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RESUMO

Introducdo: Utilizar células-tronco para avaliacdes toxicoldgicas parece ser uma estratégia
promissora para permitir uma maior predicao de efeitos em humanos. Entretanto, no
Brasil, ndo existe legislacdo especifica que regulamente o uso de células-tronco para
fins ndo terapéuticos de desenvolvimento tecnoldgico, diagnoéstico ou como método
alternativo ao uso de animais. Objetivo: Revisar a literatura e fundamentar um panorama
da situacéo atual do uso nao terapéutico de células-tronco no Brasil e no mundo. Método:
Realizado levantamento bibliografico nao sistematico reunindo artigos cientificos e
legislacdo. Resultados: Essa revisdo traz a abordagem atual da literatura cientifica e da
legislacao brasileira e discorre brevemente sobre abordagens regulatérias internacionais
no que concerne ao uso nado terapéutico de células-tronco. Em contrapartida, a legislacdo
brasileira é bastante abrangente e madura na regulamentacao de sangue e hemoderivados
e pode servir de modelo para o uso ndo terapéutico de células-tronco ou outros materiais de
origem humana. Conclusées: O incentivo do debate pelos 6rgédos e entidades interessadas
é o primeiro passo para iniciar o desenvolvimento de uma legislacdo especifica que
permita o desenvolvimento cientifico-tecnolégico do Brasil de maneira a acompanhar os
avancos biotecnoldgicos mundiais.

PALAVRAS-CHAVE: Células-tronco; Biotecnologia; Legislacao Sanitaria; Regulamentacao;
Métodos Alternativos

ABSTRACT

Introduction: The use of stem cells for toxicological evaluations seems to be a promising
strategy since it allows a greater prediction of human effects. However, in Brazil, there
is no specific legislation regulating the use of stem cells for non-therapeutic purposes,
technological development, diagnosis or as an alternative method to animal testing.
Objective: To review the literature and to provide an overview of the current situation of
the non-therapeutic use of stem cells in Brazil and in the world. Method: A non-systematic
bibliographic survey was carried out bringing together scientific articles and legislation.
Results: This review brings the current approach of Brazilian legislation regarding the
non-therapeutic use of human material and briefly discusses international regulatory
approaches that allow the non-therapeutic use of stem cells. On the other hand, the
Brazilian legislation for use of blood and blood products is quite broad and mature and
could serve as a model for the non-therapeutic use of stem cells or other materials of
human origin. Conclusions: The encouragement of the debate by the interested bodies
and entities is the first step to initiate the development of specific legislation that could
allow the scientific and technological development of Brazil in order to follow the world’s
biotechnological advances.

KEYWORDS: Stem Cells; Biotechnology; Health Legislation; Regulation; Alternative Methods
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Desafios regulatoérios no uso de células-tronco em métodos alternativos

INTRODUCAO

As células-tronco distinguem-se dos demais tipos celulares por duas
principais caracteristicas: o potencial de autorrenovacéo e o estado
indiferenciado que permite a maturacao em diversos tipos celulares
(Figura 1). A capacidade de replicacdo das células-tronco faz com
que estas células, ndo especializadas, possam se renovar por meio
de divisdo celular, mesmo apods longos periodos de inatividade'.
Além disso, sob certas condicdes fisioldgicas ou experimentais,
essas células podem ser induzidas a diferenciacédo em células espe-
cificas de tecidos ou orgaos?. Em alguns drgaos, as células-tronco
residentes e tecido-especificas como no intestino, pele e a medula
oOssea, entre outros, dividem-se regularmente para manter o 6rgao
ou tecidos em condigdes fisiologicas. Entretanto, em 6rgdos mais
complexos, como o pancreas e 0 coragao, esses potenciais de autor-
replicacao e diferenciacao celular sao reduzidos e ocorrem apenas
sob condicdes especiais’.

As células-tronco tém papel crucial na formacéo dos 6rgaos e teci-
dos durante o desenvolvimento e ao longo do crescimento humano,
dividindo-se e diferenciando sempre que necessario para substituir
células mortas, contribuindo para a homeostase tecidual®.

O potencial de diferenciacdo das células-tronco varia de acordo
com sua fase de desenvolvimento e esta diretamente relacionado
com sua ontogenia. As células-tronco totipotentes aparecem nos
primeiros estagios do desenvolvimento embrionario (na fase de

Célula somatica
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o >0
..‘.

Reprogramacao

Fonte: Elaborada pelos autores, a partir da revisao da literatura.

morula) e sao capazes de se diferenciar e formar todo o organismo,
incluindo os anexos extraembrionarios, como a placenta’. Ja as
células-tronco embrionarias sao derivadas da massa interna do blas-
tocisto e, por serem pluripotentes, possuem a capacidade de dar
origem a tipos celulares dos trés folhetos embrionarios, exceto os
anexos extraembrionarios>®. Ja as células-tronco somaticas deriva-
das de tecidos adultos sdao chamadas multipotentes, oligopotentes
ou unipotentes e apresentam capacidade de diferenciacdo mais
restrita, geralmente nos tipos celulares de seu 6rgao de origem’.

A pluripoténcia das células-tronco embrionarias é uma caracte-
ristica de grande interesse pela sua potencialidade de aplica-
cao na busca de tratamentos para diversas doencas, além de
representar um excelente modelo de estudo na investigacao de
novos farmacos®, estudos toxicoldgicos ou métodos alternativos
ao uso de animais®®. Entretanto, estudos demonstram que o uso
de células-tronco embrionarias pode estar relacionado a rejei-
cao tecidual e ao risco de formacdo de tumores, devido a sua
alta capacidade de diferenciacéo e proliferacao™. Além disso,
questdes éticas associadas a sua forma de obtencéo, que envolve
0 uso e a destruicao de embrides humanos, sao bastante rele-
vantes. Nao ha consenso mundial e a legislacdo varia em cada
pais, conforme revisto''. No Brasil, seu uso deve ser realizado de
acordo com o que rege a Lei n® 11.105, de 25 de mar¢o de 2005,
conhecida como Lei de Biosseguranca'.

Autorreplicacao

Células-tronco

Diferenciacao
em diversos
tipos celulares

Figura 1. O que sao células-tronco? Representacao esquematica dos principais tecidos de onde podem ser extraidas células-tronco mesenquimais (CTM)
como medula 6ssea, tecido adiposo e polpa dentaria, nao menosprezando outras fontes como cordao umbilical e sangue menstrual. Além disso, células
somaticas podem ser reprogramadas a fim de obter células-tronco pluripotentes induzidas (iPSC). Uma vez obtidas, as células-tronco de ambas as fontes
podem ser mantidas em cultivo através de sua caracteristica de autorreplicacao ou induzidas a se diferenciarem em diversos tipos celulares, de acordo
com as potencialidades de cada tipo de célula-fonte e os indutores utilizados.
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Em busca de alternativas ao uso de células-tronco embrionarias,
em 2006, os pesquisadores Kazutoshi Takahashi e Shinya Yamanaka
apresentaram uma nova fonte de células-tronco pluripotentes
humanas, com o desenvolvimento das células-tronco pluripotentes
induzidas (induced pluripotent stem cell - iPSC) a partir de células
adultas diferenciadas. Alterando os niveis de expressao de quatro
fatores de transcricao (Oct3/4, Sox2, c-Myc e Klf-4), foi possivel
induzir a reprogramacao de uma célula somatica adulta de forma
que ela retornasse ao seu estado indiferenciado’. Essa descoberta
inovadora permite a obtencdo de células-tronco pluripotentes
geradas a partir de células adultas do proprio paciente com grande
potencial de aplicacao na terapia celular e medicina regenerativa,
tendo como principais vantagens: a tolerancia imunoldgica, uma
vez que podem ser derivadas de células do proprio paciente, bem
como a auséncia de questdes éticas associadas ao uso de embri-
Oes™>™, Além disso, as iPSC derivadas de pacientes portadores de
patologias ainda nao totalmente elucidadas podem servir como
um modelo eficaz na pesquisa da fisiopatologia dessas doencas e
ainda como ferramenta biotecnoldgica na triagem de farmacos™.
A descoberta e a possibilidade de reprogramacao geraram tamanho
impacto que, em 2012, os pesquisadores Shinya Yamanaka e John B.
Gurdon compartilharam o Prémio Nobel de Medicina®.

Entretanto, o processo de geracao de iPSC envolve tecnologias
que, até o momento, ndo parecem ser ideais para a aplicacdo
terapéutica. Inicialmente foram utilizados retrovirus e/ou lentivi-
rus para transduzir os genes de interesse, contudo essa abordagem
permite a ocorréncia de mutacdes de insercao e transformacoes
potencialmente malignas no cromossomo do hospedeiro ou a indu-
¢ao de respostas imunoldgicas indesejadas' 8. Novas metodologias
envolvendo plasmideos', acidos ribonucleicos (RNA) sintetizados?
e proteinas?’ tém sido desenvolvidas e testadas demonstrando
resultados promissores. No entanto, os riscos de danos genéticos e
de crescimento celular descontrolado ainda nao podem ser total-
mente descartados, assim como nao se pode prever com certeza o
destino dessas células quando aplicadas in vivo?.

As células-tronco adultas, embora ndo sejam pluripotentes, e sim
multipotentes, oligopotentes ou unipotentes, sao capazes de origi-
nar um nUmero significativo de tipos celulares especificos, o que as
tornam atrativas como ferramenta terapéutica e/ou tecnologica?.
Entre as células-tronco adultas, podemos destacar as células-tronco
mesenquimais (CTM), que formam uma populacdo heterogénea de
células estromais que apresentam a vantagem de poderem ser iso-
ladas de diversos tecidos adultos?. Essas células sao progenitoras,
autorrenovaveis e com potencial de diferenciacéo para células de
origem mesodermal, como adipdcitos, ostedcitos e condrocitos®. Na
maioria dos tecidos, a capacidade de autorrenovagéo das CTM esta
diretamente relacionada com a capacidade de regeneracao teci-
dual'. Acredita-se que, além da capacidade de diferenciacdo, essas
células atuem na modulagdo das respostas de reparo tecidual de
maneira paracrina ao liberar fatores de crescimento e outros media-
dores interagindo com o nicho tecidual?+?>%.

As CTM podem ser isoladas praticamente de qualquer tecido (Figura 1)
e, embora sejam mais comumente isoladas da medula dssea?, estu-
dos demonstram o isolamento efetivo de CTM de outras fontes, como
tecido adiposo®, placenta?, polpa dentaria®*® e cordao umbilical>"32.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Essas fontes apresentam a vantagem de configurarem material de
facil obtencao, que na maioria das vezes é descartado e normalmente
nao requer procedimentos invasivos adicionais para obtencao.

As CTM derivadas da medula dssea séo as mais estudadas e utili-
zadas atualmente, entretanto, essas células sdao geralmente cole-
tadas da crista iliaca de doadores voluntarios e, portanto, o pro-
cesso de obtencao € considerado invasivo e de baixo rendimento®.
A polpa dentaria é considerada uma fonte promissora de CTM para
reconstrucdes ortopédicas e maxilofaciais, pois podem gerar tecido
mineralizado, matriz extracelular e outros tecidos conjuntivos®. As
células derivadas da placenta e do cordao umbilical apresentam
como vantagem uma maior capacidade de autorrenovacao quando
comparadas as CTM da medula 6ssea®. O tecido adiposo, por sua
vez, tem sido considerado uma das fontes mais abundantes e de
facil acesso para coleta de CTM, as quais apresentam as mesmas
caracteristicas multipotentes das CTM isoladas de outras fontes*®%.

Considerando o uso de células-tronco humanas para finalidades
ndo terapéuticas, no processo de selecdo do tipo de célula-
-tronco a ser utilizado, devem ser avaliadas caracteristicas como
potencial de diferenciacao celular (multipoténcia ou pluripotén-
cia) e também a conveniéncia de obtencao do tecido fonte des-
sas células, por exemplo, tecidos de descarte ou provenientes de
procedimentos nao invasivos tendem a ser mais interessantes.

Embora as células-tronco representem uma ferramenta biotecno-
logica bastante promissora, essa aplicacao ainda nao é uma reali-
dade concreta em nosso pais. Nesta revisao, fazemos uma breve
descricao das potencialidades nao terapéuticas das células-tronco
no desenvolvimento de metodologias de avaliacao de toxicidade
e métodos alternativos ao uso de animais e descrevemos a situ-
acao regulatoria atual no pais para esse tipo de aplicagao. Além
disso, citamos modelos regulatorios internacionais para o uso de
material humano e a legislacao nacional que rege o uso de san-
gue e hemoderivados como exemplos que possam fundamentar a
discussao e o desenvolvimento de regulamentacéo especifica que
respalde o uso nao terapéutico de células-tronco no Brasil.

METODO

O presente estudo foi desenvolvido em formato de revisao de
literatura narrativa. Para tanto, o levantamento bibliografico foi
realizado de maneira nao sistematica reunindo artigos cientifi-
cos e documentos da legislacao que pudessem fundamentar um
panorama da situacao atual do uso nao terapéutico de células-
-tronco no Brasil e no mundo.

Abusca pelas referéncias bibliograficas foi realizada por consulta
as bases de dados PubMed e Google Scholar empregando pala-
vras-chaves como: stem cells (células-tronco), regulamentation
(regulamentacao), alternative methods (métodos alternativos).
A legislacdo brasileira foi consultada através das publicacoes
no Diario Oficial da Unido e dos portais da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Além disso, sempre que necessario,
algumas referéncias (publicacées na midia, artigos e revisdes
cientificos) foram buscadas de maneira direcionada para com-
plementar a discussao dos assuntos abordados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Células-tronco em métodos alternativos ao uso de animais

0 uso de células-tronco em terapias celulares tem sido conside-
rado um grande marco no avanco e desenvolvimento da medicina
humana e a regulamentacdo de seu uso no cenario nacional foi
recentemente revista*. Outra grande possibilidade de aplica-
cdo, ainda nao tao explorada mas muito promissora, é o uso de
células-tronco no desenvolvimento de métodos alternativos ao
uso de animais, com o foco na aplicacdo do principio dos 3Rs:
reducdo, refinamento e substituicdo®; e também no desenvol-
vimento de ensaios de avaliacao e predicao de toxicidade com
maior relevancia para humanos®.

Apenas na Europa estima-se que mais de 12 milhées de animais
foram utilizados em experimentacao animal em 2005 e estima-se
que entre 50 e 100 milhdes de animais sao utilizados em experi-
mentacao animal mundialmente a cada ano*'. Existe uma demanda
mundial urgente pela reducao e refinamento do uso de animais nas
atividades de pesquisa e desenvolvimento. No Brasil, essa realidade
tornou-se mais notdria apds a criacao da Rede Nacional de Métodos
Alternativos (RENAMA) em 2012 e do Centro Brasileiro de Valida-
cao de Métodos Alternativos (BraCVAM) em 2013. Além disso, com
a publicacao da Resolucao Normativa (RN) n° 17, de 3 de julho de
2014, pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacao Ani-
mal (Concea), que dispunha sobre o reconhecimento de métodos
alternativos ao uso de animais em pesquisa no Brasil*, e no mesmo
ano, com a publicacao da RN n° 18, de 24 de setembro de 2014, 17
métodos alternativos ao uso de animais em pesquisa foram reco-
nhecidos e deverao obrigatoriamente ser aplicados em substituicao
aos métodos originais em até 5 anos®. Em 2016, uma nova reso-
lucdo, a RN n° 31, de 18 de agosto de 2016, adicionou outros sete
métodos alternativos reconhecidos a lista original*.

Uma das areas de maior demanda para a introducao de méto-
dos alternativos ao uso de animais é a toxicologia, uma vez que
analises do potencial toxicoldgico sdo cruciais tanto na fase de
desenvolvimento quanto durante os processos regulatorio e de
validacdo de novos produtos. Além das questdes éticas envol-
vendo o uso de animais de experimentacao, existe um grande
apelo econdémico para o desenvolvimento de novos testes que
tenham maior previsibilidade, uma vez que estudos demonstram
que substancias aparentemente nao toxicas em modelos nao
humanos podem apresentar alta toxicidade quando aplicadas
em humanos, durante testes clinicos®. Um exemplo classico é o
caso da talidomida, que durante anos de pesquisa nao apresen-
tou qualquer toxicidade reprodutiva em camundongos, mas, ao
ser administrada em humanos, promoveu efeitos teratogénicos
devastadores na década de 1950, Essa disparidade dos efei-
tos de uma substancia entre humanos e animais ocorre devido a
grande diversidade genética, metabdlica e fisioldgica presente
entre espécies, mesmo que possuam proximidade evolutiva®.

Portanto, estudos envolvendo células e tecidos humanos se
fazem fundamentais na tentativa de suprir essa demanda. Den-
tro deste contexto, em 2012, Meganathan et al. realizaram
um estudo avaliando o efeito da talidomida em células-tronco
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embrionarias humanas (hESC). A talidomida apresentou efeitos
toxicos nestas células durante a inducao da diferenciacao. Desta
forma, os autores propuseram este modelo como uma alterna-
tiva para a deteccao de efeitos teratogénicos de drogas®. Esta
mesma abordagem foi proposta por outros autores através da
avaliacao da teratogenicidade da talidomida e de substancias
como o etanol, cafeina, acido retinoico e litio*.

Ja em 1959, Russell e Burch indicavam como alternativa aos tes-
tes com animais, modelos celulares para a avaliacao de toxici-
dade. Desde entao, muitos ensaios in vitro foram desenvolvi-
dos e testados, e atualmente existem varios modelos celulares
utilizados em toxicologia. Esses modelos utilizam tanto células
primarias quanto células transformadas, sendo que ambas apre-
sentam algum tipo de limitacao como baixa taxa proliferativa e
acUmulo de mutacdes génicas, respectivamente®.

As células-tronco sao consideradas alvos para o desenvolvimento
de modelos com alto potencial de aplicacao em ensaios toxico-
logicos devido as suas caracteristicas de autorrenovacao e de
diferenciacao®. Devido a sua capacidade de diferenciacao, apre-
sentam potencial para originar uma grande variedade de tecidos
0 que poderia substituir ou complementar modelos animais, evi-
tando diferencas interespécie. Dessa maneira, essas células tém
sido extensivamente avaliadas quanto a sua empregabilidade no
desenvolvimento de modelos de toxicidade. Para esse fim, as
células-tronco podem ser utilizadas tanto em seu estado indife-
renciado, quanto diferenciado e, por isso, apresentam um leque
maior de aplicacao, o que confere diversas vantagens quando
comparadas a outros tipos celulares®.

Ensaios toxicoldgicos baseados em células-tronco sao classifica-
dos em trés categorias: avaliacdo da toxicidade aguda através
da determinacdo da viabilidade/sobrevivéncia celular (citoto-
xicidade); avaliacdo do efeito inibitério sobre a diferenciacao
celular (ensaios toxicologicos de desenvolvimento); e avaliacdo
especificas (ensaios funcionais). Dessa maneira, muitos modelos
para avaliacdo toxicolégica podem ser desenvolvidos através da
aplicacdo de células-tronco em cultura®.

Células-tronco pluripotentes induzidas e ensaios de predicao
da toxicidade in vitro

Atualmente existe um Unico ensaio de toxicidade validado com
células-tronco, o Embryonic Stem Cell Test (EST). Esse ensaio
utiliza células-tronco embrionarias murinas como substrato e
avalia tanto a viabilidade celular em comparacdo com células
da linhagem BALB/c 3T3 quanto o processo de diferenciacao
a cardiomidcitos apo6s exposicao a substancias testes (ECVAM
n° 113)*, Entretanto, as células utilizadas sdo provenientes de
camundongos e esse método contempla apenas o processo de
diferenciacdo cardiomiogénica. Dessa maneira, faz-se essencial
o desenvolvimento e a validacao de novos métodos utilizando
células-tronco como substrato®. Apds a publicacao do EST, alguns
grupos desenvolveram aprimoramentos desse protocolo, visando
maior acuracia na avaliacdo toxicoldgica. Esses aprimoramentos
sao bastante promissores para uma melhor avaliacao preditiva
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de toxicidade, pois possibilitam a analise da expressao de molé-
culas envolvidas no processo de diferenciacao celular®%,

O potencial de diferenciacdo das células-tronco pluripotentes
permite a avaliacdo toxicoldgica em diversas linhagens celulares,
possibilitando a avaliacdo de funcdes celulares especificas como
secrecdo de albumina e armazenamento de glicogénio, bem como
capacidade de metabolizacao de substancias durante a diferen-
ciacdo em hepatocitos, causas moleculares das arritmias durante
a diferenciacdo cardiaca e disfuncdes durante a diferenciacao
neurogénica®¥. A pluripotencialidade é uma grande vantagem,
mas nao se deve deixar de considerar que a padronizacao de pro-
cessos de diferenciacao em diferentes linhagens celulares ainda
é objeto de estudo de muitos grupos. Linhagens de células plu-
ripotentes podem apresentar maior ou menor grau de facilidade
para a diferenciacao. As iPSC possuem como caracteristica manter
marcas epigenéticas da célula de origem, o que podera facilitar
ou dificultar o processo de diferenciacao em determinada linha-
gem’®%, Devido a esses desafios, muitos pesquisadores nacionais
e internacionais concentram esforcos para desvendar e melhor
compreender os mecanismos que levam ao processo de diferen-
ciacao celular®¢1626364_ As células pluripotentes podem se manter
em cultura durante longos periodos, o que permite a sua utiliza-
¢ao para estudos toxicoldgicos de doses repetidas in vitro, apro-
ximando-se do que é testado no modelo in vivo e caracterizando
um grande avanco em testes nao animais®>. A desvantagem dessa
célula é o valor investido na cultura celular. Os precos dos meios
utilizados ainda sao altos, o que resulta em uma cultura bastante
dispendiosa quando se compara a das células-tronco adultas.
Devido a isso, algumas empresas ja desenvolveram meios de cul-
tura mais acessiveis e que apresentam a mesma eficiéncia dos
meios tradicionais. Apesar das desvantagens mostradas, o uso das
células-tronco pluripotentes, em particular as iPSC'®%, representa
um grande avanco para o desenvolvimento de ensaios toxicologi-
cos, podendo servir como modelos para a avaliacao de patologias
de cunho genético, sem as questdes éticas associadas a derivacao
e uso de hESC mas propiciando a possibilidade da toxicologia e
farmacologia personalizadas*’.

Em 2014, Pistollato et al. realizaram um estudo comparativo
utilizando células-tronco embrionarias e iPSC para a avaliacao
de neurotoxicidade. O estudo demonstrou resultados semelhan-
tes entre os dois tipos celulares, comprovando que as células
reprogramadas também representam um modelo promissor na
avaliacao de toxicidade®’.

As iPSC podem ser originadas de varios individuos, os quais apre-
sentam backgrounds genéticos distintos, devido sua origem e seu
estilo de vida. Dessa maneira, abre portas para a visualizacao de
uma acao toxicologica mais abrangente, pois uma célula derivada
de um Unico individuo ndo podera capturar essa grande diversi-
dade genética e epigenética que ocorre na dindmica das popula-
coes. Essas células também podem permitir uma analise toxicolo-
gica personalizada, uma vez que podem ser originadas tanto de
pessoas saudaveis, quanto de portadores de patologias. Em 2013,
Liang et al. avaliaram a cardiotoxicidade em células reprograma-
das de pacientes com desordens cardiacas hereditarias, compa-
rando com individuos saudaveis. Através deste estudo, foi possivel
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observar que células derivadas dos dois grupos de individuos exi-
biram susceptibilidades diferentes a drogas cardiotoxicas, indi-
cando a possibilidade da medicina e toxicologia personalizadas®®.
Atualmente ja existem bancos de iPSC que podem ser utilizados
para a verificacao do perfil genético das populacdes e também
para testes toxicoldgicos, indicando como a substancia atuaria na
populacao como um todo®7. As iPSC consistem, portanto, em um
modelo muito promissor para a toxicologia.

Células-tronco mesenquimais e métodos alternativos ao uso
de animais

Além das células-tronco pluripotentes, as células-tronco adultas
também representam uma importante fonte de células a serem
aplicadas na toxicologia. Scanu et al. avaliaram células-tronco
derivadas de medula 6ssea como substrato para o Método OECD
TG 129, ensaio que avalia a viabilidade celular através da cap-
tacao do corante vermelho neutro pelas células viaveis, e que é
recomendado pelo Interagency Coordinating Committee on the
Validation of Alternative Methods (ICCVAM)”"72, Esse mesmo grupo
investigou a acdo citotoxica de nanoparticulas de cobre sobre esse
mesmo tipo celular’?. Recentemente nosso grupo demonstrou que
células-tronco adultas derivadas de tecido adiposo, submetidas ao
ensaio de citotoxicidade preconizado pela Organisation for Econo-
mic Co-operation and Development (OECD), OECD TG 129, repre-
sentam um tipo celular adequado para a avaliacao do potencial
citotoxico do painel de substancias referenciadas pelo ICCVAM”'.
Nesse trabalho, as células-tronco adultas demonstraram padrao
de resposta semelhante ao apresentado pela célula de referéncia
BALB/c 3T37, mas com a vantagem de serem de origem humana
0 que aumenta a previsibilidade da toxicidade dessas substan-
cias em humanos. Em outro estudo do nosso grupo que corrobora
o dado acima citado, foi realizada a avaliacao comparativa de
células-tronco adultas derivadas de diferentes fontes como subs-
trato para avaliacao toxicolégica. Os resultados mostraram que as
células se comportam de maneira semelhante’. Além disso, outra
vantagem apontada é que os tecidos utilizados como fontes dessas
células correspondem a material de descarte, que poderiam ser
aproveitados em ensaios toxicoldgicos. Contudo um dos grandes
desafios para aplicagdo regulatoria de células-tronco adultas é a
falta de marco legal que verse sobre o uso nado terapéutico de
células-tronco no Brasil.

Recentemente, Xu et al. realizaram um estudo avaliando a cito-
toxicidade de nanoparticulas de dioxido de titanio utilizando
células-tronco adultas derivadas de tecido adiposo e as induzindo
a diferenciacdo adipogénica. Os resultados demonstraram que
baixas concentracdes destas nanoparticulas foram capazes de
promover alteracoes na diferenciacao celular. Desta forma, con-
cluiram que ensaios de citotoxicidade baseados em funcdes celu-
lares especializadas, como por exemplo, a diferenciacao celular,
proporcionam maior sensibilidade e revelam efeitos indetecta-
veis por técnicas de avaliacédo tradicionais, como quantificacdo
de espécies reativas de oxigénio e proliferacao celular’.

As células-tronco também sdo uma excelente ferramenta na
identificacao de substancias que causem alteracoes epigenéticas
como, mudancas nos niveis de metilacdo do DNA ou acetilacdo
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de histonas, variantes durante o processamento do mRNA ou
modificacdes pos-traducionais indesejadas, que poderiam trans-
formar as células, fazendo com que perdessem o controle dos
seus processos fundamentais como, proliferacao, diferenciacao,
apoptose e senescéncia®”. Esse tipo de teste, que avalia altera-
¢oes funcionais ou da expressao génica, teria o poder de indicar
efeitos ainda mais prejudiciais do que os observados em célu-
las diferenciadas, destacando-se a importancia do modelo como
uma ferramenta mais sensivel na avaliacao toxicologica.

Desenvolvimento de métodos alternativos com maior relevancia
fisiologica

Apesar das vantagens apresentadas, modelos que utilizam a cul-
tura celular bidimensional tradicional sao limitados e criticados,
pois nao apresentam capacidade de mimetizar as condicoes reais
de um organismo vivo. Embora seja possivel observar varios pro-
cessos celulares que ocorrem nos tecidos humanos, as interacoes
entre as células, matriz, tecidos e drgaos nao sao consideradas.
Procurando suprir essa lacuna, nos ultimos anos foram desenvol-
vidos sistemas que integram varios tipos celulares in vitro, utili-
zando técnicas de perfusao através da microfluidica. Esses sistemas
permitem o cultivo tridimensional de miniérgaos, além do cocul-
tivo de diferentes células e estruturas, proporcionando a melhor

in vitro

de novas drogas

Fonte: Elaborada pelos autores, a partir da revisao da literatura.
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simulacao das condicdes fisioldgicas em comparacdo ao modelo tra-
dicional’. O cultivo em sistema de microfluidica em plataformas do
tipo organ-on-a-chip, na qual diferentes sistemas fisiologicos estéo
interconectados, possibilita a verificacdo da acdo de uma substan-
cia em diferentes 6rgaos simultaneamente”. Por possibilitar a utili-
zacao de células humanas, esses sistemas deverao predizer melhor
os resultados que ocorreriam em testes clinicos.

As iPSC sao sistemas celulares vantajosos para serem aplicados nas
plataformas de microfluidica, pois propiciam o desenvolvimento
de orgdos e sistemas paciente-especificos, tornando possivel a
avaliacdo toxicologica personalizada®. Além disso, permitem a
analise toxicoldgica sobre doencas raras, para as quais nao exis-
tem modelos de estudo adequados, possibilitando triagem e tes-
tes de substancias em modelos de doencas de dificil tratamento,
possibilitando a selecdo de substancias eficazes especificas e a
determinacao de doses nédo tdxicas de maneira personalizada®®®'.

Considerando os avancos observados no uso de células-tronco
como substrato em testes de avaliacao toxicolégica (Figura 2), as
vantagens da utilizacdo dessas células sdo inimeras. A toxicolo-
gia que utiliza células-tronco como substrato permite a determi-
nacao de diferentes formas de toxicidade como: aguda, embrio-
naria, de desenvolvimento, reprodutiva e funcional. Os testes

* Modelagem de doencas

» Descoberta/desenvolvimento

« Ensaios Toxicoldgicos

Figura 2. Uso néo terapéutico de células-tronco como método alternativo ao uso de animais. Células-tronco humanas, com base em suas caracteristicas
de autorreplicacdo ou diferenciagao celular, ou mesmo a formacéao de organoides derivados de células-tronco, podem ser utilizadas em diferentes
abordagens nao terapéuticas para modelagem de doencas, estudo de novas drogas e também ensaios toxicologicos. Diversas abordagens podem ser
utilizadas para a avaliacao dos dados, entre elas ensaios de triagem em larga escala, abordagens com a utilizacdo de dispositivos de microfluidica ou
analises de expressao génica, de proteinas ou metabolitos, como analises de transcriptoma, proteoma e metabolomica, entre outras. Os principais
resultados esperados com o emprego de células-tronco em abordagens nao terapéuticas sao a reducao do uso de animais de laboratério e geracao de
dados com maior relevancia para a predicdo do efeito ou da toxicidade em humanos.
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realizados com células-tronco podem, portanto, ser bastante
abrangentes e responder nao apenas uma, mas diversas pergun-
tas no processo de desenvolvimento ou regulacao de uma nova
substancia, através por exemplo de abordagens em larga escala
que envolvem as “Omicas”, como transcriptoma ou mesmo a
toxicogendmica?, contribuindo para a melhoria da saide humana
ao mesmo tempo que reduz a utilizacdo do modelo animal®.
Apesar de promissor, os sistemas de microfluidica sao onerosos e
em sua maioria experimentais ou em desenvolvimento, nao exis-
tindo ainda dispositivos validados, embora estudos de validacao
dos dispositivos ja estejam em andamento®2.

Nao ha regulamentacgdo brasileira para o uso nao terapéutico
de células-tronco ou de seus bioprodutos

Atualmente é de comum senso que o potencial uso de células-
-tronco vai muito além de aplicacdes terapéuticas. As Ultimas
décadas foram marcadas por um desenvolvimento acelerado de
técnicas de biotecnologia que trouxeram junto a elas um maior
entendimento da fisiologia das células-tronco, tornando possi-
vel o emprego cada vez mais efetivo dessas células em terapias
celulares e abrindo novas possibilidades de aplicacoes biotecno-
logicas. A crescente compreensao de como modular a atividade e
manter essas células em condicoes ideais tem beneficiado areas
biotecnolégicas de desenvolvimento de novas drogas, pesquisas
fisiopatologicas e diagnosticas, nas quais as células-tronco tém se
mostrado ferramentas promissoras com diversas potencialidades
para o desenvolvimento técnico-cientifico®. Esse novo olhar para
as células-tronco segue uma tendéncia mundial em que materiais
de origem humana como fluidos, tecidos e células sdo cada vez
mais considerados fontes valiosas de recursos para a pesquisa e
desenvolvimento de metodologias diagndsticas e terapéuticas®.

Embora os beneficios em se utilizar material humano no desenvol-
vimento da ciéncia médica sejam notdrios, nao se pode negar que
esse tipo de atividade traz preocupacdes éticas, legais e técnicas,
uma vez que o Brasil ndo possui legislacdo especifica que regula-
mente a coleta, o armazenamento e o uso de material humano para

Horinouchi CDS et al.

Desafios regulatoérios no uso de células-tronco em métodos alternativos

fins de desenvolvimento tecnoldgico, diagnoéstico ou mesmo para
0 uso como método alternativo ao uso de animais®. A legislacéo
brasileira parece nao ter acompanhado o desenvolvimento cien-
tifico-tecnoldgico com a mesma velocidade em que este ocorre.
Parece haver uma lacuna entre o marco regulatério e o desen-
volvimento cientifico-tecnologico nesta area e nao ha legislagao
brasileira relacionada as praticas que envolvem a aplicacdo de
material de origem humana, como as células-tronco em diagnos-
tico, desenvolvimento de drogas e ensaios toxicoldgicos. Na época
da promulgacao da Constituicao Federal de 1988%, por exemplo,
a aplicacao de células-tronco em métodos alternativos ao uso de
animais nem era relatada na literatura, entretanto o interesse
acerca dessa abordagem foi crescente ao longo do tempo. Nos
Ultimos sete anos, o nimero de publicacdes sofreu um aumento de
pelo menos trés vezes em relacdo a década anterior, indicando o
crescente desenvolvimento cientifico no uso de células-tronco em
métodos alternativos ao uso de animais (Figura 3). Desta forma,
é inegavel que a evolucdo do conhecimento cientifico deva ser
considerada para fins regulatorios.

Adicionalmente, a falta de clareza e a auséncia de regulamenta-
cao especifica criam barreiras para a aplicacao nao terapéutica
das células-tronco e sua aceitacdo para fins regulatorios. Essa
questdo tem ganhado cada vez mais importancia e visibilidade,
sendo pauta de discussao entre a comunidade cientifica, aca-
démica, indUstria, e 6rgaos regulamentadores e legisladores®.
Uma regulamentacao consistente que permita a evolucao da
medicina, da ciéncia e da tecnologia ao mesmo tempo em que
proteja a integridade humana é de interesse da comunidade, de
profissionais da saiide, académicos, legisladores, pesquisadores,
empresas de biotecnologia, ciéncias da salde e outras organiza-
¢oes, uma vez que traz beneficios imensuraveis?’.

Atualmente, a legislacao brasileira regulamenta de maneira satis-
fatoria, dentro do que hoje é tecnologicamente possivel e disponi-
vel, o uso de células-tronco hematopoiéticas humanas para trans-
plantes e terapias celulares. Conforme revisado por Narahashi
et al., a legislacdo ampara através de uma série de resolucoes e

Células-tronco e alternativas aos testes com animais
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Figura 3. Evolucao temporal do numero de artigos cientificos disponiveis na base de dados PubMed relacionando os termos células-tronco (stem-cells)
e métodos alternativos ao uso de animais (alternative methods to animal testing). Foi considerado o nimero de artigos cientificos publicados a cada
década, desde 1960 até 30 de setembro de 2017. Observou-se que até 1989 nao havia publicacdo na area. Entretanto, nos Gltimos sete anos, o nimero
de publicagdes sofreu um aumento de pelo menos trés vezes em relacao a década anterior, indicando o crescente desenvolvimento cientifico no uso de

células-tronco em métodos alternativos ao uso de animais.
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normas técnicas a utilizacdo de células-tronco hematopoiéticas
para transplantes e tratamento de uma série de doencas do san-
gue e pesquisas clinicas, garantindo a seguranca do paciente, ao
regulamentar a coleta, processamento, acondicionamento, arma-
zenamento, testes de controle de qualidade, descarte e liberacao
para uso e transporte dessas células. Entretanto, essas normas nao
contemplam CTM e muito menos o uso de células-tronco para o
desenvolvimento tecnologico e fins diagnosticos*.

Ao buscar informagdes sobre o uso regulatorio de células-tronco
humanas para fins ndo terapéuticos na legislacao brasileira, o
que se encontra é bastante restrito em relacao as células-tronco
embrionarias, conforme regulamenta a Lei de Biosseguranca.
Nela estdo descritos os limites e as condicdes para o uso de
células-tronco embrionarias na pesquisa basica. Nada é descrito,
entretanto, a respeito de células-tronco adultas', ou mesmo
para a aplicacao biotecnolégica de células-tronco.

Na auséncia de regulamentacéo especifica para CTM, podemos con-
siderar essas células como material bioldgico de origem humana
de maneira geral, e verificar o que diz a legislacao em relacao ao
uso nao terapéutico desse tipo de material. Embora a Resolucéo n°
441, de 12 de maio de 20112, regulamente o estabelecimento e
funcionamento de biobancos, ela prevé apenas o uso do material
de origem humana para fins terapéuticos e pesquisas basicas acerca
da fisiopatologia de doencas ainda nao bem compreendidas. Nao
ha, entretanto, regulamentacdo que considere o uso desse mate-
rial no desenvolvimento tecnoldgico ou para fins diagndstico, onde
esse material ndo ira gerar conhecimento, mas sim, sera uma fer-
ramenta metodologica utilizada na rotina médico-hospitalar ou na
descoberta ou desenvolvimento de novos farmacos ou produtos®.

A Resolucédo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Ministério da
Saude®, que discorre sobre pesquisa envolvendo seres humanos,
sustentada na Resolucao n°441/2011%, que estabelece regras
para a criacao de biobancos, biorrepositorios e uso de material
bioldgico proveniente desses bancos, regulamenta a utilizacao
de biomateriais de origem humana. De acordo com essas nor-
mas, o uso deve ser restrito ao que for previamente aprovado
em projeto de pesquisa especifico e sempre apds consentimento
do doador do material. Assim, doador e Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa/Comité de Etica em Pesquisa (Conep/CEP)
necessitam ser notificados e aprovar qualquer utilizacao distinta
da previamente estabelecida e aprovada no projeto inicial®®.
Infelizmente, tais normas nao versam sobre o uso desse material
como ferramenta tecnolégica em kits diagnodsticos, ensaios de
toxicidade ou demais tecnologias envolvidas na triagem de novas
drogas para fins regulatorios. A legislacao ainda ndo acompanha
a necessidade regulatoria das novas intervencoes tecnologicas e
cientificas trazendo diversos desafios regulatorios para o uso de
materiais de origem humana na pesquisa®.

Ao considerar as limitaces regulatorias que envolvem células-
-tronco, os equivocos podem estar ja vinculados ao termo “célu-
la-tronco” que atualmente é considerado bastante genérico e
gera confusdo. O termo é geralmente primordialmente vincu-
lado as células-tronco embrionarias e a tudo que essas trazem de
questoes éticas e legais, conforme revisto por Diniz e Avelino'.
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Entretanto, devemos considerar outras células-tronco como as
iPSC, que parecem nao envolver tantas questdes éticas, e as
células-tronco adultas, como as células-tronco hematopoiéticas
por exemplo, que ha muito tempo tém sido utilizadas na terapia
celular® ou para obtencao de hemoderivados seguindo legislacao
propria, Lei n® 10.205, de 21 de marco de 2001°'. Uma vez que se
trata de células diferentes com caracteristicas e principalmente
aplicacoes distintas, os meios de regulamentacao do uso dessas
células também precisam ser distintos e especificos.

Exemplos internacionais de abordagens regulatérias para o
uso ndo terapéutico de células-tronco

Embora a legislacdo internacional esteja varios passos a frente da
brasileira no quesito “uso de material de origem humana”, refle-
tindo um distanciamento menor entre o estado da técnica e o
marco regulatorio, a pesquisa com células-tronco e sua aplicacao
na modelagem de doencas ou na descoberta de drogas, ainda gera
discussoes éticas e legais no mundo todo. As questdes que ainda
nao estdo claras envolvem, por exemplo, as iPSC e células-tronco
adultas que podem ter aplicacdes que vao muito além da pesquisa
e terapia celular, fato que parece ser negligenciado nas legislacoes
vigentes®. As questdes éticas e legais envolvendo a pesquisa com
células-tronco nao se restringem a destruicdo ou ndo do embrido®,
que parece ser a principal preocupacao da populacao e talvez por
isso seja um dos principais pontos contemplados nas legislacdes atu-
ais. Por exemplo, as iPSC sdo derivadas de células somaticas adultas
que podem ser doadas legalmente para pesquisa e nao envolvem o
uso de embrides. Entretanto, uma vez transformadas em linhagens
celulares que serao armazenadas em bibliotecas e possivelmente
utilizadas como biomateriais para fins nao terapéuticos, questoes
relacionadas a privacidade do doador, consentimento e propriedade
vao se tornando mais complexas e sem precedentes®%.

Embora a comercializacdo de 6rgaos e tecidos humanos seja
proibida na maior parte do mundo, varios paises ja permitem
a comercializacao de material de origem humana para fins
nado terapéuticos, como fruto da atualizacdo da legislacdo em
resposta ao desenvolvimento biotecnologico®. Na Europa, o
uso de células-tronco para fins ndo terapéuticos é permitido e
sustentado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (European
Medicines Agency - EMA) que entende que esses produtos se
classificam como Medicamentos de Terapia Avancada para uso
humano, categoria que inclui produtos de terapia génica, enge-
nharia tecidual e terapia com células somaticas®®. Mesmo assim,
ainda existem questdes obscuras na regulamentacao desse tipo
de aplicacao. As principais incertezas sao acerca do montante
e da importancia da propriedade intelectual adicionado a um
material humano necessarios para que esse material se torne
um bem comercializavel. Alguns paises europeus entendem que
o dispéndio associado a coleta, processamento e estocagem do
material configura propriedade intelectual substancial que justi-
fica o tratamento do material como produto. Isso nao quer dizer
que nao haja ainda preocupacao com o sigilo, privacidade e con-
sentimento dos doadores. Esses itens sao seriamente conside-
rados e regulamentados pelos codigos de éticas que buscam a
protecao e integridade do voluntario®.
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Inicialmente, a regulamentacao europeia era mais restritiva,
permitindo apenas biobancos conectados a hospitais, o que sig-
nificava o uso de materiais de origem humana apenas para fins
terapéuticos. Entretanto, o crescente desenvolvimento biotecno-
logico e a pressao da industria impulsionaram os érgaos legislado-
res a promoverem alteracées nas leis. Em 2008, uma nova regula-
mentacao (EC n°1.394/2007, de 13 de novembro de 2007)% entrou
em vigor para facilitar a comercializacao de produtos de enge-
nharia tecidual de origem humana. Uma das principais mudancas
que essa nova regulamentacao trouxe foi a discriminacao entre
orgaos e tecidos humanos, ao estabelecer que tecidos humanos,
ao contrario dos orgéos, seriam bens comercializaveis. Essa legis-
lacdo deixa, entretanto, a cargo de cada pais-membro da unido
europeia a regulamentacdo das questdes éticas e legais envolvi-
das na utilizacdo de material humano para fins ndo terapéuticos.
Assim, cada pais tem estabelecido suas proprias regras, e embora
a venda de material humano seja proibida de maneira geral, isso
nao impede que materiais que tenham sido isolados, purificados
e minimamente alterados sejam patenteados e comercializados®.

Os Estados Unidos (EUA), embora em moldes distintos dos da
Europa, também possuem uma legislacdo que acompanha o
desenvolvimento industrial e tecnoldgico e permite a comercia-
lizagao de produtos terapéuticos e biotecnoldgicos provenientes
de bioengenharia de tecidos e células humanas®. O Ato de Servico
de Salde Publica (Public Health Service Act - PHSA) distingue o
uso de células-tronco de acordo com duas classificagdes: as célu-
las que sao largamente manipuladas sao consideradas produtos
bioldgicos, drogas e dispositivos médicos e reguladas como tais;
enquanto que as nao manipuladas sao consideradas “produtos
minimamente manipulados” e tidas como tecnologias de menor
risco ndo exigindo nem aprovacdo para comercializacao®®. Além
disso, nos EUA, os bancos de tecidos podem retribuir moneta-
riamente pelo recrutamento de doadores (incluindo cadaveres),
pela coleta, processamento e armazenamento de materiais de
origem humana, incluindo também sangue e gametas. Conforme
destacado por Pirnay et al., embora os materiais sejam sempre
produtos de doacao, hoje se discute a legitimidade de um pro-
cesso que torna doacdes voluntarias em um negocio rentavel®.

Embora a legislacao norte-americana possa parecer muito aberta
e permissiva, enquanto a europeia ainda nao seja homogénea e
necessite ajustes, as medidas internacionais, mesmo que imper-
feitas, garantem que cidadaos europeus e norte-americanos
tenham acesso a terapias inovadoras com maior agilidade” ou,
em ultima analise, ndo impdem tantas barreiras para o uso bio-
tecnoloégico de material humano ou desenvolvimento de métodos
alternativos ao uso de animais.

Exemplo da regulamentacdo de sangue e hemoderivados
- uma perspectiva para uso de células-tronco para fins nédo
terapéuticos no Brasil?

A doacéo de sangue é uma pratica bastante difundida no Brasil.
Além do uso terapéutico direto, o sangue, um material humano
proveniente de doadores voluntarios, € utilizado inclusive para a
obtencao de hemoderivados®. Talvez uma analise cuidadosa e a
compreensao de como esse material €, muitas vezes, entendido
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como um insumo, possam nortear as discussoes e trazer pers-
pectivas para o uso nao terapéutico de células-tronco, principal-
mente daquelas células que possam ser obtidas de material de
descarte ou através de métodos nao invasivos como, por exem-
plo, através da coleta de urina.

Em um olhar mais detalhado na legislacao, a Constituicao Fede-
ral Brasileira de 1988% é a base norteadora de toda a legislacdao
do pais, e na Secéo Il - Saude, em seu Art. 199 § 4°, diz:

Alei dispora sobre as condicdes e os requisitos que facilitem
a remocao de orgdos, tecidos e substancias humanas para
fins de transplante, pesquisa e tratamento, bem como
a coleta, processamento e transfusao de sangue e seus
derivados, sendo vedado todo tipo de comercializacao.

A regulamentacao desse item da Constituicao Federal no que diz
respeito ao sangue e hemoderivados foi posteriormente efetivada
pela instauracao da Lei n° 10.205/2001. Entre outras questdes,
o artigo 14 do capitulo Il que versa sobre Principios e Diretrizes
aborda a doacao voluntaria de sangue, o veto a comercializagao,
a permissao da remuneracao de custos de insumos, reagentes,
materiais descartaveis, entre outros, utilizados no processamento
das amostras, além de questdes relativas tanto a seguranca dos
doadores quanto a qualidade das amostras®'. Talvez as diretrizes
nacionais relativas ao sangue e hemoderivados possam ser anali-
sadas pelo menos em parte como exemplos, de maneira a servir
como ponto de partida para a criacdo de uma legislacao e regu-
lamentacao do uso nao terapéutico de células-tronco, como por
exemplo, no desenvolvimento de métodos alternativos ao uso de
animais. Essa abordagem também ja foi sugerida por Carias et
al., quando os autores fizeram uma revisao da legislacao brasileira
a época relativa a regulamentacdo do artigo 199, paragrafo 4°,
da Constituicao Federal, entre outras, e propuseram que se dis-
cutisse um modelo legal semelhante ao gerenciamento de exce-
dente de sangue e hemoderivados para materiais bioldgicos de
origem humana, citando além da aplicacdo em pesquisa ou em
terapia, também seu uso em ensaios toxicoldgicos®.

A determinacao dos tipos de material humano que podem ser consi-
derados para o uso biotecnoldgico das células-tronco também é um
ponto favoravel a sua utilizacdo. No que se refere as CTM adultas,
estas podem ser obtidas de materiais de descarte, que normalmente
sao residuos de servicos de salde. Geralmente, esses residuos tém
como destinacao final a destruicao e descarte. Entre esses materiais
podemos citar tecido adiposo? proveniente de lipoaspiracao ou der-
molipectomia, polpa dentaria®, corddo umbilical’*’*2, para os quais
nenhum outro procedimento invasivo para a obtencdo das células
é realizado no doador a nao ser o que ele inicialmente se dispos.
Ao invés de serem destinados a destruicao e eliminacao, esses mate-
riais de descarte poderiam ser doados e destinados a laboratorios
onde as células-tronco podem ser isoladas. O facil acesso também
€ uma vantagem dos tecidos que podem dar origem as células plu-
ripotentes, como é o caso do sangue'® e até mesmo da urina™'.
Esses tecidos ou fluidos humanos excedentes, sem valor terapéutico,
devem ser considerados de maneira diferenciada, considerando sua
fonte e forma de obtencao com a finalidade de serem destinados ao
isolamento ou inducao de células-tronco pluripotentes.
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As informacoes acima levantadas podem servir como base norte-
adora aos legisladores quanto aos avangos da ciéncia e a neces-
sidade de evolucdo da regulamentacdo. E fundamental que a
ciéncia e a legislacdo andem no mesmo passo, a fim de que os
progressos da ciéncia e do desenvolvimento tecnoldgico possam
beneficiar a sociedade com seus avancos. Contudo, nao existe
uma regulamentacao nacional sobre o uso de células-tronco, ou
bioprodutos de origem humana para fins de diagndstico, processos
biotecnologicos ou mesmo para substituicao do uso de animais,
embora, a legislacao seja bastante abrangente e madura no tema
relativo ao uso de sangue e hemoderivados®, e pode, portanto,
servir de modelo para as questoes ainda nao contempladas.

Nos ultimos anos, as pesquisas cientificas com foco em métodos
alternativos ao uso de animais tém buscado ndo apenas fomentar
um uso mais racional de modelos animais, mas também forne-
cer dados de maior relevancia para a satde humana®. As célu-
las-tronco de origem humana sao apontadas como ferramentas
promissoras para atender a essas duas questoes principais. Mui-
tos modelos in vitro utilizando células-tronco vém sendo desen-
volvidos e apresentam relevancia cientifica®, sendo, portanto,
necessaria e urgente a discussao sobre a possivel aplicacao e
regulamentacéo do uso desses modelos no cenario nacional, sob
0 Onus de ndo acompanhar os esforcos mundiais na reducdo do
uso de animais e a oferta de métodos com maior potencial de
predicao de toxicidade para humanos.
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ciente, sejam considerados bens comerciaveis. Outra alternativa
¢ a utilizacdo da regulamentacdo para uso de sangue e hemode-
rivados como base da legislacdo para aplicacdo de células-tronco
para fins ndo terapéuticos, em que ndo ha comercializacdo, mas
sim um ressarcimento dos custos associados aos procedimentos
associados a coleta, processamento, estocagem e distribuicao.
Para que o Brasil nao se distancie tanto das tendéncias mundiais
no desenvolvimento da ciéncia e da tecnologia, é importante
que um amplo debate seja iniciado com todos os atores envol-
vidos com essa tematica a fim de definir quais medidas devem
ser tomadas para que a pratica regulatoria do uso de material
humano, como as células-tronco, principalmente para a aplicacao
em métodos alternativos ao uso de animais, possibilite que o pais
atinja patamares internacionais de reducao, refinamento e substi-
tuicao do uso de animais e que possa empregar ensaios com maior
relevancia para predicao de toxicidade em humanos.
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