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Resultados divulgados na ultima semana mostram o potencial da terapia desenvolvida em Ribeirao

Preto, mas sua chegada ao SUS ainda depende de novas fases
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A divulgacéo dos resultados de um estudo brasileiro sobre terapia CAR-T Cell, na ultima
semana, trouxe visibilidade para o potencial de uma das iniciativas mais avangadas de terapia
celular desenvolvidas no pais. Conduzido pelo Hemocentro de Ribeirdo Preto, em parceria com a
Universidade de Sao Paulo (USP) e o Instituto Butantan, o tratamento apresentou uma taxa de
resposta de 87,5% entre os pacientes avaliados até agora, com redugao significativa ou
desaparecimento completo dos tumores. O estudo recebeu R$ 100 milhdes em investimento do
Ministério da Saude.

Os resultados chamaram a atencao porque representam um avangco em uma area ainda marcada
pela dependéncia de terapias importadas e de alto custo. Hoje, o tratamento CAR-T, que modifica
geneticamente células de defesa do proprio paciente para que reconhegam e ataquem o cancer,
pode custar cerca de US$ 500 mil por paciente no exterior. A expectativa € que uma tecnologia
desenvolvida no pais ajude a ampliar 0 acesso e torne esse tipo de tratamento mais viavel para o
sistema de saude brasileiro.

Apesar da repercussao, a terapia ainda esta em estudo clinico. O projeto precisa concluir o
recrutamento e o acompanhamento dos participantes para, entdo, avancar para a avaliacao
regulatoria da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e para as etapas que poderao
levar a sua incorporagao ao sistema publico de saude.

“E importante que as pessoas saibam que nenhuma fase esta sendo pulada. Ainda precisamos
concluir o acompanhamento dos pacientes e seguir todas as etapas necessarias para garantir que
o tratamento seja eficaz e seguro”, disse ao Futuro da Saude Diego Clé, professor de Hematologia
da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da USP e pesquisador principal do estudo.

Iniciado em 2024, o estudo prevé a inclusao de 81 pacientes com leucemia linfoide aguda de
células B ou linfoma ndo Hodgkin de células B que ndo responderam a terapias anteriores. Até o
momento, a terapia ja foi aplicada em 25 pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Saude
(SUS). Segundo o hematologista do Hemocentro de Ribeirdo Preto, o recrutamento do restante
dos participantes esta em andamento, e a expectativa é que os dados necessarios para a
avaliacao regulatéria estejam consolidados ao longo do préximo ano.

CAR-T nacional

A terapia CAR-T comegou a ser desenvolvida nos Estados Unidos e ganhou forga ao longo da
década de 2010, quando passou a ser utilizada em pacientes com canceres hematologicos
avancados. O avanco da imunoterapia contra o cancer, campo do qual o CAR-T faz parte, foi
reconhecido em 2018 com o Prémio Nobel de Medicina. No Brasil, o Hemocentro de Ribeirdo
Preto, Sdo Paulo, foi um dos pioneiros na area.
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Os laboratérios e as linhas de pesquisa que permitiriam o desenvolvimento da terapia encontraram
espaco no Centro de Terapia Celular, no Hemocentro de Ribeirao Preto, criado em 2003, a partir
do financiamento da Fundagao de Fomento a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (Fapesp). O
centro ajudou a formar profissionais especializados e a consolidar uma equipe multidisciplinar que
hoje reune cerca de 90 pessoas, entre biomédicos, farmacéuticos, bioquimicos, bidlogos, médicos,
enfermeiros e engenheiros.

O proprio hematologista realizou seu doutorado na instituicao e trabalhou com terapias celulares
antes mesmo do inicio das pesquisas com CAR-T. Foi nesse ambiente que, em 2015, a equipe
iniciou o desenvolvimento de uma terapia CAR-T nacional, poucos anos apés a divulgagao dos
primeiros resultados internacionais com a tecnologia. Inicialmente, o tratamento foi validado em
laboratorio e, depois, em modelos animais antes de chegar aos pacientes. “A trajetoria de
desenvolvimento dessa tecnologia € longa e envolveu uma dezena de pesquisadores”, conta
Diego Clé.

Em 2019, a equipe tratou o primeiro paciente da América Latina com uma terapia CAR-T
produzida integralmente no pais. Desde entéo, outros pacientes receberam o tratamento em
carater compassivo, quando ja nao havia alternativas terapéuticas disponiveis. “Os resultados
foram muito bons, semelhantes ao que se via com os produtos comercialmente disponiveis, o que
nos encorajou a langar o estudo clinico”, afirma o pesquisador.

Em que fase esta o estudo

A pesquisa, chamada CARTHEDRALL, avalia pacientes com leucemia linfoide aguda de células B
e linfoma n&o Hodgkin de células B, dois dos tipos mais agressivos de cancer hematologico. O
estudo foca em pacientes que nido responderam aos tratamentos convencionais ou que

apresentaram recaida da doenga, um grupo que costuma ter poucas opg¢des terapéuticas.

Além do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, responsavel pela coordenagao, o recrutamento
também ocorre em outros quatro centros: Hospital das Clinicas da USP, Unicamp, Hospital Sirio-
Libanés e BP — A Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo. Os participantes serdo acompanhados
por, pelo menos, cinco anos para avaliagdo dos resultados e monitoramento da seguranga a longo
prazo.

No modelo adotado, as células de defesa sdo coletadas nos hospitais parceiros e enviadas para
Ribeirdo Preto, onde passam pela modificagdo genética que as transforma em células CAR-T.
Depois de multiplicadas em laboratério, elas retornam ao centro de origem para serem
reinfundidas no paciente.
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Atualmente a pesquisa engloba as fases 1 e 2, etapas destinadas a avaliar simultaneamente a
seguranca e a eficacia do tratamento. Em casos de terapias avangadas voltadas a doencgas raras
Oou em cenarios com poucas opgoes terapéuticas, a aprovacgao regulatéria pode acontecer nesta
fase, de forma condicional. Segundo Diego Clé, esse modelo ja foi utilizado por terapias CAR-T
aprovadas em diferentes paises. Produtos como o Kymriah, da Novartis, e o Yescarta, da Kite
Pharma, obtiveram registro da Anvisa com base em estudos de fase 1 e 2, com obriga¢des por
parte da farmacéutica de fornecer dados e provas adicionais de eficacia e seguranga no longo
prazo.

Até o momento, o estudo atingiu cerca de 50% do recrutamento previsto para os pacientes com
linfoma. Ja no grupo de leucemia, a inclusdo ainda esta em estagio inicial, com aproximadamente
de 15% a 20% dos voluntarios. “A analise parcial nesse grupo comprovou uma taxa muito alta de
resposta, com uma seguranga muito boa. Esse foi o motivo de divulgarmos esses resultados
agora”, afirma o pesquisador.

A Anvisa acompanha o desenvolvimento da terapia ha varios anos. Foi a agéncia que autorizou,
em 2023, o inicio do estudo clinico do CARTHEDRALL e, posteriormente, deu aval para o avanco
da pesquisa. Com a divulgacao dos resultados parciais e a perspectiva de uma futura submissao
para registro, o projeto passou a integrar também as discussdées do comité de inovagao criado
pela agéncia para acompanhar tecnologias consideradas estratégicas para o pais.

Segundo Diego CIé, a iniciativa ndo reduz as exigéncias regulatérias, mas pode tornar a
tramitacdo mais agil. “Eles reunem todas as areas da Anvisa para analisar os resultados ao
mesmo tempo. Isso abrevia muito o periodo de analise, mas nao pula nenhuma etapa”, afirma.

Infraestrutura de CAR-T

Mesmo que a terapia obtenha aprovagéao regulatoria, o desafio ndo termina com o registro na
Anvisa. Sera necessario estruturar uma logistica capaz de produzir, distribuir e aplicar o
tratamento em diferentes regides do pais. Diferentemente de medicamentos convencionais, o
CAR-T exige infraestrutura especializada e profissionais altamente capacitados para reconhecer e
manejar efeitos adversos especificos, como a sindrome de liberagao de citocinas e complicagdes
neuroldgicas. O Ministério da Saude ja discute a criagdo de uma rede nacional de terapia celular,
com hospitais habilitados e equipes treinadas.

Outro desafio critico sera ampliar a capacidade produtiva da terapia. Atualmente, as células sao
processadas no Nucleo de Terapias Avancgadas (Nutera), estrutura construida em Ribeirdo Preto
em parceria com o Instituto Butantan para centralizar a produgao e abastecer os centros
participantes da pesquisa. “A estrutura permite escalonar para muito mais tratamentos do que
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fazemos hoje. Mas, se precisarmos de milhares de tratamentos por ano, sera necessario expandir
essa capacidade”, diz o pesquisador.

Para o médico, a combinagao entre a aprovagao regulatoria, o ganho de escala na producéo e a
organizagao dessa rede assistencial sera o fator determinante para que a terapia deixe
definitivamente o ambiente de pesquisa e passe a integrar a rotina de assisténcia do SUS.
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