condition of patients with pneumonia and acute
respiratory distress syndrome caused by the new coronavirus.

Favourable results of COVID-19 treatment with MSC and new clinical trials underway

Recently, the publication of a scientific article describing the experimental treatment of COVID-19 patients using MSC
has generated considerable interest within the scientific community. In this clinical trial, conducted in China, seven
hospitalized COVID-19 patients were treated with umbilical cord-derived MSC, with favourable results. Previously,
an article had reported the case of a 65-year-old Chinese patient with COVID-19, who had been in the intensive care
unit for nearly two weeks, that recovered after treatment with MSC. Taking this into account, as well as other promising
results from the application of MSC in immune-mediated inflammatory diseases, several clinical trials have been
initiated to evaluate the efficacy of MSC treatment for COVID-19.

Moreover, some biotech companies have also initiated active discussions with regulatory authorities in order to test
their MSC-based cell therapy products for the treatment of COVID-19. This is the case of Mesoblast Limited, which
announced, on March 10™, its plan to evaluate remestemcel-L, its cell therapy product composed of bone marrow MSC,
in patients with acute respiratory distress syndrome caused by COVID-19, in the US, Australia, China and Europe.
Similarly, the American Celltex Therapeutics Corporation announced, on March 16™, to be in active discussions with
the US regulatory agency FDA regarding a study to assess the efficacy of MSC treatment for COVID-19. This company
has already tested the use of MSC in several diseases, including pneumonia, acute respiratory distress syndrome and
chronic obstructive pulmonary disease. On March 30™, Pluristem Therapeutics announced the treatment of the first 3
patients with its cell therapy product — PLX — based on placenta-derived MSC, as a part of a study to evaluate its
therapeutic effect on respiratory and inflammatory complications caused by the new coronavirus.

The most recent developments indicate that MSC therapy is a potential alternative for the treatment of patients with
COVID-19, and several clinical trials are already underway to assess its efficacy. So far, the preliminary safety and
efficacy results are favourable to its application.

References:

http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx
http://investorsmedia.mesoblast.com/static-files/c1428818-0b9f-44f9-bb4f-79ad518002cc
https://celltexbank.com/promising-research-about-stem-cell-therapys-effect-on-coronavirus/

https://clinicaltrials.gov/
https://www.infarmed.pt/documents/15786/17838/Orienta%C3%A7%C3%B5es+V2/b1c54b0a-2680-8962-3523-ha33fad17c86
https://www.pluristem.com/wp-content/uploads/2020/03/pluristem_30.03.20_isa.pdf

129


http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx
http://investorsmedia.mesoblast.com/static-files/c1428818-0b9f-44f9-bb4f-79ad518002cc
https://celltexbank.com/promising-research-about-stem-cell-therapys-effect-on-coronavirus/
https://clinicaltrials.gov/
https://www.infarmed.pt/documents/15786/17838/Orienta%C3%A7%C3%B5es+V2/b1c54b0a-2680-8962-3523-ba33fad17c86
https://www.pluristem.com/wp-content/uploads/2020/03/pluristem_30.03.20_isa.pdf

Comunicado de Imprensa

RESULTADOS PRELIMINARES DO TRATAMENTO DE COVID-19 COM CELULAS ESTAMINAIS
MESENQUIMAIS REVELAM-SE FAVORAVEIS

e  Ensaios clinicos para o tratamento de COVID-19 utilizando células estaminais mesenquimais estao a ser
desenvolvidos em varios paises

Foi recentemente publicado um artigo cientifico que descreve o tratamento experimental de doentes com COVID-19
usando células estaminais mesenquimais (MSC, do inglés Mesenchymal Stem Cells), que gerou grande interesse por
parte da comunidade cientifica.

Neste ensaio clinico, que decorreu na China, sete doentes hospitalizados com COVID-19 foram tratados com MSC do
tecido do corddo umbilical, com resultados favoraveis. Anteriormente, havia sido reportado o caso de uma doente
chinesa de 65 anos com COVID-19, que esteve quase duas semanas em estado critico nos cuidados intensivos e
recuperou apos tratamento com o mesmo tipo de células. Para além disso, tendo em conta resultados promissores da
aplicacdo de MSC no contexto de vérias doengas inflamatorias e com envolvimento do sistema imunitério, foram
iniciados varios ensaios clinicos com o objetivo de avaliar a eficacia do tratamento de COVID-19 utilizando MSC.
Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de I1&D da Crioestaminal, “varios investigadores acreditam
que a forte acdo anti-inflamatéria e a capacidade de regulacdo do sistema imunitario das células estaminais
mesenquimais podem ajudam a melhorar o estado de doentes com pneumonia e sindrome de dificuldade respiratoria
provocada pelo novo coronavirus. Desta forma, estéo ja a decorrer varios ensaios clinicos para avaliar a sua eficicia
e, até ao momento, os resultados preliminares obtidos revelam-se favoraveis a sua utilizacao”.

Algumas empresas de biotecnologia iniciaram ja conversagdes com entidades reguladoras no sentido de testar produtos
de terapia celular & base de MSC para o tratamento de COVID-19. E o caso da Mesoblast Limited, que planeia avaliar
0 seu produto de terapia celular — remestemcel-L — composto por MSC de medula 6ssea, em doentes com sindrome de
dificuldade respiratéria aguda causada por COVID-19, nos EUA, Austrélia, China e Europa.

Outra empresa, a Celltex Therapeutics Corporation estd em contacto com a agéncia reguladora norte-americana FDA,
com o intuito de iniciar um estudo para avaliar a eficécia da utilizacdo de MSC para tratar COVID-19. Para além destas,
a Pluristem Therapeutics anunciou que esta a avaliar o efeito terapéutico do seu produto de terapia celular, a base de
MSC da placenta, no tratamento de complicacGes respiratorias e inflamatorias provocadas pelo novo coronavirus, tendo
ja sido tratados trés doentes com estas células em dois hospitais em Israel.

A COVID-19, doenca provocada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), primeiramente detetada na China em
dezembro de 2019, foi, em marco deste ano, classificada como pandemia pela Organizagdo Mundial de Saide (OMS).
Embora alguns doentes com COVID-19 apresentem sintomas ligeiros, outros desenvolvem pneumonia, podendo
evoluir, nos casos mais severos, para insuficiéncia respiratdria grave, bem como faléncia de outros 6rgdos e conduzir,
eventualmente, & morte.

Este problema de salide publica tem gerado um esforco por parte da comunidade médica e cientifica na procura de
solugBes para a sua prevencao e tratamento. Para além das vacinas em desenvolvimento, varios farmacos e produtos de

terapia celular estdo a ser testados para fazer face ao novo coronavirus.

Referéncias:
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Tratamento inovador a base de vesiculas de células estaminais para lesdes da espinal medula

Devido a limitada capacidade de regeneracdo do sistema nervoso central, as lesdes na espinal medula podem ter
consequéncias devastadoras, como paralisacéo e perda de sensa¢éo no corpo abaixo do local da leséo. Estima-se que
mais de 27 milhdes de doentes se encontrem, neste momento, a enfrentar as consequéncias decorrentes de uma lesdo
na espinal medula. Para além das limitaces fisicas, outras dimensdes, como o estado psicoldgico, a vida social,
familiar e profissional, sdo também afetadas. Inimeros ensaios clinicos tém vindo a estudar a possibilidade de tratar
estas lesdes utilizando células estaminais. Um estudo em modelo animal, recentemente publicado, descreve uma
estratégia inovadora para o tratamento de lesdes na espinal medula, utilizando vesiculas libertadas por células
estaminais da placenta, aplicadas num gel de acido hialurénico. Os resultados sdo promissores.

Gel com vesiculas libertadas por células estaminais promove recuperacao da fun¢do motora

Neste estudo, os investigadores partiram da premissa de que as células estaminais mesenquimais libertam vesiculas —
designadas exossomas — que contém fatores anti-inflamatérios e com potencial regenerativo, facto ja demonstrado
em estudos anteriores. As vesiculas foram obtidas a partir de células estaminais mesenquimais da membrana
amnidtica da placenta, colhida ap6s o nascimento. Um dos desafios deste trabalho foi desenvolver uma forma eficaz
de colocar estas vesiculas no local da lesdo, de modo a ai exercerem a sua ag¢do terapéutica. Para otimizar a ligagdo ao
local da lesdo e a retengdo das vesiculas “terapéuticas” utilizou-se um gel de &cido hialurénico modificado. A esta
formulagdo de exossomas contidos no gel de &cido hialurénico designaram Exo-pGel. A sua eficacia terapéutica
foi testada em ratos que, apds sofrerem uma lesdo na espinal medula, foram divididos em trés grupos: o grupo que
recebeu apenas solucdo salina; o grupo que recebeu pGel (gel de acido hialurénico sem exossomas) e o grupo de
tratamento, que recebeu Exo-pGel. Contrariamente aos animais que receberam apenas solucdo salina - que, 28 dias
apods a lesdo, tinham perdido a sensibilidade e movimento nos membros inferiores de forma quase total — os que
receberam Exo-pGel demonstraram uma recuperacdo da fungdo motora, que foi significativamente superior a
observada nos que receberam s6 o gel, sem vesiculas “terapéuticas”. Desta forma, os autores demonstraram que o
Exo-pGel foi capaz de promover a recuperagdo da fun¢do motora em modelo animal, o que sugere a regeneracao
das ligacBes nervosas no local da lesdo. O estudo incluiu, ainda, a comparagio do efeito das vesiculas “terapéuticas”
administradas através do gel ou por via intravenosa, tendo-se verificado que a utilizacdo do gel levou a uma maior
concentracdo das vesiculas em torno do local da lesdo, consistente com os melhores resultados terapéuticos que este
grupo demonstrou, comparativamente ao grupo tratado por via intravenosa.

No seu conjunto, estes resultados demonstram que a utilizacdo de vesiculas derivadas de células estaminais neonatais
numa matriz de acido hialurdnico é capaz de promover a recuperacdo de lesdes na espinal medula em modelo animal,
representando uma estratégia promissora a testar em futuros ensaios clinicos, com vista a translagéo para a clinica.

Referéncia:
Li L, etal. Transplantation of Human Mesenchymal Stem-Cell-Derived Exosomes Immobilized in an Adhesive Hydrogel for Effective
Treatment of Spinal Cord Injury. Nano Lett. 2020. doi:10.1021/acs.nanolett.0c00929 [Published online ahead of print]
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Innovative treatment for spinal cord injuries based on stem cell vesicles

Since the central nervous system has a very limited regenerative capacity, injuries to the spinal cord can have
devastating consequences, such as paralysis and loss of sensation below the injury site. It is estimated that more than
27 million patients are currently facing the consequences of a spinal cord injury. In addition to motor and sensory
impairments, other dimensions, such as mental health and social, family and professional life, are also affected.
Numerous clinical trials have been addressing the possibility of treating these injuries using stem cells. A pre-clinical
study published in the scientific journal Nano Letters described an innovative strategy to treat spinal cord injuries using
vesicles released by placental stem cells applied in a hyaluronic acid gel. The results are promising.

Gel loaded with stem cell-derived vesicles promotes motor function recovery

The study design was based on the fact that mesenchymal stem cells release vesicles — called exosomes — that contain
molecules with anti-inflammatory and regenerative potential, already demonstrated in previous studies. The vesicles
were obtained from mesenchymal stem cells from the amniotic membrane of the placenta, collected after birth. One of
the challenges of this work was to develop an efficient way of placing these vesicles at the injury site, where they would
then exert their therapeutic action. In order to optimize the adhesion and retention of these “therapeutic” vesicles at the
injury site, a modified hyaluronic acid gel was used. To this formulation of exosomes contained in the hyaluronic acid
gel the researchers called Exo-pGel. Its therapeutic efficacy was tested in rats that, after suffering a spinal cord injury,
were divided into three groups: the group that received saline solution only; the group that received pGel (hyaluronic
acid gel without exosomes) and the treatment group, which received Exo-pGel. Contrary to the animals that received
saline solution only — which experienced almost total paralysis during the 28 days post-injury — those that received
Exo-pGel demonstrated a recovery of hindlimb motor function, which was significantly superior to that observed in
those who received only the gel, without “therapeutic” vesicles. Thus, the authors demonstrated that Exo-pGel was
able to promote the recovery of motor function in rats, which suggests the regeneration of nerve connections at the
injury site. The study also compared the effect of the “therapeutic” vesicles administered locally through the gel or
intravenously. A greater concentration of the vesicles around the lesion site was observed when the vesicles were
administered with the gel, consistent with the better therapeutic results achieved by this group , compared to the group
treated intravenously.

Taken together, these results demonstrate that the use of vesicles derived from neonatal stem cells in a matrix of
hyaluronic acid is able to promote the recovery of spinal cord injuries in an animal model, representing a promising
strategy to be evaluated in future clinical trials, in order to bring this technology closer to clinical application.

Reference:
Li L, etal. Transplantation of Human Mesenchymal Stem-Cell-Derived Exosomes Immobilized in an Adhesive Hydrogel for Effective
Treatment of Spinal Cord Injury. Nano Lett. 2020. doi: 10.1021 / acs.nanolett.0c00929 [Published online ahead of print]
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ESTUDO COM VESICULAS DE CELULAS ESTAMINAIS DEMONSTRA RESULTADOS
PROMISSORES NO TRATAMENTO DE LESOES DA ESPINAL MEDULA

Foi recentemente publicado um estudo em modelo animal que descreve uma estratégia inovadora para o tratamento de
lesdes na espinal medula, utilizando vesiculas libertadas por células estaminais da placenta, aplicadas num gel de acido
hialurénico.

As células estaminais mesenquimais libertam vesiculas, designadas exossomas, que contém fatores anti-inflamatérios
e com potencial regenerativo. No estudo em causa foram testadas vesiculas obtidas a partir de células estaminais
mesenquimais da membrana amnidtica da placenta, colhida ap6s o nascimento. Para direcionar estas vesiculas para o
local da lesdo, de modo a ai exercerem a sua funcdo terapéutica, utilizou-se um gel de &cido hialurénico, designado
Exo-pGel. A sua eficacia terapéutica foi testada em ratos que, apds sofrerem uma lesdo na espinal medula, foram
divididos em trés grupos: o grupo que recebeu apenas solucdo salina, o grupo que recebeu pGel (gel de &cido
hialurénico sem exossomas) e o grupo de tratamento que recebeu Exo-pGel. Contrariamente ao que recebeu apenas
solucdo salina, o grupo de animais que recebeu Exo-pGel demonstrou recuperagdo da fungdo motora, que se revelou
significativamente superior a observada nos animais que receberam apenas o gel, sem as vesiculas “terapéuticas”.

Os autores demonstraram que o Exo-pGel foi capaz de promover a recuperacdo da fungdo motora em modelo animal,
0 que sugere a regeneracdo das ligagdes nervosas no local da lesdo. O estudo incluiu, ainda, a comparacao do efeito
das vesiculas “terapéuticas” administradas através do gel ou por via intravenosa, tendo-se verificado que a utilizacdo
do gel levou a uma maior concentragdo das vesiculas em torno do local da lesdo, consistente com os melhores resultados

terapéuticos que este grupo demonstrou, comparativamente ao grupo tratado por via intravenosa.

Segundo Bruna Moreira, Investigadora do Departamento de 1&D da Crioestaminal, “no seu conjunto, estes resultados
demonstram que a utilizagdo de vesiculas derivadas de células estaminais neonatais numa matriz de &cido
hialurénico é capaz de promover a recuperacao de lesdes na espinal medula em modelo animal, representando uma

estratégia promissora a testar em futuros ensaios clinicos”.

Estima-se que mais de 27 milhdes de doentes enfrentam consequéncias decorrentes de uma lesdo na espinal medula.
Devido a limitada capacidade de regeneragdo do sistema nervoso central, as lesdes na espinal medula podem ter
consequéncias devastadoras, como paralisacdo e perda de sensagdo no corpo abaixo do local da lesdo. Para além das
limitagBes fisicas, outras dimensdes, como o estado psicolégico, a vida social, familiar e profissional, sdo também

afetadas.

Referéncia:
Li L, et al. Transplantation of Human Mesenchymal Stem-Cell-Derived Exosomes Immobilized in an Adhesive Hydrogel for Effective
Treatment of Spinal Cord Injury. Nano Lett. 2020. doi:10.1021/acs.nanolett.0c00929 [Published online ahead of print]
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ANEXO 2 - Noticias originadas pelos comunicados de imprensa gerados pelos materiais
educacionais de carater cientifico produzidos pelo Dep. 1&D entre setembro de 2019 e maio de
2020.

. i . . o Ne
Titulo original Titulo Comunicado Imprensa Mé ..
noticias
Terapia com células estaminais podera ajudar Terapia com células estaminais pode ajudar SET 5
doentes em risco de amputagdo doentes em risco de amputagado 2019
Células derivadas de sangue do corddo umbilical no | Células estaminais do sangue do corddo umbilical ouT 1
tratamento da diabetes revelam-se promissoras no tratamento da diabetes | 2019
Ensaio clinico estuda células estaminais na Células estaminais mesenquimais ajudam na NOV 5
recuperagdo de doentes apds AVC recuperagdo de vitimas de AVC 2019
Jovens atletas com lesdo no joelho tratados com Terapia inovadora com células estaminais regenera DEZ 7
células estaminais articulagdo do joelho em jovens atletas 2019
« - - Células estaminais do sangue do corddo umbilical
Sangue do corddo umbilical revela-se benéfico em ~ & e . DEZ
X melhoram fungdo respiratdria em bebés 10
bebés prematuros 2019
prematuros
Jovem com queimaduras graves tratado com Células estaminais tratam jovem com queimaduras JAN 6
sucesso usando células estaminais em 70% do corpo 2019
Células estaminais promovem melhorias em doenga Células estaminais promovem melhorias em JAN 4
pulmonar rara doenga pulmonar rara 2020
- ) Células estaminais do sangue do corddo umbilical
Doentes oncoldgicos de alto risco tratados com X s JAN
« . . expandido com bons resultados em doentes 4
sangue do corddo umbilical expandido L . 2020
oncoldgicos de alto risco
. . . Tratamento com células estaminais realizado pela
Método inovador trata defeitos na coluna vertebral L X P FEV
. - primeira vez em humanos permite regenerar 5
com células estaminais ) 2020
vértebras
’ . 3 Criangas com paralisia cerebral apresentam
Criangas com paralisia cerebral melhoram apds . ¢ . P . P - FEV
. o melhorias apds tratamento com células estaminais 7
tratamento com células estaminais ~ - 2020
do corddo umbilical
Tratamento inovador com células estaminais para Tratamento inovador com células estaminais MAR 6
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica melhora sintomas de doenga broncopulmonar 2020
. . Bebés com doenga cardiaca recebem tratamento
Bebés com doenca cardiaca recebem tratamento . ¢ ) S MAR
. - - experimental com células estaminais do sangue do 6
experimental com sangue do corddo umbilical ~ . 2020
corddo umbilical
. L « . ) Células estaminais do tecido do corddo umbilical
Células estaminais do corddo umbilical eficazes no . MAR
mostram-se eficazes no tratamento de doenga 1
tratamento de doenga ocular 2020
ocular
Tratamento experimental com células estaminais Tratamento experimental com células estaminais MAR
com resultados promissores em doentes com com resultados promissores em doentes com 2020 8
COVID-19 (PC) COVID-19 (PC)
Terapia celular — Uma alternativa terapéutica . . . T
P ~ P Terapia celular — Potencial alternativa terapéutica ABR
emergente para Perturbagbes do Espectro do o . 6
. para perturbagdes do espectro do autismo 2020
Autismo
. . - Lo Resultados preliminares do tratamento de COVID-
Terapia com células estaminais mesenquimais em 19 com células estaminais mesenauimais revelam ABR 5
avaliagdo para o tratamento de COVID-19 . q 2020
se favoraveis
. . (o , Transplante autélogo de sangue do corddo
Crianga com anemia apldstica grave recupera apos L ) ) . ABR
= - umbilical eficaz no tratamento de anemia aplastica 5
transplante de sangue do corddo umbilical 2020
grave
Engenharia de tecidos promissora na recuperagdo Doente que sofreu enfarte do miocardio tratado MAI 4
apos enfarte do miocérdio com um implante contendo células estaminais 2020
. . . . Estudo com vesiculas de células estaminais
Tratamento inovador a base de vesiculas de células . JUN
L ~ . demonstra resultados promissores no tratamento 5
estaminais para lesdes da espinal medula 2020

de lesGes da espinal medula
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ANEXO 3 — Sequéncia de diapositivos utilizados na palestra aos estudantes que visitaram a
Crioestaminal.

Células Estaminais
Renovagdo Celular

&)
Q) crioestaminal

lider em células estaminais

Pele

ceus Sdo responsaveis pela
; sen renovagdo das células
= . nos tecidos adultos

" s
Bruna Moreira e
Departamento de 1&D

.
(© cricestaminal

Células Estaminais

Renovagao Celular

B Medula Ossea
= CELULAS ESTAMINAIS

Sdo responsaveis pela
renovagdo das células
nos tecidos adultos

Células Estaminais Células Estaminais

Propriedades Regeneragdo de Tecidos ap6s Lesdo
- O
<° O 1 Migragdo e reparagio de
O o < F tecidos danificados
o< o(o © *
OCO D) -

° Diferenciagdo

em diferentes
Autor &1 Py 1 tipos de células

°
(© cricestaminal

.
© cricestaminal

Células Estaminais Células Estaminais

Desenvolvimento Embrionario Diferentes Tipos
Células Estaminais

Sdo responsdveis pela
formagédo de todos os

Adultas
nossos tecidos e 6rgdos Embriondrias
00— ,®Q
e T o Tecidos neonatais  Tecidos adultos 6
Sy Cordéo umbilical Medula 6ssea 7\
p Liquido amnidtico Tecido adiposo
Placenta Polpa dentaria /
o Pele
. iy Cérebro ’
v © cricestaminal Figado 2

135



Células Estaminais
Corddo Umbilical

Células Estaminais S

Células Estaminais

Mesenquimais Hematopoiéticas
%
9
0Osso Tecido Misculo Sangue
Cartilagem nervoso
6cnoeslamlnal g
* SANGUE DO CORDAO UMBILICAL
10
Transplantagdo Hematopoiética
Fontes de Células Estaminais Hematopoiéticas
Sangue Sangue do
"':':‘;‘ Periferico Corda
Mobilizado Umbilical
Um transplante
hematopoiético permite

regenerar o sangue e o

individuo

6ubes(ammal 1
Sangue do Corddo Umbilical
Mais de 80 doengas tratadas
Doencas metabélic
uroblastoma ou retinoblastoma)® "‘ Neimamnn Pick
TP—
Imunodeficiéncias
it o Sachenan Bamond
lobinopatias
o . P
© cricestaminal i

3
3] Emcomainaghocom terspia génia

sistema imunitério de um

.
O crioestaminal

.
© crioestaminal

.
(O crioestaminal

.
{© crioestaminal

Sangue do Cordao Umbilical

Vantagens

* Colheita ndo invasiva

* Disponibilidade imediata

* Menor risco de transmissdo de agentes infeciosos

«+ Células estaminais mais primitivas

* Elevada capacidade de proliferacdo celular

« Caracteristicas imunologicas favoraveis

+ Menor exigéncia na compatibilidade HLA

« Menor incidéncia de Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro

Sangue do Corddo Umbilical
Limitagoes

Dose celular Estratégias para aumentar a dose celular

. ——

* Transplantagdo multipla

* Expansdo ex vivo

* Co-transplantagdo com medula dssea
* Co-transplantagdo com MSC

* Injegdo intradssea

Sangue do Corddo Umbilical

Mais de 45.000 Transplantes realizados em todo o mundo
PRINCIPAIS MARCOS

1970s 1980s 1990s 2000s 2010s

1592 Primeiro

1974 Descobertade bancapiblice

clulas estaminaisn (£Un) 2005 12 utilizagao
<anguado cordio autdloga em
umbilical paraiisiacercbral

1993 19 wansplante
alogéniconuma
leucemia

bancofamiliar

S 2007 transplanie

sutblage numarlangs
<om leucemia

1995- Primeira |

1995- 30 ansplante.
slogénico am sdultos.

1999- 1% ransplants

neurablastoma

plants sutslogs —com cblulss dopraprio;
ransplante slogénica - com celulss de um dadar, 15
Transplante relscionada— cor células de um dador familiar

Sangue do Corddao Umbilical

Tipos de Bancos

Bancos Familiares Bancos Publicos

+ Amostra colhida é propriedade + Amostra doada é propriedade do
da familia banco

+ Utilizagdo em transplantes + Utilizagdo em transplantes alogénicos
relacionados

v' Vdrios estudos demonstraram gue um transplante relacionado tem maior
probabilidade de sucesso comparativamente a um néo relacionado

136



.
© crioestaminal

Sangue do Corddo Umbilical

Ensaios Clinicos

Diabetes tipo 1

Paralisia cerebral e outras lesGes cerebrais

Acidente vascular cerebral (AVC)
Doenca vascular periférica
Doenga cardiaca congénita

Autismo

perda Auditiva Adquirida
Lesdes da espinal medula
Displasia broncopulmonar
LesBes da cartilagem do joelho
Queimaduras agudas

Doenga de Alzheimer

Sangue do Corddo Umbilical

Ensaios Clinicos

ST Crs
THANSLATIONAL MEDICINS .

Effect of Autologous Cord Blood infusion on
Motor Function and Brain Connectivity i Young.
Chikdron with Carobral Palsy: A Rardomized,
Placebo-Controlled Trial

ClinicalTrials.gov

sangue do Cordio Umbilical
(Células Estaminais Hematopoiéticas)

Duke Translational Medicine Institute

«* Paralisia cerebral

¥ Infusio intravenosa de sangue do cordio
umbilical autéloga favorece a conectividade
cerebral total e a fungio motora em
criangas até 6 anos de idade com paralisia
cerebral

+ TECIDO DO CORDAO UMBILICAL

21

Tecido do Corddo Umbilical

Fonte rica em Células Estaminais Mesenquimais (MSCs)

« MSCs podem diferenciar-se em células da
cartilagem, 0sso, musculo...

MSCs tém capacidade de regular a resposta do
sistema imunitério (doengas autoimunes) e aumentar
a idade de sucesso dos

hematopoiéticos

Potencial teraputico em estudo em ensaios clinicos para o
tratamento de diversas doengas

¥ Este efeito é dependente da dose celular: os
efeitos favordveis fizeram-se notar nas

Mais de 170 ensaios clinicos registados com MSCs do corddo

criangas que receberam doses superiores a umbilical
O crioestaminal 20 milhes deTNC/kg » © crioestaminal >
Sangue do Corddao Umbilical Tecido do Cordao Umbilical
Ensaios Clinicos Som s Ensaios Clinicos
*“*Autismo B Diabetestipoletipo2  spondiliteanquilosante ClinicalTrials.gov

Pé do diabético
Colite ulcerosa
Cirrose hepitica
Ataxias hereditarias
Autismo

Paralisia cerebral
Tecido do Corddo Umbilical
(Gélulas estaminais mesenquimais)

v Tratamento seguro e bem tolerado Displasia broncopulmonar

¥ Melhorias significativas ao nivel da Distrofia muscular de Duchenne

comunicago social e sintomas do autismo,
n0 vocabuldrio expressivo e na atengio aos
estimulos sociais

. Cardiomiopatia dilatada idiopatica
Esclerosemdltipla
et Doenga do enxerto contra o hospedeiro
Lipus
v As melhorias comportamentais observadas Doenga de Alzheimer
nos primeiros 6 meses apés a infusio

mantiveram-se aos 12 meses

. .
© cricestaminal (© crioestaminal

19 23
Expanded Access Cord Blood Therapy — Autorizacio da FDA :
Centro Médico da Universidade de Duke
Duke Transiational Medicine Institute:
- Paralisia cerebral
- Perturbag@es do Espectro do Autismo
- Hidrocefalia
- Apraxia da fala
- Qutras lesBes cerebrais por andxia ou hipdxia-isquémia + CRIOESTAMINAL
v Sangue do corddo umbilical autdlogo ou de um irm3o compativel
v Até aos 26 anos
cricestaminal 20 A

137



Crioestaminal

Banco de Células Estaminais

+ Primeiro Banco de Células Estaminais neonatais em Portugal

* Colheita, pr: e de células is do sangue e tecido

do cordao umbilical durante 25 anos

* A criopreservagdo das células a -1962C permite que estas estejam disponiveis, quando

necessdrio, para tratamento do dador ou familiar compativel

« Unico banco em Portugal acreditado pela AABB

o
© crioestaminal

Amostras libertadas pela Crioestaminal

Casos de utilizagdo

13 amostras de Sangue do Cordao Umbilical libertadas / 18 utilizagdes clinicas

26

Amostras libertadas pela Crioestaminal

2007 2009 2010 2011 2012 2014 2018 2019

4 v v v v v v =
1 omoa Fy— 2 amotras Samosia Samosra tamastra JR— Lomorta
WG D o aae  wilsglosuop  wliogc kg ollgis sk Ltlugiosndkgs o andogs  wieno andhap
.

wraamentode

emtratamenta emtratamento emratamento emratamento emtrataments emtrataments  parao ratamento de

e experimentelpora experimentalpara expedmentalpare  experimentalpora  experimenta para experimentel para  Anemia Aplctica, IPO,
- " Py e
Py
ot Dt o oy aona ot
L
utiizacio autologa
Leucomia Mielide -
L;)ml/l ada Severa v Nifio Jesus, Madrid
27
Crioestaminal

'y
© cricestaminal

Desenvolvimento de Terapias Celulares

« Forte investimento em I&D (10% da faturagdo)

* Desenvolvimento de projetos de investigagdo para novas aplicagbes de células
estaminais e registo de 4 patentes internacionais

* Parcerias com entidades de referéncia do sistema cientifico e tecnolégico nacional,
como o Instituto Superior Técnico, o Centro de Neurociéncias de Coimbra, a UC, o
Biocant, o CEDOC-UNL, o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), o
Hospital Rovisco Pais

* Artigos em revistas internacionais com resultades dos projetos 1&D

* Prémio Crioestaminal de Investigagdo Biomédica (20.000 eur)
28

Crioestaminal

Projetos de 1&D

*Desenvolvimento de uma terapia celular inovadora para tratar
pacientes que sofreram AVC

StrokeThera
RY Crioestaminal/ Universidade de Coimbra/ Centro de Medicina
de Reabilitagdo Rovisco Pais/ Centro Hospitalar da
Universidade de Coimbra (CHUC)
Resiecora eTestar uma plataforma terapéutica inovadora para recém-
nascidos com Encefalopatia Hipoxico-isquémica
*Crioestaminal/ Universidade de Coimbra
0 taminal
(© crioestaminal -
Crioestaminal
Equipa »
Age Gender Qualification

000

o
© cricestaminal

* CRIOPRESERVACAO

<

Nascimento

<

Colheita de Sangue e Tecido do

cordao umbilical

<

Transporte para o laboratério

<

Processamento

<

Armazenamento

ts |
© criosstaminal fr

138



Criopreservagao

Colheita

Kit de colheita

Sangue colhido em poucos minutos
Colheita de Tecido do corddo umbilical
Acondicionamento

Transporte para o laboratorio

.
© crioestaminal

33

Criopreservagao

Processamento de Sangue do corddo umbilical

1. Kitde a 50 de volume 3. Adigio de crioprotetor

o
© crioestaminal

Criopreservagao
Processamento de Tecido do corddo umbilical

1. Tratamento com 2. Dissecagio 3. Maceragio 4. Adigio de crioprotetor
Antibiético

.
© cricestaminal

*
© crioestaminal

®
@ crioestaminal

lider em células estaminais

a8 ferredited
o s

139



ANEXO 4 — Questionérios utilizados no inquérito realizado aos estudantes que visitaram a
Crioestaminal.

Questionario inicial a Estudantes

Este questiondrio pretende avaliar a eficacia da formacdo dada no dmbito das visitas de estudantes a Crioestaminal.
O guestionario € totalmente andnimo e serd tratado dessa forma para analise estatistica.
Obrigado pela tua participacdo!

Idade

Sexo [ | Feminino |:| Masculino

Ensino [ | Secunddrio [ | Superior

A. De acordo com o teu conhecimento atual, responde com “Verdadeiro”, “Falso” ou “Ndo sei”, as seguintes
afirmacdes.

1. As células estaminais sdo células indiferenciadas.

|:| Verdadeiro |:| Falso |:| Mo sei

2. As células estaminais existem apenas durante o desenvolvimento embrionario.

|:| Verdadeiro |:| Falso |:| N3o sei

3. Um transplante hematopoiético € um transplante de células do figado.

|:| Verdadeiro |:| Falso |:| N30 sei

4. 0 sangue do corddo umbilical ja foi usado no tratamento de mais de 80 doengas.

|:| Verdadeiro |:| Falso |:| Nao sei

5. Uma das vantagens de usar sangue do corddo umbilical é a disponibilidade imediata para transplante.

|:| Verdadeiro |:| Falso D Ndo sei

6. Vdrias criancas foram tratadas com sangue do corddo umbilical armazenado na Crioestaminal.

|:| Verdadeiro |:| Falso D Nio sei

Muito obrigado pela tua participagdo!
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Questionario final a Estudantes

Este questiondrio pretende avaliar a eficacia da formacdo dada no dmbito das visitas de estudantes & Cricestaminal.

0 questiondrio & totalmente andnimo e sera tratado dessa forma para andlise estatistica.
Obrigado pela tua participa¢do!

Idade
Sexo [_]| Femining [] masculine

Ensino I:I Secunddrio D Superior

A. De acordo com o teu conhecimento atual, responde com “Verdadeira”, “Falso”™ ou “MN3o sei”, as seguintes

afirmacdes.

1. As células estaminais s30 células indiferenciadas.

|:] Verdadeiro [:' Falza I:I Nao sei

2. As células estaminais existern apenas durante o desenvolvimento embriondrio.

|:| Verdadeiro |:| Falso EI N3o sei

3. Um transplante hematopoiético & um transplante de células do figado.

|:| Verdadeiro |:| Falso I:I Nao sei

4. D sangue do corddo umbilical ja foi usado no tratamento de mais de 80 doencas.

Verdadeiro Falso N3o sei
] ] |

5. Uma das vantagens de usar sangue do cord3o umbilical é a disponibilidade imediata para transplante.

Verdadeiro Falso Nao sei
L] L] |

6. Varias criancas foram tratadas com sangue do cord3o umbilical armazenado na Crioestaminal.

[] verdadeira [] Falsa [] wsosei

B. Para cada afirmag3o, seleciona a opgdo que mais se adequa ao teu caso.

1. Aprendi factos novos sobre células estaminais durante esta formacdo.

I:I Discordo totalmente |:| Discordo |:| Nio concordo nem discordo Dcunm{du Dcuncnrdu totalmente

2. Esta formagio aumentou o meu interesse em saber mais sobre células estaminais.

[[] piscordo totalmente [_] Discorda [ ] Mo concarda nem discorde [ ]Concordo [ ] Concordo totalmente

3. A minha percecdo sobre o tema das células estaminais é:

I:I Muito negativa EI Megativa EI Nem negativa nem positiva |:| Pasitiva EI Muito Pasitiva

Muito obrigado pela tua participacao!
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ANEXO 5 — Questionario aplicado aos colaboradores da Crioestaminal.
Tema: Crioestaminal e Ciéncia

Este breve inquérito pretende compreender o grau de envolvimento da organizacdo com a ciéncia,
em particular com o progresso gue tem vindo a ser alcang¢ado ao nivel do conhecimento cientifico
na érea das células estaminais. O inquérito é totalmente anénimo e seré tratado dessa forma para
fins estatisticos.

Responde, por favor, as seguintes questdes, assinalando a(s) resposta(s) que melhor se adequa(m)
ao teu caso em particular.

1. Sou responsavel por uma equipa de pessoas na Crioestaminal.

Em caso afirmativo, passa para a questdo 11.
Em caso negativo, continua para a pergunta seguinte.

2. Pertences a qual das seguintes areas/departamentos?

Laboratorio

Dep. Logistica/ Dep. Qualidade

Dep. Financeiro/ Dep. Tecnologias da Informagdo
Area de Gestdo de Clientes

Dep. Marketing ___

Area de Comunicacéo Cientifica

N&o me enquadro em nenhuma das opcdes anteriores

3. Relativamente as aplicacdes terapéuticas do sangue do corddo umbilical, escolhe a opcédo
gue melhor se aplica ao teu caso.

Conhecgo muito bem __
Conhego bem __

Conhego, mas tenho davidas __
Né&o conhe¢o muito bem __
Desconhego totalmente
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Conheces exemplos de doencas cujo tratamento experimental est4 a ser realizado com
sangue do corddao umbilical?

Conhecgo muito bem __
Conhego bem __

Conheco, mas tenho davidas
N&o conheco muito bem
Desconhego totalmente

Conheces exemplos de doencas cujo tratamento experimental esta a ser realizado com
tecido do corddo umbilical?

Conhego muito bem __
Conhego bem __

Conheco, mas tenho dividas __
Né&o conhe¢o muito bem
Desconhego totalmente

Conheces exemplos de doencas cujo tratamento experimental esta a ser realizado com
tecido adiposo?

Conhego muito bem __
Conhego bem __

Conhego, mas tenho davidas __
Né&o conhe¢o muito bem __
Desconhego totalmente

Gostarias de ter mais conhecimento sobre algum dos seguintes temas? Assinala todos o0s
temas sobre os quais gostarias de ter mais conhecimento.

Tratamentos atuais com Sangue do Corddo Umbilical __
Tratamentos experimentais com Sangue do Corddo Umbilical __
Tratamentos experimentais com Tecido do Corddo Umbilical __
Tratamentos experimentais com Tecido Adiposo

Progressos cientificos com Células Estaminais __

Projetos de 1&D da Crioestaminal __

Consideras que um maior conhecimento sobre algum destes temas poderia ter um impacto
positivo no teu desempenho enquanto colaborador da Crioestaminal?
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Sim__

Néo
Indiferente

9. Gostarias que a Crioestaminal promovesse ac¢bes no sentido de te dar acesso ao
conhecimento que gostarias de ter?

Sim__

Néo
Indiferente

10. Costumas ler as noticias de cariz cientifico sobre células estaminais periodicamente
publicadas na intranet, blogue de células estaminais, facebook ou linkedin da
Crioestaminal?

Em caso afirmativo, sensivelmente com que periodicidade?

Uma vez por més

Uma vez a cada 2 meses __
Uma vez a cada 3 meses __
Uma vez por semestre

Em caso negativo, qual o motivo?

Na&o acedo a estes canais_
Né&o tenho tempo_
Considero ser informagéo irrelevante_

(Apenas para responsaveis de equipa)

11. Consideras que a tua equipa beneficiaria de um maior conhecimento em alguma destas
areas? Assinala até 4 areas que consideras que seriam as mais importantes.
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Tratamentos atuais com Sangue do Corddo Umbilical
Tratamentos experimentais com Sangue do Corddo Umbilical __
Tratamentos experimentais com Tecido do Corddo Umbilical __
Tratamentos experimentais com Tecido Adiposo __

Progressos cientificos com Células Estaminais no geral
Projetos de 1&D da Crioestaminal

12. Quais consideras serem as formas mais adequadas de promover esse conhecimento na
tua equipa?
Acesso a artigos cientificos

Formagcdo interna/palestra sobre o tema __
Formacdo externa __

Acesso a webinars __

Outro tipo de iniciativas__

13. Neste espago podes dar as tuas sugestdes!

Muito obrigado pela tua colaboracgéo!!
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