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Fomento as pesquisas em
terapia celular e células-

tronco no Brasil

Cell therapy and stem cells research

funding in Brazil

O Ministério da Saude, por intermédio do Departa-
mento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SC-
TIE), vem apoiando atividades de pesquisa cientifica,
tecnoldgica e de inovag@o no campo da terapia celular
e células-tronco no Brasil em areas definidas como
prioritarias pela Politica Nacional de Satide desde 2004.
A estratégia visa induzir a geragdo de novos conheci-
mentos e o desenvolvimento de produtos e processos
biotecnoldgicos com potencial de aplicagdo na area da
saide humana. O desenvolvimento dessas pesquisas
teve, desde o inicio, outros alicerces governamentais
fundamentais: o Ministério de Ciéncia e Tecnologia, por
intermédio do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico (CNPq) e da Financiadora de
Estudos e Projetos (Finep); e do Ministério da Educa-
¢do, por intermédio da Coordenagdo de Aperfeicoamen-
to de Pessoal de Nivel Superior (Capes).

Instituto do Milénio de Bioengenharia Tecidual

A pesquisa com terapia celular e células-tronco co-
megou a se desenvolver no Brasil em 2002 a partir de
uma iniciativa do Ministério da Ciéncia e Tecnologia,
que, por intermédio do CNPq, criou os Institutos do
Milénio, um programa virtual com vista a fomentar
pesquisas de exceléncia em 4reas estratégicas para o
desenvolvimento do Pais.

Naquele ano, propds-se a criagdo de um Instituto do
Milénio de Bioengenharia Tecidual (IMBT) com o
objetivo de capacitar o Brasil — cientifica e tecnologica-
mente — para introduzir e desenvolver uma nova area de
conhecimento médico, a medicina regenerativa, visando
ao desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas
utilizando terapia celular para o reparo de 6rgaos e
tecidos lesados. Com a sua aprovagdo, diversos grupos
de pesquisa de diferentes institui¢cdes brasileiras, como
a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e os trés institutos

nacionais do Ministério da Satude (Instituto Nacional de
Cardiologia— INC, Instituto Nacional de Cancer —Inca e
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia — Into),
além de universidades publicas, hospitais publicos e
privados, passaram a concentrar esforgos para desen-
volver a tematica da medicina regenerativa no Pais. As
areas de concentracdo dos pesquisadores associados ao
IMBT eram os biomateriais, as células-tronco e suas
aplicagoes terapéuticas em modelos pré-clinicos, com
possivel translag@o para a clinica.

Durante os trés anos de vigéncia do IMBT, esse grupo
pioneiro alcangou avangos promissores, chegando-se
num curto intervalo de tempo da bancada a clinica.
Esse esforgo foi fundamental, sobretudo quando o
novo edital dos Institutos do Milénio ndo aprovou a
renovacdo do IMBT e o Ministério da Saude garantiu
a continuidade do projeto.

Estudo Multicéntrico Randomizado de Terapia
Celular em Cardiopatias

As pesquisas pré-clinicas e clinicas desenvolvidas du-
rante a vigéncia do IMBT resultaram em um promissor
avanco da terapia celular para doengas cardiacas. A
comunidade cientifica ja tinha acumulado dados sufi-
cientes para mostrar que a terapia celular usando células
mononucleares derivadas da medula dssea do proprio
paciente era exeqiiivel. Entretanto, tornava-se necessario
avangar com as pesquisas clinicas para os ensaios de
fase 3, os quais demandavam estudos multicéntricos,
randomizados, placebo-controlados e duplo-cegos. Para
comprovar a eficacia e a seguranga do implante autélogo
de células de medula 6ssea, o Ministério da Saude lan-
¢ou em 2004, em parceria com a Finep, uma chamada
publica para fomentar um Estudo Multicéntrico Rando-
mizado de Terapia Celular em Cardiopatias (EMRTCC).
O edital contemplou estudos com pacientes com uma
das seguintes cardiopatias: infarto agudo do miocardio,
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doenga isquémica cronica do coragdo, cardiomiopatia
dilatada e cardiomiopatia chagasica.

O EMRTCC conta com a participagdo de um centro
coordenador, quatro centros-ancora ¢ um grande nu-
mero de centros colaboradores localizados em diversos
pontos do Pais. A coordenagdo nacional do EMRTCC
esta a cargo do Instituto Nacional de Cardiologia, uni-
dade publica federal de referéncia para o tratamento de
cardiopatias. Os centros-ancora selecionados sdo insti-
tuigdes que apresentam servigo de cardiologia instituido
e infra-estrutura de pesquisa na area, além de historico
de lideranga em pesquisa clinica e terapia celular. Sdo
eles o Hospital Pro-Cardiaco no Rio de Janeiro e a
Universidade Federal do Rio de Janeiro (infarto agudo
do miocardio), o Instituto do Coragdo da Universidade
de Sao Paulo (doenga isquémica cronica do coracdo),
o Instituto Nacional de Cardiologia no Rio de Janeiro
(cardiomiopatia dilatada) e o Hospital Santa Izabel
e o Centro de Pesquisas Gongalo Muniz da Fiocruz,
ambos na Bahia (cardiomiopatia chagésica). Os centros
colaboradores, por sua vez, sdo hospitais que dispdem
de servigo de cardiologia instituido e estdo capacitados
a fornecer pacientes corretamente diagnosticados e
garantir seu seguimento durante o estudo.

O EMRTCC, ainda em desenvolvimento, representa
a maior alocagdo de recursos ja feita no Pais para um
projeto de pesquisa clinica, alcangando o volume total
de mais de R$ 13 milhdes. Representa, também, o maior
estudo de terapia celular em cardiopatias financiado no
mundo, tanto pelo nimero de pacientes (1.200) quanto
pelo numero de institui¢des envolvidas no projeto (66),
estendendo-se do Amazonas ao Rio Grande do Sul.
Esse cenario colocou o Brasil em posi¢do de destaque
no mapa da terapia celular e células-tronco mundial.
Espera-se, ao final de seis e doze meses de tratamento
com cé¢lulas mononucleares de medula 6ssea, que haja
um aumento médio de 5% na fracdo de ejeg¢do do ven-
triculo esquerdo em relagdo ao grupo controle.

O segmento de cardiomiopatia chagasica ja encerrou
o recrutamento de pacientes e tera seus resultados
divulgados, ainda este ano, no European Society of
Cardiology Congress, a realizar-se em Estocolmo.
O segmento de cardiomiopatia dilatada encerrara o
recrutamento de pacientes em julho do ano corrente
e os resultados preliminares deverdo ser divulgados
no American Heart Association Scientific Sessions, a
ser realizado em novembro deste ano, em Chicago. Ja
o segmento de doencga isquémica cronica do coragdo
ainda esta recrutando pacientes e tem previsao para con-
clusdo até o final deste ano. Outro estudo é o segmento
de infarto agudo do miocardio, que também continua
recrutando pacientes, sendo prevista uma analise inte-
rina dos resultados para o final do ano.

Informe Técnico Institucional

Protocolos de pesquisa, relatos de caso, termos de
consentimento, procedimentos operacionais padrdo
e formularios estdo disponiveis no portal do Estudo
Multicéntrico Randomizado de Terapia Celular em
Cardiopatias.

Primeiro Edital de Células-tronco

Em 2005, o Ministério da Saude, juntamente com o
CNPq, fomentou um edital de mais de R$ 10 milhGes
com o objetivo de apoiar a formagdo e o fortalecimento
de grupos de pesquisa que promovessem o desenvol-
vimento de procedimentos terapéuticos inovadores em
terapia celular utilizando células-tronco.

Dentre os 45 projetos de pesquisa aprovados, foram
desenvolvidas 11 (24%) pesquisas clinicas, 13 (29%)
pesquisas pré-clinicas e 21 (47%) pesquisas basicas.
Quanto ao tipo celular, 87% dos projetos utilizaram
células-tronco adultas e 13%, células-tronco embrio-
narias.

Apesar de constituirem uma minoria, merecem des-
taque as pesquisas com células-tronco embrionarias
humanas. Com a aprovagdo da Lei de Biosseguranga
(Lei n® 11.105/2005) pelo Congresso Nacional, em
marco de 2005, foi autorizada a utilizacdo de células-
tronco embrionarias obtidas de embrides humanos
para fins de pesquisa, pondo fim a um largo periodo
de incertezas aos desafios cientificos e as restri¢des
legais associados ao tema.

Os projetos financiados ja foram finalizados e tiveram
seus principais resultados avaliados, em 2007, durante
uma reunido presencial com os pesquisadores agracia-
dos pelo edital. O empenho dos pesquisadores culminou
no desenvolvimento da primeira linhagem brasileira de
células-tronco embrionarias humanas por um grupo de
pesquisadores da Universidade de Sao Paulo. Outro
avanco alcangado ¢ o desenvolvimento da primeira
linhagem brasileira de um novo tipo de célula-tronco
pluripotente, as células-tronco pluripotentes induzidas
(iPSC, do inglés induced pluripotent stem cell), obtidas
por meio da manipulagdo genética de células-tronco
adultas. Essa pesquisa foi coordenada pela equipe
de pesquisadores da Universidade Federal do Rio de
Janeiro e do Instituto Nacional de Cancer.

Segundo Edital de Células-tronco

Além das doengas cardiacas, 0 aumento progressivo das
doencas cronico-degenerativas e traumaticas associado
ao envelhecimento da populagdo também impacta o
Sistema Unico de Saude. Essas doengas sdo alvo de
pesquisas pela comunidade cientifica brasileira ligada
ao campo da terapia celular e células-tronco. Reco-

* Estudo Multicéntrico Randomizado de Terapia Celular em Cardiopatias [Internet] [citado 2010 jun 22] Disponivel em: http://terapiacelular.hcl.

gov.br/protocolos/cardiomiopatias.php
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nhecendo a qualidade dessas pesquisas e respondendo
aos avancos alcangados na area, o Ministério da Satde
langou em 2008, por meio do CNPq, um novo edital
com o objetivo de financiar projetos de pesquisa basica,
pré-clinica e clinica que visassem ao desenvolvimento
de procedimentos terapéuticos inovadores em terapia
celular utilizando células-tronco.

Esse edital, assim como o primeiro, foram langados
em um ano em que decisdes legais criticas para o
pleno desenvolvimento da area foram tomadas no
Brasil. Apesar de a Lei de Biosseguranga, de 2005, ter
autorizado a utilizagdo de células-tronco embrionarias
obtidas de embrides humanos para fins de pesquisa,
sua constitucionalidade foi contestada pelo entdo
Procurador-geral da Republica em maio daquele mesmo
ano. Ficou-se assim em um limbo juridico que so veio a
ser solucionado em 2008, quando o Supremo Tribunal
Federal aprovou, sem restri¢cdes, a continuidade das
pesquisas. O edital langado em 2008, assim como o
de 2005, permitiam e estimulavam as pesquisas com
células-tronco embrionarias humanas.

Foram contemplados nesse Edital 52 projetos de pesqui-
sa (17 de pesquisa basica, 32 de pesquisa pré-clinica e
trés de pesquisa clinica) abordando o potencial terapéu-
tico de células-tronco embrionarias, iPSC e/ou células-
tronco adultas para doengas neurologicas, hepaticas,
renais, pulmonares e auto-imunes, além de deficiéncias
auditivas e visuais, lesdes dsseas, musculares, de pele,
medula e nervos periféricos, dentre outros. Esses proje-
tos se encontram em fase de desenvolvimento, tendo-se
investido, até o presente momento, um volume total de
recursos de mais de R$ 11 milhdes.

Centros de Tecnologia Celular

O ano de 2008 foi marcado por outra importante
iniciativa do Ministério da Satde que consolidava a
pesquisa em terapia celular e células-tronco no Brasil:
lancamento de uma chamada publica, em parceria
com a Finep e o Banco Nacional de Desenvolvimento
Econdmico e Social (BNDES), com o objetivo de criar
Centros de Tecnologia Celular (CTC) que pudessem
produzir os mais diversos tipos de células-tronco hu-
manas em condi¢des de boas praticas de manufatura
(BPM). Nesses CTC, prevé-se a produgdo tanto de
células-tronco pluripotentes (embrionarias e iPSC)
quanto multipotentes (adultas hematopoiéticas, me-
senquimais, cardiacas e neurais).

Dessa forma, o Brasil se preparava para enfrentar os
desafios da terapia celular com o uso de células-tronco,
cujos processos de isolamento, purificagdo e cultivo
demandam tecnologia de ponta e custo elevado. As-
sim, qualquer que fosse o tipo celular adequado para o
tratamento de uma determinada doenca que exigisse a
terapia celular como alternativa terapéutica encontra-
ria o Pais com infra-estrutura adequada ja implantada
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para produzi-lo, eliminando assim a dependéncia de
tecnologias desenvolvidas no exterior.

Oito institui¢des, localizadas em cinco estados brasi-
leiros, foram selecionadas para constituir os CTC: o
Nucleo de Terapia Celular e Molecular da Universidade
de Sao Paulo (SP); a Universidade de Sado Paulo (SP);
a Fundacdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (SP); o
Instituto de Biociéncias da Universidade de Sdo Paulo,
em parceria com o Instituto de Ciéncias Biomédicas
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (SP/RJ); o
Instituto Nacional de Cardiologia (RJ); o Monte Tabor/
Hospital Sao Rafael (BA); a Pontificia Universidade
Catolica do Parana (PR); e o Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (RS). Dois desses CTC ja se encontram
em funcionamento, um em Ribeiréo Preto (SP) e outro
em Salvador (BA). Os demais se encontram em fase de
projeto ou em construgdo, com previsdo para funciona-
mento ainda este ano ou apenas em 2011.

O montante de recursos investidos na instalagdo dos
CTC alcanga, até o presente momento, o valor total de
R$ 28 milhdes.

Rede Nacional de Terapia Celular

O segundo edital de células-tronco e a chamada publica
dos CTC, ambos langados em 2008, consolidaram um
financiamento ininterrupto para a area, que se iniciou
em 2002 com o IMBT. Além dos recursos federais, ¢
mister destacar a participacdo das agéncias estaduais
de fomento a pesquisa, solidificando a pesquisa em
terapia celular e células-tronco no Pais de tal modo que
a organizagdo de uma rede se tornou necessaria.

Essa rede, chamada Rede Nacional de Terapia Celular
(RNTC), surgiu como uma conseqiiéncia natural do
esforgo nacional de pesquisa e do avango continuo no
campo. A evolugdo da pesquisa em terapia celular no
Brasil ¢ corroborada pelo numero de publicagdes de
artigos cientificos em revistas indexadas entre 2000 e
2008, que cresceu mais de 11 vezes: em 2009 foram mais
de 220 publicagdes brasileiras relacionadas ao tema.

A RNTC ¢ constituida pelos 52 grupos de pesquisa
cujos projetos foram aprovados pelo segundo edital de
células-tronco, langado em 2008, e pelos oito CTC a
serem implantados a partir da chamada publica também
lancada nesse ano. Possui, ainda, um centro coordena-
dor sediado no Instituto Nacional de Cardiologia. Além
do papel ja mencionado de desenvolver e aprimorar
técnicas de producdo de células-tronco humanas, os
CTC também tém a fun¢éo de dar apoio a qualificagido
de recursos humanos para a propria Rede e para o setor
privado, além de gerar competéncia tecnologica na area
para garantir a prestagdo de servigos e o fornecimento
de células-tronco para os ensaios clinicos da Rede. Com
esse desenho pioneiro, a RNTC configura uma iniciati-
va em termos de pesquisa cientifica e desenvolvimento
tecnoldgico que € inédita no mundo.
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ARNTC possui uma pagina na internet® na qual os pes-
quisadores associados a Rede e os resumos dos projetos
que estdo sendo executados se encontram listados. A
Rede disponibiliza um sistema de acesso comum aos
dados produzidos pelas pesquisas desenvolvidas no
Pais que envolvem terapia celular e, a0 mesmo tempo,
promove a integrag@o dos grupos de pesquisa de todo o
Brasil que atuam na area. Além disso, a Rede possibilita
um trabalho colaborativo as instituigdes e facilita a troca
de informagdes, acelerando a difusdo do conhecimento
entre a comunidade cientifica e incentivando o avango
tecnoldgico para continuar progredindo nos estudos da
medicina regenerativa.

Atividades de Cooperacdo Internacionais

O Ministério da Saude, por meio da RNTC, estabeleceu
a criacdo do Programa Binacional de Terapia Celular,
denominado Probitec Brasil/Argentina, um programa
de trabalho conjunto com vista a intensificar a coope-
racdo cientifica entre os dois paises, apoiar atividades
de pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico e formagao
de pessoal qualificado desses paises pelos proximos
cinco anos. O acordo foi pactuado por representantes
do Ministério da Satide (SCTIE/Decit), Ministério da
Ciéncia e Tecnologia (CNPq) e Ministério da Educagio
(Capes) do Brasil e do Ministério de Ciéncia, Tecnolo-
gia e Inovagdo Produtiva da Argentina durante o Inter-
national Symposium on Stem Cell Research, realizado
em Buenos Aires, em novembro de 2009.

Essa iniciativa se insere no marco da politica Sul-Sul
do Governo Federal, apoiando atividades de coopera-
¢do bem-sucedidas entre o Brasil, os paises da Africa,
os paises da América Latina e a India, dentre outros.

Informe Técnico Institucional

Devem ser mencionadas, nesse ambito, duas agdes que
mostram o impacto benéfico dessas atividades conjuntas
no campo da formacao de recursos humanos para a satide
publica: os programas de pds-graduagio da Fiocruz em
Maputo (Mogambique) e de Buenos Aires (Argentina),
na estratégica “Administragdo Nacional de Laboratorios
de Satde”. O apoio institucional a projetos de pesquisa
binacionais na fronteira do conhecimento das terapias
celulares e células-tronco serve também para aprofundar
as atividades que os grupos de pesquisa de ambos os
paises vém desenvolvendo e, ainda, para consolidar mais
uma etapa de colaborag@o entre os dois governos.

Perspectivas Futuras

Apesar do entusiasmo dos pesquisadores e das espe-
rangas depositadas por uma parcela consideravel da
populag@o que podera um dia beneficiar-se dos avangos
alcancados na area da medicina regenerativa, ainda sdo
necessarias muitas pesquisas e disposi¢des politicas,
éticas e morais para compor o cenario ideal ao pleno
desenvolvimento dessa nova area terapéutica. O trata-
mento de doengas utilizando células-tronco ainda nao é
reconhecido como parte do arsenal terapéutico clinica-
mente comprovado e, em funcdo disso, € considerado
experimental pela comunidade cientifica em geral.
Ressalta-se, portanto, que o uso de células-tronco para
essa finalidade encontra-se, neste momento, restrito
as pesquisas clinicas. Entretanto, espera-se que num
futuro proximo as atividades de pesquisa no campo
possam contribuir decisivamente para a transferéncia
do conhecimento gerado e a incorporagao das tecnolo-
gias desenvolvidas nos servicos de atengdo a saude e,
conseqiientemente, na melhoria da qualidade de vida
da populagéo brasileira.

b Rede Nacional de Terapia Celular [Internet] [citado 2010 jun 22] Disponivel em: http://www.rntc.org.br/



