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Obtaining certified human cells. A challenge of biometrology

Rosana Bizon Vieira
Carias

Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e
Tecnologia (Inmetro), Rio
de Janeiro, RJ, Brasil
E-mail: rosanabizon@
gmail.com

Radovan Borojevic
Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e
Tecnologia (Inmetro), Rio
de Janeiro, RJ, Brasil
Faculdade de Medicina
de Petropolis/FASE,
Petrdpolis, RJ, Brasil

José Mauro Granjeiro
Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e
Tecnologia (Inmetro), Rio
de Janeiro, RJ, Brasil

RESUMO

A biotecnologia aplicada a salde necessita de células humanas para controle de qua-
lidade de produtos e para analise toxicoldgica das moléculas que entram em contato
com o corpo humano. Métodos alternativos validados promovem redugao e substituicdo
do uso de animais nos ensaios toxicologicos, mas a legislacdo brasileira referente ao
uso de material biolégico humano nao prevé disponibilizacdo de células com qualidade
controlada e certificada.

A analise critica da legislacao brasileira sobre vias de acesso legal a materiais bio-
légicos humanos para obtencéo, caracterizacao e disponibilizacao de células humanas,
abrangendo o periodo da Constituicdo Federal de 1988 até o més de maio de 2014,
evidencia que a sociedade Brasileira carece de regulamentacao para coleta e uso de
material bioldgico humano incluindo o fornecimento de células para fins terapéuticos ou
para utilizacdo na aplicagcdo dos métodos alternativos.

Propomos como modelo para disponibilizacdo de materiais bioldgicos humanos como
células, tecidos, drgdos ou partes do corpo humano para fins de pesquisa, ensaios toxi-
coldgicos e uso terapéutico o mesmo modelo de oferta do excedente de sangue e seus
derivados.

PALAVRAS-CHAVE: Legislacdo Sanitaria; Regulacdo; Métodos Alternativos; Doacao de
Orgéos; Biotecnologia, Hemoderivados, Transplante

SUMMARY

Biotechnology applied to health requires human cells for quality controls of products
and for toxicological assessment of molecules that enter in contact with human body.
Validated alternative methods allowed reduction and/or replacement of animal use in
toxicology, but the Brazilian legislation on the use of biological materials of human ori-
gin does not provide human cells with controlled and certified quality.

The critical analysis conducted in the Brazilian’ legislation on legal ways of access
to human biological materials for obtaining, characterization and availability of hu-
man cells, from the period of the Federal Constitution in 1988 until May 2014, showed
that Brazilian society lacks rules for collection and use of human biological materials,
including supply of cells, either for therapeutic use or for in vitro assays including the
alternative methods for toxicology.

We propose a model for providing human biological materials such as cells, tissues,
organs or body parts for research, toxicological or therapeutic use similar to the model
of the surplus production of blood and its derivatives.

KEYWORDS: Health Legislation; Regulation; Alternative Methods; Organ Donation;
Biotechnology, Blood Products, Transplantation
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Introducéao

Uso de células humanas em biotecnologia

A biotecnologia aplicada a satde usa células humanas prin-
cipalmente em duas situagdes: a obtencdo de biofarmacos e
bioprodutos e a verificacao da atividade e dos efeitos adversos
de moléculas, as quais requerem rigorosos controles de qua-
lidade, posto que entram em contato com o corpo humano.
Neste contexto, mundialmente, estdao sendo desenvolvidos e
validados métodos alternativos, para reducdo e até mesmo
substituicdo do uso de animais para estes ensaios'. O Brasil
busca acompanhar este movimento, por exemplo, com a pu-
blicacdo de normas regulatoérias, principalmente apos a publi-
cacao da Lei 11.794 de 2008? (Lei Arouca) e a organizacao de
laboratorios direcionados, como a Rede Nacional de Métodos
Alternativos (RENAMA). Contraria a estas evidéncias de avan-
co do arcabouco legal, cientifico e tecnolégico, a legislacao
sanitaria brasileira direcionada para coleta e uso de material
biolégico humano, nédo possibilita o acesso a tal material ne-
cessario a obtencao de células humanas.

A obtencéo de biofarmacos e bioprodutos a serem usados em
cuidados a salde é feita em processos industriais, nos quais as
células adequadamente selecionadas e geneticamente manipu-
ladas produzem moléculas de especial interesse farmacologico’.
As manipulacdes genéticas definem os genes que codificam a sin-
tese de proteinas. O produto é um peptideo com as propriedades
essencialmente previsiveis. Subsequentemente, estes peptideos
sao modificados na sua estrutura espacial, complementarmente
com moléculas, tais como, glicidios e lipideos. Essas modifica-
¢oes secundarias nos peptideos conduzem a novas propriedades
biologicas de interagdo com as moléculas e células-alvo, deter-
minando a intensidade da sua acdo farmacologica, assim como
a permanéncia na circulacdo e nos tecidos e a duracédo da acéo.
Essas modificaces resultam das sequéncias de reacoes enzima-
ticas que ocorrem nas células em que sao produzidos*®. Conse-
quentemente, a qualidade das células deve ser rigorosamente
conforme as desejadas para a obtencao dos produtos de interes-
se. Por outro lado, a qualidade funcional deste produto, biofar-
maco ou outro, precisa ser avaliada e controlada em termos da
sua atividade, bioldgica ou outra, além dos controles tradicionais
da sua pureza e das propriedades fisico-quimicas. Essa atividade
especifica s6 pode ser verificada em ensaios in vitro, usando as
células-alvo humanas, com as caracteristicas cientificas deseja-
das para um determinado experimento cientifico (confiabilida-
de, reprodutibilidade, sensibilidade entre outros).

Uma segunda area, rapidamente crescente, € a verificacao
dos efeitos adversos de moléculas ou materiais que entram em
contato com o corpo humano, para determinar quali- e quantitati-
vamente a sua potencial toxicidade. Além dos farmacos, trata-se
de componentes alimentares, de higiene, usados em cuidados
pessoais como os cosméticos, produtos veterinarios, dispositivos
médicos e odontoldgicos, organismos geneticamente modificados
e geralmente todos os produtos potencialmente poluentes, como
agrotoxicos, saneantes e produtos quimicos industriais®.

Células de origem humana com qualidade certificada

Tradicionalmente, a toxicidade é determinada em ensaios
usando os animais experimentais. A publicacao do livro “Prin-
ciples of Human Experimental Technique” pelos pesquisadores
William Russel e Rex Burch, em 1959, iniciou o movimento de
protecdo aos animais usados em experimentacdo, e represen-
tou um marco na discussao sobre a utilizacao destes para a
avaliacao de toxicidade. O principio dos 3R’s para o uso de
animais foi estabelecido (Reduction, Refinement e Replace-
ment). A reducao reflete a obtencao de nivel equiparavel de
informacao com o uso de menos animais; o refinamento pro-
move o alivio ou a minimizacao da dor, sofrimento ou estres-
se do animal; a substituicao estabelece que um determinado
objetivo seja alcancado sem o uso de animais vertebrados vi-
vos. De fato, métodos alternativos podem ser definidos como
qualquer método que possa ser usado para substituir, reduzir
ou refinar o uso de experimentos com animais na pesquisa bio-
médica, testes toxicoldgicos ou ensino.

Nesta nova situacdo e dentre os métodos alternativos, os
ensaios mais simples podem ser realizados com as linhagens ce-
lulares ja estabelecidas e disponiveis, frequentemente usadas
em estudos basicos de bioquimica, biologia molecular, biologia
e patologia celular. Esses modelos podem fornecer informacoes
sobre a atividade de uma molécula ou de um produto sobre um
tipo celular. Alternativamente, os modelos mais complexos po-
dem e devem ser tecidos-representativos, compostos de mais
de um tipo de células, numa organizacao espacial que mimetiza
tecidos humanos, devendo fornecer informacgodes sobre a difu-
sao de moléculas ou de compostos nos tecidos, sua capacidade
de penetracao e modificacdo da funcao tecidual’. Entretanto,
domina o cenario atual a politica declarada das instituicoes Eu-
ropeias, desde a implantacao do “Animal welfare guideline”
em 1986, qual seja, estimular e desenvolver o uso de méto-
dos alternativos ao uso de animais. Nela fica estabelecido que
“uma experiéncia ndo poderd ser executada em animal se um
outro método cientificamente satisfatorio, que nao implique a
utilizacdo de um animal, seja razoavel e praticamente possivel».

Esta determinacéo das Instituicoes Europeias ja é observa-
da na legislacao brasileira e claramente formalizada no Artigo
32 da Lei 9.605/19988. A busca por métodos alternativos tem
sido uma das prioridades do Ministério da Ciéncia, Tecnologia
e Inovacao (MCTI), o qual criou a RENAMA em 2012°, com obje-
tivo de contribuir para o desenvolvimento, validacao e disse-
minacdo destes métodos no Pais e com a consolidacao de uma
rede de laboratorios capacitados na realizacdo de tais méto-
dos. Concomitantemente o Ministério da Saude criou o Centro
Brasileiro de Validacdo de Métodos Alternativos (BraCVAM), o
primeiro da América Latina que visa coordenar estudos para
validacdo de Métodos Alternativos.

Método

Foi realizado um levantamento da legislacao brasileira
publicada no Diario Oficial da Unido (DOU). Foram utilizados,
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para consulta, os Portais da ANVISA (Salude Legis), da Camara
dos Deputados, da Legislacao do Governo Federal e os sites de
busca de normas regulatorias Lex Magister e Legjur.com Vade
Mecum Digital.

Foram incluidas, no levantamento, todas a publicacdes de
leis, decretos, portarias, resolucdes e incluidas as consultas
publicas em andamento, desde a Constituicdo Federal de 1988
até o més de maio de 2014, relacionadas as seguintes palavras
chaves: Materiais Bioldgicos, Transplantes, Doacdo, Captacao
e Distribuicao de Orgéos; Sangue, Hemoderivados, Métodos Al-
ternativos, Experimentagao Animal, Legislacao Sanitaria, Bio-
tecnologia, Salde, Sistema Unico de Salde, doacao de tecidos,
células e dérgaos humanos.

Com o resultado obtido, foi realizada uma avaliacao da
situacao legal atual e buscou-se analisar a situacao conflitante
com a necessidade da populacao brasileira em ser beneficiada
com os avancos biotecnoldgicos aplicados a ciéncia da vida,
com foco o uso de células cultivadas para fins terapéuticos e
para fins de uso em métodos alternativos ao uso de animais em
experimentacao.

Resultado e Discussao

Arcabouco legal atual

A Constituicao Federal de 1988 (CRFB/88) estabelece os
principios politicos da Nacao'. A Constituicao deve regular e
pacificar os conflitos e interesses de grupos que integram uma
sociedade e, para isso, estabelece regras que tratam desde
os direitos fundamentais do cidadao, até a organizacao dos
Poderes; defesa do Estado e da Democracia; ordem econémica
e social. A busca realizada identificou dois artigos que tratam
do assunto de interesse deste trabalho. O Art. 199, § 4° diz:
“A lei dispora sobre as condicdes e os requisitos que facilitem
a remocao de 6rgaos e 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” No art. 200 temos que:
“Ao sistema Unico de salde compete, além de outras atribui-
coes, nos termos da lei controlar e fiscalizar procedimentos,
produtos e substancias de interesse para a salde e participar
da producado de medicamentos, equipamentos, imunobioldgi-
cos, hemoderivados e outros insumos.

Assim, dando continuidade ao arcabouco legal, leis e de-
cretos, publicados para regulamentar o Artigo 199 e parte do
Art. 200 da CRFB/88, e as Portarias e Resolucées subsequentes,
dividiram os materiais biolégicos em dois grandes grupos:

« Sangue, seus componentes e hemoderivados; estando
compreendidos, neste grupo, o sangue humano veno-
so, o placentario e o de cordao umbilical;

«  Orgaos, células e os demais tecidos, que nao o sangue.

Neste contexto algumas questdes basicas prevalecem e de-
vem ser mantidas. Todos os materiais biologicos sao tratados
da mesma forma, independentemente de sua natureza ou
origem. As questdes relacionadas a proibicdo de comerciali-
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zagdo e remuneracao, além da especifica previsdo de doacao
para uso em transplante ou tratamento, sao as mesmas para
sangue ou qualquer tecido ou 6rgao:

« Toda doacédo de material bioldgico deve ser, obrigato-
riamente, gratuita e voluntaria e, somente, ocorrer
apenas apos consentimento informado e por escrito
pelo paciente, quando da doacao em vida ou por seu
responsavel, quando da doacédo post mortem ou quan-
do o doador em vida for incapaz de se responsabilizar
por seus atos;

« Todas as formas de doacao ndao devem ter cunho
comercial;

« Todas as formas de doacao preveem, exclusivamente,
o uso em transplante ou tratamento. Para a pesquisa,
cada projeto deve ser submetido ao Conselho de Etica
em Pesquisa e as diretrizes destas normas ndo podem
ser desrespeitados.

As duas primeiras Leis publicadas ap6s a CRFB/88 para
tratar destes artigos foram 9.434/1997' e 10.205/2001"2. Es-
tas foram complementadas por outras, e regulamentadas por
decretos, portarias e resolucoes (Figura 1) publicadas pelo
Ministério da Satde (MS), através da ANVISA ou Gabinete do
Ministro (GM), de forma que o acesso ao doador e ao material
biolégico humano nao ocorresse de forma inconsequente, ou
seja, que ocorresse sem o risco de violacao ao direito a vida
ou ao principio constitucional da dignidade da vida humana.

ALei9.434/1997 dispde sobre a “remocéo de 6rgaos, tecidos
e partes do corpo humano para fins de transplante e tratamen-
to”. Sao considerados pontos fundamentais nesta lei: a gratui-
dade da doacéo de orgéos, tecidos e partes do corpo humano,
em vida ou post mortem; a finalidade de coleta dos materiais
biologicos, exclusivamente, para transplante e tratamento; a
proibicdo da comercializacao; e, a exclusdo dos tecidos sangue,
esperma e ovulo de suas disposicoes. Esta foi atualizada pelas
Leis 10.211/2001" e 11.521/2007, as quais permitem a retira-
da, pelo Sistema Unico de Salide (SUS), de 6rgéos e tecidos de
doadores que se encontrem em instituicGes hospitalares nao
autorizadas a realizar transplantes'; e pela Lei 11.633/2007,
a qual acrescenta o artigo 9° a Lei 9.434/1997, dando direito a
toda mulher gravida, em periodo de consultas pré-natais e no
momento da realizacao do parto, a receber informacdes sobre
as possibilidades e os beneficios da doagdo voluntdria de san-
gue do cordao umbilical e placentdrio®.

O Decreto 2.268/1997' regulamentou a Lei 9.434/1997,
com a criacao e organizacao do Sistema Nacional de Trans-
plante (SNT), responsavel pelo desenvolvimento do processo
de captacao e distribuicao de tecidos, 6rgaos e partes do corpo
humano para finalidades terapéuticas, e a criacao das Centrais
de Notificacao, Captacao e Distribuicao de Orgaos (CNCDO).

A Lei 10.205/2001 regulamenta o paragrafo 4° do art. 199
da CRFB/88, relativo a coleta, processamento, estocagem,
distribuicao e aplicacao do sangue, seus componentes e deri-
vados', uma vez que a Lei 9.434/1997 os excluiu de suas dis-
posicoes'’. A Lei 10.205/2001 foi regulamentada pelo Decreto
3.990/2001" e pelo Decreto 5.045/2004%, os quais tratam da
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Regulacao relacionada ao paragrafo 4° do artigo 199 da
CONTITUICAO FEDERAL DE 1988

Lei 9.434/1997 Portaria 263/1999

Decreto 2.268/1997 Portaria 901/2000

Lei 10.211/2001 —> | Portaria 3.407/1998

Lei 11.521/2007 Portaria 2.006/2009

Lei 11.633/2007 Portaria 2932/2010

n

Portaria 743/2004

Portaria 1.737/2004

Lei 10.205/2001

Decreto 3.990/2001
Decreto 2.045/2004

Portaria 2.700/2004

}

Portaria 253/2009

Portaria 1.353/2011

Portaria 2.712/2013

Figura 1. Principais Leis, Decretos e Portarias que seguiram a publicacao
das Leis 9.434/1997 e 10.205/2001, regulamentando e estabelecendo
as formas de acesso seguro ao doador e ao material biolégico humano.

Politica Nacional de Sangue, Componentes e Hemoderivados
e do Sistema Nacional de Sangue, Componentes e Derivados
(SINASAN), descrevendo seus principios e diretrizes, estrutu-
ra organizacional e competéncias. Neste conjunto de leis e
decretos foram estabelecidas: as disposicdes para captacao,
protecao ao doador e ao receptor, coleta, processamento, es-
tocagem, distribuicao e transfusao do sangue, de seus com-
ponentes e derivados; a definicao de sangue, componentes e
hemoderivados, como produtos e subprodutos originados do
sangue humano venoso, placentario ou de corddao umbilical;
a proibicao de compra, venda ou qualquer outro tipo de co-
mercializacdo do sangue, componentes e hemoderivados e de
outras cobrancas incluindo os servicos e diagnostico dos doa-
dores. Foi criado o Sistema Nacional de Sangue, Componentes
e Derivados (SINASAN) no ambito do SUS. A tabela 1 apresenta
o descritivo de normas que complementam e operacionalizam
as leis e decretos supracitados.

E de extrema importancia destacar que a Lei 10.205/2001
e a Portaria MS/GM 2.712/2013, as quais tratam especifica-
mente de sangue, seus componentes e derivados'?, e do re-
gulamento técnico de procedimentos hemoterapéuticos®, res-
pectivamente, viabilizam o uso do excedente deste material
bioldgico, captado para fins terapéuticos e que nao teve uso
conforme programado, para producao de outros compostos e
derivados. Este é o modelo legalmente estabelecido de utili-
zacao de sangue, seus componentes e derivados e que pode
ser utilizado como base para uma solucao equilibrada para o

Células de origem humana com qualidade certificada

problema da distribuicao e acesso, de modo nao comercial, a
materiais bioldgicos humanos como células, tecidos, 6rgaos ou
partes do corpo humano para outros fins, tais como a obtencao
de células certificadas para fins de pesquisa, desenvolvimen-
to cientifico, avaliacdes de qualidade e certificacdes de novos
produtos com fins terapéuticos em humanos.

O historico da legislacao brasileira mostra que para san-
gue, componentes e derivados, foram tratadas todas as ques-
toes envolvidas com a garantia da seguranca de paciente e
receptor, com incentivo as doacdes e com a garantia do apro-
veitamento integral de toda doacao concebida. No entanto,
para os demais materiais bioldgicos, que nao sangue, ainda nao
foi desenvolvida a regulamentacao necessaria que torne viavel
seu uso de forma plena para a populacao, tanto na geracao de
material para prevencédo e tratamento da salide, como para o
melhoramento tecnologico.

Isto é afirmado com base da néo previsao da possibilidade
de uso do excedente de material bioldgico captado, mas nao
utilizado em transplante ou tratamento, nas normas vigentes.
Para o sangue, componentes e derivados, de forma regulamen-
tar, tal excedente pode ser direcionado para a producéo indus-
tria de derivados, retornando com maior valor agregado ao SUS.

A rede formada pelos servicos que compdem o SINASAN
permite que o uso assistencial de sangue, componentes e de-
rivados esteja sob total controle do Ministério da Saude e,
havendo excedente, como plasma, este possa ser direcionado
para a producao de hemoderivados e, assim, seguir rumo a
alcancar a autossuficiéncia do Pais neste setor de producao.
O uso do excedente de transfusdes para producao de hemo-
derivados e preparo de amostras de controle de qualidade,
garantem a protecao que o paciente/receptor deve receber e
que o MS-ANVISA prima por garantir.

0 segundo grupo de material biolégico que compreende
todos os tecidos, 6rgaos, células e partes do corpo humano,
esta sob o controle do SNT. De acordo com a regulamentacéao,
as funcoes do SNT sao exercidas pela Coordenacao-Geral do
Sistema Nacional de Transplantes (CGSNT), da Secretaria de
Atencéo a Saude (SAS). Fazem parte da organizacdo do SNT,
as Centrais regionais e a Central Nacional de Notificacao,
Captacao, Distribuicdo de Orgéos e os Bancos de Multitecidos,
todos sob o ambito da SAS. A cadeia de controle de receptor,
com a lista Unica de espera, Cadastro Técnico Unico, rede de
avaliacdo de potenciais doadores, das Organizacoes de Pro-
cura de Orgdos e Tecidos (OPO) e todo o aparato criado para
operacionalizacdo do SNT, permitem realizacao do processo
de captacdo de materiais bioldgicos e uso no transplante de
forma segura e eficaz.

No entanto, distintamente do que foi previsto para sangue
com seus componentes e derivados, o conjunto de normas que
permeiam o SNT nao prevé o uso de tecidos, 6rgados, células e
partes do corpo humano, que nao tenham sido utilizados em
transplante. Também este conjunto de normas nao abrange a
captacao de restos cirdrgicos que podem ser utilizados para
outros fins que nao o de transplante e tratamento e, desta
forma, evitar o descarte.
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Tabela 1. Descritivo cronolégico de normas que complementam e operacionalizam as Leis 9.434/1997 e 10.205/2001 e os Decretos 2.268/1997,
3.990/2001 e 5.045/2004

Norma Emenda e Aspectos Gerais

MS, GM, PORTARIA 263/1999% Estabelece que a utilizacdo de tecidos, 6rgaos ou partes do corpo humano para fins cientificos somente sera
permitida depois de esgotadas as possibilidades de sua utilizagao em transplantes.

MS, GM, PORTARIA 901/2000% Cria a Central Nacional de Notificacao, Captacao e Distribuicao de Orgaos, subordinada a Coordenacéo do
Sistema Nacional de Transplantes.

MS, GM, PORTARIA 743/2004% Define que, no ambito da Secretaria de Atencéao a Saude, o SINASAN fica sob a responsabilidade do
Departamento de Atencao Especializada.

MS, GM, PORTARIA 1.737/2004*  Dispde sobre fornecimento de sangue e hemocomponentes no SUS e ressarcimento de seus custos operacionais.

MS, GM, PORTARIA 2.700/20043° Institui a Camara de Assessoramento Técnico a Coordenacgéo da Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados,
e da outras providéncias / composicdo do SINASAN.

MS, GM, PORTARIA 253/2009* Institui o Comité Nacional de Assessoramento Técnico para Captacao de Doadores Voluntarios de Sangue.
“Considerando a importdncia da politica de captagdo de doacdo de sangue, voluntdria, altruista, soliddria,
visando salvar vidas”.

MS, GM, PORTARIA 2.600/2009 Revoga a Portaria 3.407/1998% e aprova o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes;
“Considerando a necessidade de aprimorar o funcionamento e o gerenciamento do Sistema Nacional de
Transplantes, das Centrais de Notificagdo, Captacéo e Distribuicdo de Orgéos e dos demais integrantes
do Sistema, estabelecendo mecanismos que permitam uma melhor articulacao entre essas instancias”;
“Considerando a necessidade de aperfeicoar as normas...”; “E obrigatoria a observancia do disposto no
Regulamento Técnico ora aprovado para o desenvolvimento de toda e qualquer atividade relacionada a
utilizagdo de células, tecidos, orgdos ou partes do corpo para fins de transplante em todo o territério nacional”.

MS, ANVISA, RES 31/2009" Altera a RDC n°153/2004%, que trata do 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.

MS, GM, PORTARIA 2.932/2010% Institui, no ambito do SNT, o Plano Nacional de Implantacao de Bancos de Multitecidos (BMT), para uso em
transplantes; com “objetivo de aumentar a disponibilidade de enxertos humanos para uso assistencial” a
ainda, estabelece que os BMT funcionarao em obediéncia a CNCDO.

MS, ANVISA, RDC 56/2010% Dispde sobre o regulamento técnico para o funcionamento dos laboratérios de processamento de células
progenitoras hematopoiéticas (CPH) provenientes de medula dssea e sangue periférico e bancos de sangue de
cordao umbilical e placentario, para finalidade de transplante convencional e da outras providéncias.

MS, ANVISA, RDC 57/2010% Revoga a RES 153/2004 e determina o regulamento sanitario para servicos que desenvolvem atividades
relacionadas ao ciclo produtivo do sangue humano e componentes e procedimentos transfusionais.

MS, ANVISA, RDC 9/2011% Dispde sobre o funcionamento dos Centros de Tecnologia Celular para fins de pesquisa clinica e terapia;
“entende-se como células humanas as células somdticas, células germinativas, células-tronco adultas, células-
tronco embriondrias e células-tronco pluripotentes induzidas”.

MS, ANVISA, RDC 19/2012% Altera e revoga, parcialmente, a RDC n°56/2010, que dispde sobre o regulamento técnico para o
funcionamento dos laboratorios de CPH provenientes de medula 6ssea e sangue periférico e bancos de sangue
de cordao umbilical e placentario, para finalidade de transplante convencional e da outras providéncias.

MS, GM, PORTARIA 2.712/2013%* Revoga a Portaria 1.353/2011%. Redefine o regulamento técnico de procedimentos hemoterapicos.

MS, ANVISA, RDC 51/2013% Altera a RDC n° 57/2010, que determina o Regulamento Sanitario para Servicos que desenvolvem atividades
relacionadas ao ciclo produtivo do sangue humano e componentes e procedimentos transfusionais.

MS, ANVISA, Consulta Pablica Elaboracao de Regulamento Sanitario para o Funcionamento de Bancos de Tecidos. Agenda Regulatoria

13/2014% 2013-2014. Area responsavel: Geréncia-Geral de Sangue, Outros Tecidos, Células e Orgaos (GGSTO).

Esta norma se aplicara a todos os Bancos de Tecidos, de qualquer natureza, que realizam atividades
com um ou mais tipos de tecidos de origem humana e revogara a RDC n° 220/06 (Bancos de Tecidos
Musculoesqueléticos e Pele)*® e a RDC n° 67/08 (Bancos de Tecidos Oculares)*, além de preencher a lacuna
regulatdria para os demais bancos em funcionamento no pais desprovidos de normativa, inclusive aqueles
que manipulam mais de um tipo de tecido em suas instalagdes (conhecidos como “multitecidos”). A grande
inovacao dessa proposta de RDC esta no seu art. 6°, que estabelece que o Banco de Tecidos somente deve
disponibilizar tecidos que estejam de acordo com as Boas Praticas descritas no regulamento. Agenda
Regulatdria de 2013-2014.




To?

Adequacao legal para o uso de células humanas em
processos biotecnologicos e testes toxicologicos

Algumas acdes do Poder PUblico evidenciam o interesse
brasileiro crescente em avancar no desenvolvimento tecnolo-
gico aplicado as ciéncias da vida. Pode ser citada como uma
das acdes mais significantes o Termo de Cooperacao e Assistén-
cia Técnica, em 8 de abril de 2009, firmado entre o Ministério
do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior e o Minis-
tério da Salude, no qual ambos se comprometem a trabalhar
efetivamente no desenvolvimento da salde do Pais. Nos ter-
mos desse convénio, ambos se comprometem, entre outros, a:

- Estabelecer programas interinstitucionais de trabalho
para melhoria da qualidade da producao nacional,
publica e privada, para os segmentos produtivos do
Complexo Industrial da Saude;

- Criar mecanismos para permitir a utilizacao dos labo-
ratorios acreditados no ambito do Sistema Brasileiro
de Avaliacao da Conformidade (SABC), como apoio
analitico para as acoes do Sistema Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria, no que se refere aos produtos de
interesse da saude, observados os dispositivos legais
vigentes e o disposto no arcaboucgo regulatorio sanita-
rio brasileiro;

- Estabelecer um cronograma para a certificacao de
produtos de interesse da salde a ser realizada com
base em Normas Técnicas da Associacdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT) ou, se regulamentacdes téc-
nicas especificas nao existirem, por normas técnicas
de reconhecimento internacional, prioritariamente
nesta ordem, obedecido o disposto no arcabouco re-
gulatorio sanitario brasileiro e as responsabilidades e
atribuicoes legais da ANVISA;

- Estabelecer mecanismos de apoio complementar as
acoes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria no
que se refere a analise de conformidade de produtos
para a salde, obedecido o disposto no arcabouco
regulatorio sanitario brasileiro e as responsabilidades
e atribuicdes legais da ANVISA.

A ANVISA, representada pela Geréncia de Tecidos, Células

e Orgéos / Geréncia-Geral de Sangue, Outros Tecidos, Células
e Orgaos (GETOR/GGSTOR/ANVISA) considera que “O uso de
sangue, outros tecidos, células e 6rgaos humanos para trata-
mento de agravos é uma tecnologia jd disponivel no Brasil”*.
Para garantir a qualidade e a seguranca destes tratamentos, a
“Vigilancia Sanitaria, sob a responsabilidade da GETOR, elabora
normas e regulamentos técnicos, inspeciona os servigos creden-
ciados, capacita profissionais e monitora a ocorréncia de even-
tos adversos com a utilizacdo das tecnologias disponiveis”#.

Segundo a GETOR/GGSTO, seu objetivo primordial é “Ga-
rantir a qualidade e a seguranca dos produtos”. As acoes efe-
tuadas para alcance da reducao de risco estao focadas na cap-
tacao, utilizacao, descarte e observacao de registro de efeitos
adversos. Porém, nado estdo previstas a avaliacdo técnica-la-
boratorial de preparo de materiais biolégicos utilizados com
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fins terapéuticos, ou relatorios de avaliacdo de rendimentos,
viabilidade, funcdo e caracterizacao de células por métodos
certificados e ou por comparacgoes interlaboratoriais, como os
ensaios de proficiéncia. E possivel que o monitoramento de
risco praticado atualmente seja suficiente para protecao do in-
dividuo, quando se trata de doacéo de orgaos, imediatamente
usados, mas quando se trata de uso imediato ou posterior de
células manipuladas in vitro ou de drgéos e tecidos congelados
acoes adicionais podem ser necessarias.

Células utilizadas em terapias sdo obtidas por meio de
processos laboratoriais complexos e manuais, na grande maioria
das vezes. Para tais processos nao ha método de monitoramento
disponivel. Estudos vem sendo realizados por Institutos Nacio-
nais de Metrologia da Inglaterra, Alemanha, Estados Unidos e
Brasil (Inmetro), entre outros, para desenvolver e disponibili-
zar métodos padronizados para a quantificacao e avaliacdo da
qualidade celular, no entanto, o preparo de materiais bioldgicos
de referéncia depende da disponibilizacdo de materiais biolo-
gicos humanos. A inclusao de ensaios de qualidade com uso de
material de referéncia e parametros definidos em comparagoes
interlaboratoriais contribuirao para a maior qualidade e con-
fianca das analises. A tecnologia deve se desenvolver no senti-
do de padronizar procedimentos ou uniformizar produtos que
serao colocados no mercado. No mesmo contexto se verifica a
necessidade de materiais de referéncia para controle de quali-
dade de processos usados no preparo de células para os ensaios
toxicologicos de farmacos, substancias quimicas e produtos da
biotecnologia, tanto nas fases iniciais para registro, quanto de
acompanhamento subsequente a sua liberacao para distribuicdo
e comercializacao A continuidade do uso de animais em testes
toxicologicos de cosméticos ja representa, hoje, uma barreira
ética e técnica que impede o crescimento do Brasil e sua com-
petitividade no mercado internacional.

Especialistas da Europa, América do Norte e Asia, reunidos
pelo CAAT-Europa (Center for Alternatives to Animal Testing),
criaram estratégias cientificas para a avaliagdo de riscos e o
resultado foi, entdo, discutido e aperfeicoado em duas reuni-
oes de consenso, com mais de 200 interessados. As principais
recomendacdes foram: foco na melhoria dos métodos existen-
tes, em vez de favorecer novos projetos; combinar testes para
avaliacao de risco predicoes toxicocinéticas; desenvolver es-
tratégias de testes integrados; incorporar aos ensaios classicos
as novas analise de alto conteldo (high content endpoints);
evoluir os procedimentos de validacao de teste; promover a
colaboracao e compartilhamento de dados de diferentes se-
tores industriais; integrar novas disciplinas, como biologia
de sistemas e rastreio de alto desempenho (high throughput
screening); e envolver os reguladores no inicio do processo de
desenvolvimento de teste.

Neste cenario reconhecido como Toxicologia Preditiva para
0 Século XXI ha um espaco especifico para o desenvolvimento
de validacao de métodos alternativos. O processo brasileiro de
validacdo de métodos alternativos ao uso de animais esta em
construcao. Embora a Resolucao n° 899/20034 estabeleca um
“Guia para validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos”,
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este é restrito, principalmente, a ensaios fisico-quimicos. No
sentido de ampliar a atuacéo brasileira no campo dos métodos
alternativos, o MCTI instituiu, através da Portaria N° 491/2012,
a RENAMA, constituida por trés laboratorios: Instituto Nacio-
nal de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO), Insti-
tuto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) e
o Laboratério Nacional de Biociéncias (LNBio). A RENAMA foi
criada com o proposito de disponibilizar, através da rede de
laboratodrios associados, as metodologias disseminadas pela
Organizacdo para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémi-
co (Organization for Economic Co-operation and Development
— OCDE), monografias de farmacopéias que utilizam modelos
alternativos para avaliar a toxicidade de substancias relevan-
tes para saude humana, incluindo (mas nao limitando-se a)
farmacos, medicamentos, cosméticos, quimicos, agrotoxicos e
testes de poténcia para produtos imunobiolégicos. Outro mar-
co do avanco regulatorio brasileiro foi a publicacdo da Reso-
lucao Normativa N° 17, em 3 de julho de 2014, pelo Conselho
Nacional de Controle de Experimentacao Animal (CONCEA)*®.
Esta Resolucao estabelece o processo para reconhecimento
de métodos alternativos ao uso de animais, em atividades de
pesquisa no Brasil e determina o prazo de 5 (cinco) anos como
limite para a substituicdo obrigatdoria do método original pelo
método alternativo. Dentre os 17 métodos alternativos reco-
nhecidos pelo CONCEA, trés deles fazem uso de células obtidas
a partir do tecido humano pele, sendo ensaios de potencial de
irritacdo e corrosao da pele e absorcao cutanea sendo, respec-
tivamente, Método OECD TG 439 (Teste de Irritacdo Cutanea in
vitro), Método OECD TG 431 (Corrosdo dérmica in vitro: Teste
da Epiderme Humana Reconstituida) e Método OECD TG 428
(Absorcao Cutanea método in vitro). Este avanco regulatorio
deve ser acompanhando pelo avanco técnico-cientifico, o qual
depende da disponibilizacdao de material biolégico humano,
para que sejam preparadas células humanas, com qualidade,
devidamente caracterizadas e certificadas.

Nesta perspectiva, é fundamental e crucial o acesso a
células humanas de qualidade e pureza certificadas que per-
mitam a realizacao dos testes validados e reconhecidos pelas
agéncias reguladoras com a confianga e rastreabilidade defi-
nidas. Identificamos que um entrave para o desenvolvimento
tecnoldgico efetivo é a falta de base legal que permita a ob-
tencao de células humanas com qualidade certificada para a
realizacao destes testes. Entendemos que uma fonte de mate-
rial bioldgico humano passivel de ser manipulado para este fim
seria aquele que ndo teve uso para transplante ou tratamento,
tendo sido obtido por captagdo realizada pelo SNT de doador
morto ou por doacdo de descarte cirtrgico. Atualmente, o Uni-
co destino legalmente possivel para estes materiais biologicos
€ o descarte final, como residuo biologico de servico de saude.

Autorizar e incentivar a doac&o voluntaria de materiais
biologicos para a producéo de células de referéncia, seja para
fins de controle de qualidade de células utilizadas na terapia
celular ou para uso em ensaios diagndsticos ou para uso em
ensaios toxicologicos, sera colocar a disposicdo da sociedade
brasileira um avanco absolutamente bem-vindo.

To®

A consulta publica sobre 13/2014 da ANVISA demonstra a
preocupacao da instituicdo com a necessidade de ajuste da re-
gulamentacao no que tange a definicao de células como produ-
to ou processo. No entanto, devemos reconhecer que esta ndo
€ a Unica caréncia emergencial nesta matéria. Independente-
mente da forma como serao as células fornecidas ao paciente
para fins terapéuticos, o uso do excedente de material biolo-
gico deve ser revisto. Para o excedente, a geracao das células
sera tratada como processo de preparo de material bioldgico
qualificado ou de referéncia e ndo como produto.

Buscar a base regulatéria determinada para sangue, seus
componentes e derivados, como guia para estruturacao da regu-
lacao de outros tecidos, € um processo natural. Nas mais diver-
sas esferas da satde, governos e conselho de medicina, no Brasil
e em paises da Comunidade Europeia e da América do Norte, as
Instituicoes voltadas para tratamento com sangue absorveram e
adaptaram-se para a geréncia e coordenacao de outros tecidos,
os quais vém sendo apresentados como ferramentas disponiveis
em uma nova gama de tratamentos e produtos.

Citando como exemplo, a Sociedade Internacional para
Hemoterapia e Engenharia de enxertos (International Society
for Hematotherapy & Graft Engineering (ISHAGE)) foi criada
para tratar de assuntos relacionados as terapias com sangue e
células progenitoras hematopoiéticas. A ISHAGE adaptou-se e
mudou sua formacao para Sociedade Internacional de Terapia
Celular (International Society for Cellular Terapy (ISCT)), como
é denominada atualmente. A ISCT é uma sociedade global de
meédicos, reguladores, técnicos e parceiros do setor com uma
visao compartilhada para traduzir terapia celular em terapias
seguras e eficazes para melhorar a vida dos pacientes. Toda a
base de conhecimento e aplicacao em terapia celular foi ad-
quirida com o Transplante de Medula Ossea, realizado com as
células progenitoras hematopoiéticas. No Brasil, a Resolucao
que estabelece os requisitos técnico-sanitarios minimos para
os estabelecimentos que manipulam células para fins de tera-
pia celular humana, a RDC 9/2011%, foi estruturada com base
na resolucdo que estabelece os requisitos técnico-sanitarios
para os servicos hemoterapicos.

A base regulatoria brasileira criada para sangue, seus com-
ponentes e derivados garante que as etapas de captacéo, pro-
cesso e utilizacdo na saide, ocorram de forma absolutamente
segura. Estao previstos todos os cuidados com doador e recep-
tor; todos os cuidados com relacao ao controle de qualidade,
e com sabedoria, também esta previsto e viabilizado o uso do
plasma excedente, quando entao possibilita a producao de de-
rivados que dependem destes materiais bioldgicos.

Consideracdes Finais

Como poderemos efetivamente desenvolver e incorporar
o conhecimento cientifico especifico se a legislacdo proibe a
obtencdo de matéria-prima para a pesquisa e para o cumpri-
mento de algumas normas técnicas ja estabelecidas?

O levantamento realizado neste trabalho evidenciou que
o cultivo in vitro de células humanas para uso terapéutico ja
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€ uma pratica corrente no pais, com autorizacdo legal da AN-
VISA, e que o Brasil se organiza e se prepara para acompa-
nhar o movimento internacional, consolidado, para reducao e
até mesmo substituicdo progressiva e responsavel do uso de
animais para ensaios laboratoriais, utilizando métodos alter-
nativos validados e com aceitacao regulatoria, como previsto
na Lei Arouca (Lei 11.794/2008) e nas resolucoes do CONCEA.
Obstante a estas evidéncias de avanco cientifico e tecnologico,
verificou-se que a legislacdo brasileira ndo torna sustentavel o
avanco do desenvolvimento tecnoldgico nessa area quando nao
garante o acesso a materiais bioldgicos humanos necessarios
a obtencdo da matéria-prima, as células humanas, para que
sejam transformadas em produtos com qualidade certificada.

A analise critica do tema indica a necessidade de tomada
de decisdo nas instancias pertinentes para que se efetue ra-
pidamente a revisao da legislacao brasileira atual, de modo
a garantir o acesso legal ao material biologico humano, como
fonte de obtencado das células que viabilize efetivamente o
desenvolvimento, validacdo e oferta de métodos alternativos
como determinado na Lei 11.794/2008 e de testes de controle
de qualidade, que possam ser implementados para o controle
de processos de obtencao de células para uso humano e demais
produtos de uso humano.

A primeira acao, que entendemos ser efetiva para a solu-
¢ao do problema da falta de acesso a material biolégico huma-
no, € a inclusdo da possibilidade de captacao de restos cirurgi-
cos na lei que trata da doagao de orgaos, seguindo o modelo de
inclusdo, que foi adotado para a doacao de sangue de cordao
umbilical e placentario. Esta via parece atender a demanda
atual para acesso legal a material bioldgico humano e estd, no
nosso entender, em perfeito acordo com principios de protecao
a salde humana da CRFB/88.

A doacao voluntaria de sangue do cordao umbilical e pla-
centario foi possibilitada, pelo acréscimo de artigo especifico
a Lei 9.434/1997, por meio da publicacdo da Lei 11.633/2007,
art. 9°: “Art. 9° acrescentado & Lei 9.434/97: E garantido a
toda mulher o acesso a informacées sobre as possibilidades e
os beneficios da doacdo voluntdria de sangue do cord@o umbi-
lical e placentdrio durante o periodo de consultas pré-natais
e no momento da realizacdo do parto.” Este artigo possibi-
litou a opcdo da doacdo voluntaria, de forma totalmente
gratuita, do material que seria descartado como residuo de
salde e que passou, entdo, a ser utilizado para o transplan-
te de células Progenitoras Hematopoiéticas. Com a adocao
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deste novo procedimento, sera possivel a doacao voluntaria de
restos cirurgicos de pacientes que venham a ser submetidos a
cirurgias eletivas, ou mesmo, por indicacado médica, desde que
tal doacdo ndo traga qualquer tipo de prejuizo ao paciente
ou a propria cirurgia, sendo esta doacao totalmente gratuita
e somente aceita apds consentimento informado do paciente
ou do responsavel legal. Esta doacao ¢é justificada, nos termos
da legislacdo vigente, uma vez que restos cirlrgicos, desde
que atendam aos critérios previstos de doacdo, podem ser
preparados e utilizados para fins terapéuticos, podendo ser
citado como exemplo o uso em transplante de pele.

A segunda acdo, que deve ser sequencial a primeira é
a reavaliacao da legislacao vigente com o intuito de dar
tratamento, ao excedente de tecidos, células e drgaos, de
forma equivalente ao tratamento que é dado ao excedente
do sangue, nos Servicos de Hemoterapia. Sob o controle do
SINASAN, regulamentado pela Portaria 2.732 de 12 de novem-
bro de 2013, o excedente (material que nao teve uso em te-
rapia) de sangue e componentes processados em Servicos de
Hemoterapia, deve ser destinado a producdo de hemoderiva-
dos. Portanto, a acao sugerida tem por objetivo viabilizar o uso
do excedente de tecidos, células e 6rgdos, o qual podera ser
destinado a producéao de seus derivados, estando dentre estes,
as células com qualidade certificada.

Tal qual o Servico de Hemoterapia (Banco de Sangue) é res-
ponsavel pelo processamento e liberacao de sangue, seus com-
ponentes e derivados, os Bancos de Tecidos, regulados pela
Portaria 2.932 de 27 de setembro de 2010 e pela futura RDC,
que se apresenta sob Consulta Publica n® 13, de 1° de abril de
2014, devem ser responsaveis pelos processamentos mais sim-
ples e a liberacao de tecidos, células e 6rgaos. Com a mudanca
sugerida, os Bancos de Tecidos passariam a liberar, também, o
excedente de tecidos, células e 6rgaos. Assim, o SNT controla-
ra o Banco de Tecidos e autorizara o uso dos excedentes, assim
como o SINASAN efetua para os Servicos de Hemoterapia o uso
de seus excedentes. Para complementar, deve ser elaborado,
tal qual existe para o sangue, a orientacao formal para opera-
cionalizacao do fornecimento de tecidos, células e orgaos para
producdo de seus derivados. A experiéncia bem sucedida da
Rede de Sangue é logo um modelo a ser seguido para moldar
a Rede de Tecidos, Células e Orgdos (Figura 2) e permitir ao
Brasil alcancar o padrao de competitividade internacional que
vem buscando no campo do complexo econdmico da salde,
atendendo os preceitos do SUS.

Rede do Sangue

| Servicos de Hemoterapia |—| IndUstria de Producao de Hemoderivados |—| Sistema de Salde
Rede de Tecidos, Células e Orgaos
I Bancos de Tecidos ’— Instituicoes Capacitadas para a producéo de células Ensaios Toxicoldgicos

de qualidade certificada ou

Centros de Tecnologia Celular

Ensaios de Validacdo de Processos

Figura 2. Esquema ilustrativo da Rede de Sangue existente e da Rede de Tecidos, Células e Orgaos proposta
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