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RESUMO

Este estudo buscou realizar um levantamento da legislacao sobre as terapias com
células-tronco a nivel nacional e internacional. Buscou-se também discutir a
abordagem de tratamento que podera ser adotada para a regulamentacéo das terapias
celulares no Brasil. Com base neste levantamento, concluimos que se deve ter cautela
na elaboracao da regulamentacao nacional. Devem ser realizados estudos regulatorios
para que esta legislacdo nao se torne um obstaculo para as pesquisas clinicas e nao
seja fragmentada como em outros paises. Além disso, devem ser realizadas revisoes
periodicas das normas de modo que nao venham a impedir o progresso da ciéncia e
garantam a seguranca da populagao.

PALAVRAS-CHAVE: Terapias Celulares; Regulamentacdo; Células-tronco

ABSTRACT

This study aimed to survey the legislation about stem cell therapies at the national
and international levels. We also discuss the regulatory aspects adopted for stem cell
therapies in Brazil. We conclude that one must be cautious when developing a national
legislation. Regulatory studies should be conducted so that this legislation does not hinder
clinical research and is not fragmented, as seen in other countries. Periodic reviews of
regulations that will not prevent the progress of science and ensure the safety of the
population should be performed.

KEYWORDS: Cell therapies; Regulation; Stem cells

Vigil. sanit. debate 2015;3(3):19-24 | 19


mailto:lu.narahashi@gmail.com

R

Narahashi L et al. Reg. terap.cel. BR

INTRODUCAO

Os progressos da Ciéncia tém proporcionado beneficios para a
humanidade, o que tem resultado na elevacao da expectativa e
da qualidade de vida.

Diversos estudos com células-tronco demonstraram que estas sao
capazes de promover o reparo tecidual de drgaos e tecidos, de-
vido a suas propriedades de diferenciacao celular e secrecao de
fatores. Acredita-se que futuramente as terapias celulares irao
oferecer tratamento para muitas doencas que hoje sao consi-
deradas intrataveis e para as quais a Unica solucdo terapéutica
disponivel é o transplante de 6rgaos.

A rapida evolucao das pesquisas cientificas que envolvem a apli-
cacao terapéutica das células-tronco representa um grande de-
safio para a Vigilancia Sanitaria, uma vez que a utilizagao destas
novas tecnologias pode oferecer riscos aos pacientes. Riscos es-
tes nao somente relacionados a forma de obtenc&o, acondiciona-
mento, manipulacdo, processamento e transporte, mas também
a aplicacao destas células em terapias. Assim, sdao necessarias
acbes para que se garantam a seguranca e eficacia das terapias,
sem impedir o progresso das pesquisas clinicas.

Diante deste fato, o presente trabalho objetiva revisar a le-
gislacao brasileira referente as terapias celulares e discutir a
abordagem de tratamento que podera ser adotada para as te-
rapias com células-tronco, levando em consideracéo a regula-
mentacao internacional.

METODO

Trata-se de uma pesquisa de revisao da literatura, realizada
através de buscas bibliograficas, utilizando as bases de dados:
Pubmed, Bireme e Portal da CAPES, além da busca das legis-
lacdes especificas no Saude Legis, no Portal da Legislacdo do
Governo Federal, nos sites da Agéncia Europeia de Medicamen-
tos (EMA - European Medicines Agency) e da agéncia reguladora
norte americana (FDA - Food and Drug Administration), além da
utilizacao de livros-texto.

Em funcdo da escassez de artigos cientificos sobre este tema
em especifico, como material de apoio foram feitas buscas em
sistema de bases de dados na Internet e em materiais publicados
em jornais eletronicos.

RESULTADO E DISCUSSAO

As terapias celulares tém sido consideradas uma opc¢ao promis-
sora no tratamento de muitas doencas, para as quais ainda nao
ha tratamentos eficazes. As células-tronco apresentam-se como
uma potencial fonte ilimitada de tecidos para transplantes’. No
entanto, é importante ressaltar que no Brasil as Unicas terapias
celulares realizadas rotineiramente e regulamentadas sao os
transplantes de células-tronco hematopoéticas.

Esses transplantes consistem na infusdo intravenosa das célu-
las-tronco hematopoéticas (CTH) onde ocorre a reconstituicao
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da medula o6ssea por precursores sanguineos?. Este procedi-
mento é popularmente conhecido como “transplante de me-
dula 6ssea”, porém o sangue do corddao umbilical e placentario
e o sangue periférico também sao utilizados na clinica para a
obtencao das CTH.

Ha diversos estudos que avaliam a possibilidade da aplicacéo de
células-tronco provenientes de diversas fontes em sistemas dife-
rentes do hematopoético. Vale destacar a utilizacdo de células-
tronco mesenquimais (CTM) em pesquisas clinicas. Assim como
as CTH, as CTM também sao classificadas como células-tronco
adultas e podem ser isoladas a partir de quase todos os tecidos
do corpo, como: medula 6ssea, tecido adiposo, pele e musculo
esquelético’. As CTM vém sendo aplicadas em varias pesquisas
clinicas, como em estudos de desordens da cartilagem articular
e esclerose multipla*.

As células-tronco embrionarias (CTE) também tém sido aplicadas
em pesquisas clinicas. O grupo de Steven Schwartz diferenciou
CTE humanas em células de retina e as injetou em duas pacien-
tes, uma com degeneracao macular relacionada a idade e outra
com distrofia macular de Stargardt, ambas as doencas conside-
radas intrataveis. Durante quatro meses de tratamento nao foi
observada a formacao de teratomas, descolamento de retina ou
hiperproliferacao celular®.

A legislacao internacional referente as células-tronco encontra-
se estabelecida. Para a EMA, as novas tecnologias, terapias e
medicamentos estdo incluidos dentro da classificacdo de Me-
dicamentos de Terapia Avancada (AdvancedTherapy Medicinal
Products) para uso humano e consistem em medicamentos de
terapia génica, produtos procedentes de engenharia de tecidos e
medicamentos de terapia com células somaticas. Assim, as célu-
las-tronco e seus derivados, quando extensamente manipulados,
sao inseridos dentro desta classificacdo, caso contrario, sao tra-
tados como produtos medicinais a base de células’®.

As agéncias de cada pais da Unido Europeia sdo responsaveis
por estabelecer regulamentos para a execucdo de pesquisas cli-
nicas, pré-clinicas, processamento, obtencao e doacao de célu-
las e tecidos, além de inspecionar, orientar, autorizar ativida-
des e avaliar os estudos quanto a ética. A EMA cabe coordenar
as atividades de todos os Estados-Membros, sendo responsavel
pela avaliacao cientifica dos pedidos de autorizacao de intro-
ducao no mercado, coordenar os recursos para avaliacao, su-
pervisionar a farmaco vigilancia dos medicamentos e fornecer
aconselhamento cientifico’.

Nos EUA, a regulamentacdo federal sobre a utilizacdo das célu-
las-tronco é dividida em duas secdes do Ato de Servico de Saude
Publica (Public Health Service Act - PHSA), onde os riscos as-
sociados a estas tecnologias determinam o nivel de regulacao.
As células-tronco “altamente manipuladas” ou utilizadas para
funcao diferente da funcao de origem estao sujeitas ao estatu-
to descrito na secao 351 do PHSA, que regulamenta os produ-
tos biologicos, drogas e dispositivos médicos. Os produtos sob o
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ambito desta secdo precisam de autorizacdo para aplicagdo em
pesquisas clinicas, tendo que comprovar a seguranca e eficacia
para obtencao de autorizacao de comercializacao interestadual
pela FDA. A secao 361 do PHSA regulamenta os “produtos mi-
nimamente manipulados”, que consistem nas tecnologias con-
sideradas de menor risco, aplicadas em uso homoélogo, e estdo
isentas de aprovacao para comercializacao. A legislacao para
estes produtos objetiva minimizar o risco de transmissao de do-
encas infecciosas'®'".

Quanto a regulamentacédo para a utilizacdo das CTH nos Es-
tados Unidos, quando o sangue de cordao umbilical e placen-
tario é utilizado para transplante autologo ou em membros
da familia, encontra-se regulamentado pela secdo 361 do
PHSA. Se for transplantado para pessoa nao relacionada, é
classificado pela secao 351 do Ato'. A utilizacao das CTH de
medula 6ssea é tratada como procedimento médico, sendo
regulamentada pela Administracao de Recursos e Servicos em
Salde (Health Resources and Services Administration)®. Ja
as CTH provenientes do sangue periférico estdao no ambito da
secao 361 do PHSA.

A agéncia norte-americana, além de autorizar a realizacdao de
pesquisas clinicas, fornece aprovacao para comercializagao, re-
aliza a fiscalizacdo dos laboratdrios, elabora regulamentacées e
orientacdes para o cumprimento destas normas (guidances). As
normas da FDA sdo publicadas no Codigo das Regulagoes Federais
- Code of Federal Regulations, titulo 21; a parte 1271 encontra-
se destinada a regulamentacao das células, tecidos humanos e
seus produtos, a parte 600, para produtos bioldgicos e a parte
800, para dispositivos médicos'.

Durante aproximadamente uma década, as praticas clinicas com
CTH no Brasil obedeceram unicamente aos principios constitu-
cionais (como o da dignidade de pessoa humana), aos direitos
fundamentais (direito a vida e a integridade fisica), as regras
trazidas pelos codigos de praticas das associacoes médicas e pelo
codigo de ética médica'>16:17:18,

Os transplantes de CTH no Brasil foram iniciados em 1979, mas so-
mente em 1992 foi promulgada a Lei n° 8.489, de 18 de novembro
de 1992, que citou pela primeira vez este procedimento terapéuti-
co'”?, Em 1998, o Ministério da Salde, com o intuito de normatizar
os transplantes de medula 6ssea e do sangue de corddo umbilical
e placentario, através da Portaria n® 3.761, de 20 de outubro de
1998%', atribuiu ao INCA a responsabilidade da assessoria técnica
destas modalidades terapéuticas. A partir desta medida, pode-se
dizer que houve um salto bastante significativo a respeito da regu-
lamentacao das terapias com células-tronco sanguineas.

Em 2005 foi promulgada a Lei n® 11.105, de 24 de marco de 2005
(Lei de Biosseguranca)?, que permitiu para fins de pesquisa e te-
rapia a utilizacdo de CTE, dentre outras providéncias. O Decreto
regulamentador desta Lei n° 5.591, de 22 de novembro de 2005,
regulamentou alguns dispositivos e delegou a ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) o estabelecimento de normas
para os procedimentos de coleta, processamento, teste, arma-
zenamento, transporte, controle de qualidade e uso das CTE e ao
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Ministério da Saude a regulamentacao sobre a realizagao de pes-
quisas e terapias com este tipo celular e o levantamento e manu-
tencao do cadastro atualizado de embriées humanos obtidos por
fertilizacao in vitro e nao utilizados no respectivo procedimen-
to?. A Lei n° 11.105/2005 causou discordancias entre diferentes
grupos da sociedade, uma vez que para a obtencao das CTE é
necessaria a destruicdo dos embrides. Apesar de no mesmo ano
ter sido encaminhada ao Supremo Tribunal Federal (STF) uma
Acao Direta de Inconstitucionalidade (n° 3.510), para suprimir
o artigo 5° da Lei de Biosseguranca, que tratava da permissao
da utilizacao das CTE, em 2008 o STF aprovou as pesquisas com
este tipo celular.

A ANVISA teve uma participacao significativa no processo de
regulamentacéo referente as pesquisas clinicas e terapias com
células-tronco. De 2003 a 2013, aprovou oito Resolucdes da Dire-
toria Colegiada (RDC) e submeteu cinco consultas publicas para a
elaboracao de algumas das respectivas normas (Tabela).

Um passo bastante significativo foi dado em 2011 quando foi pu-
blicada a RDC n° 9, de 14 de marco de 2011%4, que estabeleceu os
requisitos técnico-sanitarios minimos para o funcionamento dos
Centros de Tecnologia Celular (CTC), determinando regras para
coleta, processamento, acondicionamento, armazenamento,
testes de controle de qualidade, descarte e liberacao para uso e
transporte de células humanas e seus derivados disponibilizados
para pesquisa clinica e terapia com células-tronco.

Apesar da publicacao da RDC n° 9/2011, o Brasil ndao possui re-
gulamentacao especifica sobre o desenvolvimento de pesquisas
clinicas ou terapias celulares. Ainda ndo ha norma que deter-
mine quais procedimentos e ensaios devem ser feitos com as
células-tronco, para que possam ser utilizadas com seguranca e
eficacia em humanos. No entanto, vale destacar que as pesquisas
clinicas com células-tronco realizadas no ambito nacional s&o
previamente analisadas e aprovadas pelo sistema CEP/CONEP,
garantindo assim, a protecao da populacao.

A Constituicdo Federal de 1988 em seu paragrafo 4°, arti-
go 199, veta a comercializacdo de orgaos, tecidos e substan-
cias humanas para fins de transplante, pesquisa e tratamento,
sendo proibida a comercializacdo das células-tronco ou de seus
produtos®™. Se forem regulamentadas como medicamentos, esta
discussdo torna-se ainda mais complexa, ja que a proibicao pela
Carta Magna impede a comercializacao e consequentemente, as
industrias farmacéuticas nao terdo interesse no desenvolvimento
das pesquisas brasileiras com células-tronco.

Se for resolvida esta questao Constitucional, definido um marco
regulatorio e as células-tronco forem tratadas como medicamen-
tos pela legislacdo, poderao ser “alvo de interesse” das indus-
trias farmacéuticas, e talvez, sejam vendidas como tratamento,
atendendo a milhares de pacientes. Se, por outro lado, se as
terapias com células-tronco forem regulamentadas como proce-
dimentos, os tratamentos individuais com células sendo proces-
sadas para cada individuo, deixam de gerar interesse para as in-
dustrias, podendo ser financiadas por instituicdes publicas e/ou
planos de saude?. Neste caso, como os tratamentos individuais
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Tabela. Consultas publicas e Resolucdes da ANVISA sobre pesquisas e terapias com células-tronco.

Ano RDC Providéncias
2003 RDC n° 190 Normas técnicas para o funcionamento dos bancos de sangue de cordao umbilical e placentario.
2004 RDC n° 153 Regulamento técnico para os procedimentos hemoterapicos, incluindo a coleta, o processamento, a
testagem, o armazenamento, o transporte, o controle de qualidade e o uso humano de sangue e seus
componentes, obtidos do sangue venoso, do cordao umbilical, da placenta e da medula dssea.
2006 RDC n° 33 Regulamento técnico para o funcionamento dos bancos de células e tecidos germinativos.
2008 RDC n° 29 Regulamento técnico para o cadastramento nacional dos Bancos de Células e Tecidos Germinativos e
o envio da informacéo de producao de embrides humanos produzidos por fertilizacao in vitro e nao
utilizados no respectivo procedimento.
2010 RDC n° 56 Regulamento técnico para o funcionamento dos laboratorios de processamento de células-progenitoras
hematopoéticas e bancos de sangue de cordao umbilical e placentario, para finalidade de transplante
convencional e da outras providéncias.
2011 RDC n°9 Sobre o funcionamento dos Centros de Tecnologia Celular para fins de pesquisa clinica e terapia e da
outras providéncias.
2011 RDC n° 23 Regulamento técnico para o funcionamento dos Bancos de Células e Tecidos Germinativos e da outras
providéncias.
2012 RDC n° 19 Altera a Resolucao RDC n° 56, de 16 de dezembro de 2010.
Consultas Publicas
2003 Consulta PUblica n° 64 Consulta publica para que sejam apresentadas criticas e sugestdes relativas a proposta de Resolucao,
* Elaboracao da que aprova as normas técnicas para a coleta, o processamento e a infusao de células progenitoras
RDC 153/2004 hematopoéticas.
2009 Consulta Pablica n° 92 Consulta publica para que sejam apresentadas criticas e sugestdes relativas a proposta de Resolugéo que
*Elaboracao dispde sobre o funcionamento dos Centros de Tecnologia Celular de células-tronco humanas, adultas e
da RDC 9/2011 embrionarias, para fins de pesquisa clinica e terapia e da outras providéncias.
2010 Consulta PUblica n° 88 Consulta publica para que sejam apresentadas criticas e sugestoes relativas a proposta de Resolucao que
*Elaboracéo da dispde sobre o regulamento técnico para o funcionamento dos Bancos de Células e Tecidos Germinativos.
RDC 23/2011
2010 Consulta Pablica n° 54 Consulta publica para que sejam apresentadas criticas e sugestoes relativas a proposta de Resolugéo que
*Elaboracao dispde sobre o regulamento técnico para o funcionamento dos laboratérios de processamento de células
da RDC 56/2010 progenitoras hematopoéticas provenientes de medula dssea e sangue periférico e bancos de sangue de
cordao umbilical e placentario, para finalidade de transplante.
2011 Consulta Publica n° 19 Consulta publica para que sejam apresentadas criticas e sugestoes relativas a proposta de resolugao que

* Alteracao da

disp6e sobreas diretrizes sanitarias para o transporte de material bioldgico humano no territério nacional.

RDC 19/2012

tendem a ser mais demorados e mais dispendiosos, possivelmen-
te ndo serdo capazes de suprir a demanda, gerando longas filas
de espera ou limitardo o processo por um viés econémico.

Uma terceira alternativa é que se produzam as células em escala
industrial (indUstria farmacéutica) e que se cobre pela manipu-
lacéo celular e pelo procedimento médico, ultrapassando, assim,
a restricao constitucional a comercializagao de células hoje exis-
tente. Em todos os casos citados e devido as caracteristicas do
nosso sistema de salde, sera necessaria uma avaliacao a respeito
da acessibilidade.

A farmacovigilancia € outra questdo importante que precisa ser
abordada. Assim como para os medicamentos, devera haver um
sistema de notificacao de reacoes adversas causadas pelas tera-
pias celulares, onde sera avaliada a relacao risco/beneficio e a
necessidade de aperfeicoamento de praticas.

CONCLUSAO

As células-tronco representam uma possibilidade terapéuti-
ca para muitas doencas que hoje ainda nao possuem trata-
mentos eficazes, onde vale destacar as doencas cronicas nao
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transmissiveis que representam a maior causa de morbidade e
mortalidade mundial.

A necessidade da obtencao de tratamentos efetivos para diver-
sas enfermidades e a grande expectativa que cerca as terapias
celulares impulsionam as pesquisas e alimentam a esperanca dos
que sofrem com esses agravos. No entanto, ha riscos potenciais
inerentes a utilizagdo dessas células. Riscos associados a ma
manipulacdo, armazenamento e transporte, a perda de controle
da diferenciacao celular, a migracdo para locais ndo desejados,
a formacao de tumores, entre outros.

A discussao deste tema é complexa, uma vez que envolve uma
nova tecnologia. Sendo assim, regular é ao mesmo tempo essen-
cial e uma tarefa dificil, visto que nao se domina completamente
0 mecanismo de acgdo dessas células no corpo humano. No en-
tanto, é possivel estabelecer normas iniciais para as pesquisas
clinicas com células-tronco a partir dos resultados ja obtidos e
com o auxilio da comunidade cientifica.

A regulamentacao que envolve os transplantes de CTH encontra-
se completamente estabelecida e pode servir de modelo para
as células progenitoras pouco ou nao manipuladas e/ou trans-
plantadas para o mesmo tecido de origem. Ja a elaboracao da
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regulamentacao para as células-tronco altamente manipuladas e/
ou transplantadas para um tecido diferente que o de origem, re-
presenta uma complexidade maior.

As informacOes provenientes de legislacoes internacionais podem
servir como exemplo para o estabelecimento das normas brasileiras.
No entanto, é preciso ter cautela ao fazer essa analise, visto que as
necessidades brasileiras sao diferentes das necessidades dos paises
que ja possuem normas. Como exemplo, podemos citar a proibicao de
comercializacao dessas células pela Constituicdo Federal Brasileira.
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as pesquisas clinicas, nem seja fragmentada como a de outros
paises. A realizacdo de pesquisas € essencial para a obtencao
de novos conhecimentos, se assim contribuir para que o Brasil
consiga avancar nessa area, e para que seja elaborado um marco
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