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RESUMO

Introducéo: O diabetes mellitus do tipo 1 (T1DM) é uma desordem autoimune que culmina na
destruicao das células B-pancreaticas produtoras de insulina. Atualmente, Produtos Medicinais
de Terapia Avancada (ATMP) sao desenvolvidos no Brasil, para fins de pesquisa clinica e terapia
celular, pelos chamados Centros de Tecnologia Celular (CTC), de acordo com a Resolucao da
Diretoria Colegiada n® 9/2011, emitida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
Objetivos: Esse estudo foi conduzido com o objetivo principal de descrever e discutir o
desenvolvimento de produtos medicinais em terapia avancada (ATMP) para o tratamento
de T1DM. Método: Esse estudo foi realizado através de pesquisa qualitativa, revisao
narrativa e discussao critica. Resultados: Os ATMP promovem abordagens terapéuticas para
o diabetes demonstrando grande potencial para restaurar a secrecdo endogena de insulina
dos pacientes, aumentando sua qualidade de vida, superando as complicagbes cronicas do
Diabetes e reduzindo o impacto socioecondmico desta doenca. Atualmente, os ATMP para
T1DM compreendem: a) terapia celular; b) terapia génica; c) engenharia tecidual e d) ATMP
associados a produtos biofarmacéuticos. Conclusées: Pesquisas adicionais deverdo contribuir
para mobilizar governos e organizacdes para acdes que promovam, de forma eficiente, a
reducédo do impacto do diabetes nos individuos e na sociedade. Para isso, € essencial que a
legislacéo brasileira acompanhe de perto os desenvolvimentos biotecnolégicos, dando suporte
para o progresso cientifico e beneficiando pacientes de T1DM com terapias modernas.

PALAVRAS CHAVE: Produtos Medicinais de Terapia Avancada; Diabetes Mellitus do Tipo 1;
Transplante e Encapsulamento de Ilhotas Pancreaticas; Legislacdo Regulatéria de Terapias
Celulares e Genéticas; Biofarmacos.

ABSTRACT

Introduction: Type 1 Diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmune disorder which arises from
the destruction of insulin-producing pancreatic B-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 n°.
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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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) pertence a uma classe de disturbios
metabolicos caracterizada pelo comprometimento da atividade
reguladora da insulina, devido a uma deficiéncia combinada na
sintese, secrecao e/ou atividade hormonal. Segundo a Federacao
Internacional de Diabetes, estima-se que 415 milhdes de adultos
tinham diabetes em todo o mundo em 2015, dos quais 318 milhoes
apresentavam tolerancia a glicose comprometida’. O Brasil tem a
quarta maior incidéncia de DM, e a Pesquisa Nacional de Saude -
PNS estimou que, em 2013, 6,2% da populacao brasileira com idade
superior a 18 anos era diabética?. Em 2015, o DM causou 5 milhdes
de mortes, custando entre 673 e 1,197 bilhdo de dolares em gastos
com saude'. Estima-se que em 2040 havera 642 milhdes de pessoas
vivendo com a doenga, com um aumento de 19% nos gastos com
salde’. Lidar com essa epidemia global é uma tarefa monumental,
que exige maior conhecimento sobre a doenca, além do desenvolvi-
mento de estratégias terapéuticas mais eficazes.

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune que
surge com a destruicao de células B pancreaticas produtoras de
insulina, presentes nas ilhotas de Langerhans, um aglomerado
de células produtoras de horménios, que constitui o pancreas
enddcrino. A destruicdo das células B resulta em complicacdes
graves associadas a episodios de hiperglicemia, inconsciéncia
hipoglicémica e cetoacidose’. As complicacdes crénicas de saude
associadas ao DM1 incluem retinopatia, nefropatia, neuropatia,
bem como doencas cerebrovasculares e cardiovasculares*, com
muitas dessas complicacdes de longo prazo sendo associadas a
alta mortalidade®. Além disso, essa condicao afeta a qualidade
de vida dos pacientes com DM1 e aumenta consideravelmente os
custos com saude.

Aterapia atual para o DM1 é focada na manutencao de uma dieta
balanceada e na administracdo de insulina ao longo da vida®.
No entanto, embora um controle rigoroso da glicose através da
insulinoterapia possa retardar as complicacoes de longo prazo
para muitos pacientes com DM1, esse tratamento geralmente
torna muitos dos pacientes propensos a episodios hipoglicémicos
graves. Até hoje, ainda nao foi possivel imitar adequadamente os
niveis endégenos de secrecao de insulina’.

0 transplante de pancreas, a Unica abordagem terapéutica clini-
camente aprovada para o DM1, realizado em quase todo o mundo,
é capaz de estabelecer normoglicemia prolongada, restaurando
a secrecao de insulina endégena em resposta a estimulos apro-
priados®. Contudo, vale ressaltar que esse procedimento cirdr-
gico prolongado expoe os pacientes com DM1 a um alto risco.
Ademais, esses pacientes estarao condenados a imunossupressao
por toda a vida. Por esses motivos, esse procedimento é mais
comumente aplicado em combinacdo com transplante renal ou
em pacientes diabéticos com insuficiéncia renal cronica devido
a nefropatia. Em menor frequéncia, o transplante de pancreas
isolado é realizado em pacientes com diabetes muito instavel
(fragil), apresentando episodios graves de hipoglicemia assinto-
matica. Nesses pacientes, o risco de morte por DM e a baixa qua-
lidade de vida justificam o risco do transplante de pancreas e da
imunossupressdo cronica. Portanto, dadas as atuais proporcoes
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epidemioldgicas do DM1 e o custo socioecondmico associado,
a comunidade cientifica tem buscado alternativas terapéuticas
técnica e economicamente viaveis para restabelecer o controle
glicémico enddgeno na maioria dos pacientes com DM1.

Os Produtos de Terapias Avancadas (ATMP - do Inglés 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-
farmacéuticos. Os produtos se baseiam no progresso da pesquisa
biomédica e no uso de tecnologias novas e sofisticadas, com o
objetivo de estabelecer intervencdes terapéuticas especificas
para o paciente e biomarcadores efetivos para prever e acompa-
nhar sua resposta clinica. O desenvolvimento de SATMP promove
novas abordagens terapéuticas para muitas doencas, incluindo
cancer, diabetes, doencas neurodegenerativas e cardiovascula-
res, entre outras’. Para o diabetes, o desenvolvimento de ATMP
possui grande potencial de restaurar a secrecdo enddgena de
insulina pelos pacientes, aumentando sua qualidade de vida,
superando as complicagdes cronicas do diabetes e reduzindo o
fardo socioeconémico.

No Brasil, ainda ndo ha regulamentacdo especifica sobre pes-
quisa clinica ou terapia com ATMP, portanto, nenhuma legislac&o
estabelece as exigéncias para garantir a eficiéncia e a seguranca
do produto. No entanto, em 9 de setembro de 2016, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), através da Portaria n.
1731, criou a Camara Técnica de Terapias Avancadas (CAT), um
colegiado permanente tecnicamente vinculado a Geréncia de San-
gue, Tecidos, Células e Orgaos (GSTCO) da Anvisa, com o objetivo
de assessorar o Conselho de Administracao (Dicol) da Anvisa na
regulacdo, avaliacdo, procedimentos de registro e pos-registro
para ATMP, principalmente para orientar sua producao, controle
de qualidade, eficacia e seguranca, incluindo ensaios clinicos™.
A coleta de conhecimento e deliberacoes sobre diversos aspectos
da terapia celular, considerando os aspectos cientificos, éticos e
legais, bem como a comercializacdo da propriedade intelectual e
os resultados ja obtidos da pesquisa clinica, devem apoiar a comu-
nidade cientifica no estabelecimento de novas regulamentacées
que garantam seguranca e eficiéncia na producdo e no uso dos
ATMP. Este artigo tem como objetivo discutir o status dos ATMP no
tratamento de DM1 no contexto da legislacao brasileira.

METODO

Este estudo foi realizado através de pesquisa qualitativa''. Apre-
sentamos uma revisao 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 nao foi
restrito e as ferramentas de busca nao foram prestabelecidas,
permitindo que o protocolo fosse flexivel'2. A literatura foi pes-
quisada quanto a referéncias 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 Saude - Bireme. Também foi
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pesquisada a legislacéo brasileira especifica, utilizando o Portal
de Legislacao do Governo Federal e o site da Anvisa. Além disso,
sistemas de banco de dados online, artigos de divulgacao publi-
cados em periddicos eletronicos e sites de empresas de biotec-
nologia também foram referenciados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ATMP no Brasil

Atualmente, os ATMP do Brasil sao desenvolvidos para fins de
pesquisa clinica e terapéuticos nos chamados Centros de Tecno-
logia Celular, de acordo com a Resolucao da Diretoria Colegiada
- RDC) n. 9, promulgada pela Anvisa'®. Para cumprir seus obje-
tivos, o CTC deve atender aos requisitos técnicos e sanitarios
minimos de amostragem, processamento, embalagem, armaze-
namento, controle de qualidade, descarte, aprovacao e trans-
porte de células humanas e seus derivados, a fim de garantir a
qualidade e a seguranca dos produtos terapéuticos.

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-
céuticos. Varios ATMP estdo em desenvolvimento (Tabela) para
o tratamento do DM1.

Produtos de terapia celular

Com relagao a tipo de célula, origem da célula e grau de com-
plexidade da manipulacao, os produtos de terapia celular podem
ser altamente variaveis. As células podem ser adultas, total-
mente diferenciadas, células-tronco autorrenovaveis (CT) ou
células progenitoras, manipuladas ou expandidas in vitro, para
exercer uma funcao fisioldgica especifica. Essas células podem
ser de origem autologa, alogénica ou xenogénica. Além disso, as
células também podem ser geneticamente modificadas. Outra
possibilidade é usar células isoladas ou associadas a biomolécu-
las e produtos quimicos, ou combinadas a materiais estruturais
classificados como dispositivos médicos’.

Produtos de terapia avancada em dm1: desafios tecnoldgicos e regulatorios

Atualmente, o transplante de ilhotas pancreaticas é considerado
uma das abordagens de terapia celular mais promissoras para
se obter independéncia insulinica em pacientes de DM1. O iso-
lamento e a purificacdo de ilhotas pancreaticas requerem um
processo de 5 a 7 horas, com multiplos passos para extrair a
fracado de ilhotas, que representa centenas de milhares de célu-
las agrupadas (ilhotas de Langerhans), as quais compreendem
apenas 1% a 2% do volume do pancreas™. Esse procedimento
envolve a digestdo mecanica e enzimatica para isolar as células
das ilhotas pancreaticas do parénquima pancreatico de um doa-
dor de o6rgéos falecido. Apds isolamento e purificacao, as ilhotas
pancreaticas sao cultivadas in vitro antes de seu transplante em
um paciente receptor com DM1'.

Procedimentos Operacionais Padronizados (POP) detalhados e
registros de lotes de producao para fabricacao de lotes de ilho-
tas pancreaticas humanas purificadas adequados para transplante
clinico sao fundamentais para assegurar que uma massa viavel de
células produtoras de insulina possa ser infundida com seguranca
nos receptores'. Esses POP detalham cada etapa do processo,
desde a coleta/selecao de doadores e isolamento e purificacao
de ilhotas até a cultura in vitro pré-transplante, controles de qua-
lidade e critérios de liberacao de produto para transplante, tais
como: avaliacdo de identidade, viabilidade, poténcia e esterili-
dade do produto final da ilhota'. Usando uma cirurgia minima-
mente invasiva, as ilhotas pancredticas sdo entao infundidas no
figado através do sistema de veia porta do paciente com DM1. As
ilhotas implantadas ficam alojadas dentro dos capilares do figado,
enxertadas e funcionando dentro do tecido do figado. A recupera-
¢ao do paciente é rapida, com um risco muito baixo de infeccao e
morbidade minima. Na verdade, o transplante de ilhotas pancre-
aticas é considerado o mais seguro de todos os procedimentos de
transplante, quando realizado em centros dedicados'e.

Pacientes com DM1 submetidos a transplante de ilhotas apresen-
taram melhora significativa em ambos os desfechos, a curto e
longo prazos. A independéncia insulinica apos transplante inicial
ou subsequente foi alcancada em até 80% dos pacientes um ano
apos o transplante™'”. Aproximadamente 50% dos pacientes per-
maneceram independentes de insulina em cinco anos apds rece-
berem o transplante. O transplante de ilhotas ja esta aprovado

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

Classification

ATMP

Cell therapy products

Gene Therapy Products

Tissue engineering

Biopharmaceutical products associated to ATMPs

- Human pancreatic islets
- Microencapsulated human pancreatic islets
- Microencapsulated porcine pancreatic islets
- Pancreatic progenitor cells from hESCs/hiPSCs
- B-like cells differentiated from hESCs/hiPSCs

- Blockage of B-cells autoimmune destruction
- Reprogramed non-B cells into surrogate B cells
- Replacement of B-cell function (insulin gene therapy)

- Bioartificial Pancreas

- Prolactin
- VEGF
- PDGF

Diverse objectives: in vitro cultures of pancreatic islets, reconstitution of decellularized

pancreatic matrixes, hESC/hiPSC differentiation etc.

hESCs: células-tronco embrionarias 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 reembolsavel pelas seguradoras ou coberto pelos Sistemas
Nacionais de Saide em varios paises, incluindo Canada, Austra-
lia, Reino Unido, Suica, Italia, Franca e outras partes da Europa,
num total de 40 paises'. Mais de 1.500 procedimentos foram
realizados em todo o mundo, incluindo 864 transplantes alogéni-
cos e 480 transplantes autdlogos, em casos de pancreatectomia
total de pacientes ndo diabéticos'.

Uma analise 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, trés ainda nao estdo recrutando
pacientes, 16 estao ativos mas nao estao recrutando pacientes,
35 estao atualmente recrutando pacientes, quatro estado ins-
crevendo pacientes, 57 estao clinicamente completos, 11 estao
encerrados e 19 possuem status desconhecido. Um esta em inicio
de fase |, 60 estao na fase |, 74 estao na fase Il, 15 estudos na
fase lll e trés estudos na fase IV. Esses estudos incluem investi-
gacoes de diferentes drogas imunossupressoras, terapia anti-in-
flamatoria, locais de implantacéo, encapsulamento de ilhotas e
desenvolvimento de dispositivos, transplante de ilhotas autolo-
gas em casos de pancreatectomia total, efeito de intervencoes
dietéticas, infusdo de sangue de cordao umbilical, transplante
de células-tronco hematopoieticas e de células-tronco mesen-
quimais. Recentemente, o Clinical Islet Transplantation Consor-
tium concluiu o primeiro estudo multicéntrico de fase lll para
avaliar a eficacia e a seguranca de ilhotas de grau clinico 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 eliminacao da hipoglicemia severa
e na restauracdo do controle glicémico normal ou quase normal
em 87,5% dos participantes no acompanhamento de um ano™.

No Brasil, infelizmente, o transplante de ilhotas pancreaticas
ainda é considerado um procedimento experimental. Além disso,
0 acesso a esse procedimento é limitado por custos insustenta-
veis, baseados apenas em fundos limitados de pesquisa acadé-
mica. O primeiro transplante de ilhotas pancreaticas no Brasil
foi realizado em 2002 pelo nosso grupo, o Nucleo de Terapia
Celular e Molecular (Nucel) da Universidade de Sao Paulo. Tal
procedimento foi realizado em um paciente de DM1 com episo-
dios recorrentes e graves de hipoglicemia e instabilidade meta-
bélica®. Os esforcos do nosso grupo multidisciplinar tornaram o
procedimento possivel. A equipe de biologia celular, responsavel
pelo isolamento das ilhotas, pela purificacao e pelo controle de
qualidade, mantém contato proximo com uma equipe de cirur-
gides e médicos especializados?. Até o momento em que este
artigo foi submetido, onze infusées de ilhotas haviam sido reali-
zadas em cinco pacientes (dados nao publicados). Atualmente,
dois grupos brasileiros estao interessados na pesquisa de isola-
mento de ilhotas, a saber, o nosso proprio grupo e o associado
a PUC-Parana e a Fundagao Pro-Rim, que relataram um trans-
plante de ilhotas em 2005%'.

Apesar do sucesso do transplante de ilhotas, a utilizacao genera-
lizada do procedimento continua comprometida pela escassez de
pancreas de doadores de boa qualidade?. Esse suprimento limi-
tado de o6rgaos torna muito dificil atingir uma massa celular de
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ilhotas-alvo de aproximadamente 10.000 equivalentes de ilhotas
(IEQ - do Inglés islet equivalents) por 6rgao isolado, por quilo-
grama de peso corporal do receptor 224, Além disso, sdo fre-
qguentemente necessarias até trés infusdes de ilhotas individuais
de doadores de aloenxertos multiplos para atingir uma massa de
ilhotas suficiente para atingir normoglicemia®. Além disso, apos
o transplante de células de ilhotas, o paciente é colocado em um
regime imunossupressor, a fim de evitar a rejeicao de células de
ilhotas. Potenciais receptores de transplante de ilhotas sao sele-
cionados para este tipo de terapia somente se forem considerados
capazes de tolerar medicacdo imunossupressora a longo prazo®.
Os efeitos colaterais dos medicamentos imunossupressores sao
amplamente conhecidos, incluindo ulceracdo da boca, nausea,
anemia, leucopenia e vomitos, bem como certos tipos de cancer?.

0 encapsulamento de ilhotas envolve células de revestimento
com uma membrana artificial, de modo a preservar sua integri-
dade fisica e funcional. A membrana funciona como uma bar-
reira com permeabilidade seletiva, permitindo que nutrientes
entrem nas células e produtos metabdlicos sejam descartados,
enquanto previne o influxo de componentes do sistema imuno-
logico (células e citocinas)?”. O material deve ser biocompa-
tivel e mecanicamente estavel, proporcionando um ambiente
adequado para a sobrevivéncia, crescimento e diferenciacao
celular. Nos ultimos anos, o campo da microencapsulacao de
ilhotas demonstrou potencial para superar a necessidade de
imunossupressao e expandir o conjunto de doadores, de modo
a incluir outras fontes celulares?.

Além de agir como uma barreira ao sistema imunoldgico, as
capsulas também podem atuar como um fator terapéutico para
aumentar a viabilidade celular. O isolamento de ilhotas pan-
creaticas ainda esta associado a perda de viabilidade celular,
que é causada pelo rompimento da matriz extracelular (MEC),
levando a apoptose de células B?. Nosso grupo desenvolveu um
novo biomaterial chamado Bioprotect®®3' para abordar essa
questao. O Bioprotect, baseado em alginato, sulfato de condroi-
tina e laminina, tem sido usado para microencapsulacao de ilho-
tas de ratos que foram implantadas em camundongos tornados
diabéticos, causando completa reversao do DM1 por um longo
periodo®®3', A adicdo de laminina a composicao de microcapsulas
leva a modulacdo da expressdo génica e da funcionalidade de
ilhotas pancreaticas microencapsuladas, proporcionando maior
viabilidade celular e normoglicemia em animais diabéticos por
longos periodos. A traducdo desta tecnologia em pratica clinica
requer compostos de encapsulacao em pureza adequada e obser-
vacao dos padrdes de Boas Praticas de Fabricacao (BPF) de modo
a obter um produto terapéutico adequado para humanos.

Numerosos ensaios clinicos envolvendo microencapsulacao como
tratamento para DM1 foram realizados nas uUltimas décadas®.
A seguranca do alotransplante de ilhotas encapsuladas foi ava-
liada em um procedimento realizado em um paciente de DM1 de
38 anos®. Ilhotas humanas cadavéricas foram encapsuladas em
microcapsulas de alginato e infundidas intraperitonealmente.
O paciente ja estava em uso de medicamentos anti-rejeicao
devido a um transplante renal, mas conseguiu descontinuar toda
a insulina exdgena por nove meses. O progresso subsequente no
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design da capsula levou a dois transplantes adicionais de ilho-
tas humanas encapsuladas para receptores com DM1343, Além
disso, estudos realizados com pacientes de DM1 transplantados
com ilhotas de xenoenxerto microencapsulado mostraram uma
reducdo significativa nas necessidades de insulina exdgena por
um certo periodo, mas nao foi alcancada nenhuma independén-
cia completa de insulina®®¥. O transplante de ilhotas humanas
encapsuladas foi avaliado clinicamente e é geralmente reconhe-
cido como seguro. Uma vez que o DM1 é uma doenca autoimune,
as capsulas ainda podem ser necessarias, independentemente da
fonte celular, para protecao do enxerto contra a destruicao pelo
proprio sistema imunoldgico do receptor.

Como afirmado anteriormente, dois grandes desafios que impe-
dem o transplante de células ilhotas de se tornar disponivel para
uma coorte maior de pacientes com DM1 s3o: a necessidade de
medicacao imunossupressora apos 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 purificacdo do pancreas de doadores
cadaveres, frequentemente escassos, & essencial desenvolver
abordagens para aumentar a oferta de células produtoras de
insulina para terapia de substituicdo de células B, como células
B derivadas de células e fontes xenogénicas de células endocri-
nas pancreaticas. A microencapsulacéo de ilhotas permite o uso
seguro e eficaz de material xenogénico para tratamento de DM1.
Um numero crescente de estudos clinicos aponta para o uso de
ilhotas pancreaticas porcinas microencapsuladas. Existem inu-
meras vantagens na utilizacao de ilhotas porcinas, que incluem:
homologia entre insulina humana e porcina, ampla disponibili-
dade de grandes quantidades de ilhotas de doadores porcinos e
reducao de questdes éticas em sua producao*”-33940,

Em 2007, um grande estudo clinico usando ilhotas de suinos micro-
encapsuladas comerciais (também chamadas de “Diabecell”) foi
realizado pela empresa Living Cell Technologies (LCT)*. Seis dos
oito pacientes demonstraram uma reducao na necessidade de
insulina exogena e reducdo dos niveis de hemoglobina glicada
(HbA1c), com dois dos pacientes demonstrando independéncia
insulinica por até 32 semanas*. Outros estudos (estudo clinico
de fase Il, realizado na Nova Zelandia e de fase |l em andamento
na Argentina®*) mostraram maior beneficio no uso de ilhotas
porcinas encapsuladas, no entanto, nenhum ensaio clinico envol-
vendo tecido porcino resultou em excelente controle metabolico
até hoje®. Esses estudos iniciais demonstraram o uso potencial
dessa tecnologia como uma opcao de tratamento seguro e eficaz
para o DM1, mas também levantaram preocupagdes sobre o risco
potencial de zoonoses. Os xenoenxertos de ilhotas exigirao regu-
lamentacao rigorosa e devem ser obtidos de um rebanho livre
de patdgenos especificos (SPF - do Inglés specific pathogen-free)
e designados rebanhos livres de patogenos.

Outra possivel solucdo para a escassez de doadores de 6rgaos
€ a geracao de células B ou tecido de ilhotas a partir de célu-
las-tronco pluripotentes, tais como células-tronco embrionarias
humanas (hESCs)* e células-tronco humanas pluripotentes indu-
zidas (hiPSCs)*%. A diferenciacao dirigida de células de linha-
gem pancreatica de hESCs/iPSCs tem sido amplamente estudada
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como ATMP para tratamento de DM1%. Avancos significativos
nesse campo de pesquisa foram feitos nos Gltimos anos. Nos
Estados Unidos, estudos clinicos de fase I/l para pacientes com
DM1 ja foram iniciados com o uso de células progenitoras pancre-
aticas derivadas de hESC¥.

Para induzir a diferenciacdo de hESCs/iPSCs nas células da linha-
gem pancredtica, os estagios normais de desenvolvimento do
pancreas sao mimetizados e reproduzidos in vitro usando a supe-
rexpressao dos principais fatores de transcricao envolvidos no
desenvolvimento do pancreas. Os estagios de desenvolvimento
pancreatico sdo induzidos usando uma combinacao de fatores de
crescimento e compostos quimicos para ativar ou inibir as prin-
cipais vias de sinalizagdo. Até recentemente, a maioria dos pes-
quisadores gerou células B-pancreaticas que produzem e secre-
tam insulina em resposta a estimulos, no entanto, essas células
nao secretam quantidades adequadas de insulina em resposta a
mudancas nos niveis de glicose no sangue e geralmente co-ex-
pressam outros hormonios, como glucagon e somatostatina, tor-
nando-as inferiores as células B adultas*®*.

Mais recentemente, dois grupos conseguiram gerar células tipo
B funcionalmente maduras a partir de hESCs/iPSCs. No entanto,
alguns detalhes sobre o mecanismo de maturacao permanecem
nao esclarecidos®>'. Algumas questoes, como a estabilidade e
o alto custo do processo de diferenciacao, ainda precisam ser
melhoradas. Em 2014, a ViaCyte Inc. anunciou um ensaio clinico
para o tratamento de pacientes com DM1 usando um disposi-
tivo imunoprotetor que transportava células progenitoras pan-
creaticas diferenciadas das hESCs™. As células B imaturas séo
projetadas para diferenciar ainda mais in vivo em células B pan-
credticas maduras, que sintetizam e secretam insulina e outros
hormoénios. Este estudo representa um passo inicial e importante
para o desenvolvimento de uma terapia ATMP baseada em célu-
las-tronco para o DM1.

0 uso de hiPSCs tem uma série de vantagens sobre hESCs, como
a possibilidade de transplante de células autologas e menos pro-
blemas éticos; portanto, espera-se que a terapia baseada em
hiPSC conduza a terapia de substituicdo de células B no futuro.
No entanto, até agora, nenhum ensaio clinico foi realizado com
o transplante de células pancreaticas derivadas de hiPSCs*.
A obtencdo de uma terapia de células-tronco econémica e tec-
nologicamente viavel ainda constitui um grande desafio, uma vez
que esses ATMP exigem regras estritas para manuseio e produ-
cao, bem como o uso de compostos e fatores produzidos sob
condicbes apropriadas de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF).

Produtos de Terapia Genética

A transferéncia de sequéncias genéticas (DNA, RNA) para células
usando diferentes agentes de transducao, incluindo plasmideos,
virus ou vetores bacterianos, é chamada de Terapia Genética.
As sequéncias genéticas sao projetadas para modificar, controlar,
inibir ou superexpressar uma sequéncia-alvo especifica. O obje-
tivo principal € induzir a modificacdo genética de células soma-
ticas in vivo®'. Qualquer modificacdo de células germinativas é
estritamente proibida pela Anvisa. As células somaticas também
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podem ser modificadas ex vivo ou in vitro®%. O objetivo dos
tratamentos futuros para o DM1 é restaurar o controle dinamico
sobre os niveis de glicose no sangue sem requerer injecoes dia-
rias de insulina, procedimentos cirdrgicos ou regimes imunossu-
pressivos para a vida toda. Além disso, futuras terapias devem
ser acessiveis 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 administracdo in vivo de genes terapéuticos pode melhorar o
resultado clinico de individuos diabéticos, prevenindo a destrui-
cao autoimune de células B antes do inicio da doenca, reprogra-
mando células ndao B em células B substitutas ou simplesmente
substituindo a funcao de células B perdidas.

Sao consideradas duas estratégias principais para evitar a des-
truicdo autoimune de células B através da terapia genética,
a saber: edicao do sistema imunolégico de modo a evitar o reco-
nhecimento de antigenos de células B como estranhos e modifi-
cacao de células B residuais para resistir ao ataque autoimune.
Todavia, essas abordagens sao limitadas porque dependem da
deteccéo precoce do diabetes, enquanto mais de 80% das células
B do paciente ja foram destruidas no momento em que se tor-
naram sintomaticas. Além disso, o DM1 é uma doenca multifato-
rial, tornando dificil prever se um individuo se tornara diabético,
o que faz da intervencao precoce algo arriscado®.

A terapia genética pode ser usada para reprogramar células
nédo B para gerar células B substitutas, que sdo tdo semelhantes
quanto possivel as células B nativas. Muitos tipos de células tém
sido estudados para este fim, incluindo células exocrinas pancre-
aticas®®*, queratinocitos®® e hepatdcitos®'-¢2, sendo estes ulti-
mos o alvo mais comum devido a sua estreita relagcao de desen-
volvimento com as células B. Para obter células reprogramadas,
a expressao de fatores de transcricdo é induzida, principalmente
o fator de transcricdao do gene homeobox 1 (PDX1) pancreatico
e duodenal, que regula o desenvolvimento pancreatico durante
a embriogénese e controla a funcao das células B em adultos®'.
As células B produzidas pela reprogramacao conseguem melhorar
a hiperglicemia em modelos diabéticos, no entanto, a eficacia
a longo prazo dessa estratégia requer a auséncia de autoimu-
nidade recorrente e pode exigir imunossupressao ao longo da
vida ou imunomodulacgao seletiva para prolongar a sobrevida das
recém-geradas células B*.

Aestratégia conhecida como terapia génica de insulina tem como
objetivo substituir as funcdes-chave das células B sem alterar
substancialmente o fendtipo da célula hospedeira, expressando
insulina isoladamente em células ndo B, sem o risco de destrui-
cdo autoimune®. Deve ser selecionado um 6rgédo-alvo apropriado
sensivel a 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 ndo-virais tém
sido usados para aplicacdes de terapia genética de insulina, cada
um mostrando melhora bem-sucedida da hiperglicemia associada
ao diabetes em pequenos modelos animais®+%>%, Os vetores virais
tém sido mais comumente usados devido a entrega eficiente as
células-alvo e a integragao cromossémica. Adenovirus>¢".¢_ virus
adenoassociados®®7%7! | oncorretrovirus’>” e lentivirus’#7>7¢ tém
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sido usados para entregar a insulina nos hepatocitos. Os vetores
lentivirais podem transduzir células que se dividem ou nao, sao
n&o-imunogénicos e podem induzir expressao a longo prazo de
insulina, sendo, portanto, considerados o veiculo de entrega de
genes ideal para correcao de longo prazo do DM174757¢, Muitos
avancos na terapia genética da insulina hepatica foram alcanca-
dos, produzindo resultados promissores em modelos de camun-
dongos e ratos. No entanto, esses modelos nem sempre replicam
com precisao a doenca humana. A seguranca a longo prazo da
terapia genética insulinica mediada por vetores lentivirais ainda
precisa ser avaliada. Mecanismos de seguranca como vetores
autoinativados e genes suicidas sao alternativas para melhorar
a seguranca dos vetores.

Engenharia de tecidos

Os produtos de engenharia de tecidos humanos combinam varios
aspectos da biologia celular e molecular, medicina, ciéncia de
materiais e engenharia. O objetivo é regenerar, reparar ou subs-
tituir tecidos e 6rgaos ndo saudaveis ou ausentes, substituindo o
tecido perdido, restaurando a funcao do tecido ou substituindo
tecidos ndo saudaveis. Esses produtos sdo caracterizados por uma
complexidade estrutural tridimensional. O desenvolvimento de
um pancreas artificial, através de uma combinacado apropriada
de células e moléculas biologicamente ativas em um esqueleto,
constitui uma alternativa terapéutica atraente para o DM1.

Cada drgao ou tecido é composto por uma matriz extracelular
(MEC) Unica, com microestruturas e propriedades biomecani-
cas especificas, capaz de suportar as células residentes”’. Essa
matriz influencia a proliferacao celular e a quimiotaxia, além de
direcionar a diferenciacao celular e induzir a remodelacao teci-
dual’® 780818283 - A yltraestrutura tridimensional, a topologia da
superficie e a composicdo da matriz extracelular provavelmente
contribuirdo para esses efeitos®*. Matrizes derivadas de drgaos
totalmente descelularizados constituem um scaffold atraente
para ser repovoado com diferentes tipos de células, visando a
geracao de um novo pancreas modificado® %27,

Alguns estudos mostraram aumento da funcionalidade das ilho-
tas pancreaticas quando foram cultivadas em matrizes descelu-
larizadas derivadas da submucosa do intestino delgado® e pan-
creas®®, Para o pancreas do rato, é possivel gerar um scaffold
3D de todo o drgéo pela técnica de perfusdo-descelularizagao e
reconstituir o scaffold com linhagens celulares de insulinoma aci-
nar e endocrino, produzindo um orgdao manipulado®. Para o pan-
creas humano, um estudo foi capaz de gerar um scaffold 3D de
todo o orgao acelular, pela técnica de perfusao-descelularizacao
utilizando detergentes?”. O scaffold foi utilizado em culturas 2D
de ilhotas pancreaticas humanas e em ensaios 3D em um biorre-
ator, demonstrando citocompatibilidade do scaffold®. Apesar dos
progressos notaveis, ainda existem desafios significativos. Assim,
ainda é necessario ampliar as técnicas para 6rgaos de tamanho
humano, encontrar tipos de células clinicamente relevantes para
a recelularizacao e reconstruir completamente a vasculatura e o
parénquima dos scaffolds, a fim de apoiar a funcéo a longo prazo
apos o transplante®.
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Produtos biofarmacéuticos associados aos ATMP

Biofarmacos ou produtos médicos biologicos sao aqueles obtidos
de uma fonte ou processo biologico. A substancia ativa é obtida
através do uso industrial de micro-organismos ou células geneti-
camente modificadas. Esses processos biotecnologicos podem ser
realizados tanto in vitro como in vivo, permitindo a producao de
proteinas complexas com atividade bioldgica melhorada, meia-
-vida mais longa e menos efeitos colaterais. Drogas bioldgicas
para tratamento direto de pacientes com DM1 tém sido extensi-
vamente buscadas. No entanto, produtos biofarmacéuticos tam-
bém podem ser usados em associacdo com ATMP para melhorar
sua viabilidade, funcionalidade e qualidade, bem como aumen-
tar e expandir culturas de ilhotas pancreaticas in vitro, melhorar
a reconstituicdo celular de matrizes pancreaticas descelulariza-
das, diferenciar hESC/hiPSC em células produtoras de insulina e
como compostos ativos de microcapsulas imunoprotetoras.

A expansao in vitro das culturas pancreaticas endocrinas é uma
estratégia alternativa para obter uma maior massa de células
B a serem transplantadas. E bem conhecido que as células B
raramente proliferam e a taxa de proliferacdo é muito baixa,
exceto durante os periodos gestacional e neonatal®2. Moléculas
biofarmacéuticas envolvidas com a regulacao do ciclo celular,
como ciclinas e hormonios, tém sido avaliadas como meios para
estimular a proliferacdo de células B%>*. Nosso grupo mostrou
que a prolactina, um hormonio produzido durante a gravidez,
nao apenas tem uma atividade mitogénica nas células B, mas
também induz a producao e a secrecao de insulina®. A prolife-
racdo de células B também pode ser induzida em biorreatores®
associados a moléculas indutoras de proliferacao.

Em relagdo a reconstituicao de matrizes pancreaticas decelula-
rizadas, os medicamentos bioldgicos podem criar um ambiente
adequado para o repovoamento da matriz. Fatores de cresci-
mento adicionados a scaffolds e a biomateriais, como as micro-
capsulas imunoprotetoras, podem aumentar a vascularizacdo
das ilhotas pancreaticas, a viabilidade celular, a fungao e a res-
ponsividade a glicose®. Ilhotas pancreaticas sdo extremamente
vascularizadas”, portanto, é crucial restabelecer a rede de vas-
culatura antes de tentar recelularizar as matrizes pancreaticas.
A formacdo 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 B%%%1% e a subunidade BB de fator de cresci-
mento derivado de plaquetas (PDFG-BB). Os produtos biofarma-
céuticos também podem ser usados para induzir a diferenciacdo
hESC/hiPSC em células produtoras de insulina, permitindo o uso
de um meio de cultura quimicamente definido e a manutencao
das especificacoes BPF.

Politicas brasileiras relevantes na tecnologia celular

No Brasil, ainda nao ha regulamentacao especifica sobre pesquisa
clinica ou terapia com ATMP; portanto, nenhuma legislacdo estabe-
lece quais procedimentos e ensaios sdo necessarios para garantir a
eficiéncia e a seguranca do produto. No entanto, qualquer proto-
colo de pesquisa clinica deve ser previamente analisado e aprovado
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pelo Sistema do Comité de Etica em Pesquisa e pela Comissao
Nacional de Pesquisa (CEP/Conep), como forma de proteger a popu-
lacao™". Além disso, a Anvisa promulgou a RDC n. 09 em 2011, para
estabelecer os requisitos minimos técnicos e sanitarios para CTC',
que sao os centros de pesquisa encarregados do desenvolvimento
de ATMP para uso clinico. A Anvisa também esta deliberando, de
maneira ampla e democratica, sobre varios aspectos da terapia
celular, considerando os aspectos cientificos, éticos e legais, bem
como a comercializacao da propriedade intelectual. A partir dessas
discussoes, foram elaborados manuais de Boas Praticas em Terapia
Celular, combinados com novas resolucoes envolvendo ATMP13:102:103,
0 desenvolvimento de novas regulamentacoes, a coleta de conheci-
mento sobre politicas brasileiras relevantes e os resultados ja obti-
dos da pesquisa clinica, apoiam a comunidade cientifica no estabe-
lecimento de novas regulamentacges para garantir a producao e o
uso seguro e eficiente de ATMP.

O artigo 199 da Constituicdo Federal de 1988 proibe a comer-
cializagdo de 6rgaos, tecidos e substancias humanas para fins de
transplante, pesquisa e tratamento'™. A primeira lei brasileira (n.
4.280) que regulamenta o transplante de drgdos foi criada em 6
de novembro de 1963, especificando as diretrizes para a remocao
de drgaos ou tecidos de individuos falecidos'®. Essa lei foi pos-
teriormente revogada pela Lei n. 5.479 (10 de agosto de 1968),
que regulamenta a doagdo e o transplante de drgaos e tecidos,
inclusive de doadores vivos, para fins terapéuticos e cientificos'.
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 anterior'”. Posteriormente, foi promulgada uma nova
lei (4 de fevereiro de de 1997)'®, que também foi anulada pela
mais recente Lei n. 10.211 (23 de margo de 2001)'%.

Em 28 de maio de 1992, o Conselho Federal de Medicina (CFM)
emitiu a Resolucao n. 1.358, proibindo a destruicao de embri-
des humanos, mas permitindo a doagao altruista e anénima de
embrides para fins de reproducao assistida'’®. Em 4 de fevereiro
de 1997, a Lei n. 9.434 anulou essa resolucdo do CFM'". Apds
18 anos, uma nova Resolucao do CFM (n. 1.957) foi promulgada
(15 de dezembro de 2010), atualizando os regulamentos relati-
vos aos procedimentos de reproducao assistida''2.

Em 1995, a Lei n. 8.974, também conhecida como Lei de Bios-
seguranca ou Engenharia Genética, foi promulgada, regulando o
uso de terapias genéticas, gendmicas e transgénicas e proibindo
a oproducado, armazenamento ou manipulacao de embrides huma-
nos destinados a servir como material bioldgicon. A Comissao Téc-
nica Nacional de Biosseguranca - CTNBio também foi criada para
inspecionar as atividades relacionadas aos ATMP''3,

A Lei de Propriedade Industrial, também conhecida como Codigo
da Propriedade Industrial ou Lei de Patentes, n. 9.279 foi pro-
mulgada em 14 de maio de 1996'"%, regulando invencdes relacio-
nadas a CT e considerando como patenteavel qualquer invencao
que atenda aos requisitos de novidade, atividade inventiva e
aplicacao industrial.

Além disso, em 10 de outubro de 1996, o Conselho Nacional de
Saude (CNS) do Ministério da Salde (MS) criou a Resolucao n. 196,
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ditando diretrizes e normas regulatorias para pesquisas envol-
vendo seres humanos'". Foi estabelecido um instrumento de pes-
quisa obrigatdrio, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
a ser preenchido e assinado pelos pacientes ou familiares'’.

A Lei de Direitos Autorais n. 9.610 foi promulgada em 19 de feve-
reiro de 1998, protegendo o trabalho intelectual como cria-
coes do espirito, expressas por qualquer meio ou apoio, tangivel
ou intangivel, conhecido ou futuro. Em ciéncias, a lei de direitos
autorais ndo cobre conteudo cientifico ou técnico, o que significa
que o uso industrial ou comercial das ideias ndo esta sujeito a
protecao de direitos autorais.

No final da década de 1990, foram criadas agéncias reguladoras
no Brasil. A Anvisa foi criada pela Lei n. 9.782 (26 de janeiro de
1999)'7, que promoveu a incorporacao consistente de procedi-
mentos e protocolos padronizados para o controle dos servicos
de salde. Em 21 de fevereiro de 2002, a Anvisa promulgou a
RDC n. 50", que estabelece padrdes técnicos sobre infraestru-
tura fisica, incluindo planejamento, preparacdo e avaliacdo de
projetos fisicos para estabelecimentos de saude. Em 18 de julho
de 2003, a Anvisa promulgou a RDC n. 190, que estabelece nor-
mas técnicas para a operacao dos bancos de sangue de cordao
umbilical e placentario®. Além disso, em 4 de agosto do mesmo
ano, a Anvisa promulgou a RDC n. 210 para estabelecer padroes
técnicos de BPF para farmacos'®. Essa RDC serviu como guia para
os laboratorios que trabalham com ATMP numa época em que nao
existia legislacdo brasileira especifica/relevante.

Em 2 de dezembro de 2004, a Lei n. 10.973, chamada de Lei
da Inovacao, foi promulgada'?!, regulando a relacao entre Uni-
versidades, Instituicoes de Pesquisa e Empresas. Essa lei pro-
move patentes sobre resultados de pesquisas desenvolvidas com
recursos publicos e a criacdo de Servicos Médicos Especializados
(SMEs) e empresas de spin-offs cientificas. 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 regulacao 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, cordao
umbilical, placenta e medula 6ssea'??, e n. 306, descrevendo a
regulamentacéo técnica exigida para a gestéo de residuos de ser-
vicos de saude'.

Em 13 de janeiro de 2005, o CNS promulgou a Resolucédo n. 347
para regular o armazenamento e uso de material bioldgico
humano no ambito de projetos de pesquisa’?*. Nesse mesmo ano,
foi promulgada a Lei de Biosseguranca (n. 11.105) (24 de marco
de 2005), estabelecendo normas e mecanismos de seguranca
para supervisionar as atividades relacionadas as células-tronco
embrionarias humanas e, também, criou o Conselho Nacional de
Biosseguranca - CNBS), reestruturou a CTNBio e a Politica Nacio-
nal de Biosseguranca - PNB)>*. Essa lei também delegou a Anvisa
o estabelecimento de regras para a coleta, processamento,

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Leal-Lopes C et al. Produtos de terapia avancada em dm1: desafios tecnoldgicos e regulatdrios

teste, armazenamento, transporte, procedimentos de controle
de qualidade para os ATMP e, para o Ministério da Saude (MS),
a regulamentacao de pesquisas e terapias celulares'®.

Em 26 de outubro de 2005, a Anvisa promulgou a RDC n. 315,
regulando o registro técnico, modificacdes pds-registro e revali-
dacéo de registros de produtos bioldgicos acabados'®. Esta RDC
foi posteriormente atualizada pela RDC n. 55, em 20107, que
poderia ser usada como guia para registro técnico de ATMP e sua
regulacao e associacdo com produtos biofarmacéuticos. Também
em 2005 (21 de novembro), foi promulgada® 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 regulamentacao referente a coleta, processamento,
teste, armazenamento, transporte, controle de qualidade e uso
humano de CT hematopoieticas obtidas de medula dssea, sangue
periférico, sangue de corddo umbilical e sangue placentario para
fins de transplante convencional de células progenitoras hemato-
poieticas'®. Essa resolucao foi posteriormente alterada pela RDC
n. 19 (23 de marco de 2012)'*.

Em 2011, um grande marco foi a publicacéao da RDC n. 9, em 14
de marco, pela Anvisa. Foram estabelecidos requisitos técnicos e
sanitarios minimos para a operacao do CTC e também regras para
coleta, processamento, acondicionamento, armazenamento, ava-
liacao do controle de qualidade, descarte e aprovacao para libera-
cao de células humanas e seus derivados, contemplando pesquisa
clinica e terapia com CT™. Ainda em 2011, a Anvisa publicou a
RDC n. 23 (27 de maio), que estabelece o regulamento técnico
para operacao de biobancos de tecidos e células germinativas e
fornece outras regulamentacdes''. Essa resolucao foi posterior-
mente alterada pela RDC n. 72 (30 de marco de 2016)'%2.

E importante notar que, no Brasil, os transplantes de células-
-tronco hematopoieticas (HSCs) sdo as Unicas terapias celulares
rotineira e clinicamente reguladas. Esses transplantes, que con-
sistem na infusao 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 terapéutico’®. Ainda assim, somente em 2010,
a Anvisa analisou esse assunto na RDC n. 56'%'3 posteriormente
atualizado pela RDC n. 19, em 2012,

Os biobancos e os biorrepositorios servem para armazenar amos-
tras bioldgicas, geralmente de origem humana, tais como: fluidos
corporais, células, tecidos, substancias intracelulares e DNA. Atu-
almente, existe uma preocupacao mundial em estabelecer uma
rede de biobancos coordenada, seguindo principios éticos, legais e
técnicos'™. 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-
tifico e Tecnolégico - CNPq, apoiado pelo Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo (MCTI) e Ministério da Salde (MS-Decit).
ARNTC foi criada para aumentar a integracao entre pesquisadores
de todo o Brasil, possibilitar o intercambio de informacdes sobre
conhecimento cientifico e competéncia tecnoldgica em Medicina
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Regenerativa, bem como para a criacao de um biobanco nacio-
nal de células-tronco™é. O Ministério da Saude (MS) também pro-
mulgou o Decreto n. 2.201, estabelecendo as Diretrizes Nacionais
para Biorrepositorio e Biobanco de Material Bioldgico Humano
para Propositos de Pesquisa'.

Principais desafios regulatoérios

Conforme descrito acima, a regulacao brasileira foi estabele-
cida nos ultimos anos em face de varias discussdes sobre leis e
decretos, ética, questdes sanitarias e aprovagoes processuais.
Aprendeu-se com documentos preexistentes de areas relacio-
nadas, com informacdes que servem de base regulatoéria para
estabelecer diretrizes atualizadas para lidar com ATMP e desafios
futuros. Essa tarefa ndo é simples, uma vez que os mecanismos
de resposta celular sao extremamente complexos e nem sempre
completamente elucidados. No entanto, nenhuma regulamenta-
cao brasileira especifica esta disponivel para determinar quais
procedimentos e ensaios devem ser seguidos com ATMP para
garantir seu uso seguro e eficaz em seres humanos.

Outra questao é se os ATMP devem ser regulamentados como
tratamento personalizado ou como medicamento, ambos os
quais apresentam obstaculos. Se os ATMP forem regulamenta-
dos como procedimentos/tratamentos personalizados, eles nao
terao 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
comercializacdo de 6rgéos, tecidos e substancias humanos para
fins de transplante, pesquisa e tratamento limitara o desenvol-
vimento de novas terapias, reduzindo o interesse das empresas
farmacéuticas no desenvolvimento de uma tecnologia brasileira
baseada em ATMP'2,

Outra questdo importante a ser considerada é a necessidade de
producao em larga escala de ATMP. Um bioprocesso de grande
escala, lucrativo, eficiente e seguro envolve um alto custo de
execucao e analise. A questdo do custo € uma questdo impor-
tante a ser abordada, uma vez que o alto custo representa um
obstaculo a promocao de produtos terapéuticos baseados em
ATMP. No entanto, é importante ter em mente que o processo
deve ser desenvolvido principalmente para ser consistente com
as exigéncias das agéncias reguladoras.

CONCLUSOES

O DM é um distarbio metabolico que afetara 642 milhdes de pes-
soas até 2040, dos quais 10% serdo pacientes com DM1. Além do
fardo financeiro sobre individuos e suas familias, devido ao custo da
insulina e outros medicamentos essenciais, o diabetes também tem
um impacto econdmico significativo nos paises (particularmente os
mais pobres) e nos Sistemas Nacionais de Salde. A maioria dos pai-
ses gasta entre 5% e 20% do seu gasto total com satde em diabetes'.
Lutar contra essa epidemia global é uma tarefa monumental que
exigira um conhecimento crescente sobre a doenca e o desenvolvi-
mento de estratégias terapéuticas mais eficazes.
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0 mercado mundial de medicamentos para diabetes gerou USS$S
35,6 bilhdes em 2012, e as receitas indicam um forte cresci-
mento em 2023, atingindo US$ 55,3 bilhdes em 2017'®%. O mer-
cado brasileiro de medicamentos para diabetes foi avaliado em
USS 0,65 bilhdao em 2011'%, Desde 2006, e a introducdo da Lei
Federal n. 11347, medicamentos e suprimentos necessarios para
o controle e monitoramento da diabetes sdao agora distribuidos
gratuitamente pelo governo'’. A previsao de receita do mercado
brasileiro de medicamentos para diabetes é de US$ 1,18 bilhao
em 2023, com um crescimento anual de 1%'®. Esses dados desta-
cam o fato de que o tratamento do diabetes se tornou uma meta
industrial com altos lucros e grande impacto na satde pUblica e
na economia. O desenvolvimento de ATMP promove novas abor-
dagens terapéuticas para muitas doencas, incluindo diabetes,
mantendo um grande potencial para restaurar a secrecao de
insulina enddgena dos pacientes, aumentando sua qualidade de
vida, superando as complicacdes cronicas do diabetes e redu-
zindo o fardo socioecondémico.

0 transplante de células ilhotas é atualmente visto como uma
das abordagens de terapia celular mais promissoras para alcan-
car a independéncia de insulina em pacientes com DM1. Apesar
do sucesso do transplante de ilhotas, a utilizacao generalizada
desse procedimento permanece limitada. Apenas um nimero
reduzido de procedimentos foi realizado no Brasil, fato explicado
pelos custos insustentaveis, com base apenas no financiamento
limitado da pesquisa académica. Além disso, dois grandes desa-
fios impedem que o transplante de células ilhotas se torne dis-
ponivel para uma coorte maior de pacientes com DM1, a saber: a
necessidade de medicacdo imunossupressora apos o transplante
e a falta de doador de tecido das ilhotas pancreaticas.

Como o transplante de ilhotas é baseado no isolamento celular
e na purificacdo do pancreas de doadores cadaveres, frequen-
temente escassos, € essencial desenvolver abordagens para
aumentar a oferta de células produtoras de insulina para terapia
de substituicao de células B, como xendgenas ou de fontes deri-
vadas de CT de células enddcrinas pancreaticas. Estudos iniciais
demonstraram o uso potencial de ilhotas pancreaticas xenogéni-
cas como uma opcao de tratamento seguro e eficaz para o DM1,
mas também levantaram preocupagdes sobre o risco potencial
de zoonoses. A terapia com CT, apesar de algumas questdes,
como a estabilidade e o custo da diferenciacao, deve superar
os principais obstaculos para o tratamento da Medicina Rege-
nerativa para o Diabetes. O uso de hiPSCs tem vantagens sobre
hESCs, como viabilidade de transplante de células autdlogas e
menos questoes éticas, portanto, espera-se que a terapia base-
ada em hiPSC conduza a terapia de substituicao no futuro. Tor-
nar a terapia de CT econémica e tecnologicamente viavel é um
grande desafio. A producao desse ATMP exigira regras rigidas de
manipulacao e producao, bem como o uso de compostos produ-
zidos sob condicoes apropriadas de BPF.

Em relacdo ao segundo obstaculo para o transplante clinico de
ilhotas pancreaticas, a necessidade de medicacao imunossupres-
sora apos o transplante, tem sido avaliado clinicamente o trans-
plante de ilhotas humanas encapsuladas. Ele é geralmente reco-
nhecido como seguro, a semelhanca do transplante de ilhotas
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pancreaticas xenogénicas encapsuladas. Mas, como a terapia
baseada em hiPSC é muito promissora para o tratamento de DM1
e permite o transplante autdlogo, é importante enfatizar que,
devido ao mecanismo autoimune do DM1, o encapsulamento
ainda pode ser necessario, independentemente da fonte celular,
para proteger o enxerto de um ataque autoimune.

Uma perspectiva futura muito promissora é reconstituir todo
0 pancreas, no entanto, apesar dos progressos notaveis, desa-
fios significativos ainda estdo por vir nesse campo. E necessario
ampliar as técnicas para 6rgaos de tamanho humano, encontrar
tipos de células clinicamente relevantes para a recelularizacao
e reconstruir completamente a vasculatura, seguindo os requisi-
tos das BPF. Neste processo, os produtos biofarmacéuticos serao
essenciais para melhorar a reconstituicao celular de matrizes
pancreaticas descelularizadas. O campo do desenvolvimento
biofarmacéutico é uma grande promessa para impulsionar mui-
tos outros protocolos ATMP, fornecendo as moléculas necessarias
para aumentar e expandir culturas in vitro de ilhotas pancreati-
cas, para induzir a diferenciacdo hESC/hiPSC em células produ-
toras de insulina, para melhorar microcapsulas imunoprotetoras,
permitindo o uso de meios de cultura definidos e a manutencao
das especificacdes das BPF, enquanto também atua, através de
uma combinacdo apropriada de células e moléculas biologica-
mente ativas, no desenvolvimento de um pancreas artificial.
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