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RESUMO
Introdução: O diabetes mellitus do tipo 1 (T1DM) é uma desordem autoimune que culmina na 
destruição das células β-pancreáticas produtoras de insulina. Atualmente, Produtos Medicinais 
de Terapia Avançada (ATMP) são desenvolvidos no Brasil, para fins de pesquisa clínica e terapia 
celular, pelos chamados Centros de Tecnologia Celular (CTC), de acordo com a Resolução da 
Diretoria Colegiada nº 9/2011, emitida pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa). 
Objetivos: Esse estudo foi conduzido com o objetivo principal de descrever e discutir o 
desenvolvimento de produtos medicinais em terapia avançada (ATMP) para o tratamento 
de T1DM. Método: Esse estudo foi realizado através de pesquisa qualitativa, revisão 
narrativa e discussão critica. Resultados: Os ATMP promovem abordagens terapêuticas para 
o diabetes demonstrando grande potencial para restaurar a secreção endógena de insulina 
dos pacientes, aumentando sua qualidade de vida, superando as complicações crônicas do 
Diabetes e reduzindo o impacto socioeconômico desta doença. Atualmente, os ATMP para 
T1DM compreendem: a) terapia celular; b) terapia gênica; c) engenharia tecidual e d) ATMP 
associados a produtos biofarmacêuticos. Conclusões: Pesquisas adicionais deverão contribuir 
para mobilizar governos e organizações para ações que promovam, de forma eficiente, a 
redução do impacto do diabetes nos indivíduos e na sociedade. Para isso, é essencial que a 
legislação brasileira acompanhe de perto os desenvolvimentos biotecnológicos, dando suporte 
para o progresso científico e beneficiando pacientes de T1DM com terapias modernas. 

PALAVRAS CHAVE: Produtos Medicinais de Terapia Avançada; Diabetes Mellitus do Tipo 1; 
Transplante e Encapsulamento de Ilhotas Pancreáticas; Legislação Regulatória de Terapias 
Celulares e Genéticas; Biofármacos. 

ABSTRACT
Introduction: Type 1 Diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmune disorder which arises from 
the destruction of insulin-producing pancreatic β-cells. Currently, Brazil’s advanced therapy 
medicinal products (ATMP), developed for clinical research and therapeutic purposes, take 
place in the so-called Cellular Technology Centers (CTC), according to the Resolution nº. 
9/2011 of the Collegiate Board of Directors (RDC), enacted by the National Health Surveillance 
Agency (Anvisa). Objective: This study was conducted with the main objective of describing 
and discussing the development of ATMP for T1DM treatment. Method:  A qualitative research, 
narrative review and critical discussion of the literature were under taken. Results: ATMP 
promote new therapeutic approaches for Diabetes, holding great potential to restore the 
patients’ endogenous insulin secretion, improving their life quality, overcoming the chronic 
complications of Diabetes and reducing the socioeconomic burden. Nowadays, ATMP in T1DM 
comprise: a) cell therapy; b) gene therapy products; c) tissue engineering and d) ATMP 
associated to biopharmaceutical products. Conclusions: Further research should contribute 
to stimulate public and private organizations to effectively act towards reducing the impact 
of Diabetes on individuals and the society as a whole. It is essential that Brazilian legislation 
closely follows the biotechnological developments, supporting the scientific progress and 
benefiting T1DM patients with modern and cutting-edge therapies.

KEYWORDS: Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP); Type 1 Diabetes Mellitus 
(T1DM); Pancreatic Islet Transplantation and Encapsulation; Regulatory Legislation for 
Cell and Gene Therapy; Biopharmaceuticals
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INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus (DM) pertence a uma classe de distúrbios 
metabólicos caracterizada pelo comprometimento da atividade 
reguladora da insulina, devido a uma deficiência combinada na 
síntese, secreção e/ou atividade hormonal. Segundo a Federação 
Internacional de Diabetes, estima-se que 415 milhões de adultos 
tinham diabetes em todo o mundo em 2015, dos quais 318 milhões 
apresentavam tolerância à glicose comprometida1. O Brasil tem a 
quarta maior incidência de DM, e a Pesquisa Nacional de Saúde - 
PNS estimou que, em 2013, 6,2% da população brasileira com idade 
superior a 18 anos era diabética2. Em 2015, o DM causou 5 milhões 
de mortes, custando entre 673 e 1,197 bilhão de dólares em gastos 
com saúde1. Estima-se que em 2040 haverá 642 milhões de pessoas 
vivendo com a doença, com um aumento de 19% nos gastos com 
saúde1. Lidar com essa epidemia global é uma tarefa monumental, 
que exige maior conhecimento sobre a doença, além do desenvolvi-
mento de estratégias terapêuticas mais eficazes.

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é uma doença autoimune que 
surge com a destruição de células β pancreáticas produtoras de 
insulina, presentes nas ilhotas de Langerhans, um aglomerado 
de células produtoras de hormônios, que constitui o pâncreas 
endócrino. A destruição das células β resulta em complicações 
graves associadas a episódios de hiperglicemia, inconsciência 
hipoglicêmica e cetoacidose3. As complicações crônicas de saúde 
associadas ao DM1 incluem retinopatia, nefropatia, neuropatia, 
bem como doenças cerebrovasculares e cardiovasculares4, com 
muitas dessas complicações de longo prazo sendo associadas à 
alta mortalidade5. Além disso, essa condição afeta a qualidade 
de vida dos pacientes com DM1 e aumenta consideravelmente os 
custos com saúde.

A terapia atual para o DM1 é focada na manutenção de uma dieta 
balanceada e na administração de insulina ao longo da vida6. 
No entanto, embora um controle rigoroso da glicose através da 
insulinoterapia possa retardar as complicações de longo prazo 
para muitos pacientes com DM1, esse tratamento geralmente 
torna muitos dos pacientes propensos a episódios hipoglicêmicos 
graves. Até hoje, ainda não foi possível imitar adequadamente os 
níveis endógenos de secreção de insulina7. 

O transplante de pâncreas, a única abordagem terapêutica clini-
camente aprovada para o DM1, realizado em quase todo o mundo, 
é capaz de estabelecer normoglicemia prolongada, restaurando 
a secreção de insulina endógena em resposta a estímulos apro-
priados8. Contudo, vale ressaltar que esse procedimento cirúr-
gico prolongado expõe os pacientes com DM1 a um alto risco. 
Ademais, esses pacientes estarão condenados a imunossupressão 
por toda a vida. Por esses motivos, esse procedimento é mais 
comumente aplicado em combinação com transplante renal ou 
em pacientes diabéticos com insuficiência renal crônica devido 
à nefropatia. Em menor frequência, o transplante de pâncreas 
isolado é realizado em pacientes com diabetes muito instável 
(frágil), apresentando episódios graves de hipoglicemia assinto-
mática. Nesses pacientes, o risco de morte por DM e a baixa qua-
lidade de vida justificam o risco do transplante de pâncreas e da 
imunossupressão crônica. Portanto, dadas as atuais proporções 

epidemiológicas do DM1 e o custo socioeconômico associado, 
a comunidade científica tem buscado alternativas terapêuticas 
técnica e economicamente viáveis   para restabelecer o controle 
glicêmico endógeno na maioria dos pacientes com DM1.

Os Produtos de Terapias Avançadas (ATMP - do Inglês Advanced 
Therapy Medicinal Products) constituem uma nova categoria de 
produtos, incluindo terapia genética e celular, bem como enge-
nharia de tecidos, que podem estar associados a produtos bio-
farmacêuticos. Os produtos se baseiam no progresso da pesquisa 
biomédica e no uso de tecnologias novas e sofisticadas, com o 
objetivo de estabelecer intervenções terapêuticas específicas 
para o paciente e biomarcadores efetivos para prever e acompa-
nhar sua resposta clínica. O desenvolvimento de sATMP promove 
novas abordagens terapêuticas para muitas doenças, incluindo 
câncer, diabetes, doenças neurodegenerativas e cardiovascula-
res, entre outras9. Para o diabetes, o desenvolvimento de ATMP 
possui grande potencial de restaurar a secreção endógena de 
insulina pelos pacientes, aumentando sua qualidade de vida, 
superando as complicações crônicas do diabetes e reduzindo o 
fardo socioeconômico.

No Brasil, ainda não há regulamentação específica sobre pes-
quisa clínica ou terapia com ATMP, portanto, nenhuma legislação 
estabelece as exigências para garantir a eficiência e a segurança 
do produto. No entanto, em 9 de setembro de 2016, a Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), através da Portaria n. 
1731, criou a Câmara Técnica de Terapias Avançadas (CAT), um 
colegiado permanente tecnicamente vinculado à Gerência de San-
gue, Tecidos, Células e Órgãos (GSTCO) da Anvisa, com o objetivo 
de assessorar o Conselho de Administração (Dicol) da Anvisa na 
regulação, avaliação, procedimentos de registro e pós-registro 
para ATMP, principalmente para orientar sua produção, controle 
de qualidade, eficácia e segurança, incluindo ensaios clínicos10. 
A coleta de conhecimento e deliberações sobre diversos aspectos 
da terapia celular, considerando os aspectos científicos, éticos e 
legais, bem como a comercialização da propriedade intelectual e 
os resultados já obtidos da pesquisa clínica, devem apoiar a comu-
nidade científica no estabelecimento de novas regulamentações 
que garantam segurança e eficiência na produção e no uso dos 
ATMP. Este artigo tem como objetivo discutir o status dos ATMP no 
tratamento de DM1 no contexto da legislação brasileira.

MÉTODO

Este estudo foi realizado através de pesquisa qualitativa11. Apre-
sentamos uma revisão tradicional da literatura (ou narrativa da 
literatura) com o objetivo de descrever e discutir o desenvol-
vimento de ATMP para o tratamento de DM1. O assunto não foi 
restrito e as ferramentas de busca não foram prestabelecidas, 
permitindo que o protocolo fosse flexível12. A literatura foi pes-
quisada quanto a referências relacionadas ao tema, utilizando 
as seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online 
(SciELO), National Center for Biotechnology Information (NCBI/
PubMed) e Biblioteca Virtual em Saúde - Bireme. Também foi 
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pesquisada a legislação brasileira específica, utilizando o Portal 
de Legislação do Governo Federal e o site da Anvisa. Além disso, 
sistemas de banco de dados online, artigos de divulgação publi-
cados em periódicos eletrônicos e sites de empresas de biotec-
nologia também foram referenciados.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

ATMP no Brasil

Atualmente, os ATMP do Brasil são desenvolvidos para fins de 
pesquisa clínica e terapêuticos nos chamados Centros de Tecno-
logia Celular, de acordo com a Resolução da Diretoria Colegiada 
- RDC) n. 9, promulgada pela Anvisa13. Para cumprir seus obje-
tivos, o CTC deve atender aos requisitos técnicos e sanitários 
mínimos de amostragem, processamento, embalagem, armaze-
namento, controle de qualidade, descarte, aprovação e trans-
porte de células humanas e seus derivados, a fim de garantir a 
qualidade e a segurança dos produtos terapêuticos.

ATMP para tratamento de DM1 

Os ATMP constituem uma nova categoria de produtos que inclui 
terapia genética e terapia celular, bem como engenharia de 
tecidos, os quais podem estar associados a produtos biofarma-
cêuticos. Vários ATMP estão em desenvolvimento (Tabela) para 
o tratamento do DM1. 

Produtos de terapia celular

Com relação a tipo de célula, origem da célula e grau de com-
plexidade da manipulação, os produtos de terapia celular podem 
ser altamente variáveis. As células podem ser adultas, total-
mente diferenciadas, células-tronco autorrenováveis   (CT) ou 
células progenitoras, manipuladas ou expandidas in vitro, para 
exercer uma função fisiológica específica. Essas células podem 
ser de origem autóloga, alogênica ou xenogênica. Além disso, as 
células também podem ser geneticamente modificadas. Outra 
possibilidade é usar células isoladas ou associadas a biomolécu-
las e produtos químicos, ou combinadas a materiais estruturais 
classificados como dispositivos médicos9. 

Atualmente, o transplante de ilhotas pancreáticas é considerado 
uma das abordagens de terapia celular mais promissoras para 
se obter independência insulínica em pacientes de DM1. O iso-
lamento e a purificação de ilhotas pancreáticas requerem um 
processo de 5 a 7 horas, com múltiplos passos para extrair a 
fração de ilhotas, que representa centenas de milhares de célu-
las agrupadas (ilhotas de Langerhans), as quais compreendem 
apenas 1% a 2% do volume do pâncreas14. Esse procedimento 
envolve a digestão mecânica e enzimática para isolar as células 
das ilhotas pancreáticas do parênquima pancreático de um doa-
dor de órgãos falecido. Após isolamento e purificação, as ilhotas 
pancreáticas são cultivadas in vitro antes de seu transplante em 
um paciente receptor com DM115. 

Procedimentos Operacionais Padronizados (POP) detalhados e 
registros de lotes de produção para fabricação de lotes de ilho-
tas pancreáticas humanas purificadas adequados para transplante 
clínico são fundamentais para assegurar que uma massa viável de 
células produtoras de insulina possa ser infundida com segurança 
nos receptores14. Esses POP detalham cada etapa do processo, 
desde a coleta/seleção de doadores e isolamento e purificação 
de ilhotas até a cultura in vitro pré-transplante, controles de qua-
lidade e critérios de liberação de produto para transplante, tais 
como: avaliação de identidade, viabilidade, potência e esterili-
dade do produto final da ilhota14. Usando uma cirurgia minima-
mente invasiva, as ilhotas pancreáticas são então infundidas no 
fígado através do sistema de veia porta do paciente com DM1. As 
ilhotas implantadas ficam alojadas dentro dos capilares do fígado, 
enxertadas e funcionando dentro do tecido do fígado. A recupera-
ção do paciente é rápida, com um risco muito baixo de infecção e 
morbidade mínima. Na verdade, o transplante de ilhotas pancre-
áticas é considerado o mais seguro de todos os procedimentos de 
transplante, quando realizado em centros dedicados16. 

Pacientes com DM1 submetidos a transplante de ilhotas apresen-
taram melhora significativa em ambos os desfechos, a curto e 
longo prazos. A independência insulínica após transplante inicial 
ou subsequente foi alcançada em até 80% dos pacientes um ano 
após o transplante15,17. Aproximadamente 50% dos pacientes per-
maneceram independentes de insulina em cinco anos após rece-
berem o transplante. O transplante de ilhotas já está aprovado 

Tabela. Produtos de Terapias Avançadas (ATMP) atualmente em desenvolvimento e seu uso potencial em diabetes mellitus do tipo 1.

Classification ATMP

Cell therapy products - Human pancreatic islets 
- Microencapsulated human pancreatic islets 
- Microencapsulated porcine pancreatic islets

- Pancreatic progenitor cells from hESCs/hiPSCs
- β-like cells differentiated from hESCs/hiPSCs

Gene Therapy Products - Blockage of β-cells autoimmune destruction 
- Reprogramed non-β cells into surrogate β cells

- Replacement of β-cell function (insulin gene therapy)

Tissue engineering - Bioartificial Pancreas 

Biopharmaceutical products associated to ATMPs - Prolactin
- VEGF
- PDGF

Diverse objectives: in vitro cultures of pancreatic islets, reconstitution of decellularized 
pancreatic matrixes, hESC/hiPSC differentiation etc. 

hESCs: células-tronco embrionárias humanas; hiPSCs: células-tronco humanas pluripotentes induzidas; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; PDGF: fator 
de crescimento derivado de plaquetas.
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e é reembolsável pelas seguradoras ou coberto pelos Sistemas 
Nacionais de Saúde em vários países, incluindo Canadá, Austrá-
lia, Reino Unido, Suíça, Itália, França e outras partes da Europa, 
num total de 40 países14. Mais de 1.500 procedimentos foram 
realizados em todo o mundo, incluindo 864 transplantes alogêni-
cos e 480 transplantes autólogos, em casos de pancreatectomia 
total de pacientes não diabéticos17. 

Uma análise do site Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov) em 
setembro de 2017 usando as palavras-chave “transplante de 
ilhotas” identificou 155 estudos. Entre estes, oito foram reti-
rados, dois foram suspensos, três ainda não estão recrutando 
pacientes, 16 estão ativos mas não estão recrutando pacientes, 
35 estão atualmente recrutando pacientes, quatro estão ins-
crevendo pacientes, 57 estão clinicamente completos, 11 estão 
encerrados e 19 possuem status desconhecido. Um está em início 
de fase I, 60 estão na fase I, 74 estão na fase II, 15 estudos na 
fase III e três estudos na fase IV. Esses estudos incluem investi-
gações de diferentes drogas imunossupressoras, terapia anti-in-
flamatória, locais de implantação, encapsulamento de ilhotas e 
desenvolvimento de dispositivos, transplante de ilhotas autólo-
gas em casos de pancreatectomia total, efeito de intervenções 
dietéticas, infusão de sangue de cordão umbilical, transplante 
de células-tronco hematopoieticas e de células-tronco mesen-
quimais. Recentemente, o Clinical Islet Transplantation Consor-
tium concluiu o primeiro estudo multicêntrico de fase III para 
avaliar a eficácia e a segurança de ilhotas de grau clínico para o 
tratamento do DM1, acometidos por hipoglicemia grave e hipo-
glicemia de causa desconhecida. O transplante de ilhotas mos-
trou-se seguro e resultou na eliminação da hipoglicemia severa 
e na restauração do controle glicêmico normal ou quase normal 
em 87,5% dos participantes no acompanhamento de um ano18. 

No Brasil, infelizmente, o transplante de ilhotas pancreáticas 
ainda é considerado um procedimento experimental. Além disso, 
o acesso a esse procedimento é limitado por custos insustentá-
veis, baseados apenas em fundos limitados de pesquisa acadê-
mica. O primeiro transplante de ilhotas pancreáticas no Brasil 
foi realizado em 2002 pelo nosso grupo, o Núcleo de Terapia 
Celular e Molecular (Nucel) da Universidade de São Paulo. Tal 
procedimento foi realizado em um paciente de DM1 com episó-
dios recorrentes e graves de hipoglicemia e instabilidade meta-
bólica19. Os esforços do nosso grupo multidisciplinar tornaram o 
procedimento possível. A equipe de biologia celular, responsável 
pelo isolamento das ilhotas, pela purificação e pelo controle de 
qualidade, mantém contato próximo com uma equipe de cirur-
giões e médicos especializados20. Até o momento em que este 
artigo foi submetido, onze infusões de ilhotas haviam sido reali-
zadas em cinco pacientes (dados não publicados). Atualmente, 
dois grupos brasileiros estão interessados   na pesquisa de isola-
mento de ilhotas, a saber, o nosso próprio grupo e o associado 
à PUC-Paraná e à Fundação Pró-Rim, que relataram um trans-
plante de ilhotas em 200521.

Apesar do sucesso do transplante de ilhotas, a utilização genera-
lizada do procedimento continua comprometida pela escassez de 
pâncreas de doadores de boa qualidade22. Esse suprimento limi-
tado de órgãos torna muito difícil atingir uma massa celular de 

ilhotas-alvo de aproximadamente 10.000 equivalentes de ilhotas 
(IEQ – do Inglês islet equivalents) por órgão isolado, por quilo-
grama de peso corporal do receptor 15,23,24. Além disso, são fre-
quentemente necessárias até três infusões de ilhotas individuais 
de doadores de aloenxertos múltiplos para atingir uma massa de 
ilhotas suficiente para atingir normoglicemia25. Além disso, após 
o transplante de células de ilhotas, o paciente é colocado em um 
regime imunossupressor, a fim de evitar a rejeição de células de 
ilhotas. Potenciais receptores de transplante de ilhotas são sele-
cionados para este tipo de terapia somente se forem considerados 
capazes de tolerar medicação imunossupressora a longo prazo26. 
Os efeitos colaterais dos medicamentos imunossupressores são 
amplamente conhecidos, incluindo ulceração da boca, náusea, 
anemia, leucopenia e vômitos, bem como certos tipos de câncer24. 

O encapsulamento de ilhotas envolve células de revestimento 
com uma membrana artificial, de modo a preservar sua integri-
dade física e funcional. A membrana funciona como uma bar-
reira com permeabilidade seletiva, permitindo que nutrientes 
entrem nas células e produtos metabólicos sejam descartados, 
enquanto previne o influxo de componentes do sistema imuno-
lógico (células e citocinas)27. O material deve ser biocompa-
tível e mecanicamente estável, proporcionando um ambiente 
adequado para a sobrevivência, crescimento e diferenciação 
celular. Nos últimos anos, o campo da microencapsulação de 
ilhotas demonstrou potencial para superar a necessidade de 
imunossupressão e expandir o conjunto de doadores, de modo 
a incluir outras fontes celulares28. 

Além de agir como uma barreira ao sistema imunológico, as 
cápsulas também podem atuar como um fator terapêutico para 
aumentar a viabilidade celular. O isolamento de ilhotas pan-
creáticas ainda está associado à perda de viabilidade celular, 
que é causada pelo rompimento da matriz extracelular (MEC), 
levando à apoptose de células β29. Nosso grupo desenvolveu um 
novo biomaterial chamado Bioprotect®30,31 para abordar essa 
questão. O Bioprotect, baseado em alginato, sulfato de condroi-
tina e laminina, tem sido usado para microencapsulação de ilho-
tas de ratos que foram implantadas em camundongos tornados 
diabéticos, causando completa reversão do DM1 por um longo 
período30,31. A adição de laminina à composição de microcápsulas 
leva à modulação da expressão gênica e da funcionalidade de 
ilhotas pancreáticas microencapsuladas, proporcionando maior 
viabilidade celular e normoglicemia em animais diabéticos por 
longos períodos. A tradução desta tecnologia em prática clínica 
requer compostos de encapsulação em pureza adequada e obser-
vação dos padrões de Boas Práticas de Fabricação (BPF) de modo 
a obter um produto terapêutico adequado para humanos.

Numerosos ensaios clínicos envolvendo microencapsulação como 
tratamento para DM1 foram realizados nas últimas décadas32. 
A segurança do alotransplante de ilhotas encapsuladas foi ava-
liada em um procedimento realizado em um paciente de DM1 de 
38 anos33. Ilhotas humanas cadavéricas foram encapsuladas em 
microcápsulas de alginato e infundidas intraperitonealmente. 
O paciente já estava em uso de medicamentos anti-rejeição 
devido a um transplante renal, mas conseguiu descontinuar toda 
a insulina exógena por nove meses. O progresso subsequente no 
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design da cápsula levou a dois transplantes adicionais de ilho-
tas humanas encapsuladas para receptores com DM134,35. Além 
disso, estudos realizados com pacientes de DM1 transplantados 
com ilhotas de xenoenxerto microencapsulado mostraram uma 
redução significativa nas necessidades de insulina exógena por 
um certo período, mas não foi alcançada nenhuma independên-
cia completa de insulina36,37. O transplante de ilhotas humanas 
encapsuladas foi avaliado clinicamente e é geralmente reconhe-
cido como seguro. Uma vez que o DM1 é uma doença autoimune, 
as cápsulas ainda podem ser necessárias, independentemente da 
fonte celular, para proteção do enxerto contra a destruição pelo 
próprio sistema imunológico do receptor.

Como afirmado anteriormente, dois grandes desafios que impe-
dem o transplante de células ilhotas de se tornar disponível para 
uma coorte maior de pacientes com DM1 são: a necessidade de 
medicação imunossupressora após o transplante, que poderia ser 
superada com o encapsulamento de ilhotas, e a falta de doa-
dores de ilhotas. Como o transplante de ilhotas é baseado no 
isolamento celular e na purificação do pâncreas de doadores 
cadáveres, frequentemente escassos, é essencial desenvolver 
abordagens para aumentar a oferta de células produtoras de 
insulina para terapia de substituição de células β, como células 
β derivadas de células e fontes xenogênicas de células endócri-
nas pancreáticas. A microencapsulação de ilhotas permite o uso 
seguro e eficaz de material xenogênico para tratamento de DM1. 
Um número crescente de estudos clínicos aponta para o uso de 
ilhotas pancreáticas porcinas microencapsuladas. Existem inú-
meras vantagens na utilização de ilhotas porcinas, que incluem: 
homologia entre insulina humana e porcina, ampla disponibili-
dade de grandes quantidades de ilhotas de doadores porcinos e 
redução de questões éticas em sua produção37,38,39,40.

Em 2007, um grande estudo clínico usando ilhotas de suínos micro-
encapsuladas comerciais (também chamadas de “Diabecell”) foi 
realizado pela empresa Living Cell Technologies (LCT)41. Seis dos 
oito pacientes demonstraram uma redução na necessidade de 
insulina exógena e redução dos níveis de hemoglobina glicada 
(HbA1c), com dois dos pacientes demonstrando independência 
insulínica por até 32 semanas41. Outros estudos (estudo clínico 
de fase II, realizado na Nova Zelândia e de fase II em andamento 
na Argentina42,43) mostraram maior benefício no uso de ilhotas 
porcinas encapsuladas, no entanto, nenhum ensaio clínico envol-
vendo tecido porcino resultou em excelente controle metabólico 
até hoje32. Esses estudos iniciais demonstraram o uso potencial 
dessa tecnologia como uma opção de tratamento seguro e eficaz 
para o DM1, mas também levantaram preocupações sobre o risco 
potencial de zoonoses. Os xenoenxertos de ilhotas exigirão regu-
lamentação rigorosa e devem ser obtidos de um rebanho livre 
de patógenos específicos (SPF – do Inglês specific pathogen-free) 
e designados rebanhos livres de patógenos.

Outra possível solução para a escassez de doadores de órgãos 
é a geração de células β ou tecido de ilhotas a partir de célu-
las-tronco pluripotentes, tais como células-tronco embrionárias 
humanas (hESCs)44 e células-tronco humanas pluripotentes indu-
zidas (hiPSCs)45,46. A diferenciação dirigida de células de linha-
gem pancreática de hESCs/iPSCs tem sido amplamente estudada 

como ATMP para tratamento de DM147. Avanços significativos 
nesse campo de pesquisa foram feitos nos últimos anos. Nos 
Estados Unidos, estudos clínicos de fase I/II para pacientes com 
DM1 já foram iniciados com o uso de células progenitoras pancre-
áticas derivadas de hESC47. 

Para induzir a diferenciação de hESCs/iPSCs nas células da linha-
gem pancreática, os estágios normais de desenvolvimento do 
pâncreas são mimetizados e reproduzidos in vitro usando a supe-
rexpressão dos principais fatores de transcrição envolvidos no 
desenvolvimento do pâncreas. Os estágios de desenvolvimento 
pancreático são induzidos usando uma combinação de fatores de 
crescimento e compostos químicos para ativar ou inibir as prin-
cipais vias de sinalização. Até recentemente, a maioria dos pes-
quisadores gerou células β-pancreáticas que produzem e secre-
tam insulina em resposta a estímulos, no entanto, essas células 
não secretam quantidades adequadas de insulina em resposta a 
mudanças nos níveis de glicose no sangue e geralmente co-ex-
pressam outros hormônios, como glucagon e somatostatina, tor-
nando-as inferiores às células β adultas48,49. 

Mais recentemente, dois grupos conseguiram gerar células tipo 
β funcionalmente maduras a partir de hESCs/iPSCs. No entanto, 
alguns detalhes sobre o mecanismo de maturação permanecem 
não esclarecidos50,51. Algumas questões, como a estabilidade e 
o alto custo do processo de diferenciação, ainda precisam ser 
melhoradas. Em 2014, a ViaCyte Inc. anunciou um ensaio clínico 
para o tratamento de pacientes com DM1 usando um disposi-
tivo imunoprotetor que transportava células progenitoras pan-
creáticas diferenciadas das hESCs52. As células β imaturas são 
projetadas para diferenciar ainda mais in vivo em células β pan-
creáticas maduras, que sintetizam e secretam insulina e outros 
hormônios. Este estudo representa um passo inicial e importante 
para o desenvolvimento de uma terapia ATMP baseada em célu-
las-tronco para o DM1.

O uso de hiPSCs tem uma série de vantagens sobre hESCs, como 
a possibilidade de transplante de células autólogas e menos pro-
blemas éticos; portanto, espera-se que a terapia baseada em 
hiPSC conduza à terapia de substituição de células β no futuro. 
No entanto, até agora, nenhum ensaio clínico foi realizado com 
o transplante de células pancreáticas derivadas de hiPSCs47. 
A obtenção de uma terapia de células-tronco econômica e tec-
nologicamente viável ainda constitui um grande desafio, uma vez 
que esses ATMP exigem regras estritas para manuseio e produ-
ção, bem como o uso de compostos e fatores produzidos sob 
condições apropriadas de Boas Práticas de Fabricação (BPF).

Produtos de Terapia Genética

A transferência de sequências genéticas (DNA, RNA) para células 
usando diferentes agentes de transdução, incluindo plasmídeos, 
vírus ou vetores bacterianos, é chamada de Terapia Genética. 
As sequências genéticas são projetadas para modificar, controlar, 
inibir ou superexpressar uma sequência-alvo específica. O obje-
tivo principal é induzir a modificação genética de células somá-
ticas in vivo31. Qualquer modificação de células germinativas é 
estritamente proibida pela Anvisa. As células somáticas também 
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podem ser modificadas ex vivo ou in vitro54,55. O objetivo dos 
tratamentos futuros para o DM1 é restaurar o controle dinâmico 
sobre os níveis de glicose no sangue sem requerer injeções diá-
rias de insulina, procedimentos cirúrgicos ou regimes imunossu-
pressivos para a vida toda. Além disso, futuras terapias devem 
ser acessíveis a todos os pacientes. A terapia genética surgiu 
como uma alternativa promissora para o tratamento de DM1, 
que poderia atender a todos os critérios acima mencionados. 
A administração in vivo de genes terapêuticos pode melhorar o 
resultado clínico de indivíduos diabéticos, prevenindo a destrui-
ção autoimune de células β antes do início da doença, reprogra-
mando células não β em células β substitutas ou simplesmente 
substituindo a função de células β perdidas.

São consideradas duas estratégias principais para evitar a des-
truição autoimune de células β através da terapia genética, 
a saber: edição do sistema imunológico de modo a evitar o reco-
nhecimento de antígenos de células β como estranhos e modifi-
cação de células β residuais para resistir ao ataque autoimune. 
Todavia, essas abordagens são limitadas porque dependem da 
detecção precoce do diabetes, enquanto mais de 80% das células 
β do paciente já foram destruídas no momento em que se tor-
naram sintomáticas. Além disso, o DM1 é uma doença multifato-
rial, tornando difícil prever se um indivíduo se tornará diabético, 
o que faz da intervenção precoce algo arriscado56,57. 

A terapia genética pode ser usada para reprogramar células 
não β para gerar células β substitutas, que são tão semelhantes 
quanto possível às células β nativas. Muitos tipos de células têm 
sido estudados para este fim, incluindo células exócrinas pancre-
áticas58,59, queratinócitos60 e hepatócitos61,62,63, sendo estes últi-
mos o alvo mais comum devido à sua estreita relação de desen-
volvimento com as células β. Para obter células reprogramadas, 
a expressão de fatores de transcrição é induzida, principalmente 
o fator de transcrição do gene homeobox 1 (PDX1) pancreático 
e duodenal, que regula o desenvolvimento pancreático durante 
a embriogênese e controla a função das células β em adultos61. 
As células β produzidas pela reprogramação conseguem melhorar 
a hiperglicemia em modelos diabéticos, no entanto, a eficácia 
a longo prazo dessa estratégia requer a ausência de autoimu-
nidade recorrente e pode exigir imunossupressão ao longo da 
vida ou imunomodulação seletiva para prolongar a sobrevida das 
recém-geradas células β56. 

A estratégia conhecida como terapia gênica de insulina tem como 
objetivo substituir as funções-chave das células β sem alterar 
substancialmente o fenótipo da célula hospedeira, expressando 
insulina isoladamente em células não β, sem o risco de destrui-
ção autoimune56. Deve ser selecionado um órgão-alvo apropriado 
sensível à insulina e um método eficaz de entrega de genes, 
ambos os quais devem ser seguros e eficazes. Ambos os métodos 
de entrega de genes baseados em vetores virais e não-virais têm 
sido usados   para aplicações de terapia genética de insulina, cada 
um mostrando melhora bem-sucedida da hiperglicemia associada 
ao diabetes em pequenos modelos animais64,65,66. Os vetores virais 
têm sido mais comumente usados   devido à entrega eficiente às 
células-alvo e à integração cromossômica. Adenovírus65,67,68, vírus 
adenoassociados69,70,71, oncorretrovírus72,73 e lentivírus74,75,76 têm 

sido usados   para entregar a insulina nos hepatócitos. Os vetores 
lentivirais podem transduzir células que se dividem ou não, são 
não-imunogênicos e podem induzir expressão a longo prazo de 
insulina, sendo, portanto, considerados o veículo de entrega de 
genes ideal para correção de longo prazo do DM174,75,76. Muitos 
avanços na terapia genética da insulina hepática foram alcança-
dos, produzindo resultados promissores em modelos de camun-
dongos e ratos. No entanto, esses modelos nem sempre replicam 
com precisão a doença humana. A segurança a longo prazo da 
terapia genética insulínica mediada por vetores lentivirais ainda 
precisa ser avaliada. Mecanismos de segurança como vetores 
autoinativados e genes suicidas são alternativas para melhorar 
a segurança dos vetores. 

Engenharia de tecidos 

Os produtos de engenharia de tecidos humanos combinam vários 
aspectos da biologia celular e molecular, medicina, ciência de 
materiais e engenharia. O objetivo é regenerar, reparar ou subs-
tituir tecidos e órgãos não saudáveis   ou ausentes, substituindo o 
tecido perdido, restaurando a função do tecido ou substituindo 
tecidos não saudáveis. Esses produtos são caracterizados por uma 
complexidade estrutural tridimensional. O desenvolvimento de 
um pâncreas artificial, através de uma combinação apropriada 
de células e moléculas biologicamente ativas em um esqueleto, 
constitui uma alternativa terapêutica atraente para o DM1. 

Cada órgão ou tecido é composto por uma matriz extracelular 
(MEC) única, com microestruturas e propriedades biomecâni-
cas específicas, capaz de suportar as células residentes77. Essa 
matriz influencia a proliferação celular e a quimiotaxia, além de 
direcionar a diferenciação celular e induzir a remodelação teci-
dual78,79,80,81,82,83. A ultraestrutura tridimensional, a topologia da 
superfície e a composição da matriz extracelular provavelmente 
contribuirão para esses efeitos84. Matrizes derivadas de órgãos 
totalmente descelularizados constituem um scaffold atraente 
para ser repovoado com diferentes tipos de células, visando à 
geração de um novo pâncreas modificado85,86,87. 

Alguns estudos mostraram aumento da funcionalidade das ilho-
tas pancreáticas quando foram cultivadas em matrizes descelu-
larizadas derivadas da submucosa do intestino delgado88 e pân-
creas85,89. Para o pâncreas do rato, é possível gerar um scaffold 

3D de todo o órgão pela técnica de perfusão-descelularização e 
reconstituir o scaffold com linhagens celulares de insulinoma aci-
nar e endócrino, produzindo um órgão manipulado86. Para o pân-
creas humano, um estudo foi capaz de gerar um scaffold 3D de 
todo o órgão acelular, pela técnica de perfusão-descelularização 
utilizando detergentes87. O scaffold foi utilizado em culturas 2D 
de ilhotas pancreáticas humanas e em ensaios 3D em um biorre-
ator, demonstrando citocompatibilidade do scaffold87. Apesar dos 
progressos notáveis, ainda existem desafios significativos. Assim, 
ainda é necessário ampliar as técnicas para órgãos de tamanho 
humano, encontrar tipos de células clinicamente relevantes para 
a recelularização e reconstruir completamente a vasculatura e o 
parênquima dos scaffolds, a fim de apoiar a função a longo prazo 
após o transplante90. 
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Produtos biofarmacêuticos associados aos ATMP 

Biofármacos ou produtos médicos biológicos são aqueles obtidos 
de uma fonte ou processo biológico. A substância ativa é obtida 
através do uso industrial de micro-organismos ou células geneti-
camente modificadas. Esses processos biotecnológicos podem ser 
realizados tanto in vitro como in vivo, permitindo a produção de 
proteínas complexas com atividade biológica melhorada, meia-
-vida mais longa e menos efeitos colaterais. Drogas biológicas 
para tratamento direto de pacientes com DM1 têm sido extensi-
vamente buscadas. No entanto, produtos biofarmacêuticos tam-
bém podem ser usados   em associação com ATMP para melhorar 
sua viabilidade, funcionalidade e qualidade, bem como aumen-
tar e expandir culturas de ilhotas pancreáticas in vitro, melhorar 
a reconstituição celular de matrizes pancreáticas descelulariza-
das, diferenciar hESC/hiPSC em células produtoras de insulina e 
como compostos ativos de microcápsulas imunoprotetoras. 

A expansão in vitro das culturas pancreáticas endócrinas é uma 
estratégia alternativa para obter uma maior massa de células 
β a serem transplantadas. É bem conhecido que as células β 
raramente proliferam e a taxa de proliferação é muito baixa, 
exceto durante os períodos gestacional e neonatal91,92. Moléculas 
biofarmacêuticas envolvidas com a regulação do ciclo celular, 
como ciclinas e hormônios, têm sido avaliadas como meios para 
estimular a proliferação de células β93,94. Nosso grupo mostrou 
que a prolactina, um hormônio produzido durante a gravidez, 
não apenas tem uma atividade mitogênica nas células β, mas 
também induz a produção e a secreção de insulina94. A prolife-
ração de células β também pode ser induzida em biorreatores95 
associados a moléculas indutoras de proliferação. 

Em relação à reconstituição de matrizes pancreáticas decelula-
rizadas, os medicamentos biológicos podem criar um ambiente 
adequado para o repovoamento da matriz. Fatores de cresci-
mento adicionados a scaffolds e a biomateriais, como as micro-
cápsulas imunoprotetoras, podem aumentar a vascularização 
das ilhotas pancreáticas, a viabilidade celular, a função e a res-
ponsividade à glicose96. Ilhotas pancreáticas são extremamente 
vascularizadas97, portanto, é crucial restabelecer a rede de vas-
culatura antes de tentar recelularizar as matrizes pancreáticas. 
A formação de uma rede vascular é altamente dependente de 
fatores de crescimento, como o fator de crescimento endotelial 
vascular A (VEGF-A), que também é capaz de prevenir a apop-
tose de células β96,98,99,100 e a subunidade BB de fator de cresci-
mento derivado de plaquetas (PDFG-BB). Os produtos biofarma-
cêuticos também podem ser usados   para induzir a diferenciação 
hESC/hiPSC em células produtoras de insulina, permitindo o uso 
de um meio de cultura quimicamente definido e a manutenção 
das especificações BPF. 

Políticas brasileiras relevantes na tecnologia celular 

No Brasil, ainda não há regulamentação específica sobre pesquisa 
clínica ou terapia com ATMP; portanto, nenhuma legislação estabe-
lece quais procedimentos e ensaios são necessários para garantir a 
eficiência e a segurança do produto. No entanto, qualquer proto-
colo de pesquisa clínica deve ser previamente analisado e aprovado 

pelo Sistema do Comitê de Ética em Pesquisa e pela Comissão 
Nacional de Pesquisa (CEP/Conep), como forma de proteger a popu-
lação101. Além disso, a Anvisa promulgou a RDC n. 09 em 2011, para 
estabelecer os requisitos mínimos técnicos e sanitários para CTC13, 
que são os centros de pesquisa encarregados do desenvolvimento 
de ATMP para uso clínico. A Anvisa também está deliberando, de 
maneira ampla e democrática, sobre vários aspectos da terapia 
celular, considerando os aspectos científicos, éticos e legais, bem 
como a comercialização da propriedade intelectual. A partir dessas 
discussões, foram elaborados manuais de Boas Práticas em Terapia 
Celular, combinados com novas resoluções envolvendo ATMP13,102,103. 
O desenvolvimento de novas regulamentações, a coleta de conheci-
mento sobre políticas brasileiras relevantes e os resultados já obti-
dos da pesquisa clínica, apoiam a comunidade científica no estabe-
lecimento de novas regulamentações para garantir a produção e o 
uso seguro e eficiente de ATMP. 

O artigo 199 da Constituição Federal de 1988 proíbe a comer-
cialização de órgãos, tecidos e substâncias humanas para fins de 
transplante, pesquisa e tratamento104. A primeira lei brasileira (n. 
4.280) que regulamenta o transplante de órgãos foi criada em 6 
de novembro de 1963, especificando as diretrizes para a remoção 
de órgãos ou tecidos de indivíduos falecidos105. Essa lei foi pos-
teriormente revogada pela Lei n. 5.479 (10 de agosto de 1968), 
que regulamenta a doação e o transplante de órgãos e tecidos, 
inclusive de doadores vivos, para fins terapêuticos e científicos106. 
Em 18 de novembro de 1992, a Lei n. 8.489, também chamada de 
Lei Brasileira de Transplantes, foi promulgada, anulando e atuali-
zando a lei anterior107. Posteriormente, foi promulgada uma nova 
lei (4 de fevereiro de de 1997)108, que também foi anulada pela 
mais recente Lei n. 10.211 (23 de março de 2001)109. 

Em 28 de maio de 1992, o Conselho Federal de Medicina (CFM) 
emitiu a Resolução n. 1.358, proibindo a destruição de embri-
ões humanos, mas permitindo a doação altruísta e anônima de 
embriões para fins de reprodução assistida110. Em 4 de fevereiro 
de 1997, a Lei n. 9.434 anulou essa resolução do CFM111. Após 
18 anos, uma nova Resolução do CFM (n. 1.957) foi promulgada 
(15 de dezembro de 2010), atualizando os regulamentos relati-
vos aos procedimentos de reprodução assistida112. 

Em 1995, a Lei n. 8.974, também conhecida como Lei de Bios-
segurança ou Engenharia Genética, foi promulgada, regulando o 
uso de terapias genéticas, genômicas e transgênicas e proibindo 
a �produção, armazenamento ou manipulação de embriões huma-
nos destinados a servir como material biológico�. A Comissão Téc-
nica Nacional de Biossegurança - CTNBio também foi criada para 
inspecionar as atividades relacionadas aos ATMP113. 

A Lei de Propriedade Industrial, também conhecida como Código 
da Propriedade Industrial ou Lei de Patentes, n. 9.279 foi pro-
mulgada em 14 de maio de 1996114, regulando invenções relacio-
nadas a CT e considerando como patenteável qualquer invenção 
que atenda aos requisitos de novidade, atividade inventiva e 
aplicação industrial. 

Além disso, em 10 de outubro de 1996, o Conselho Nacional de 
Saúde (CNS) do Ministério da Saúde (MS) criou a Resolução n. 196, 
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ditando diretrizes e normas regulatórias para pesquisas envol-
vendo seres humanos115. Foi estabelecido um instrumento de pes-
quisa obrigatório, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 
a ser preenchido e assinado pelos pacientes ou familiares101. 

A Lei de Direitos Autorais n. 9.610 foi promulgada em 19 de feve-
reiro de 1998116, protegendo o trabalho intelectual como cria-
ções do espírito, expressas por qualquer meio ou apoio, tangível 
ou intangível, conhecido ou futuro. Em ciências, a lei de direitos 
autorais não cobre conteúdo científico ou técnico, o que significa 
que o uso industrial ou comercial das ideias não está sujeito à 
proteção de direitos autorais.

No final da década de 1990, foram criadas agências reguladoras 
no Brasil. A Anvisa foi criada pela Lei n. 9.782 (26 de janeiro de 
1999)117, que promoveu a incorporação consistente de procedi-
mentos e protocolos padronizados para o controle dos serviços 
de saúde. Em 21 de fevereiro de 2002, a Anvisa promulgou a 
RDC n. 50118, que estabelece padrões técnicos sobre infraestru-
tura física, incluindo planejamento, preparação e avaliação de 
projetos físicos para estabelecimentos de saúde. Em 18 de julho 
de 2003, a Anvisa promulgou a RDC n. 190, que estabelece nor-
mas técnicas para a operação dos bancos de sangue de cordão 
umbilical e placentário119. Além disso, em 4 de agosto do mesmo 
ano, a Anvisa promulgou a RDC n. 210 para estabelecer padrões 
técnicos de BPF para fármacos120. Essa RDC serviu como guia para 
os laboratórios que trabalham com ATMP numa época em que não 
existia legislação brasileira específica/relevante.

Em 2 de dezembro de 2004, a Lei n. 10.973, chamada de Lei 
da Inovação, foi promulgada121, regulando a relação entre Uni-
versidades, Instituições de Pesquisa e Empresas. Essa lei pro-
move patentes sobre resultados de pesquisas desenvolvidas com 
recursos públicos e a criação de Serviços Médicos Especializados 
(SMEs) e empresas de spin-offs científicas. A lei também regula 
como os lucros do licenciamento de tecnologias protegidas por 
patentes, desenvolvidos em conjunto por empresas e universida-
des/pesquisadores, devem ser compartilhados. 

Também em 2004, a Anvisa promulgou duas outras RDC, a saber: 
n. 153, determinando a regulação técnica de procedimentos de 
hemoterapia, incluindo coleta, processamento, teste, armaze-
namento, transporte, controle de qualidade e uso humano de 
sangue e seus componentes, obtidos de sangue venoso, cordão 
umbilical, placenta e medula óssea122, e n. 306, descrevendo a 
regulamentação técnica exigida para a gestão de resíduos de ser-
viços de saúde123. 

Em 13 de janeiro de 2005, o CNS promulgou a Resolução n. 347 
para regular o armazenamento e uso de material biológico 
humano no âmbito de projetos de pesquisa124. Nesse mesmo ano, 
foi promulgada a Lei de Biossegurança (n. 11.105) (24 de março 
de 2005), estabelecendo normas e mecanismos de segurança 
para supervisionar as atividades relacionadas às células-tronco 
embrionárias humanas e, também, criou o Conselho Nacional de 
Biossegurança - CNBS), reestruturou a CTNBio e a Política Nacio-
nal de Biossegurança - PNB)54. Essa lei também delegou à Anvisa 
o estabelecimento de regras para a coleta, processamento, 

teste, armazenamento, transporte, procedimentos de controle 
de qualidade para os ATMP e, para o Ministério da Saúde (MS), 
a regulamentação de pesquisas e terapias celulares125. 

Em 26 de outubro de 2005, a Anvisa promulgou a RDC n. 315, 
regulando o registro técnico, modificações pós-registro e revali-
dação de registros de produtos biológicos acabados126. Esta RDC 
foi posteriormente atualizada pela RDC n. 55, em 2010127, que 
poderia ser usada como guia para registro técnico de ATMP e sua 
regulação e associação com produtos biofarmacêuticos. Também 
em 2005 (21 de novembro), foi promulgada128 a Lei n. 11.196, 
a chamada Lei do Bem. 

Em 16 de dezembro de 2010, a Anvisa aprovou a RDC n. 56, que 
revisou a regulamentação referente a coleta, processamento, 
teste, armazenamento, transporte, controle de qualidade e uso 
humano de CT hematopoieticas obtidas de medula óssea, sangue 
periférico, sangue de cordão umbilical e sangue placentário para 
fins de transplante convencional de células progenitoras hemato-
poieticas129. Essa resolução foi posteriormente alterada pela RDC 
n. 19 (23 de março de 2012)130. 

Em 2011, um grande marco foi a publicação da RDC n. 9, em 14 
de março, pela Anvisa. Foram estabelecidos requisitos  técnicos e 
sanitários mínimos para a operação do CTC e também regras para 
coleta, processamento, acondicionamento, armazenamento, ava-
liação do controle de qualidade, descarte e aprovação para libera-
ção de células humanas e seus derivados, contemplando pesquisa 
clínica e terapia com CT13. Ainda em 2011, a Anvisa publicou a 
RDC n. 23 (27 de maio), que estabelece o regulamento técnico 
para operação de biobancos de tecidos e células germinativas e 
fornece outras regulamentações131. Essa resolução foi posterior-
mente alterada pela RDC n. 72 (30 de março de 2016)132.

É importante notar que, no Brasil, os transplantes de células-
-tronco hematopoieticas (HSCs) são as únicas terapias celulares 
rotineira e clinicamente reguladas. Esses transplantes, que con-
sistem na infusão intravenosa de HSCs, foram iniciados em 1979, 
mas foi somente em 1992 que a Lei n. 8.489 foi sancionada, 
mencionando, pela primeira vez, o transplante de HSCs como 
um procedimento terapêutico133. Ainda assim, somente em 2010, 
a Anvisa analisou esse assunto na RDC n. 56129,134, posteriormente 
atualizado pela RDC n. 19, em 2012130. 

Os biobancos e os biorrepositórios servem para armazenar amos-
tras biológicas, geralmente de origem humana, tais como: fluidos 
corporais, células, tecidos, substâncias intracelulares e DNA. Atu-
almente, existe uma preocupação mundial em estabelecer uma 
rede de biobancos coordenada, seguindo princípios éticos, legais e 
técnicos135. No Brasil, foi criada a Rede Nacional de Terapia Celular 
(www.rntc.org.br) em 2008, composta por oito CTC, localizados 
em cinco estados brasileiros e também por 52 grupos de pesquisa 
selecionados pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cien-
tífico e Tecnológico - CNPq, apoiado pelo Ministério da Ciência, 
Tecnologia e Inovação (MCTI) e Ministério da Saúde (MS-Decit). 
A RNTC foi criada para aumentar a integração entre pesquisadores 
de todo o Brasil, possibilitar o intercâmbio de informações sobre 
conhecimento científico e competência tecnológica em Medicina 
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Regenerativa, bem como para a criação de um biobanco nacio-

nal de células-tronco136. O Ministério da Saúde (MS) também pro-

mulgou o Decreto n. 2.201, estabelecendo as Diretrizes Nacionais 

para Biorrepositório e Biobanco de Material Biológico Humano 

para Propósitos de Pesquisa137. 

Principais desafios regulatórios

Conforme descrito acima, a regulação brasileira foi estabele-

cida nos últimos anos em face de várias discussões sobre leis e 

decretos, ética, questões sanitárias e aprovações processuais. 

Aprendeu-se com documentos preexistentes de áreas relacio-

nadas, com informações que servem de base regulatória para 

estabelecer diretrizes atualizadas para lidar com ATMP e desafios 

futuros. Essa tarefa não é simples, uma vez que os mecanismos 

de resposta celular são extremamente complexos e nem sempre 

completamente elucidados. No entanto, nenhuma regulamenta-

ção brasileira específica está disponível para determinar quais 

procedimentos e ensaios devem ser seguidos com ATMP para 

garantir seu uso seguro e eficaz em seres humanos. 

Outra questão é se os ATMP devem ser regulamentados como 

tratamento personalizado ou como medicamento, ambos os 

quais apresentam obstáculos. Se os ATMP forem regulamenta-

dos como procedimentos/tratamentos personalizados, eles não 

terão mais atratividade industrial, tornando-se mais demorados 

e caros. Por outro lado, se os ATMP forem regulamentados como 

medicamentos, o atual impedimento constitucional federal da 

comercialização de órgãos, tecidos e substâncias humanos para 

fins de transplante, pesquisa e tratamento limitará o desenvol-

vimento de novas terapias, reduzindo o interesse das empresas 

farmacêuticas no desenvolvimento de uma tecnologia brasileira 

baseada em ATMP125. 

Outra questão importante a ser considerada é a necessidade de 

produção em larga escala de ATMP. Um bioprocesso de grande 

escala, lucrativo, eficiente e seguro envolve um alto custo de 

execução e análise. A questão do custo é uma questão impor-

tante a ser abordada, uma vez que o alto custo representa um 

obstáculo à promoção de produtos terapêuticos baseados em 

ATMP. No entanto, é importante ter em mente que o processo 

deve ser desenvolvido principalmente para ser consistente com 

as exigências das agências reguladoras.

CONCLUSÕES

O DM é um distúrbio metabólico que afetará 642 milhões de pes-

soas até 2040, dos quais 10% serão pacientes com DM1. Além do 

fardo financeiro sobre indivíduos e suas famílias, devido ao custo da 

insulina e outros medicamentos essenciais, o diabetes também tem 

um impacto econômico significativo nos países (particularmente os 

mais pobres) e nos Sistemas Nacionais de Saúde. A maioria dos paí-

ses gasta entre 5% e 20% do seu gasto total com saúde em diabetes1. 

Lutar contra essa epidemia global é uma tarefa monumental que 

exigirá um conhecimento crescente sobre a doença e o desenvolvi-

mento de estratégias terapêuticas mais eficazes. 

O mercado mundial de medicamentos para diabetes gerou US$ 
35,6 bilhões em 2012, e as receitas indicam um forte cresci-
mento em 2023, atingindo US$ 55,3 bilhões em 2017138. O mer-
cado brasileiro de medicamentos para diabetes foi avaliado em 
US$ 0,65 bilhão em 2011138. Desde 2006, e a introdução da Lei 
Federal n. 11347, medicamentos e suprimentos necessários para 
o controle e monitoramento da diabetes são agora distribuídos 
gratuitamente pelo governo139. A previsão de receita do mercado 
brasileiro de medicamentos para diabetes é de US$ 1,18 bilhão 
em 2023, com um crescimento anual de 1%138. Esses dados desta-
cam o fato de que o tratamento do diabetes se tornou uma meta 
industrial com altos lucros e grande impacto na saúde pública e 
na economia. O desenvolvimento de ATMP promove novas abor-
dagens terapêuticas para muitas doenças, incluindo diabetes, 
mantendo um grande potencial para restaurar a secreção de 
insulina endógena dos pacientes, aumentando sua qualidade de 
vida, superando as complicações crônicas do diabetes e redu-
zindo o fardo socioeconômico.

O transplante de células ilhotas é atualmente visto como uma 
das abordagens de terapia celular mais promissoras para alcan-
çar a independência de insulina em pacientes com DM1. Apesar 
do sucesso do transplante de ilhotas, a utilização generalizada 
desse procedimento permanece limitada. Apenas um número 
reduzido de procedimentos foi realizado no Brasil, fato explicado 
pelos custos insustentáveis, com base apenas no financiamento 
limitado da pesquisa acadêmica. Além disso, dois grandes desa-
fios impedem que o transplante de células ilhotas se torne dis-
ponível para uma coorte maior de pacientes com DM1, a saber: a 
necessidade de medicação imunossupressora após o transplante 
e a falta de doador de tecido das ilhotas pancreáticas. 

Como o transplante de ilhotas é baseado no isolamento celular 
e na purificação do pâncreas de doadores cadáveres, frequen-
temente escassos, é essencial desenvolver abordagens para 
aumentar a oferta de células produtoras de insulina para terapia 
de substituição de células β, como xenógenas ou de fontes deri-
vadas de CT de células endócrinas pancreáticas. Estudos iniciais 
demonstraram o uso potencial de ilhotas pancreáticas xenogêni-
cas como uma opção de tratamento seguro e eficaz para o DM1, 
mas também levantaram preocupações sobre o risco potencial 
de zoonoses. A terapia com CT, apesar de algumas questões, 
como a estabilidade e o custo da diferenciação, deve superar 
os principais obstáculos para o tratamento da Medicina Rege-
nerativa para o Diabetes. O uso de hiPSCs tem vantagens sobre 
hESCs, como viabilidade de transplante de células autólogas e 
menos questões éticas, portanto, espera-se que a terapia base-
ada em hiPSC conduza a terapia de substituição no futuro. Tor-
nar a terapia de CT econômica e tecnologicamente viável é um 
grande desafio. A produção desse ATMP exigirá regras rígidas de 
manipulação e produção, bem como o uso de compostos produ-
zidos sob condições apropriadas de BPF.

Em relação ao segundo obstáculo para o transplante clínico de 
ilhotas pancreáticas, a necessidade de medicação imunossupres-
sora após o transplante, tem sido avaliado clinicamente o trans-
plante de ilhotas humanas encapsuladas. Ele é geralmente reco-
nhecido como seguro, à semelhança do transplante de ilhotas 
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pancreáticas xenogênicas encapsuladas. Mas, como a terapia 
baseada em hiPSC é muito promissora para o tratamento de DM1 
e permite o transplante autólogo, é importante enfatizar que, 
devido ao mecanismo autoimune do DM1, o encapsulamento 
ainda pode ser necessário, independentemente da fonte celular, 
para proteger o enxerto de um ataque autoimune.

Uma perspectiva futura muito promissora é reconstituir todo 
o pâncreas, no entanto, apesar dos progressos notáveis, desa-
fios significativos ainda estão por vir nesse campo. É necessário 
ampliar as técnicas para órgãos de tamanho humano, encontrar 
tipos de células clinicamente relevantes para a recelularização 
e reconstruir completamente a vasculatura, seguindo os requisi-
tos das BPF. Neste processo, os produtos biofarmacêuticos serão 
essenciais para melhorar a reconstituição celular de matrizes 
pancreáticas descelularizadas. O campo do desenvolvimento 
biofarmacêutico é uma grande promessa para impulsionar mui-
tos outros protocolos ATMP, fornecendo as moléculas necessárias 
para aumentar e expandir culturas in vitro de ilhotas pancreáti-
cas, para induzir a diferenciação hESC/hiPSC em células produ-
toras de insulina, para melhorar microcápsulas imunoprotetoras, 
permitindo o uso de meios de cultura definidos e a manutenção 
das especificações das BPF, enquanto também atua, através de 
uma combinação apropriada de células e moléculas biologica-
mente ativas, no desenvolvimento de um pâncreas artificial. 

Ainda assim, o principal objetivo dos futuros tratamentos de 
DM1 será restaurar o controle dinâmico sobre os níveis de gli-
cose no sangue, sem exigir injeções diárias de insulina, proce-
dimentos cirúrgicos ou regimes imunossupressivos ao longo da 
vida. Mais importante, terapias futuras devem ser acessíveis 
a todos os pacientes. Nesse sentido, a terapia genética é uma 
alternativa promissora para o tratamento de DM1 e que poderia 
atender a todos os critérios acima mencionados. No entanto, 
exigirá muito avanço e desenvolvimento para garantir sua segu-
rança e eficácia.

Pesquisas adicionais devem contribuir para estimular organi-
zações públicas e privadas a agir efetivamente no sentido de 
reduzir o impacto do diabetes sobre os indivíduos e a sociedade 
como um todo. Vários desafios regulatórios ainda precisam ser 
resolvidos e esforços devem ser direcionados para otimizar os 
processos regulatórios. A regulamentação brasileira deve con-
templar as necessidades da comunidade científica e dos pacien-
tes, preparando-se para boas práticas de fabricação, atraindo 
recursos financeiros, promovendo o desenvolvimento de novas 
tecnologias baseadas em ATMP e aumentando o acesso do 
paciente a esses produtos. É fundamental que a legislação bra-
sileira promova o desenvolvimento biotecnológico, apoiando 
o progresso científico e beneficiando pacientes com DM1 com 
terapias modernas e de ponta.
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