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RESUMO

BRECHIANI, E. Desafios para introdugcao de terapias génicas no Brasil.
2025. Trabalho de Concluséo de Curso de Farmacia (Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, 2025).

Este trabalho visou avaliar os desafios enfrentados na introducédo de
terapias génicas no Brasil e a pesquisa explorou principalmente as vertentes:
aspectos regulatorios, acesso aos medicamentos, condugéo de pesquisa clinica
e questdes bioéticas. Ao detalhar as quatro vertentes destacadas, a pesquisa
evidenciou que, apesar dos avangos globais, da aprovagao de diversos produtos
em paises como os Estados Unidos e do estabelecimento de uma legislagéo
alinhada as principais agéncias reguladoras internacionais, o acesso as terapias
génicas ainda é muito limitado no Brasil. Apesar do acesso dificultado, ainda ha
oportunidades para melhorar e facilitar a introdugéo de terapias génicas no pais:
investimento em infraestrutura, estabelecimento de um setor regulado robusto e
maduro e avango nas discussdes quanto a ética de tratamentos génicos que

envolvem linhas germinativas.

Palavras-chave: Terapia génica; Desafios relacionados a terapia génica;
Introducao de terapias génicas no Brasil.



ABSTRACT

BRECHIANI, E. Challenges for the Introduction of Gene Therapies in Brazil.
2025. Final Graduation Project in Pharmacy (Faculty of Pharmaceutical
Sciences, University of Sdo Paulo, 2025).

This work aimed to evaluate the challenges faced in the introduction of
gene therapies in Brazil. The research primarily explored aspects such as
regulatory issues, access to drug products, the conduct of clinical research, and
bioethical concerns. By detailing the four highlighted aspects, the research
demonstrated that, despite global advancements, the approval of various
products in countries such as the United States, and the establishment of
legislation aligned with major international regulatory agencies, access to gene
therapies remains highly limited in Brazil. Despite the challenges in access, there
are still opportunities to improve and facilitate the introduction of gene therapies
in the country: investment in infrastructure, the establishment of a robust and
mature regulated sector, and progress in discussions regarding the ethics of gene

treatments involving germline lines.

Keywords: Gene therapy; Challenges related to gene therapy; Introduction of
gene therapies in Brazil.
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1. INTRODUGAO

Conforme definido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) na Resolugao da Diretoria Colegiada N° 505/2021, a terapia génica &
um produto bioldgico cujo componente ativo consiste em acido nucleico
recombinante. Este produto pode ter como objetivo regular, reparar, substituir,
adicionar ou deletar uma sequéncia genética e/ou modificar a expressao de um
gene, com vistas a resultado terapéutico, preventivo ou de diagndstico (ANVISA,
2021). Em outras palavras, a terapia genética € uma abordagem inovadora que
corrige ou substitui genes defeituosos a fim de tratar ou prevenir doengas.

Desde a realizacdo do primeiro tratamento com células modificadas por
genes em um ensaio clinico aprovado em 1989, a terapia génica evoluiu
consideravelmente e € atualmente reconhecida como uma opg¢ao promissora
para o tratamento de diversas doengas humanas (DUNBAR et al., 2018). Tal
avancgo € atribuido a progressos tecnoldgicos e ao aumento da experiéncia na
area de biologia molecular e biotecnologia, estabelecendo-se como uma solugéo
viavel para condi¢gbes anteriormente consideradas intrataveis, como cancer,
hemofilia, doengas neuromusculares e cegueira.

Globalmente, as pesquisas em terapia génica vém crescendo
significativamente; diversos produtos ja foram aprovados e estdo disponiveis
para tratamento de doengas nos Estados Unidos e Europa (HIGH;
RONCAROLO, 2019; DUNBAR et al., 2018). Estima-se que mais de 60 novos
produtos sejam aprovados até 2030 nos Estados Unidos (CENTER FOR
BIOMEDICAL SYSTEM DESIGN, 2024).

A Food and Drug Administration (FDA), agéncia regulatéria norte-
americana, e a European Medicines Agency (EMA), érgéo regulatorio da Unido
Europeia, tém implementado regulamentos especializados para assegurar o
desenvolvimento e registro dessas terapias, com énfase na segurancga e eficacia
comprovadas por meio de ensaios clinicos rigorosos (GINN et al., 2018).

Embora a disponibilidade de terapias génicas seja maior em paises de
alta renda, a acessibilidade a esses tratamentos continua a ser um desafio
global. Um exemplo notério é o Glybera®, desenvolvido para reverter a
deficiéncia de lipoproteina lipase, que custava € 1 milhdo e foi retirado do

mercado europeu devido a falta de cobertura em decorréncia do alto custo (YLA-



HERTTUALA, 2015). Portanto, € razoavel supor que a realidade brasileira frente
a disponibilizacdo desses medicamentos seja ainda mais desafiadora.

Atualmente, existem seis registros ativos de produtos de terapia génica
no Brasil: Luxturna®, Zolgensma®, Carvykti®, Kimriah®, Yescarta® e Tecartus®
(ANVISA, 2024). Contudo, para alinhar-se ao cenario global e estabelecer uma
rede de tratamento promissora com a utilizacdo dessas terapias, o Brasil
necessita do desenvolvimento de um arcabouco regulatério robusto que garanta
segurancga e eficacia, promova pesquisas clinicas adaptadas a realidade local,
supere barreiras econdmicas e assegure 0 acesso da populagdo a essas
tecnologias avangadas.

Assim posto, este trabalho se propés a investigar detalhadamente esses
desafios, comparando as estratégias adotadas em contextos internacionais com
as necessidades e realidades brasileiras. Ao analisar as praticas implementadas
em outros paises, o objetivo foi evidenciar o panorama brasileiro quanto a
introducgao de terapias génicas no Brasil, oferecendo perspectivas de como essa

abordagem inovadora de tratamento evoluira no pais.



2. OBJETIVO

Investigar, por meio da revisao bibliografica e interpretacao de legislagdes
nacionais e internacionais, os desafios pluridimensionais na introducdo de
terapias génicas no Brasil, com énfase nas barreiras regulatorias, dificuldades
em pesquisas clinicas, acesso a populacdo e questdes éticas. Além disso,
analisar as estratégias adotadas nos Estados Unidos e na Europa e compara-
las a realidade brasileira, estabelecendo perspectivas da evolucdo da

implementagao de terapias génicas no pais.



3. MATERIAIS E METODOS

As bases de dados como PubMed, Scielo, Web of Science e Science
Direct foram utilizadas para a pesquisa e desenvolvimento de uma abordagem
qualitativa e descritiva, empregando uma revisao bibliografica, considerando
artigos e materiais publicados entre 2010 e 2025, escritos em lingua portuguesa
e inglesa. Também foram consideradas diretrizes regulatorias de agéncias de
saude como a ANVISA, FDA e EMA. Considerando a abrangéncia do tema, a
busca foi limitada a artigos e materiais voltados a terapia génica, descartando
aqueles que abordaram outros tipos de terapias avangadas, como terapia celular
e produtos de engenharia tecidual. As palavras chaves ou termos mais utilizados
durante a pesquisa foram “gene therapy” e “challenges related to gene therapy’.

Ademais, uma analise critica relacionada a pesquisa clinica em terapias
génicas foi realizada com dados extraidos do Clinical Trials a partir de termos de

pesquisa definidos por Saute:

"terapia génica" OU "células CAR-NK" OU "células CAR-T"
| Ainda ndo esta recrutando, Recrutando, Ativo, nao
recrutando, estudos de inscrigdo por convite | Fase: Fase
inicial 1, 1, 2, 3, 4 | Intervencionistas, Estudos de acesso
expandido (Saute, 2025).

Por se tratar de um tratamento inovador e que esta em fases iniciais de
implementagdo mundial, os dados referentes ao tema ainda s&o escassos.



4. CENARIO REGULATORIO PARA O REGISTRO DE TERAPIAS GENICAS
4.1. Contexto Brasileiro

A regulamentacao de terapias génicas no Brasil se da pela aplicagao da
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 505, publicada pela ANVISA em 27
de maio de 2021. A legislacao define o produto de terapia génica como:

produto biolégico cujo componente ativo contenha ou
consista em acido nucleico recombinante, podendo ter o
objetivo de regular, reparar, substituir, adicionar ou deletar
uma sequéncia genética e/ou modificar a expressdo de um
gene, com vistas a resultado terapéutico, preventivo ou de
diagnodstico (ANVISA, 2021).

No Brasil, a terapia génica é classificada como um produto de terapia
avancgada classe |l. Essa classificagéo, perante a legislacéo brasileira, indica que
se trata de um produto com maior risco associado devido a sua complexa
manipulagéo. Isso implica em uma avaliagdo mais rigorosa por parte da ANVISA,
além da necessidade de apresentagdo de um dossié abrangente e robusto, que
comprove a qualidade, a seguranca e a eficacia do produto, por parte do
requerente.

Para fins de registro, o requerente deve apresentar a autoridade sanitaria
brasileira o dossié de qualidade, juntamente com um relatorio completo de todos
os estudos nao-clinicos e clinicos realizados com o produto.

A documentacgao técnica referente a qualidade do produto deve incluir
informacdes sobre: o material de partida, matéria-prima e excipientes; o
componente ativo e o produto de terapia génica final; as etapas de fabricagao do
produto de terapia génica; estudos de estabilidade realizados e cuidados de
armazenamento, conforme disposto no Art. 23 da RDC n° 505/2021.

Ademais, o dossié nao clinico a ser apresentado deve contemplar
comprovagao do efeito terapéutico pretendido e da dose eficaz, além de estudos
quanto a interagdo do produto com os demais tecidos, estudos de
farmacocinética, de efeitos imunogénicos e de potencial tumorigénico. Além
disso, € necessaria a apresentacdo de estudo de integracdo do produto ao
genoma da célula e estudo de biodistribuicdo que aborde o risco de transmisséo

na linhagem germinativa, como estabelecido no Art. 25 da RDC n° 505/2021.
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Quanto a documentacdo clinica, o requerente deve disponibilizar a
Agéncia o relatério completo de estudos clinicos, que comprove eficacia clinica,
bem como estudos adicionais de excregao e alteragdo da sequéncia genémica,
de acordo com o Art. 26 da RDC n°® 505/2021.

Ainda, de acordo com o Art. 30 da RDC n° 505, a ANVISA pode conceder
registro, a titulo excepcional, de produto que necessite de dados e provas
adicionais comprobatdrias de eficacia clinica. Para tanto, o produto deve cumprir
alguns requisitos: ser utilizado em condi¢cdo grave debilitante, ou em doencgas
raras’ debilitantes ou em situagdes de risco de vida ou em emergéncias de salde
publica?; ser utilizado em situagbes de inexisténcia de terapia, produto ou
medicamento alternativo comparavel ou que oferega maior vantagem terapéutica
quando comparado ao existente no mercado; e, por fim, o balango risco-
beneficio da disponibilidade imediata do produto deve superar o fato de ainda
serem necessarios dados adicionais comprobatorios da eficacia clinica.

Além do estabelecimento sélido de uma regulamentagao para registro dos
produtos de terapia génica, em 2021 a ANVISA publicou a RDC n° 506 com
atualizagbes nos requerimentos para realizagdo de ensaios clinicos com
produtos de terapia avancada no pais e em 2023, emitiu Boas Praticas de
Fabricagdo (CBPF) complementares para essas tecnologias por meio da

Instrugdo Normativa (IN) n° 270.

4.2. Analise comparativa: regulamentacgao brasileira frente as normas da
EMA e do FDA

E imperativo, tanto para a ANVISA, quanto & EMA e a FDA, a priorizagéo
da seguranca e eficacia dos produtos de terapia génica. S&o exigidas, por todas
as agéncias, a realizagdo de estudos clinicos robustos e a apresentacédo de
documentagdes rigorosas que comprovem que o0s produtos sdo seguros para
uso humano e que sao eficazes no tratamento das condi¢des para as indicacdes

pleiteadas.

' Doencga rara: aquela que afeta até sessenta e cinco pessoas em cada cem mil individuos
(ANVISA, 2017).

2 Emergéncia em salde publica: situagdo que demande o emprego urgente de medidas de
prevengao, de controle e de contencao de riscos, de danos e de agravos a saude publica em
situacdes que podem ser epidemiolégicas (surtos e epidemia), de desastres, ou de
desassisténcias a populagédo (ANVISA, 2017).
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A avaliagdo de risco também é um ponto de convergéncia entre as
agéncias. Por ser considerada uma parte fundamental do processo de registro
de um produto de terapia génica, cada uma das autoridades regulatérias realiza
uma analise detalhada dos riscos associados aos produtos e exigem planos de
gerenciamento de riscos.

Além dos pontos supracitados, o monitoramento pés-comercializacao
também é um fator de extrema importadncia para as agéncias. Por meio da
implementagcdo de sistemas de farmacovigilancia e monitoramento pos-
comercializagio, tanto a ANVISA, quanto a EMA e a FDA, acompanham a
seguranga dos produtos apds a introdug¢ao no mercado. Isso mostra o quéo
crucial é a identificagdo de efeitos adversos associados ao uso das terapias
génicas, apos o uso generalizado, para todas as agéncias.

Em suma, as trés autoridades sanitarias estabeleceram regulamentacgdes
robustas, consistentes e alinhadas quanto aos requisitos técnicos para
comprovagao da segurancga e da eficacia. Por mais que particularidades possam
existir para cada uma das agéncias reguladoras, a proximidade vista entre suas
legislagbes € benéfica para o setor regulado. Isso permite troca de experiéncia,
garantindo evolugdo constante e amadurecimento da avaliagdo técnica dos
dossiés de registro. Além disso, estimula o interesse em empresas farmacéuticas
multinacionais a solicitar o registro de suas terapias inovadoras no Brasil,
beneficiando a saude publica do pais.

O estabelecimento de um marco regulatério sélido no Brasil, com
definicdo de regras para pesquisa clinica, CBPF e harmonizagédo dos
requerimentos de aprovagcdo comercial aos guias de agéncias
internacionalmente reconhecidas demonstra o compromisso dos Orgaos
nacionais de saude em disponibilizar solugcdes inovadoras a populacao brasileira
(Juanior et al., 2023).
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5. ACESSO A TERAPIA GENICA

Por mais que as barreiras regulatérias ndo sejam tado proeminentes, o
principal desafio para garantir a introdugéo de terapias genéticas no Brasil se da
no ambito do acesso populacional a essas inovacgoes.

Em 2023, havia pelo menos 16 produtos de terapia génica aprovados no
mundo, sendo seis no Brasil (Silva; Ribas, 2021). O custo atual dessas terapias
faz o seu acesso ser desafiador em paises de alta renda, como Estados Unidos
da América (EUA), tendo, portanto, sua disponibilidade em paises de baixa e
médias renda, como o Brasil, quase impossivel (Cornetta et al., 2022). Um
exemplo dos valores excessivos relacionados as terapias génicas € o
medicamento Glybera® (alipogene tiparvovec), utilizado no tratamento de
deficiéncia de lipoproteina lipase, que foi aprovado na Europa com um custo total
por paciente de cerca de € 1,1 milhdo (Yla-herttuala, 2015).

Segundo Melo (2023), o Sistema Unico de Saude (SUS) dispendeu de
seu investimento cerca de R$ 3,9 bilhdes (cerca de U$ 680 milhdes, com base
na cotagao do atual do ddlar) para o tratamento em oncologia em 2022. Estima-
se que entre 2020 e 2034, os EUA tenham um custo anual de cerca de U$ 25,3
bilhdes com tratamentos a base de terapia génica, resultando em um montante
de U$ 306 bilhdes em um periodo de quinze anos (Wong et al., 2021). Além das
discrepancias significativas nos custos, é fundamental salientar a diferencga
numérica na propor¢cdo das populacdes-alvo que serdo impactadas pelas
diferentes abordagens terapéuticas: enquanto se prevé 30,2 milhbes de novos
casos de cancer em todo o mundo em 2040 (IARC, 2022), Wong (2021) estima
que, ao final de 2034, 1,09 milhdes de pacientes serdo tratados com produtos de
terapia génica.

Diante do elevado custo de tratamento, que € uma realidade preocupante
para a populacao brasileira, onde 7 em cada 10 brasileiros dependem do SUS,
segundo pesquisa do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em
2019, o acesso as terapias génicas aprovadas €, na pratica, restrito a programas
de uso compassivo® ou participagdo em ensaios clinicos (Cornetta et al., 2022).

3 Programa de uso compassivo: € a autorizagdo emitida pela Anvisa para que a industria execute
determinado programa assistencial no Brasil, fornecendo medicamento novo, promissor e ainda
sem registro na Agéncia. O programa também permite que a empresa seja autorizada a importar
medicamentos nao registrados no pais, que tratam doencas raras e graves (ANVISA, 2024).

13



Para que o acesso, por meio do SUS, a essas novas estratégias
terapéuticas se torne mais factivel, os sistemas de pagamento aos prestadores
devem ser reestruturados, ao menos para produtos de terapia avancada uma
vez que atenderdo uma menor populagdo com base em gastos elevados. O
modelo de pagamento majoritario no Brasil € o Fee-For-Service (pagamento por
procedimento). Nesse método, os prestadores de servigo sdao remunerados com
valores pré-estabelecidos para cada item ou procedimento realizado
(medicamentos, exames, entre outros) (ANS, 2019; ICOS, 2018). Isso possibilita,
no maximo, a realizagao de simples acordos de desconto entre o pagador (SUS)
e o provedor (industria farmacéutica) para gerenciar a incerteza de decisédo da
compra (Jargensen; Kefalas, 2021).

Portanto, alternativas ao Fee-For-Service sdo necessarias para a
sustentabilidade do sistema. O estabelecimento de acordos de
compartilhamento de risco entre as partes € uma possibilidade amplamente
explorada nos EUA e em paises da Europa (Abicalaffe; Schafer, 2020; Benazet
et al., 2020). Esses acordos instituem o pagamento por performance que se trata
de um esquema escalonado de parcelas que para serem quitadas, resultados
pré-determinados devem ser atingidos ao longo do tratamento com a terapia em
questado; o periodo de pagamento, os valores de cada parcela e os resultados
desejados variam de acordo com a tecnologia e o tipo de acordo estabelecido
entre o prestador e o pagador. Na Italia, o Kymriah® (tisagenlecleucel)* e o
Yescarta® (axicabtagene ciloleucel)® sdo pagos em trés parcelas caso os
pacientes apresentem manutencido do beneficio de saude conforme acordado
(Jargensen et al., 2019).

Em 20 de margo de 2025, o Ministério da Saude brasileiro iniciou sua
jornada no estabelecimento de acordos de compartilhamento de risco, com
pagamento atrelado ao resultado para a viabilizagdo de Zolgensma®
(onasemnogeno abeparvoveque), produto de terapia génica utilizado no
tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo 1. O custo médio desse
medicamento é de R$ 7 milhdes, mas segundo o Ministério da Saude (2025):

4 Kymriah® (tisagenlecleucel) ¢ um produto de terapia avangada baseado em células T
modificadas geneticamente para tratar cancer hematolégico (Novartis, 2024).

5 Yescarta® (axicabtagene ciloleucel) é destinado ao tratamento de pacientes adultos com
Linfoma de Grandes Células B (LDGCB), recidivado ou refratario, apés duas ou mais linhas de
terapia sistémica (Gilead, 2024).

14



O Acordo de Compartihamento de Risco prevé o
pagamento da terapia da seguinte forma:

e 40% do preco total, no ato da infusédo da terapia;

e 20%, apdés 24 meses da infusdo, se o paciente
atingir controle da nuca; 20%, apds 36 meses da
infusdo, se o paciente alcancgar controle de tronco
(sentar-se por, no minimo, 10 segundos sem apoio);

o 20%, apdés 48 meses da infusdo, se houver
manutengao dos ganhos motores alcangados;

e Havera cancelamento das parcelas se houver 6bito
ou progressao da doenga para ventilagdo mecanica
permanente (Ministério da Saude, 2025).

Por mais que o caso supramencionado demonstre que o Ministério da
Saude esta compromissado em buscar alternativas para garantir um acesso
mais amplo as terapias génicas a populagéo brasileira, ainda € necessario o
estabelecimento de uma estratégia sdélida, madura e que possa ser replicada as
diversas terapias que ja estao aprovadas no pais e as futuras que poderao ser
incorporadas ao SUS. Isso promovera a evolugao do sistema de saude nacional

€ um acesso mais amplo.
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6. PESQUISA CLINICA E QUESTOES ETICAS

A pesquisa no Clinical Trials, em abril de 2025, revelou 1034 ensaios
clinicos em andamento. Apenas 15 deles estao ativos no Brasil, o que representa
cerca de 1,45%. A Figura 1 detalha vinte e cinco (25) paises que possuem
estudos clinicos em terapia em andamento. Destes 25 paises, o Brasil se
destaca como o décimo terceiro (13°) pais com maior numero de ensaios

cadastrados, ocupando o primeiro lugar dentre os paises da América Latina.

EUA
China 433
Reino Unido me.-— 70
Alemanha m——— 46
Franca = 46
Espanha m—— 43
Australia m— 42
Canadd e 40
Italia — 37
Paises Baixos mmmmm 26
Japdo mmm 21
Bélgica mmm 17
Suécia mmm 15
Brasil = 15
Turquia = 11
Polénia mm 10
México mm 9
Dinamarca m 9
Russia m 7
Portugal m 6
Chile 1 2
Argentina 1 2
Africado Sul | 1
Peru | 1
Ird 11

453

Figura 1. Ensaios clinicos ativos com produtos de terapia génica registrados por pais no Clinical Trials.

Além destes 15 que foram iniciados no pais, foram identificados mais 7
estudos, englobando terapia génica in vivo® e ex vivo’, que foram deferidos pela
ANVISA (ANVISA, 2025), totalizando 22 estudos aprovados no pais. Por mais
que o Brasil represente uma pequena parcela no apoio ao avango dos estudos
de terapias génicas quando comparado aos paises como Estados Unidos e
China, é notavel a representatividade do pais no estimulo a pesquisa destas
novas tecnologias uma vez que 68% dos estudos aprovados estdo em

andamento (Figura 2) e 13% sao de iniciativas nacionais (Figura 3).

6 Terapia génica in vivo: trata-se da entrega direta do material genético ao paciente a ser
tratado, seja por via intravenosa ou localmente a um érgao especifico (por exemplo,
diretamente no olho) (American Society of Gene & Cell Therapy, 2021).

7 Terapia génica ex vivo: nesse tratamento, os genes alvo sdo removidos do paciente e a
terapia génica € administrada in vitro as células e entédo séo inseridas no paciente (American
Society of Gene & Cell Therapy, 2021).
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Nao iniciados
32%

Iniciados
68%

Figura 2. Percentual de estudos em terapias génicas iniciados e néo iniciados no Brasil.

Iniciativas
nacionais
13%

Iniciativas
internacionais
87%

Figura 3. Percentual de iniciativas nacionais e internacionais no patrocinio de estudos clinicos em terapias
génicas no Brasil.

A partir da pesquisa realizada no painel para consulta de ensaios clinicos
autorizados com produtos de terapias avangadas no Brasil (ANVISA, 2025),
notou-se que os estudos em andamento ocorrem em 51 centros brasileiros
distribuidos pelas regides Nordeste, Sudeste e Sul, com maior concentragao no
estado de Sao Paulo (Figura 4). A centralizagdo dos centros de pesquisa nas
regides Sul e Sudeste, representando 96% do total, exemplifica como a

infraestrutura regional é limitada (Saute et al., 2025).
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Figura 4. Numero de centros com estudos em terapias génicas por estados brasileiros.

A partir de incentivos voltados a aprovagao de produtos de terapia génica
que tiveram estudos conduzidos no Brasil, durante seu desenvolvimento, com
pacientes brasileiros, a ANVISA e a Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec) poderiam fomentar a realizagdo de estudos
clinicos no pais (Saute et al., 2025). Essa iniciativa estimularia o investimento
em infraestrutura, possibilitando a expansao e fortalecimento deste tipo de
pesquisa nas outras regides do Brasil (Norte, Centro-Oeste e Nordeste).
Ademais, abriria oportunidades para que o pais se estabeleca como um dos
polos de pesquisa clinica em terapias génicas no cenario global.

Entretanto, € imperativo que o foco n&o se limite apenas ao progresso da
pesquisa clinica no pais; é imprescindivel a manutengdo de normas rigorosas
que assegurem a seguranga dos pacientes que se submetem a estudos clinicos
com o tipo de terapia em questdo. Em 1999, um jovem de 18 anos, Jesse
Gelsinger, foi a 6bito nos EUA apds participar de um ensaio clinico com terapia
genética para tratamento de deficiéncia de ornitina transcarbamilase. A
investigacado conduzida pela FDA constatou falhas em: treinamento adequado a
equipe do estudo, obtencdo do consentimento e desenvolvimento de
procedimentos operacionais basicos (Sibbald, 2001).

A estratégia adotada pela ANVISA para mitigar essa questdo esta
detalhada nos artigos da RDC 506/2021:
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Art. 7° Ao patrocinador e ao pesquisador-patrocinador sao
atribuidas as seguintes responsabilidades:

VII - garantir, quando couber, que a importagdo do produto
de terapia avangada investigacional se limite ao
guantitativo necessario para a execug¢ao do ensaio clinico,
bem como por distribui-lo apenas as instituicdes
informadas no dossié do ensaio clinico e autorizadas pelos
respectivos comités de ética do sistema CEP8/CONEP®.
Art. 13. O pesquisador deve conduzir o protocolo de ensaio
clinico de acordo com o protocolo acordado com o
patrocinador ou pesquisador-patrocinador, com as BPC',
bem como com as exigéncias regulatorias e éticas
aplicaveis.

Art. 15. O pesquisador pode utilizar o produto de terapia
avangada investigacional somente no ambito do ensaio
clinico autorizado pela Anvisa em biosseguranca, emitido
pela CTNBio, conforme disposto pela Lei n° 11.105, de 24
de margo de 2005, ou suas atualizagdes (ANVISA, 2021).e
pelo sistema CEP/CONEP e pela CTNBio'', quando
couber.

Art. 26. Nenhum ensaio clinico pode ser iniciado no Brasil
sem o parecer consubstanciado, emitido pelo sistema
CEP/CONEP ou, quando se tratar de ensaio clinico que
envolva OGM, sem o parecer técnico de avaliagao de risco
(ANVISA, 2021).

Assim, por meio das instancias supracitadas, € garantido que o
participante da pesquisa seja respeitado em sua dignidade e independéncia, |he

8 Comité de Etica em Pesquisa (CEP): colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia
publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos
participantes de pesquisas com seres humanos em sua integridade e dignidade e para contribuir
no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos (ANVISA, 2021).

® Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP): instancia colegiada, de natureza
consultiva, deliberativa, normativa, educativa, independente, vinculada ao Conselho Nacional de
Saude (CNS) do Ministério da Saude, conforme definido pela Resolugdo CNS n° 446, de 11 de
agosto de 2011, que tem como principal atribuicdo o exame dos aspectos éticos das pesquisas
que envolvem seres humanos e a coordenagdo da rede de Comités de Etica em Pesquisa das
instituicdes (ANVISA, 2021).

10 Boas Praticas Clinicas (BPC): padrao para o planejamento, a condugdo, a realizagéo, o
monitoramento, a auditoria, o registro, a analise e o relato de ensaios clinicos, com vistas a
garantir que os dados e os resultados relatados tenham credibilidade e precisdo, e que os
direitos, a integridade e o sigilo dos participantes do ensaio clinico estejam protegidos (ANVISA,
2021).

1 Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio): instancia colegiada multidisciplinar
de carater consultivo e deliberativo, para prestar apoio técnico e de assessoramento ao Governo
Federal na formulagéo, atualizagdo e implementacao da Politica Nacional de Biosseguranca de
Organismos Geneticamente Modificados (OGM) e seus derivados, bem como no
estabelecimento de normas técnicas de seguranca e de pareceres técnicos referentes a
autorizagao para atividades que envolvam pesquisa e uso comercial de OGM e seus derivados
(construgdo, experimentagdo, cultivo, manipulagdo, transporte, comercializagdo, consumo,
armazenamento, liberagédo e descarte), com base na avaliagao de seu risco zoofitossanitario, a
saude humana e ao meio ambiente (ANVISA, 2021).
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conferindo o direito de permanecer, ou ndo, na pesquisa (CONSELHO
NACIONAL EM SAUDE, 2025). Essas medidas sdo muito bem estabelecidas
quando a discussao é voltada ao uso de terapias génicas em células somaticas,
contudo, a aplicagédo dessa tecnologia em linhagens germinativas envolve
questdes éticas, morais e de seguranga mais desafiadoras (Gongalves; Paiva,
2017; Ansah, 2022).

Enquanto o consentimento dos pacientes é claro em pesquisas feitas com
produtos de terapia génica em que o medicamento gera alteragées apenas no
individuo que faz seu uso, o assentimento torna-se indeterminado quando a
edicdo ocorre em embrides germinativos: o consentimento da préxima geracgao
€ fundamental e quem deve fazé-lo ja que no momento de aplicagédo da terapia
nem todos os individuos afetados podem exercé-lo (Smolenski, 2015; Ansag,
2022).

Ainda que as questdes bioéticas ndo estejam totalmente elucidadas para
casos de linhas germinativas, € substancial que as agéncias regulatérias e
comités de saude e ética instiguem a discussdo acerca do assunto para
estabelecimento de diretrizes e normas que garantam o balango de risco-
beneficio, a seguranca e o bem-estar das populagdes que optam por fazer o uso

da terapia génica e de suas futuras geragoes.
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7. PERSPECTIVAS

Por mais que o Brasil tem demonstrado evolugdes significativas desde
2021 para viabilizar a implementagao de terapias génicas no pais, ainda ha muito
a ser construido. A publicagdo de uma legislagdo de registro de produtos de
terapia avangada alinhada a diretrizes internacionalmente reconhecidas, como
as da EMA e do FDA, evidencia o compromisso do Brasil em facilitar o registro
das terapias genéticas. Contudo, a existéncia de uma norma por si sé nao é
suficiente; é fundamental que o setor regulado desenvolva maturidade e
experiéncia em relagdo as diretrizes estabelecidas. Isso garantira que as
exigéncias sejam plenamente atendidas, facilitando, assim, a analise regulatéria
e reduzindo o tempo dispendido para que a ANVISA publique um novo registro.

A experiéncia sera adquirida a medida que os desenvolvedores de
tecnologias inovadoras, predominantemente industrias farmacéuticas e de
biotecnologia, ganhem interesse em comercializar seus produtos génicos no
Brasil. Para isso, o Ministério da Saude, em colaboragdo com a ANVISA, deve
desenvolver uma estratégia que facilite o0 acesso a esses medicamentos no pais.
Isso inclui a elaboragdo de planos e metas de acordos de compartilhamento de
risco, com pagamento vinculados aos resultados obtidos.

Ademais, o interesse pelo registro de novas terapias génicas no pais pode
estar atrelado ao incentivo da pesquisa clinica no Brasil. Com investimentos em
infraestrutura nas diversas regides, o pais estara preparado para que os estudos
aqui realizados incluam uma populagdao diversificada, a qual pode ser
representativa para diferentes paises.

Por fim, o envolvimento do Ministério da Saude e da ANVISA em
discussdes bioéticas relacionadas a linhas germinativas de terapias génicas é
igualmente imperativo. A elucidagcdo de questdes éticas associadas a essa
abordagem de tratamento pode estimular a pesquisa clinica no pais, além de

aumentar o interesse pelo registro de novas terapias.
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8. CONCLUSAO

A implementagcédo de terapias génicas no Brasil representa uma
oportunidade impactante para a saude publica, com o potencial de oferecer
tratamentos eficazes e inovadores para diversas doengas que ainda carecem de
opcdes adequadas. A medida que o pais avanca na construgdo de um marco
regulatério robusto e alinhado as diretrizes internacionalmente reconhecidas, €
essencial que haja um esforgo conjunto entre a comunidade cientifica, a industria
farmacéutica e de biotecnologia e a autoridade de vigilancia nacional, ANVISA.
Investimentos em infraestrutura, incentivos a pesquisa clinica e discussdes
bioéticas sdo essenciais para que as terapias génicas superem as barreiras de
acesso no Brasil e se estabelegam como tratamentos seguros a populagéo.
Assim, a exploracéo plena desse potencial ndo apenas beneficiara os pacientes
que se encontram em questdes criticas e sem tratamentos adequados
disponiveis, mas também posicionara o Brasil como um dos protagonistas no

cenario global de inovagao em saude.
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