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O Centro de Terapia Celular (CTC) é composto por um grupo de pesquisadores interessados na compreensdo da
biologia das células-tronco pluripotentes e somaticas normais e em condi¢Ges patoldgicas, assim como no desen-
volvimento de novas tecnologias para sua aplicagdo na pratica clinica. Para atingir esses objetivos, o CTC é formado
por um grupo interdisciplinar de médicos, biomédicos, biologistas, farmacéuticos, veterinarios, engenheiros, entre
outros. A reunido e cooperacdo de suas expertises permitiu o estabelecimento de linhas de pesquisa sélidas com

forte impacto cientifico, clinico e social.

Nesta edicdo, o CTC focou seu interesse em
desenvolvimento clinico no uso de células-tronco
hematopoéticas e estromais mesenquimais para o
tratamento de (1) doencas autoimunes, (2) doenca
falciforme, (3) faléncia de medula 6ssea, (4) doenca do
enxerto-contra-hospedeiro e (5) leucemias agudas. A
esclerose sistémica e a doenca falciforme sdo doencas
cronico-degenerativas e inflamatérias graves cujos
tratamentos atuais sdo paliativos e prolongados, ndo
prevenindo disfuncbes irreversiveis de orgdos, que
se acumulam, comprometendo a qualidade de vida e
reduzindo a sobrevida.

Doengas autoimunes. O CTC transplantou 98 pacientes
com EM recrutados para ensaios clinicos do Centro
em colaboragdo com pesquisadores internacionais
da Université Paris-Diderot (Franga) e Northwestern
University (Chicago, EUA). Nossos dados demonstraram
que o transplante de células-tronco hematopoéticas
associa-se a uma melhora do déficit neurolégico, além
da melhora em qualidade de vida. Igualmente, o Centro
demonstrou que o transplante autdlogo de células-tronco
hematopoética melhora a funcdo pulmonar na esclerose
sistémica, porém que o envolvimento cardiaco pré-
transplante é determinante do sucesso do tratamento.

Doenga falciforme. Trata-se da doenga monogenética
mais comum do Brasil para a qual o transplante alogénico
de células-tronco hematopoética é a Unica oportunidade
de cura. A alteragdo morfo-fisioldgica no sangue promove
degeneracdo cronica do sistema nervoso, pulmdes, rins,
coracdo, entre outros 6rgdos, reduzindo dramaticamente
a expectativa de vida e limitando significativamente
a qualidade de vida. O CTC é centro Gnico no Brasil
que realiza o transplante para doencas falciformes, ja
tendo recrutado 45 pacientes em seu ensaio clinico,
especialmente devotado para o transplante de pacientes
adultos, ao contrario de outros centros internacionais
dedicados ao transplante de criancas. Nossos resultados
demonstram que o transplante mieloablativo de doador
aparentado para doenca falciforme em adultos é factivel
e seguro, com alta taxa de sobrevida, reducdo de dano
a 6rgdos pela doenca falciforme, melhora da qualidade
de vida e baixa taxa de doenca do enxerto-contra-
hospedeiro.

Faléncia de medula éssea. O CTC lidera novas abordagens
celulares e ndo-celulares para o tratamento de faléncias
da célula-tronco hematopoética tanto adquiridas quanto
hereditarias, com mais de 250 pacientes sendo seguidos
e tratados no Centro. Langando mao da tecnologia do
CTC para o uso clinico de células mesenquimais para o
tratamento de processos imunes, adicionamos essas
células em ensaio clinico ao tratamento imunossupressor
depacientescomanemiaaplasticaimune. Demonstramos
que nestes casos, a adi¢do de células mesenquimais ndo
resulta em maior resposta terapéutica, talvez por nao
migrarem satisfatoriamente para a medula dssea desses
pacientes. Também demonstramos pela primeira vez,
em colaboracdo com os National Institutes of Health,
que em faléncias medulares de origem genética o
tratamento com hormonio masculino pode modular in
vivo o comprimento telomérico de células humanas, o
que resulta em melhora clinica.

Doenga do enxerto-contra-hospedeiro. A DECH é uma
complicacdo potencialmente grave do transplante
alogénico de células-tronco hematopoéticas resultante
de disparidades genéticas entre o enxerto (células
transplantadas) e o receptor (paciente). Em ensaio
clinico envolvendo mais de 40 pacientes, demonstramos
que a infusdo de células mesenquimais estromais
de terceiros é um tratamento seguro da DECH e que
pode ser eficaz. O uso dessas células é uma alternativa
vidavel a imunobioldgicos bastante onerosos com a
mesma indicagdo. Em colaboragdo com a Université
Paris-Diderot, o CTC demonstrou na andlise de mais
de 450 pacientes submetidos a transplante alogénico
de medula 6ssea que o comprimento telomérico é um
preditor independente de mortalidade relacionada ao
transplante.

Leucemias agudas. O CTC lidera o International
Consortium on Acute Promyelocytic Leukemia (IC-APL)
e o International Consortium on Acute Leukemia (IC-AL),
um grupo cooperativo hoje consolidado entre Brazil,
Chile, Peru, Uruguay, and Paraguay da American Society
of Hematology (ASH). Ao analisar o tratamento de mais
de 220 pacientes com LPA, o CTC foi capaz de identificar
novos biomarcadores que podem predizer melhor ou
pior resposta ao tratamento atual, o que pode guiar
precocemente intensificacdo do tratamento.




«
CEFID

>>>>>

1. Gluckman E, Cappelli B, Bernaudin F, Labopin M, Volt F, Carreras J, Pinto Simdes B et al. Sickle cell disease: an international survey of results of HLA-identical sibling

hematopoietic stem cell transplantation. Blood. 2017;129(11):1548-1556. CitagGes: 46 (Artigo mais citado no ISI)

2. Burt RK, Oliveira MC, Shah SJ, Moraes DA, Simoes B et al. Cardiac involvement and treatment-related mortality after non-myeloablative haemopoietic stem-

cell transplantation with unselected autologous peripheral blood for patients with systemic sclerosis: a retrospective analysis. Lancet. 2013;381(9872):1116-24.

CitagBes: 53

3. Burt RK, Balabanov R, Han X, Sharrack B, Morgan A, Quigley K, Yaung K, Helenowski IB, Jovanovic B, Spahovic D, Arnautovic I, Lee DC, Benefield BC, Futterer S,

Oliveira MC, Burman J. Association of nonmyeloablative hematopoietic stem cell transplantation with neurological disability in patients with relapsing-remitting

multiple sclerosis. JAMA. 2015;313(3):275-84. CitagOes: 54

4. Clé DV, Santana-Lemos B et al. Intravenous infusion of allogeneic mesenchymal stromal cells in refractory or relapsed aplastic anemia. Cytotherapy.

2015;17(12):1696-705. CitagGes: 6

5. Xhaard A, Cunha R et al. Clinical profile, biological markers, and comorbidity index as predictors of transplant-related mortality after allo-HSCT. Blood Adv. 2017

Aug 2;1(18):1409-1413. Citagles: 1

6. Townsley DM, Dumitriu B, Liu D, Biancotto A, Weinstein B, Chen C, Hardy N, Mihalek AD, Lingala S, Kim YJ, Yao J, Jones E, Gochuico BR, Heller T, Wu CO, Calado RT,

Scheinberg P, Young NS. Danazol Treatment for Telomere Diseases. N Engl J Med. 2016 May 19;374(20):1922-31. Cita¢Oes: 66 (Artigo mais citado no ISI)

7. Dotoli GM, De Santis GC et al. Mesenchymal stromal cell infusion to treat steroid-refractory acute GvHD III/IV after hematopoietic stem cell transplantation. Bone

Marrow Transplant. 2017;52(6):859-862. Citagdes: 7

8. Lucena-Araujo AR, Pereira-Martins DA et al. Clinical impact of BAALC expression in high-risk acute promyelocytic leukemia. Blood Adv. 2017;1(21):1807-1814.

9. Lucena-Araujo AR, Kim HT, Thomé C et al. High ANp73/TAp73 ratio is associated with poor prognosis in acute promyelocytic leukemia. Blood. 2015;126(20):2302-6.

Citagles: 7

10.  Rego EM, Kim HT, Ruiz-Argiielles GJ, Undurraga MS et al. Improving acute promyelocytic leukemia (APL) outcome in developing countries through networking,
results of the International Consortium on APL. Blood. 2013;121(11):1935-43. Citagdes: 37




>>>>>

CEFID

Impacto Cientifico

A condugdo de ensaios clinicos envolvendo amostras
de pacientes com enfermidades da célula-tronco
hematopoética ou de outras células-tronco confere ao
CTC uma oportunidade Unica de conduzir investigacdo
cientifica dos mecanismos de doenga e de resposta ao
tratamento desses pacientes.

Doeng¢as  autoimunes.  Pesquisadores do CTC
caracterizaram as propriedades imunomoduladoras de
células mesenquimais estromais derivadas de pacientes
com doencas autoimunes, assim como determinaram os
mecanismos de reconstituicio imune apds o transplante
autdlogo de células-tronco hematopoéticas.

Faléncia de células-tronco adultas. Em parceira com os
National Institutes of Health, o CTC derivou linhagens de
células-tronco pluripotentes induzidas (iPS) de pacientes
com faléncia da medula dssea e mutacGes em genes
envolvidos no reparo dos teldmeros. Demonstramos
defeito no alongamento dos telémeros durante a
reprogramacao celular para estado de pluripoténcia,
assim como fatores ambientais que podem modular o
processo. Ademais, identificamos novos genes envolvidos
na etiologia da faléncia da célula-tronco hematopoética.
O CTC identificou que o encurtamento telomérico e
deficiéncia da telomerase, além de induzir senescéncia
proliferativa, promove altera¢Ges metabdlicas profundas
em hepatdcitos de modelos murinos, provocando
bloqueio no ciclo de Krebs e uma incapacidade de o
hepatdcito responder adequadamente a variagBes
metabdlicas externas.

Doenga falciforme. O Centro derivou células-tronco
E—

pluripotentes induzidas (iPS) de pacientes com anemia
falciforme para modelar a doenca e servir como
plataforma para o desenvolvimento de terapias de
correcdo genética. Ademais, pesquisadores do CTC
conseguiram modular a resposta inflamatéria induzida
pela hemdlise intravascular por meio de 6xido nitrico em
modelo murino, indicando o papel dessa molécula na
fisiopatologia da doenca falciforme.

Células-tronco do cdncer. Durante esses cinco anos,
pesquisadores do CTC investigaram vias moleculares da
célula-tronco do cancer, tanto em tumores sélidos quanto
em onco-hematologia, envolvidas na manutencdao da
“stemnesss”, no controle epigenético, transi¢do epitélio-
mesenquimal e controle de diferenciacdo. Essas vias
permitem a melhor compreensao dos mecanismos de
oncogénese, assim como identificar novos possiveis alvos
terapéuticos. De especial atengdo, o Centro identificou o
RNA longo n&o-codificante Hotair como necessario para
a transigdo epitélio-mesenquimal no cancer, mecanismo
responsavel pela formagdo de metastases. Também
demonstrou que o acido all-transretinoico (ATRA), usado
para o tratamento da leucemia promielocitica aguda,
induz a degradac¢ao da isomerase Pinl, vital em vias de
sinalizagcdo oncogénica, sugerindo que o ATRA possa
também ser eficaz no tratamento de outros tipos de
canceres. Pesquisadores do CTC também mostraram
que em neoplasias mieloides, muta¢Ges somaticas em
genes envolvidos na regulacdo epigenética tém impacto
na resposta ao tratamento com inibidores de metil-
transferases de DNA. Esses dados podem auxiliar na
determinacdo de tratamento mais preciso para pacientes.
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Impacto social

Arelevancia social do trabalho desenvolvido no CTC pode
ser avaliada a partir de duas vertentes: uma educacional
e outra em atengdo a salde.

Na parte educacional, a Casa da Ciéncia impactou
profundamente a educacdo em ciéncia no ensino basico
e médio de Ribeirdo Preto e regido, aproximando a
Universidade da rede publica de ensino. A iniciativa
trouxe alunos e professores para dentro dos laboratérios
do Hemocentro RP e do campus de Ribeirdao Preto da USP
(http://www.casadaciencia.com.br).

Entre os programas “Adote um Cientista”, “Férias com
Ciéncia” e “Pequeno Cientista” foram mais de 800 alunos
do ensino basico e médio diretamente envolvidos,
desde 2013. Além disso, o trabalho dos estudantes
fomentou a criagdo da pagina do Facebook, com quase
7 mil seguidores, o canal da Casa da Ciénca no Youtube
(https://www.youtube.com/CasadaCienciaHRP),  com
mais de 200 videos, transmissdes ao vivo e mais de
230.000 visualizagdes, o site do projeto, com mais de
200.000 acessos, e o Celularium, com mais de 23.000
visitantes em 11 cidades da regido.

Na atencdo asalde, o trabalho do CTC tem impacto direto
na modificacdao do tratamento de pacientes adicionando
a terapia celular. Na esclerose sistémica, uma doenga
grave com mortalidade de 50% em 5 anos, os estudos do
CTC mostraram que o transplante autélogo de células-
tronco hematopoéticas é superior e mais barato que
tratamentos atualmente disponiveis. A sobrevida em
5 anos é de quase 90% e ha interrupcdo de progressao
da doenca. Esses achados hoje mudam a forma de tratar
pacientes em estagios especificos da esclerose sistémica.

Nos pacientes com esclerose multipla, o transplante
proporciona a oportunidade de interromper o
tratamento imunossupressor convencional, que muitas
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vezes exige visitas hospitalares, internagdes e infusoes
endovenosas. O uso prolongado de imunomoduladores
para a doenca associa-se a incidéncia de doencas
infecciosas oportunistas graves. O estudo randomizado
multicéntrico do qual participamos mostrou que o
transplante promove maior controle da doenga, com
reativagdes nos primeiros 3 anos em 6% dos pacientes,
versus 60% nos pacientes tratados com medicacgoes
convencionais (resultados divulgados no congresso do
grupo europeu de transplantes - EBMT - em Lisboa, no
més de marco de 2018, e atualmente submetido para
publicagdo).

A anemia falciforme é a doenga monogénica mais
prevalente no Brasil, causando danos irreversiveis
cronicamente em varios 6rgdos, como cérebro, pulmdes,
coragdo e rins. O CTC é o Unico centro no Brasil que
realiza o transplante alogénico de medula dssea, Unica
modalidade terapéutica curativa disponivel atualmente,
que mudou a qualidade de vida, reduziu ou até mesmo
reverteu o dano aos diversos drgaos, o que tem impacto
ainda n&o totalmente mensuravel na reducio de custos
para o sistema de salde, na melhora da qualidade de
vida e produtividade do paciente, além do impacto
psicolégico em uma doenga genética comum no pais
e mais prevalente em regides menos desenvolvidas,
como no Nordeste. O uso do transplante para a doenca
falciforme desenvolvido no CTC deve mudar a realidade
daatencdo a esses pacientes no Brasil nos préximos anos.

0O trabalho dos pesquisadores do CTC também modificou
a histdria natural da leucemia promielocitica aguda no
pais e no exterior, elevando de 50% para 80% a sobrevida
desses pacientes em 2 anos, talvez o trabalho que mais
modificou a resposta ao tratamento de um cancer no
pais (Figura 1). Este trabalho treinou e formou grupos em
outros sete centros no Brasil, transferindo tecnologia que
tem impacto direto na atencdo a satde pelo SUS.
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Figura 1. Mudanca na sobrevida de pacientes com leucemia promielocitica aguda apés protocolo de

tratamento desenvolvido e liderado pelo CTC.
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Impacto Tecnologico

Dentre as atividades desenvolvidas no ambito do CTC,
destacam-se as ligadas as atividades fins, isto é, as
terapias que utilizam as células. Tendo em vista que
impacto clinico ja foi alvo de um arrazoado, neste topico
abordaremos o uso de metodologias desenvolvidas de
maneira pioneira pelo grupo, que sdo prova concretas
de transferéncia de tecnologia visando a sociedade.
Antes de dissertar sobre as metodologias frisamos que
nas areas médicas, produtos e medicamentos seguem
um regramento rigido, que demandam testes clinicos
rigorosos e padr8es de qualidade compativeis. Que vem
sendo trabalhada de maneira consistente e determinada
no CTC.

Como exemplos podemos mencionar al) producao de
células GMP (livre de patdégenos); 2) desenvolvimento de
metodologia para produzir células em sistema Xenofree
(livre de componente derivado de animais); 3) cultivo de
célulasnaescalademandada (5x107);4) desenvolvimento
de uma bateria de testes visando a seguranca tanto das
célulasinfundidas como os derivados de sangue utilizados
na sua producdo e na criopreservacao e estoque; 5)
desenvolvimento de equipamentos e metodologias para
remessa das células aos diferentes centros hospitalares
para seu uso seguro e efetivo.
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No nosso conhecimento o CTC é o primeiro e unico
centro que presta este servico no pais até o momento e
vem fornecendo estes produtos para grandes centros
hospitalares como o HC, H. Servidor Publico, Hospital do
Cancerde Barretos, H. Albert Einstein, entre varios outros.

0 conjunto destas tecnologias é tratado como um pacote
tecnoldgico, desenvolvido “in house” ou em associacdo
com empresas de base tecnoldgica (exemplo WTA med)
que devera fazer parte de um conjunto de regras exigidas
pela vigilancia sanitaria quando da aprovagdo para uso
clinico de maneira rotineira.

Sendo assim, nossos os esforcos estdo focados no
desenvolvimento de produtos inovadores, em prazo

compativel com outros produtos terapéuticos para a area
médica, visando sua aplicagdo efetiva.

Além das metodologias de terapias baseadas em infusdo
de células, existe outro conjunto de terapias baseadas em
produtos de células recombinantes ligadas a coagulacgo.
Estes produtos incluem os fatores de coagulacao VII, Vill e
IX que ja tem registros de patente aprovados/ depositados
e que ja foram devidamente validados quanto a funcdo/
atividade e que estdo em escala de testes pilotos junto
ao Instituto Butanta. Uma vez confirmada a viabilidade
técnica dos produtos sera desenvolvido um plano
de negdcios para definir as possiveis estratégias de
comercializagdo.
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