





Aplicacdes clinicas em humanos

1. Apesar dos resultados experimentais com animais serem promissores,
ainda nao existem ensaios clinicos aprovados para testar a eficacia das
células do sangue do corddo umbilical em pacientes humanos.

No entanto, s6 nos EUA, j& sao nove as criancas com paralisia cerebral
ou injuria cerebral que receberam infusdes com o seu préprio sangue
do cordao umbilical. As amostras tém sido solicitadas pela Duke
University, do estado da Carolina do Norte, a alguns dos mais importantes
bancos privados norte-americanos.

A Dra Joanne Kurtzberg, uma conceituada oncologista pediatra,
é a pessoa responsavel pelo procedimento clinico, que segundo
a prépria é uma abordagem bastante experimental. Ha relatos de
melhorias significativos nalguns pacientes no periodo pés-infuséo,
apesar de nenhum resultado com dados clinicos ter sido ainda publicado.
A semelhanca do observado nos modelos animais, é provavel que
o efeito benéfico do sangue do cordao umbilical possa estar relacionado
com o aumento dos vasos sanguineos nas areas afectadas do cérebro
e 0 consequente aumento da oxigenacgdo. Serd necessério aguardar
pelos resultados a médio prazo para averiguar dos reais beneficios
destas novas estratégias terapéuticas.

2. Estao a ser recrutadas criancas entre os 5 e 14 anos para participar
num ensaio clinico (ID NCT00254722) organizado pela Universidade
do Texas, com o objectivo de avaliar a seguranca e possiveis beneficios
do transplante autélogo de medula 6ssea em caso de traumatismo
cerebral. Este estudo foi iniciado em Abril de 2006 e encontra-se na
fase | de recrutamento de pacientes. A expectativa é que as células
estaminais mesenquimais e hematopoiéticas existentes na medula éssea
possam ter um papel na regeneracao do cérebro, nestes doentes.

Tal como a medula éssea, o sangue do corddo umbilical é uma fonte
rica em células estaminais hematopoiéticas, contendo também células
estaminais mesenquimais.
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CLIENTES

Kit Crioestaminal a Uma novidade ao dispor dos futuros clientes — desde Outubro de 2007,
4 as farmacias portuguesas ja tém para venda directa ao publico kits de
venda nas farmacias criopreservacao de células estaminais do sangue do cordao umbilical,
numa parceria entre a Associacao Nacional de Farmécias (ANF) e a
Crioestaminal. As farmacias poderdo agora disponibilizar informacao
aos seus utentes e vender o kit de criopreservacao, tal como se fosse
um medicamento.

O principal objectivo da Crioestaminal é o de tornar cada vez mais
acessivel o seu servico a populacao, bem como criar melhores condicoes
para que os futuros pais possam esclarecer ddvidas em locais de
exceléncia com profissionais de Saude altamente qualificados, como
sdo as farmécias e os farmacéuticos.

O “CrioKit" consiste numa caixa com todo o material necessario para
a recolha e o acondicionamento do sangue do cordao umbilical, que
estara disponivel em farmdcias de todo o pais, de um modo facilitado.
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O Doutor Sérgio
Dias, coordenador
deste projecto,
descreve alguns
dos resultados
obtidos até ao
momento.

AL

Para além da actividade central de criopreservacao de células estaminais,
a Crioestaminal dedica-se também ao desenvolvimento de projectos
de investigacao, em parceria com laboratérios nacionais e estrangeiros,
com o objectivo de desenvolver produtos e servicos inovadores
direccionados para o mercado da sauide e biotecnologia.

Neste sentido foram estabelecidos protocolos de colaboracdo com
entidades de referéncia do sistema cientifico e tecnoldgico nacional,
com experiéncia na area das células estaminais e da biotecnologia em
geral.

&D - CRIOESTAMIN

Um dos projectos em curso esta a ser realizado em parceria com o
Instituto de Medicina Molecular de Lisboa, tendo por objectivo estudar
a sub-populacao de células estaminais precursoras endoteliais existentes
no sangue do corddo umbilical. Estas células tém uma importante
funcado na regeneragao dos vasos sanguineos, podendo vir a ter
aplicacbes terapéuticas no tratamento de doencas resultantes da
destruicdo dos vasos sanguineos, tais como a isquémia cardiaca ou
cerebral, doencas vasculares, entre outras.

Quais os objectivos do projecto de investigacao desenvolvido
em parceria com a Crioestaminal?

Identificar um perfil de expressao de genes/proteinas especificos de
células precursoras de vasos sanguineos. Isto ¢, tentar definir de forma
completa a expressao e fungao de moléculas envolvidas e essenciais
durante o mecanismo de formacao de novos vasos sanguineos.

Que tipo de células existem no sangue do cordao umbilical?

Para além das células sanguineas (comuns a todas as redes sanguineas),
existem células precursoras estaminais, isto é células que podem originar
diferentes tipos celulares, consoante os estimulos a que sdo expostas.

Qual a importancia das células progenitoras do sangue do cordao
umbilical?

O nosso grupo de investigacao interessa-se essencialmente pelas células
precursoras de vasos sanguineos. Estas células, se expostas a condicoes
de cultura apropriadas diferenciam tornando-se células que podem
formar a parede dos vasos sanguineos. Dado que a maior parte das
doencas (mesmo as infecciosas) tém uma componente vascular
subjacente ou a génese ou a sua patologia (isto é, os vasos sao directa
ou indirectamente afectados durante o decurso da doenca), o potencial
terapéutico deste tipo de investigacdo é enorme. Assim, em situacoes
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de disfuncao vascular o que se pretende é promover a formacao
adequada de novos vasos sanguineos (por exemplo no caso da diabetes,
ou em doencas cardiovasculares); no caso de existir um crescimento
anormal de vasos, o que se pretende é descobrir a base molecular para
esse descontrolo, e desse modo procurar controlar a doenca (como por
exemplo no caso do Cancro).

Que resultados ja foram obtidos neste projecto e qual a sua
relevancia?

Recentemente descobrimos a importancia de varias moléculas nos
modelos indicados acima. Em detalhe, as células precursoras isoladas
do sangue do cordéo, possibilitaram a identificacdo de moléculas que:
1) regulam a estabilidade de vasos sanguineos em situacoes de patologia
vascular (como na retinopatia diabética e em tumores sélidos); 2) por
outro lado, células precursoras vasculares do corddo manipuladas de
forma a expressarem maiores niveis de outros factores podem ser
utilizadas para auxiliar na cicatrizacao de feridas.

Existem actualmente algumas aplicagoes terapéuticas com células
progenitoras endoteliais?

Estudos mais avancados foram realizados em doentes com problemas
cardiovasculares, onde células precursoras vasculares isoladas a partir
de corddo umbilical foram utilizadas com algum sucesso na recuperacao
pos-enfarte, por exemplo. Muitas outras utilizacdes estdo a ser
actualmente consideradas.
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Células Estaminais
na Biotecnologia
para a Saude

ONFERENCIAS

Nos dias 9 e 10 de Julho de 2007 decorreu no Biocant Park, em
Cantanhede, a conferéncia “Stem Cells in Health Biotechnology”,
organizada pela Crioestaminal em parceria com a Sociedade
Portuguesa de Células Estaminais e Terapia Celular e a Associacao
Portuguesa de BioindUstrias. Este encontro reuniu no Biocant Park
alguns dos maiores especialistas mundiais em células estaminais, que
vieram apresentar os Ultimos avancos nesta area.

C

Um dos oradores da conferéncia, o Dr Christian Breymann, do Hospital
Universitario de Zurique, na Suica, falou do potencial do sangue do
cordao umbilical na regeneracao de tecidos cardiovasculares no contexto
pediatrico, apresentando alguns exemplos de tecidos ja sintetizados
em laboratério. O Professor Joaquim Cabral, do Instituto Superior
Técnico, falou sobre os sistemas de expansao das células estaminais do
sangue do corddo umbilical e a sua importancia clinica. Investigadores
como Lino Ferreira, do Instituto de Tecnologia de Massachusetts (EUA)
e Mark Furth, do Instituto de Medicina Regenerativa de \Wake Forest
(EUA) apresentaram as possiveis aplicacoes terapéuticas, presentes e
futuras, de diferentes tipos de células estaminais na regeneracao de
tecidos. Rui Reis, presidente da Sociedade Portuguesa de Células
Estaminais, apresentou os resultados da investigacdo que o seu grupo
se encontra a desenvolver na area dos biomateriais e da engenharia de
tecidos. A portuguesa Alexandra Capela, investigadora do Stem Cells
Inc. (EUA) apresentou o 1° ensaio clinico em curso com células estaminais
fetais neurais de origem humana, para tratamento de pacientes com
a doenca de Batten. Finalmente O Dr Stephen Minger do King's College,
em Londres, ofereceu a sua visao pragmatica sobre a utilizagdo futura
de células estaminais embrionarias, na saide humana.

A Crioestaminal tem estabelecido ao longo do tempo, uma estrita
ligacdo com a comunidade cientifica nacional e internacional, através
da participacdo em congressos da especialidade e organizacao de
encontros cientificos.
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PREMIO CRIOESTAMINAL

Numa altura em que
o vencedor da 3¢
edicao do prémio é
anunciado, ouvimos
a opiniao de Sandra
Ribeiro, premiada da
primeira edicao.

Sandra Ribeiro, Ph.D.

Enquadrado na estratégia de aposta em investigacao de qualidade, foi
criado o Prémio Crioestaminal de Investigacdo em Biomedicina, um
prémio anual cuja primeira edicao teve lugar em 2005. Este prémio,
no valor de 20 000 euros, é promovido pela Associacao Viver a Ciéncia
e é um incentivo a investigacao de exceléncia produzida em Portugal.
Destina-se a valorizar a producao cientifica nacional na area das ciéncias
e tecnologias da satde, através de um prémio que é atribuido ao melhor
projecto submetido por investigadores/laboratérios portugueses. 2007
é 0 ano da terceira edicao do Prémio, que em 2005 distinguiu a
investigadora Sandra de Macedo Ribeiro, do Centro de Neurociéncias
e Biologia Celular de Coimbra, autora de um projecto que se centrou
nos mecanismos moleculares subjacentes a Doenca de Machado-Joseph.
J& na edicao de 2006 o Prémio Crioestaminal foi atribuido ao cientista
Hélder Maiato, do Instituto de Biologia Molecular e Celular do Porto,
pelo projecto sobre mecanismos de divisdo celular, com fortes implicacdes
para a saude humana, em especial para o estudo e tratamento do
cancro. O investigador distinguido este ano com o Prémio Crioestaminal
de Investigacdo em Biomedicina foi conhecido recentemente. Trata-se
de uma investigadora do Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Ménica
Bettencourt Dias, com um projecto no qual desvenda como se estruturam
e dividem as células.

Sandra Ribeiro
Vencedora da 12 edicdo Prémio Crioestaminal

O seu projecto, denominado "Aspectos Estruturais da Doenca
de Machado-Joseph", foi premiado ja em 2005. De que forma a
investigacao se desenvolveu até hoje?

O projecto tem-se desenvolvido no sentido de identificar os precursores
no processo de agregacao da proteina alterada por expansao de
glutaminas na doenca de Machado-Joseph: a ataxina-3. Conseguimos
identificar alguns desses precursores da agregacao e estamos a tentar
esclarecer quais as zonas da protefna fundamentais para o inicio do
processo. Em paralelo, estamos a utilizar células neuronais para avaliar
a toxicidade de cada um dos possiveis precursores identificados. Sabemos
agora muito mais sobre a proteina, sobre a sua funcéo, estabilidade
e agregacao, conhecimento fundamental para estudar como todos
estes processos fisiolégicos podem ser alterados numa situacao de
doenca.



O objectivo seria, a longo prazo, contribuir para a concepcao de
um farmaco que permita tratar a doenca numa fase precoce.
Para quando pensa que sera possivel? O processo tem-se
desencadeado bem nesse sentido?

Durante estes estudos desenvolvemos um protocolo para induzir
a agregacao da ataxina-3 normal, e temos fortes indicacoes de que este
processo mimetiza o mecanismo de agregacao da proteina expandida na
doenca. Temos, assim, um ensaio montado para testar compostos com
a capacidade de inibir a agregacao da proteina, bem como metodologias
para identificar em que passo do processo eles estao a actuar.

Se neste processo se identificarem compostos com algum potencial,
teremos que passar do tubo de ensaio para modelos celulares, depois
para modelos animais, testar a toxicidade dos compostos identificados
e sé muito mais tarde avancar para possiveis ensaios clinicos.
Normalmente os compostos identificados inicialmente sofrem vérias
modificacoes para aumentar a biodisponibilidade, diminuir a toxicidade
e aumentar a eficacia, num procasso que se estende por varios anos
de esforcos de desenvolvimento, o que significa que estamos ainda
muito longe de conseguir um farmaco para a doenca de Machado-
Joseph. Gostaria ainda de salientar que o desenvolvimento de inibidores
de agregacao é apenas uma das possiveis abordagens terapeuticas
e que outros grupos tentam outras abordagens, como por exemplo
o silenciamento do gene que codifica a proteina alterada na doenca.

Quais as maiores dificuldades que tem encontrado?

Temos tido alguma dificuldade no recrutamento de novos investigadores
e bolseiros para estes projectos. Como o projecto se desenvolve numa
area com uma forte componente de biofisica e bioquimica de proteinas,
embora com possibilidade de obtencdo de resultados de elevado
impacto, temos geralmente poucos candidatos qualificados.

Qual foi o momento mais importante da investiga¢do até ao
momento?

Conseguimos algum reconhecimento a nivel nacional e também a nivel
internacional. Tivemos alguns grupos internacionalmente reconhecidos
pela investigacdo na doenca de Machado-Joseph que nos contactaram
no sentido de iniciar algumas colaboracées no ambito deste projecto
e que poderao trazer excelentes resultados no futuro. Estas colaboracoes
multidisciplinares sdo fundamentais para o desenvolvimento mais rapido
dos projectos de investigacao.
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De que forma o Prémio Crioestaminal em Investigacao Biomédica
beneficiou a investigacao?

O Prémio Crioestaminal permitiu que a investigacdo do grupo fosse
conhecida para além das instituicdes cientificas onde esta a ser
desenvolvida. Os nossos projectos passaram a ser conhecidos nas
Universidades, criando uma imagem positiva da investigacao realizada
em Portugal e levando a que alguns recém-licenciados escolhessem
0 nosso grupo de trabalho para iniciar a sua carreira cientifica.

Por outro lado, a flexibilidade deste tipo de financiamento permitiu-nos
agilizar o estabelecimento de novas colaboracoes e expandir largamente
0s objectivos originais do projecto. Tudo isto sem a pesada burocracia
imposta pelos projectos financiados por instituicdes publicas nacionais,
onde cada pequena alteracao ao plano originalmente proposto implica
longos tempos de espera que muitas vezes resultam na desisténcia por
parte de possiveis colaboradores.

Qual a sua opinidao em relacao a continuidade deste prémio por
varias edicoes?

E fundamental que este tipo de prémios continue a existir porque
permite financiar novas ideias, projectos ambiciosos e arrojados, mas
também porque permite aos investigadores financiados a flexibilidade
financeira necessaria para progredir rapidamente nos seus projectos
cientificos. E também porque durante o processo de atribuicao do
Prémio se fala de ciéncia. Curiosamente, descobri ha alguns meses que
este Prémio e o tema do projecto seleccionado para financiamento
eram conhecido por alguns investigadores europeus, provavelmente
através da comunidade cientifica portuguesa que trabalha fora do
Nnosso pais.

Qual a mensagem que deixa aos cientistas que trabalham em
Portugal?

Fazer ciéncia em Portugal é um desafio e implica muita persisténcia,
mas vale a pena. Neste sentido encontrar a maior variedade possivel
de fontes de financiamento é fundamental.
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Primeiro laboratorio
de criopreservacao
de células estaminais
certificado em
Portugal

g conteno 5
TUVv S §
1509001 U W

ES

Lisboa, 04 de Janeiro de 2007: A Crioestaminal, empresa pioneira
na criopreservacao de células estaminais do sangue do cordao umbilical
em Portugal, acaba de receber a certificacao em Gestao de Qualidade
ISO 9001:2000, pelo grupo internacional TUV Rheinland, lider em
certificacado, inspeccdo e formacao, apds um processo de analise da
qualidade e seguranca dos seus equipamentos, instalacoes e processos
de trabalho.

RESS RELEAS

Depois de trés anos de lideranca no mercado portugués, a Crioestaminal
avanca assim, de forma pioneira em Portugal, para a legitimacédo da
qualidade dos procedimentos, num sector de actividade que por vezes
levanta questoes por parte dos futuros pais mas também pela sociedade
em geral.

Raul Santos, Director-Geral da Crioestaminal, refere que “com esta
certificacdo obtemos o reconhecimento da qualidade dos nossos servicos
e mostramos aos pais que as células dos seus filhos estdo guardadas
de forma fidvel e segura, tornando todo o processo cada vez mais
transparente. F importante elucidar os pais dos procedimentos, bem
como das vantagens e limitacoes inerentes a criopreservacao de células
estaminais, sendo que, este processo de certificacdo se revela como
mais um passo importante para a diferenciacdo dos servicos da
Crioestaminal”.

Na base da certificacdo estiveram argumentos como as avancadas
tecnologias para o processamento do sangue e armazenamento das
células estaminais, sistemas topo de gama para tratamento e
monitorizacdo do ar atmosférico das salas — as chamadas “Clean
Rooms” —bem como o controlo de acessos e gravacao de imagens 24
horas por dia, todos os dias do ano. O laboratério, situado no Biocant
Park, esta aberto sete dias por semana, com transporte de amostras
também aos domingos e feriados a partir das maternidades, dispondo
ainda de um back up energético (que entra em funcionamento no caso
se ocorrer uma falha de energia), de tecnologias de enchimento
automatico dos recipientes de azoto com monitorizacao continua, e
sistemas de deteccao de incéndios em fase precoce.

A TOV Rheinland Group é uma multinacional de origem alema presente
em Portugal desde 1989, que tem como missao potenciar melhorias
a longo prazo das condicdes de seguranca e qualidade, resultantes da
interaccao entre o homem, a tecnologia e o ambiente. Foi nesta esteira
que a Crioestaminal procurou ver reconhecida a sua qualidade, perante
um numero crescente de criopreservacoes — 13.000 até ao momento
—que em 2007 a empresa espera duplicar, também devido a entrada
prevista para o mercado espanhol.
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Transplante com
células estaminais do
sangue do cordao
trata bebé portugués

Porto, 18 de Junho de 2007: Acaba de ser anunciado o primeiro
transplante com células estaminais do sangue do corddo umbilical,
criopreservadas num banco privado portugués. A operacao realizou-
se com uma crianca de 14 meses, cujos pais tinham guardado o sangue
do seu irmao na Crioestaminal. O IPO do Porto recorreu as células
quando foi diagnosticada a crianca uma imunodeficiéncia combinada
severa (SCID).

Este é um grupo heterogéneo de doencas raras, caracterizadas por
deficiéncias no sistema imunitario, o que torna os doentes mais
susceptiveis a infeccdes graves, muitas vezes recorrentes e eventualmente
fatais. A solucdo neste caso passava por um transplante de células
estaminais do sangue do cordao umbilical, ou da medula, o qual seria
bastante doloroso e com riscos para o dador. Alzira Carvalhais, Directora
do Departamento de Imuno-Hemoterapia do IPO do Porto, explica que
“depois dos pais da crianca nos terem indicado que tinham guardado
as células do sangue do corddo umbilical do irm&o na Crioestaminal,
eu contactei o laboratorio, pedi a verificacao das condicoes das células
e testei a compatibilidade”.

Devido ao débil sistema imunitario, esta crianca, natural de Coimbra,
manifestava episodios recorrentes de infeccdo que foram sendo
provisoriamente controlados recorrendo a tratamentos com antibiéticos
e imunoglobulinas. O diagnostico final indicava reducéo significativa
e quase auséncia de linfécitos CD8 em circulacdo, que poderiam levar
a morte da crianca. O transplante foi entdo realizado com sucesso,
num contexto heterélogo - ou seja, a partir das células estaminais de
outra pessoa, neste caso do irmao - e a crianca tem registado melhorias
significativas. Alzira Carvalhais acrescenta que “a crianca tinha uma
doenca de células e teve a sorte de ter um irmédo histo-compativel, o
que acontece em 25% dos casos”.

Raul Santos, director-geral da Crioestaminal, afirma que "“é para nos
uma grande satisfacdo poder ver que o nosso trabalho esta a contribuir
para salvar vidas. Nao tinhamos duvidas que mais cedo ou mais tarde
iria surgir esta necessidade, e nés acciondmos imediatamente todo o
processo para que as células estaminais do irmao da crianca doente
pudessem estar rapidamente disponiveis no IPO".

O sangue do corddo umbilical tem sido utilizado para tratar doencas
hemato-oncoldgicas, tendo sido ja realizados mais de 7000 transplantes
em todo o mundo. Em Portugal foram ja realizados transplantes com
células do sangue do cordao, recorrendo principalmente a amostras
armazenadas em bancos publicos internacionais, nunca antes com
células armazenadas em bancos privados, isto é, laboratérios onde os
pais da crianca pagam pela criopreservacao das células dos seus filhos.
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Crioestaminal,
Saude e Tecnologia SA

Para mais informacoes, contacte-nos através do nosso telefone
231 410 900, fax 231 410 909, e-mail info@crioestaminal.pt
ou visite 0 Nosso website em www.crioestaminal.pt

Pode igualmente visitar-nos pessoalmente nas nossas
instalacdes no Biocant Park, Nucleo 04, Lt. 2 3060-197
Cantanhede.

Se desejar receber informacoes regularmente, via e-mail, faca
a sua inscricdo no website.






