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RESUMO

No campo da pesquisa clinica, o manual de Boas Praticas Clinicas (BPC) é um
padrao de qualidade que garante ndo s6 que a seguranca, os direitos e 0 bem-estar
dos participantes destes estudos sejam protegidos, mas também que a credibilidade
e precisdo dos dados sejam garantidas. Com o0 avanc¢o das pesquisas envolvendo
terapia celular (TC), sdo necessarios a mesma atencao e acompanhamento dado a
ao estudo clinico envolvendo farmacos. Além disso, é necessario que a TC trabalhe
de acordo com as Boas Praticas de Manufatura (BPM) desenvolvendo um alto
padrdao de qualidade para producédo celular. O objetivo deste estudo foi discutir as
BPC, BPM e os aspectos regulatorios em pesquisa clinica com TC. Trata-se de uma
pesquisa com abordagem qualitativa, de cunho exploratério e com revisao
bibliografica, desenvolvida no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Do mesmo modo
em que ocorrem com pesquisas farmacoldgicas, pesquisas com terapia celular
devem seguir os parametros de BPC e BPM, além de obedecer as legislacdes
pertinentes. E necessario, além de infraestrutura autorizada e capacitada a produzir
0 produto em estudo, uma equipe multiprofissional treinada, com um amplo
conhecimento acerca de BPC, BPM e legislacdes pertinentes ao tema, garantindo,

assim, seguranca e rigor na conducao deste tipo de estudo.

Descritores: Pesquisa Clinica, Terapia Celular, Célula-tronco, Protocolos, Boas

Praticas de Manufatura, Regulacao, Lei.



ABSTRACT

In the field of clinical research, the Good Clinical Practice (GCP) manual is a quality
standard that ensures not only the safety, rights and welfare of participants, but also
that the credibility and accuracy of the data are guaranteed. Due to the advancement
in research involving cell therapy (CT), the same attention and monitoring as a
clinical study involving drugs becomes necessary. In addition, CT works in
compliance with Good Manufacturing Practices (GMP) developing a high quality
standard for cell production. The objective of this study was to discuss GCP, GMP
and regulatory aspects of clinical research with CT. This is a qualitative research of
exploratory nature and literature review, developed at the Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. As with pharmacological research, cell therapy research should follow
the GCP and GMP parameters, in addition to complying with the relevant legislation.
It is necessary, in addition to an authorized infrastructure capable of producing the
product under study, a multi-professional group trained, with a wide knowledge about
GCP, GMP and relevant legislations, thus ensuring safety and rigor in the conduction

of this type of study.

Keywords: Clinical Trial, Cell Therapy, Stem Cell, Protocols, Good Manufacturing

Practices, Regulation, Law.
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1. INTRODUCAO

Pesquisa clinica (PC) é qualquer investigacdo cientifica realizada em seres
humanos que tenha como objetivo avaliar os efeitos de produtos em andlise
(ZUCCHETTI; MORRONE, 2012). Seu desenvolvimento ocorreu através da
averiguacdo de novos farmacos, pesquisando seguranca e eficacia em voluntarios
saudaveis e doentes (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Boas praticas clinicas (BPC) séo caracterizadas como um padrdo de
qualidade utilizado em todos os estudos que envolvam a participacdo de seres
humanos. A utilizacdo deste padrdo de qualidade garante ndo sé que os direitos, a
seguranca e o0 bem-estar dos participantes sejam protegidos, como também, que a
credibilidade e precisdo dos dados e dos resultados do estudo clinico sejam
garantidas (HOECHST-MARION ROUSSEL, 1997).

Atualmente, pesquisas com células-tronco, que sdo células capazes de se
diferenciar em diversos tecidos, estdo em crescimento para o tratamento de diversas
condicbes. A pesquisa envolvendo o uso dessas células € um campo em franca
expansdo e de interesse cientifico, visto 0 potencial terapéutico e regenerativo
dessas células, sendo considerada uma grande promessa para o tratamento de
diversas patologias (TROUNSON et al, 2011; AU et al, 2012).

Diversos estudos clinicos estdo sendo desenhados para avaliar a eficacia e
seguranca da terapia celular em humanos (AU et al, 2012). Segundo o
clinicaltrials.gov, uma base de dados online mundialmente utilizada, podemos
encontrar aproximadamente 226.700 estudos registrados, sendo quase 31.000

ensaios clinicos com terapia celular (USA, 2016).



15

Com o aumento do numero de estudos clinicos em terapia celular, onde o
“medicamento” administrado sao células com potencial terapéutico, sdo necessarios
a mesma atencdo e acompanhamento dados ao estudo clinico envolvendo
farmacos. E de fundamental importancia investigar a dosagem correta, seguranca,
exequibilidade, possiveis eventos adversos e beneficios dessa nova abordagem
terapéutica. Os ensaios clinicos que objetivem comprovar a eficacia terapéutica de
células expandidas ex-vivo devem obedecer as mesmas diretrizes de PC
estabelecidas nas legislacdes vigentes e seguir os manuais de BPC.

E necessario pontuar que, ao contrario das pesquisas da industria
farmacéutica, a maioria das pesquisas envolvendo células expandidas em
laboratorio ocorre no ambiente académico, onde o0s pesquisadores nao sao
necessariamente treinados em BPC e nédo tem infraestrutura adequada.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) ha um Centro de Tecnologia
e Terapia Celular (CTTC-HCPA) em funcionamento que desenvolve PC com terapia
celular. O CTTC trabalha de acordo com as Boas Praticas de Manufatura (do inglés
— Good Manufactoring Practices — GMP), desenvolvendo um alto padrédo de
qualidade para produgéo celular.

Garantimos a seguranc¢a do paciente em uso de terapia celular ndo so6 através
da producgéo celular de acordo com as Boas Praticas de Manufatura (BPM), mas
também aplicando as BPC. O estabelecimento das BPC associados as BPM soma
ao processo de producdo celular, por si s6 bastante complexo, todo um repertorio
regulatério ainda nao estabelecido e ndo seguido no Brasil. Embora, a priori, células
sdo “farmacos” bioldgicos, os riscos associados ndo estdo incluidos nas BPC. A
complexidade de se associar BPM com BPC pode levantar questdes éticas e

inconsisténcias relevantes, insuspeitadas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

A revisdo de literatura abrange a caracterizacdo de pesquisa clinica, boas
praticas clinicas, boas praticas de producdo e regulamentacdo com o foco em
terapia celular no Brasil. A estratégia de busca foi realizada através das bases de
dados: Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
LILACS, na qual se buscou artigos disponiveis online, em todas as linguas, atraves
dos termos “Clinical Trial”, “Cell Therapy”, “Stem cell’, “Protocols”, “Good
Manufacturing Practice”, “Regulation” e “Law” e suas combinacdes.

Além disso, utilizou-se também capitulos de livros, o website clinicaltrials.gov,

busca na web, artigos conhecidos pelo grupo de pesquisa e legislacdes pertinentes

ao tema. Figura 2: Estratégia de busca de referéncias bibliograficas
1+2=8 826
1. 16.888 1+3=853
2. 168621 1+4=816
3. 627.065 1+5=48
PUBMED 4 249830 | | 1+651.480
5 503 1+7=52
: 1+2+3=455
6. 1.158.762 1+2+3+4=35
7. 132733 1+2+3+4+46=1
1+24346=10
Palavras-chave
1. cell therapy 1. 488
2. stem cell 2 7532 11‘f93=j1125
3. clinical trial _J 3. 968 1:4;19
4. protocols LILACS 4. 5137 Z 145=1
5. good manufacturing practice 5. 223 14+6=2
6. regulation 6. 4441 147=5
7. law 7. 4907
1. 24
230
3100 142=6
SCIELO 4 1.850 — 1+4=4
- - 1+2+4=2
5 9
6. 2279
7. 2930

Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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2.2 PRIMEIRA PARTE: BOAS PRATICAS CLINICAS E BOAS PRATICAS DE

MANUFATURA EM PESQUISAS

2.2.1 Pesquisa Clinica

Pesquisa clinica (PC) € definida como uma investigacéo cientifica em seres
humanos com o objetivo de analisar os efeitos clinicos, farmacolégicos,
farmacodinamicos, farmacocinéticos e observar 0os possiveis eventos adversos dos
produtos em averiguacdo (ZUCCHETTI; MORRONE, 2012). O desenvolvimento da
PC ocorreu através da investigacdo de novos farmacos, pesquisando a sua
seguranca e eficacia em voluntarios (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Através do Codigo de Nuremberg em 1947 que comecgou a ser discutido 0s
critérios para desenvolvimento de pesquisas com seres humanos, incluindo, entre
outros aspectos, a aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Os principios éticos foram incrementados em 1964 através da Declaracdo de
Helsinque e a harmonizacgéo das pesquisas a nivel mundial ocorreu em 1990 através
da Conferéncia Internacional da Harmonizacdo, sendo implementadas as boas
praticas clinicas (BPC) em 1996 (GOLDIM, 2015).

No Brasil, a PC foi regulamentada pela Resolu¢gdo nimero 196 do Conselho
Nacional de Saude, que aprovou e regulou as normas de PC envolvendo seres
humanos (MINISTERIO DA SAUDE, 1996). A legislagdo em vigor, atualmente, é a
Resolucdo numero 466 de 12 de dezembro de 2012, que regula as pesquisas com
seres humanos. Essa resolucdo apresenta aspectos éticos, TCLE, riscos e
beneficios, protocolo de pesquisa, sistema CEP/CONEP, responsabilidades do
pesquisador, entre outros itens de regulamentacéo da pesquisa com seres humanos

(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
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O Brasil também segue o manual Boas Praticas Clinicas: Documentos das
Ameéricas e Boas Praticas Clinicas - Grupo Mercado Comum (MERCOSUL) para
garantir que os estudos sigam as diretrizes de boas praticas clinicas (LARANJEIRA

et al., 2007).

2.2.2 Boas Praticas Clinicas

Boas Praticas Clinicas (BPC) séo caracterizadas como um padrdao de
qualidade cientifico e ético utilizados em pesquisas que envolvem a participacédo de
seres humanos. Esse padrdo de qualidade se -caracteriza por englobar o
planejamento, a conducéao, a realizacdo, o monitoramento, a auditoria, o registro, a
analise e o relato de ensaios clinicos, garantindo que os dados e os resultados
relatados tenham credibilidade e precisdo, além de proteger os direitos, a
integridade e o sigilo dos participantes de pesquisa (OPAS, 2005).

As BPC sao apresentadas em forma de um manual que garante que todas as
pesquisas clinicas envolvendo seres humanos sigam um padrdao de qualidade. O
manual de BPC deve ser utilizado em conjunto com 0s principios éticos e com as
normas regulatérias aplicaveis (HOECHST-MARION ROUSSEL, 1997).

Os principios das BPC incluem que em toda PC devera prevalecer o bem
estar do participante, assim como, devera ser garantido respeito a sua integridade
fisica e psiquica. Além disso, os principios éticos que estdo, principalmente, na
Declaragéo de Helsinque devem ser atendidos, assegurando respeito, beneficéncia
e justica aos participantes de pesquisa (OPAS, 2005). Da mesma forma, os estudos
deverdo seguir e cumprir o protocolo de pesquisa, que devera ter sido aprovado por

orgdo competente e todos os participantes deverao assinar um TCLE (OPAS, 2005).
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O manual Boas Praticas Clinicas: Documentos das Américas possui hove
capitulos mais cinco anexos, contendo, principalmente, principios, TCLE,
responsabilidades do investigador e patrocinador e protocolo (OPAS, 2005). Ja o
Boas Praticas Clinicas MERCOSUL possui 13 capitulos mais anexos, contemplando
itens como obrigacdes, requisitos e documentos (MERCOSUL, 1996).

A sequir, seréo discutidos alguns itens importantes que constam nos manuais

de BPC.

2.2.2.1 Fases de Pesquisa

2.2.2.1.1 Pesquisa de Fase |

Pesquisas de Fase | sdo o primeiro estudo a serem realizados em seres
humanos e sdo compostos por um baixo niumero de participantes, voluntarios e,
geralmente, sadios. Em algumas patologias especificas, como o cancer, por
exemplo, sdo incluidos pacientes doentes que nao apresentaram resposta
terapéutica a nenhum outro tratamento disponivel e nos quais a nova droga podera
oferecer algum beneficio terapéutico. Estas pesquisas tém de 10 a 80 participantes,
nao ultrapassando 100 e sdo desenhadas para estabelecer a dose do medicamento
em estudo, seguranca, tolerabilidade terapéutica e farmacocinética. A
recomendacdo € que a dose maxima administrada seja 1/10 da dose segura nos
estudos pré-clinicos e que 0s sujeitos ndo sejam expostos a mais de trés doses. Ao
fim desta fase, sdo estabelecidos a dose e o regime posoldgico, bem como, realiza-

se uma avaliacao de seguranca do preparado (GOLDIM, 2007; MERCOSUL, 1996).
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2.2.2.1.2 Pesquisa de Fase I

Essa fase de pesquisa, também chamada de pesquisa terapéutica piloto, visa
avaliar a eficacia terapéutica e a seguranca do produto em investigacdo. Ela pode
ser dividida em fase 2a, na qual doses sado testadas em amostras pequenas de
pessoas e, geralmente, em uma unica dose. Ja na fase 2b séo incluidas amostras
maiores de pacientes, cerca de 100 a 1000 participantes. Nesta fase ja é possivel
verificar a ocorréncia de alguns eventos adversos, estabelecer a relacdo dano-
beneficio e determinar os intervalos de dose e o regime de administracdo (GOLDIM,

2007; MERCOSUL, 1996).

2.2.2.1.3 Pesquisa de Fase llI

ApoOs os estudos fases 1 e 2 demonstrarem de forma clara quais 0s riscos
associados a nova droga, seguranca e efeito terapéutico potencial, a fase 3, ou
pesquisa terapéutica ampliada, busca avaliar o resultado risco/beneficio a curto e
longo prazo e se os efeitos terapéuticos tem significancia estatistica e relevancia
clinica. E realizada com um numero superior a 3000 participantes e geralmente é
feita em inUmeras institui¢cdes, incluindo, frequentemente, centros em outros paises.
Pode ser proposta por industrias farmacéuticas ou grupo de pesquisadores
independentes para comparar 0 novo produto com o tratamento reconhecido como
sendo padrdo; ndo havendo tratamento padrdo, é feita a comparacdo com placebo.

E importante nesta fase o monitoramento clinico continuado (GOLDIM, 2007;

MERCOSUL, 1996).
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2.2.2.1.4 Pesquisa de Fase IV

Esta fase é realizada jA com o produto comercializado. Ela serve para
confirmar o valor terapéutico, estabelecer a incidéncia de reacdes adversas ja
conhecidas ou documentar e acompanhar as novas - que ainda nao se tinha
conhecimento - especialmente, toxicidade, interagcdes medicamentosas e seguranca.
E nesta fase que se realizam os estudos de farmacoepidemiologia, farmacovigilancia

e bioequivaléncia (GOLDIM, 2007; MERCOSUL, 1996).

2.2.2.2 Protocolos de Pesquisa

Protocolo € o0 nome dado ao documento que deve conter: titulo, nome do
pesquisador, nome dos centros, colaboradores e profissdo, nome do patrocinador,
se houver, objetivo e motivos para execucdo do estudo, aspectos éticos,
cronograma, descricao do estudo, critérios de selecédo dos participantes, tratamentos
envolvidos, métodos de avaliagdo da eficAcia e dos eventos adversos,
procedimentos para o registro da informacdo, métodos para avaliagdo das
informacdes e metodologia estatistica, bibliografia consultada, resumo, formularios
para registro clinico dos individuos, principios ativos ou placebos, combinacbes e

modificacdes, quando houver (OPAS, 2005).

2.2.2.3 Consentimento Livre e Esclarecido

Processo pelo qual o participante de pesquisa afirma a voluntariedade e
aceite em participar do estudo apds receber todas as informacdes pertinentes e
sanar suas davidas. O TCLE é o documento em que o participante e o pesquisador
assinam e datam para documentar esse aceite. Esse documento deve ser obtido

antes de iniciar a participagdo do individuo no estudo e deve conter informacdes
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sobre o estudo, objetivos, tratamentos, procedimentos, riscos e beneficios, garantia
de confidencialidade, duracéo, que a participacdo é voluntaria e que o participante

pode se retirar do estudo a qualquer momento (OPAS, 2005).

2.2.2.4 Responsabilidade do Patrocinador

O patrocinador € o responsavel por desenhar o estudo, designar
meédicos para assessoramento, selecionar o investigador principal, designar tarefas
e funcbes relacionadas ao estudo, financiamento, notificagdo/submissado as
autoridades  regulatérias, informacbes sobre o produto, fabricacéo,
acondicionamento, etiquetagem e codificacdo do produto, fornecimento e
manipulacdo do produto, garantia de qualidade e controle de qualidade,
administracdo do estudo, manipulacdo de dados e custodia dos registros, acesso
aos registros, informacdo de seguranca, relatério de reagcbes adversas ao produto,
monitoramento, auditoria, relatérios e transferéncia de suas tarefas para uma

organizacado de investigacao por contrato (OPAS, 2005).

2.2.2.5 Pesquisador Principal e Equipe Multiprofissional

O pesquisador principal (PP) é o responsavel pela realizacdo da PC de
acordo com as BPC e legislagbes pertinentes. Ele deverd ser apto para tal funcéo e
conhecer profundamente o produto em investigacao (OPAS, 2005).

O correto registro, armazenamento, confidencialidade e rastreamento das
informacdes, assim como manter registros atualizados ao comité de ética em
pesquisa (CEP), aplicar o TCLE, cuidar adequadamente do material de estudo, séo

algumas de suas atribuigcdes (OPAS, 2005).
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Durante e apés o estudo devera ser garantido ao participante de pesquisa
atendimento médico apropriado em caso de evento adverso e 0 médico responsavel
por ele deve ser informado sobre sua participacdo no ensaio clinico. Se no término
do estudo a interrupcdo do produto em investigacdo colocar o participante em risco,
devera haver continuidade do tratamento (OPAS, 2005).

O protocolo devera ser seguido e devera conter todas as informacdes acerca
do estudo e todos os dados coletados deverdo ser consistentes, legiveis e deverao
ser guardados por no minimo dois anos apés aprovacao do produto (OPAS, 2005).

Quando nédo ha patrocinador, o PP é o responsavel por desempenhar todas
as responsabilidades do patrocinador, realizando desde o custeio da pesquisa até a
fabricacdo do produto, sendo muito importante garantir as boas praticas de
fabricacdo (OPAS, 2005).

Além disso, o PP devera dispor de uma equipe multidisciplinar qualificada e
gue esteja informada sobre o protocolo através de treinamentos (OPAS, 2005). Para
a equipe multidisciplinar de profissionais atuar, eles devem ser devidamente
capacitados e possuir funcdes e deveres bem estabelecidos, segundo o manual de
BPC. Essa equipe podera receber algumas funcdes delegadas pelo PP, que devera
manter uma lista atualizada, datada e assinada com tais informacdes. Essa equipe,
geralmente, é formada por médicos pesquisadores, coordenadores de estudos
clinicos, enfermeiros e pessoal administrativo, podendo, também, incluir outros
profissionais como farmacéuticos, biomédicos, nutricionistas, fisioterapeutas, entre
outros. Além disso, o0 centro deve ser especialmente preparado para o

desenvolvimento da pesquisa clinica (CARNEIRO; ANDRADE; BASTOS, 2009).
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2.2.2.6 Documentos Obrigatoérios

Existem alguns documentos que sdo obrigatérios para realizar o
desenvolvimento de um ensaio clinico. Com eles é possivel garantir a qualidade dos
dados produzidos e demonstrar o cumprimento das BPC e de exigéncias
regulatorias (OPAS, 2005).

Os documentos essenciais para o inicio de um ensaio clinico sdo: brochura
do investigador; ficha clinica (CRF, do inglés case report form), informacdes
fornecidas aos participantes no formato de TCLE, anuncios ou panfletos; aspectos
financeiros do estudo, como acordo entre investigador, instituicdo e patrocinador;
seguro, quando requerido; acordo assinado entre as partes envolvidas no estudo;
aprovacao do estudo no CEP pertinente; composicdo do CEP documentando que
ele é constituido de acordo com as BPC; autorizacdo/aprovacao/notificacdo do
protocolo a autoridade regulatdéria, quando necessario; curriculum vitae e
documentos que evidenciem as aptiddes do investigador; valores de referéncia para
procedimentos médicos/laboratoriais/técnicas e/ou testes incluidos no protocolo;
documento que comprove a adequabilidade da instalacdo para realizar testes
requeridos e sustentar confiabilidade dos resultados; amostra da etiqueta fixada no
recipiente do produto em investigagdo, com o cumprimento de regulamentagbes
aplicaveis de etiguetagem; instru¢do para manipulacdo do produto; registro de envio
do produto, com data, lote e método de transporte; certificado de analise do produto,
com identidade, pureza e poténcia; procedimentos de decodificacdo para estudos
cegos; lista master de designacdo randomizada; relatério de monitoramento pré-
estudo, documentando que o centro é adequado para o estudo e relatério de
monitoramento de inicio do estudo, documentando que os procedimentos foram

revisados com o investigador e equipe (OPAS, 2005).
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Durante a conducdo do estudo, além de ter os documentos relatados
anteriormente em arquivo, SAo necessarios: atualizacdo da brochura do investigador;
qualquer revisdo referente a protocolo, TCLE ou qualquer informacdo escrita
entregue aos participantes; aprovacao do CEP para emendas do protocolo, TCLE ou
informacdes entregues; autorizacao/aprovacao/notificacdo de emendas a autoridade
regulatoria; atualizacdo de valores/variagbes de procedimentos técnicos/testes
meédicos/laboratoriais; atualizacdo de documentos de que os testes continuam sendo
adequados durante o estudo; documento de envio do produto; certificado de analise
de novos lotes; relatério de visitas de monitoramento; documentar comunicacoes
relevantes como cartas, notas de assembleias e notas de ligacdes telefénicas;
documentos fonte, registrando a existéncia do participante e comprovando
integridade dos dados coletados; fichas clinicas assinadas, datadas e preenchidas;
documento com correcbes das fichas clinicas; notificacdo do investigador ao
patrocinador sobre eventos adversos graves e relatérios relacionados; notificacdo as
autoridades regulatérias e CEP sobre reacdes adversas graves inesperadas e
informagdes de seguranga; notificagdo do patrocinador ao investigador sobre
informacdes de seguranca; relatérios parciais ou anuais ao CEP e autoridades; lista
de selecdo de participantes; lista de codigos de identificacdo dos participantes;
contabilidade do produto; folha de assinaturas e rubricas de todas as pessoas
autorizadas a registrar dados e/ou corre¢des nas fichas clinicas; registro de fluidos
corporais/amostras de tecidos retidos, se houver (OPAS, 2005).

Apébs concluir o ensaio clinico, além de todos os documentos anteriores,
também deverdo constar no arquivo: contabilidade do produto; documentagdo de
destruicdo do produto ndo utilizado; lista completa de codigo de identificacdo dos

participantes; certificado de auditoria, se necessario; relatério final de monitoramento
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de encerramento do estudo; designacdo do tratamento e documentacdo de
decodificacao; relatorio final do investigador ao CEP e autoridades regulatorias,
quando aplicavel e relatério do estudo clinico, documentando resultados e

interpretacdo do estudo (OPAS, 2005).

2.2.3 Boas Préaticas de Fabricacao

Boas praticas de fabricacdo envolvem o uso de instrumentacdo adequada e
da adocao de procedimentos adequados por pessoal treinado (GIROLAMO et al.,
2014). Este regulamento garante que os produtos produzidos sejam seguros, puros,
e eficazes. Assim, todos os aspectos da fabricacdo devem ser monitorados: gestao
de garantia de qualidade, pessoal, instalacbes e equipamento, documentacéo,
producéo e controle de qualidade (SENSEBE; BOURIN; TARTE, 2011).

As boas praticas de fabricacdo de medicamentos (BPFM) sdo regidas pela
resolucdo numero 17 de 2010 e se destina a todas as operagdes envolvidas com a
producdo de medicamentos, incluindo ensaios clinicos. Segundo as BPFM devera
ser segurada a garantia de qualidade do produto (ANVISA, 2010a).

As BPFM sao aplicadas para assegurar que os produtos sejam produzidos
com alto padrdo de qualidade, apropriados para o uso pretendido e requerido pelo
registro, além de diminuir os riscos inerentes a qualquer producdo farmacéutica,
como: contaminacdo cruzada, contaminacdo por particulas, troca ou mistura de
produto (ANVISA, 2010a).

O pessoal deve ser qualificado e ser em quantidade suficiente para
desempenhar todas as atividades de producdo, bem como participar de
treinamentos periddicos. As instalacbes devem ser adequadas e os equipamentos e

materiais devem ser compativeis com as operacdes realizadas. Deve haver auto-
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inspecédo e auditorias de qualidade e a documentacdo de todos os processos deve
estar impressas e facilmente disponiveis (ANVISA, 2010a).

O ambiente deve possuir alto nivel de sanitizacao e higiene abrangendo tanto
pessoal, instalagbes, equipamentos e utensilios, materiais de producdo e
recipientes, produtos para limpeza e desinfec¢cdo quanto qualquer outro aspecto que

possa constituir fonte de contaminacao para o produto (ANVISA, 2010a).

2.3 SEGUNDA PARTE: ASPECTOS REGULATORIOS DA PESQUISA CLINICA

A Constituicdo Federal do Brasil tem como um de seus fundamentos a
dignidade da pessoa humana e engloba a saude como um direito social. A saude é
tida como um direito de todos e dever do Estado, tendo as a¢fes e servi¢os publicos
de saude, integradas a uma rede regionalizada e hierarquizada, um sistema unico,
que possui como diretrizes a descentralizagdo, o atendimento integral e a
participagdo da comunidade (BRASIL,1988).

Ainda no que se refere ao tema saude, a Constituicdo Federal, estabelece no
§ 4° do seu artigo 199:

[...]

8§ 4° A lei dispora sobre as condigbes e os requisitos que facilitem a
remocdo de oOrgdos, tecidos e substancias humanas para fins de
transplante, pesquisa e tratamento, bem como a coleta, processamento e
transfusdo de sangue e seus derivados, sendo vedado todo tipo de

comercializacéo.

[.]



28

A partir do que cita esta determinacado, que € de hierarquia maxima na ordem
juridica nacional, deve ocorrer a regulamentacdo envolvendo terapia e pesquisas
com células humanas.

Apesar da vigéncia da Lei n°® 9.434/1997, que dispbe sobre a remocéo de
orgaos, tecidos e partes do corpo humano para fins de transplante e tratamento, e
da Lei n° 11.105/2005, que estabelece normas de seguranca e mecanismos de
fiscalizacdo de atividades que envolvam organismos geneticamente modificados e
seus derivados, verifica-se que a legislacdo nacional ndo contempla de forma
satisfatoria os procedimentos de pesquisa e terapia celular, limitando-se a
apresentar algumas resolucdes técnicas editadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), bem como do Conselho Nacional de Saude (CNS)
(BRASIL, 1997; BRASIL, 2005).

Apesar disso, a ANVISA participou significativamente no processo de
regulacédo de PC com TC, aprovando oito Resolu¢des da Diretoria Colegiada (RDC)
e submetendo cinco consultas publicas do ano de 2003 a 2013 (NARAHASHI,
CARVALHO; ARAUJO, 2015). Até 2009, a ANVISA apenas regulava aspectos
concentrados no sangue, medula 0ssea e células reprodutivas (FREITAS, 2015).
Com a implementacdo da RDC numero nove, de 14 de marco de 2011, foram
estabelecidos 0s requisitos técnicos e sanitdrios minimos que um centro de
tecnologia celular deve possuir, resultando na criacdo de normas para a produgéo,
armazenamento e distribuicdo de derivados avancados de terapia celular. Apesar
dessa RDC, o Brasil ainda ndo possui uma regulamentacao especifica sobre o tema,
nao havendo normas que determinem quais procedimentos e ensaios devem ser
realizados para que a TC seja usada com seguranca e eficAcia em humanos

(NARAHASHI; CARVALHO; ARAUJO, 2015).
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As resolucdes da ANVISA em vigor que se aplicam ao manuseio celular estdo

resumidas na tabela abaixo.

Tabela 1 - Resolugdes da ANVISA que tratam sobre o uso de células

Resolucao Ementa Referéncia

Dispde sobre o regulamento
técnico para o funcionamento
dos laboratérios de
processamento de células
RDC n°56 /2010 progenitoras hematopoéticas ANVISA, 2010b

(CPH) provenientes de

medula 6ssea e sangue
periférico e bancos de sangue

de corddo umbilical e

placentario, para finalidade de

transplante convencional.

Dispde sobre o funcionamento
RDC n°9/2011 dos Centros de Tecnologia
Celular para fins de pesquisa ANVISA, 2011a

clinica e terapia.

Dispde sobre o regulamento
RDC n° 23 /2011 técnico para o funcionamento ANVISA, 2011b
dos Bancos de Células e

Tecidos Germinativos.

Altera o Art. 90 e revoga 0s

RDC n° 19 /2012 artigos 79, 80, 81, 82, 83,84 e ANVISA, 2012



os Anexos | e Il da RDC n° 56

de 2010.

Dispde sobre as boas praticas
no ciclo do sangue.
Regulamento Sanitario que
estabelece os requisitos de
boas praticas para servicos de

RDC n°® 34 /2014 hemoterapia que desenvolvam ANVISA, 2014
atividades relacionadas ao
ciclo produtivo do sangue e
para servicos de saude que

realizem procedimentos
transfusionais, incluindo
captacdo de doadores, coleta,
processamento, testagem,
controle de qualidade e
protecdo ao doador e ao
receptor, armazenamento,
distribuicdo, transporte e

transfusao.

RDC n° 72 /2016 Altera a redacéo dos arts.19,
20, 21 e 22 da RDC n° 23 de ANVISA, 2016a

2011.

RDC n° 75/ 2016 Altera alguns artigos da RDC

N° 34 de 2014. ANVISA, 2016b

Fonte: Elaborado pela autora. 2016.
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2.4 TERCEIRA PARTE: O USO DE TERAPIA CELULAR EM PESQUISAS

2.4.1 Células-tronco e Terapia Celular

A terapia celular € uma opcéo de tratamento que envolve o uso de células
humanas e esta sendo estudada para o tratamento de diversas patologias. Ela &
definida como a administracdo de células inteiras vivas ou da maturacdo de uma
populacdo celular especifica em um doente (AMERICAN SOCIETY OF GENE &
CELL THERAPY, 2016). Para realizar a TC, podem ser usadas células tecido
especificas e células-tronco provenientes de sangue periférico, medula O0ssea e
corddo umbilical (INCTC, 2016). Células-tronco sdo células que possuem
propriedade de autorrenovacdo, mantendo-se indiferenciadas e, também,
capacidade de diferenciacdo em linhagens celulares distintas (AL-RUBEAI; NACIRI,
2014).

As células-tronco sao divididas em células-tronco embrionarias (CTE) e
células-tronco adultas (CTA). As CTE sao células derivadas da massa celular interna
do blastocisto embrionario e as CTA séo obtidas a partir de diferentes tipos de
tecidos como medula 6ssea, polpa dentéria, células progenitoras neurais, sangue de
cordao umbilical, entre outros. As CTA mais conhecidas e primeiramente estudadas
foram as células-tronco hematopoiéticas (CTH) que sdo usadas para o transplante
de células-tronco hematopoéticas (TCTH). O TCTH é a Unica terapia celular com
indicacdes estabelecidas e eficacia comprovada (AL-RUBEAI; NACIRI, 2014).

Atualmente, diversos estudos com terapia celular estdo em desenvolvimento
para tratar diferentes patologias. Ensaios clinicos que utilizam CTA estdo sendo
realizados para tratar doencas cardiacas, diabetes, lesdo medular, distlrbios

neurolégicos, doencas hepéticas e intestinais, lesdo da retina, distrofias musculares,
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entre outros (AL-RUBEAI; NACIRI, 2014). Ja estudos que utilizam células tecido
especificas, como células natural killer (NK), células T, células dendriticas e ilhotas
pancreaticas estdo sendo desenvolvidos para o tratamento de doencas como
leucemias agudas, mieloma multiplo, tumores sdlidos, doenca do enxerto contra o
hospedeiro, diabetes, entre outras (USA, 2016). Espera-se que no futuro a terapia
celular possa tratar doencas atualmente incuraveis (NARAHASHI; CARVALHO;

ARAUJO, 2015).

2.4.2 Terapia celular e pesquisas envolvendo seu uso

Diversos estudos clinicos estdo sendo realizados com terapia celular para o
tratamento de diferentes patologias, chegando a quase 31.000 estudos no mundo
(USA, 2016). Segundo o clinicaltrials.gov, uma base de dados online mundialmente
utilizada, podemos encontrar aproximadamente 226.700 estudos registrados.
Destes, cerca de 31.000 sdo ensaios clinicos com terapia celular, sendo quase 500
destes realizados no Brasil, conforme mostra a Figura 1 (USA, 2016). No Brasil, ha o
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), para cadastro de estudos
experimentais e ndo experimentais. Atualmente, estéo registrados aproximadamente
3.300 estudos, sendo que entre estes, ndo ha registro de qualquer estudo clinico em

terapia celular (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
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Figura 1 - Mapa mundial com o nimero de estudos com terapia celular por regiao.

30927 studies found for: cell therapy | Exclude Unknown

Colors indicate the number of studies with locations in that region

Least __ Most

Labels give the exact number of studies

Fonte: Clinical trials (2016).

Na Europa, desde 2001, os produtos com terapia génica, terapia com células
somaticas e engenharia de tecidos, também sao considerados como droga. Assim,
eles devem cumprir as mesmas condi¢gdes rigorosas exigidas para a producéao de
drogas, principalmente, definindo sua atividade, eficacia, seguranca e dose
necessaria, assim como, serem produzidas de acordo com as BPM (GIROLAMO et
al., 2014, NARAHASHI; CARVALHO; ARAUJO, 2015). As células também s&o
consideradas medicamento de terapia avancada e sao produzidas sob o
Regulamento Europeu numero 1.394/2007, que contém regras para a autorizagao,
supervisdo e requisitos técnicos relativos ao resumo das caracteristicas do
medicamento, rotulagem e folheto informativo. Além disso, a producéo celular deve
estar de acordo com as BPM (SENSEBE; GADELORGE; FLEURY-CAPPELLESSO,

2013).
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A Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos da Ameérica
(EUA), publicou em 2012, um artigo descrevendo como eles regulamentam as
pesquisas envolvendo terapia celular para uma aplicacdo segura e correta,
ressaltando que, assim como em outros ensaios clinicos, o uso de terapia celular
deve testar a seguranca, a identidade, a pureza e a poténcia do produto em estudo
(AU et al, 2012). Nos EUA, a producdo de qualquer célula humana e produtos a
base de tecido, devem cumprir requisitos de boas praticas de tecidos, nos termos do
Codigo de Regulamentos Federais no que diz respeito a instalacdo, controle
ambiental, equipamentos, insumos e reagentes, recuperacdo, processamento e
controle de processos, controles de rotulagem, armazenamento, distribuicdo e
elegibilidade do doador, com triagem e testes (SENSEBE; GADELORGE; FLEURY-
CAPPELLESSO, 2013). Assim como no Brasil, nos EUA existem apenas regulacdes
com diretrizes e normas sobre como desenvolver estudos com terapia celular, mas
seu uso ainda néo é comercializado.

Na Austrdlia, desde 2011, existe uma regulamentacdo para agentes
biolégicos que se aplica a tecidos e células humanas. Agentes biolégicos sao
divididos em quatro classes, de acordo com diferentes niveis de risco, baseado no
grau de manipulacdo e a proximidade do uso pretendido com sua funcéo biolégica
inicial (VON TIGERSTROM, 2015).

No Brasil, a Unica terapia celular regulamentada e rotineiramente utilizada é o
TCTH (NARAHASHI; CARVALHO; ARAUJO, 2015). Para a produgéo e utilizagdo de
células humanas e seus derivados para TC e PC deve-se usar o regulamento da
Resolucdo numero nove, de 16 de marco de 2011, que estabelece as normas para
funcionamento dos Centros de Tecnologia Celular (CTC). O CTC é um servico que

deverd dispor de instalagdes fisicas, recursos humanos, equipamentos, materiais e
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reagentes adequados para a producdo de células destinada ao uso em humanos

(ANVISA, 2011).

2.4.3 Centro de Tecnologia Celular

A RDC n° 9 se aplica a todas as instituicdes ou estabelecimentos comerciais,
publicos ou privados, que realizam atividades com células humanas e seus
derivados com a finalidade de ensaios clinicos e/ou terapia, com excecado de:
pesquisa basica e pré-clinica; células-tronco hematopoiéticas para utilizacdo em
transplantes de medula Ossea convencional; células germinativas, tecidos
germinativos e embrides humanos para fins reprodutivos. Esta resolucédo define CTC
como o responsavel por todo o ciclo de producédo das células e seus derivados,
incluindo coleta, processamento, armazenamento, testes de controle de qualidade,
acondicionamento, liberacdo para uso e transporte de produtos de terapia celular. O
CTC pode ser classificado em tipo 1 ou tipo 2 de acordo com suas atividades
(ANVISA, 2011, FREITAS, 2015).

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre existe um CTC do tipo 2 desde 2008,
localizado na sala 12215, no segundo andar do Centro de Pesquisa Experimental da
referida instituicdo. O Centro de Tecnologia e Terapia Celular do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (CTTC-HCPA) possui o fim especifico de realizar atividades com
células-tronco humanas ou tecido-especificas, adultas, autélogas ou alogénicas, a
fresco ou criopreservadas, com ou sem cultivo, com ou sem manipulacao extensa
para uso em pesquisa clinica com terapia celular, mantendo sob seu restrito controle

todo o produto celular processado e seus derivados, cujos procedimentos técnicos



36

estdo previstos em procedimentos operacionais padrao (POP) especificos (CENTRO

DE TECNOLOGIA E TERAPIA CELULAR, 2015/2016).

As atividades desenvolvidas pelo CTTC-HCPA séo: orientacdo para coleta de
material biologico para processamento; transporte de amostras de material biolégico
para processamento; transporte do produto celular; registros relativos ao doador e
de todos os procedimentos realizados; separacdo de células mononucleares de
sangue periférico e medula éssea; procedimentos de cultivo e expansao celular;
testes de controle de qualidade do produto celular e seus derivados;
criopreservacao; pesquisa de novas tecnologias na area de terapia celular; desenho

e conducgdo de ensaios clinicos e promocao da formacéo técnico-cientifica na area

da terapia celular (CENTRO DE TECNOLOGIA E TERAPIA CELULAR, 2015/2016).

A infraestrutura fisica do CTTC-HCPA é constituida por oito ambientes onde
estdo distribuidos os diversos equipamentos necessarios para a execu¢ao de todas

as atividades técnicas e administrativas, contando com uma sala limpa equipada

com filtro e restricAo de particulas para a producdo celular (CENTRO DE

TECNOLOGIA E TERAPIA CELULAR, 2015/2016).

2.4.3.1 Pesquisas desenvolvidas pelo CTTC-HCPA

No CTTC-HCPA, estudos clinicos com terapia celular estdo em andamento,
envolvendo, principalmente, o uso de células-tronco mesenquimais (CTM) e células
NK.

Células-tronco mesenquimais sdo células progenitoras, multipotentes,

capazes de se diferenciar em adipécitos, condroblastos e osteoblastos e de secretar
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diversos mediadores, possuindo propriedade imunomoduladora (SENSEBE;
GADELORGE; FLEURY-CAPPELLESSO, 2013). O mecanismo dessa propriedade
imunomoduladora ainda ndo é bem compreendido, mas sabe-se que as CTM
interagem com células do sistema imune, como as células NK, mondcitos e células T
regulatorias fazendo-as atuar com perfil antiinflamatorio (IANNI et al., 2008;
SPAGGIARI et al., 2006).

Atualmente, dois projetos os quais utilizam CTM para terapia celular estdo em
andamento. Um é o "Estudo fase Il, randomizado, sobre o emprego de células-
tronco mesenquimais como tratamento de primeira linha para a doenca do enxerto
contra o hospedeiro aguda resistente aos esteroides"” que esta em fase de
recrutamento e quatro participantes ja foram incluidos. O outro é o "Estudo piloto
para o uso de células-tronco mesenquimais no tratamento de Ulcera de membros
inferiores de portadores de anemia falciforme” que esta aprovado e em fase de
iniciar o recrutamento.

Células NK s&do um subtipo de linfécitos importantes do sistema inato que
possuem habilidade de lisar células tumorais e células infectadas por virus.
Fenotipicamente sdo definidas pela expressdo de CD56 e CD16 e auséncia de
receptor CD3 (FARAG et al., 2002). Essas células sao reguladas pelo balanco de
sinais entre os receptores ativatorios e inibitorios. Estudos demonstram que o uso de
células NK HLA haploidénticas no TCTH otimiza a enxertia, reduz a doenc¢a do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) e previne a recorréncia de leucemia,
apresentando papel na vigilancia tumoral (RUGGERI et al., 2002).

No momento, dois projetos clinicos usando célula NK estdo aprovados e
serdo iniciados em breve. Um € o "Ensaio clinico de fase I/ll para testar a seguranca

e exequibilidade da terapia com ceélulas natural killer IL-21 expandidas para o
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tratamento de leucemia mieldide aguda recidiva/refrataria” e outro € o "Estudo fase
I/ll para testar a seguranca e viabilidade do emprego de células natural killer em
pacientes com leucemia mieldide cronica candidatos a realizacdo de transplante de
células-tronco hematopoiéticas".

Para producédo desses produtos celulares, o CTTC-HCPA garante um alto
padrao de qualidade para producdo e acompanhamento de seus estudos

trabalhando de acordo com as BPM e as BPC.
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3. JUSTIFICATIVA

Estudos com terapia celular sdo recentes e ainda ndo sdo totalmente
regulamentados no Brasil, existindo apenas algumas normativas para 0 seu
desenvolvimento. Além disso, ndo ha quaisquer estudos que citem a importancia e
adequacao de BPC em pesquisas com TC.

Considerando que o CTTC-HCPA ja possui ensaios clinicos aprovados os
quais ja estdo em desenvolvimento para o uso de terapia celular em humanos e que
o mesmo aplica BPC somado a BPM, é necessario esclarecer a aplicacdo dessas
duas praticas associadas as legislacfes pertinentes.

Considerando, ainda, que o HCPA se adequa aos padrdes de qualidade e
seguranca segundo a acreditacdo da Joint Comission Internacional e que estudos
clinicos envolvendo o uso de terapia celular em humanos estdo em desenvolvimento
nesta instituicdo, este estudo € importante para garantir maior seguranca aos
participantes envolvidos nesses estudos.

Assim, este trabalho discute sobre as necessidades de aplicar boas praticas

clinicas e os aspectos regulatérios em pesquisas clinicas com terapia celular no

Brasil visando maior seguranga para sua aplicacgao.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Descrever as boas praticas clinicas e aspectos regulatorios em pesquisa

clinica com terapia celular.

4.2 Objetivos especificos
a) Descrever as normativas que regulam a producao celular;
b) Descrever as normativas de boas praticas clinicas;
c) Descrever as boas praticas de manufatura;
d) Descrever a importancia das boas praticas clinicas em terapia celular;

e) Descrever as especificidades de pesquisa clinica com terapia celular.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Assim como em pesquisas farmacoldgicas e patrocinadas pela industria, para
trabalhar com pesquisas envolvendo o uso de terapia celular os mesmos parametros
de boas préticas clinicas e boas praticas de manufatura devem ser seguidos, além
de serem obedecidas todas as legislacdes e resolucdes pertinentes.

E necessario, além de infraestrutura autorizada e capacitada a produzir o
produto celular em estudo, uma equipe multiprofissional treinada, com um amplo
conhecimento acerca de boas praticas clinicas, boas praticas de manufatura, RDCs
e legislacbes pertinentes ao tema, garantindo assim, qualidade, seguranca e rigor na
conducéo deste tipo de estudo.

Apesar de o Brasil ainda ndo possuir legislacdo especifica sobre o tema,
espera-se que, em breve, uma legislacao pertinente seja desenvolvida para garantir
a correta regulamentacdo de pesquisas e terapia com células, definindo seu uso
como produto ou procedimento e visando a protegéo tanto dos participantes quanto
dos pesquisadores. Contudo, a elaboracdo dessa legislacdo deve contar com o
apoio de especialistas sobre o tema para que sua constru¢do nao prejudique e

acabe dificultando os avangos na area da saude.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Terapia celular € um campo de atuacdo novo e pesquisas com este tipo de
estudo estdo em desenvolvimento para um amplo espectro de condi¢bes. Muitos
estudos ainda estdo em desenvolvimento e outros ainda tem que ser realizados,
como os de fase IV, para que seu uso e regulacéo seja efetivado.

Como este tema ainda € incipiente, acredita-se que, em breve, 0 uso desta
terapia estara melhor desenvolvido e estabelecido, bem como, sua regulacdo, nédo

s6 no Brasil como em todo o mundo.
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