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Apresentacédo do Projeto:

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) € o tratamento de escolha para muitas doencas
malignas ou ndo malignas. No entanto, a doenc¢a do enxerto contra hospedeiro (DECH) em suas formas
aguda (DECH-A) ou crénica (DECH-C) ocorre em 30 a 80% dos pacientes e ainda é a maior causa de
morbidade e mortalidade apos TCTH, reduzindo, portanto, sua eficacia. A doenca do enxerto contra o
hospedeiro crbnica, afeta tardiamente os pacientes que receberam um transplante alogénico de células-
tronco hematopoéticas. Esta complicacdo imunoldgica tem consequéncias debilitantes como prejuizo da
gqualidade de vida, comprometimento funcional, necessidade de imunossupressao prolongada, levando a
infeccBes graves recorrentes e diminuicdo da sobrevida. Células-tronco mesenquimais (CTMs) sdo células
multipotentes que oferecem suporte para o crescimento e diferenciacdo de células progenitoras
hematopoéticas no microambiente da medula éssea. Devido ao seu perfil imunomodulador, varios
investigadores tem relatado sua experiéncia com o uso de CTMs para tratamento da DECH-C. Estudos
realizados utilizando CTMs para o tratamento da DECH-C, demonstram que ha uma resposta dos pacientes,
maior sobrevida livre de doenca e reducdo na utilizacdo de imunossupressores, concluindo ser um
tratamento seguro e eficaz. A Unidade de Hematologia, Hemoterapia e Oncologia do Hospital de Clinicas
(UHHO-HC) da Universidade Federal do Parana (UFPR), realiza transplantes de células-
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tronco hematopoéticas para o tratamento de doencas hematolégicas, ha mais de 30 anos. A medula éssea
coletada de doadores saudéaveis, pode ser processada, criopreservada e disponibilizada para tratamento de
complica¢des provenientes do transplante de medula éssea como a DECH-C. Os pacientes que
desenvolvem a DECH-C e sao refratarios aos tratamentos convencionais com glicocorticoides e/ou
ciclosporina ou tacrolimus, ndo apresentam outra alternativa de tratamento. A Unica esperancga destes
pacientes € o transplante alogénico de células-tronco mesenquimais obtidas da medula 6ssea. Neste
contexto, o objetivo é apoiar a UHHO do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, realizando
o isolamento, expansao e criopreservacao das CTMs obtidas da medula dssea excedente, proveniente de
doadores voluntarios, para a rapida disponibilizacdo no transplante alogénico de pacientes com doenca do
enxerto contra hospedeiro crénica refrataria a corticéide e ao inibidor de calcineurina. Seré realizada a coleta
da medula 6ssea dos doadores voluntarios, isolamento, cultivo, caracterizagéo celular, testes de controle de
qgualidade e criopreservacédo das células em um Centro de Tecnologia Celular tipo Il. Pacientes que
apresentarem o diagndstico de DECH-C, poderéo ser transplantados com 2x106 células-tronco
mesenquimais/kg.

Objetivo da Pesquisa:

Isolar, expandir e criopreservar células-tronco mesenquimais (CTMs) obtidas da medula 6éssea excedente,
proveniente de doadores voluntérios, para a rapida disponibilizacdo no transplante alogénico de pacientes
com doenca do enxerto contra hospedeiro cronica refratéria a corticdide e ao inibidor de calcineurina.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios da pesquisa ao participante do estudo foram apresentados e justificados no projeto e
estdo em conformidade com a Res. 466/12.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A coleta de medula 6ssea (MO) sera realizada na UHHO do HC-UFPR. O paciente sera submetido a
anestesia geral e sera posicionado em decubito ventral para realizar a anti-sepsia da pele com povidine
tépico. Cerca de 100 mL de medula éssea sera retirada por meio de multiplas punc¢des de ambas as cristas
iliacas posteriores, utilizando agulhas apropriadas. O material coletado devera ser homogeneizado
freqlientemente e delicadamente ao meio com anticoagulante na propor¢éo de 1 meio:1 medula 6ssea, a
fim de evitar a formacao de coagulos. Ao término da puncdo devera ser feito o curativo no local com gaze e
fita adesiva. O material coletado sera transportado a temperatura ambiente até o Centro de Tecnologia
Celular da Pontificia Universidade Catolica do
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Parand (CTC/PUCPR) onde sera processado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Todos os termos necessérios para a realizagdo do projeto foram apresentados e estdo em conformidade
com a Res. 466/12.

Recomendacdes:

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O presente projeto de pesquisa encontra-se aprovado no quesito ético.

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolugéo 466/2012, o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) devera receber relatérios anuais sobre o andamento do estudo, bem como a qualquer
tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevancia, além do envio dos relatos de eventos adversos,
para conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatério completo ao final do
estudo.

Eventuais modificagcbes ou ementas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP-PUCPR de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificado e as suas justificativas.

Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituicdes, cabe ao pesquisador ndo inicia-la antes de
receber a autorizagdo formal para a sua realizagdo. O documento que autoriza o inicio da pesquisa deve ser
carimbado e assinado pelo responsavel da instituicdo e deve ser mantido em poder do pesquisador
responsavel, podendo ser requerido por este CEP em qualquer tempo.
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CURITIBA, 13 de Novembro de 2014

Assinado por:
NAIM AKEL FILHO

(Coordenador)
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