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Resumo

A Ultima década tem sido caracterizada por uma intensa actividade
na investigagdo e desenvolvimento com o objectivo de reduzir e
prevenir as consequéncias da diabetes. Uma das alternativas pro-
postas tem visado a encapsulagio de células B com o objectivo final
de promover o seu transplante. Contudo, o transplante deste tipo
de células ainda ndo ¢ aplicado em grande escala devido a necessi-
dade de uso croénico de imunossupressores para evitar a rejeicio
mas que pode ser ultrapassado pelo imunoisolamento das células
numa membrana semi-permeadvel, que as proteja das células cito-
toxicas do sistema imune do hospedeiro. Uma microencapsulagdo
com sucesso requer elevado nimero de células e viabilidade, con-
trolo da fungdo das células e manutengido da fungdo por longa
duragdo. A cavidade peritoneal é o local habitualmente apontado
para alojar as células encapsuladas embora ndo disponha do grau
de vascularizagdo requerido. Um factor crucial para a longevidade
limitada pode ser o aporte insuficiente de nutrientes e oxigénio as
células e a barreira fisica que a microparticulas onde as células
estdo encapsuladas pode interferir, ndo apenas com uma o6ptima
nutricdo do transplante imunoisolado mas também com a perfor-
mance funcional dos transplantes. Alguns dos argumentos mais
convincentes para a bioencapsulagio sio a eliminagio da necessi-
dade de protocolos imunomodelatérios ou farmacos imunossu-
pressores e permitir libertagdo a longo prazo de agentes terapéu-
ticos, quer localmente quer de modo sistémico. A tecnologia de
microencapsulagio de células tem pois um enorme potencial clini-
co no tratamento de varias doengas, nomeadamente na diabetes.

Abstract

The last decade has been characterized by active development of
research work to reduce and prevent diabetes consequences.
Efforts have been made to develop alternative systems that would
mimic and/or replace important physiological functions like grafting
of therapeutic cells for final transplantation. However, it is not yet
clinically applied on a large scale due to the necessity to use life-
long immunosuppression for preventing rejection but it can be
bypassed by immunoisolating cells in semi-permeable membranes
to protect donor cells against antibodies and cytotoxic cells of the
host immune system. Successful microencapsulation requires high
cell number and viability, control of cell function and maintenance
of function for extended duration. The peritoneal cavity is one site
available to carry a graft with the size of an encapsulated transplant
but does not have the required degree of vascularization. A crucial
factor in the limited longevity may be the lack of sufficient supply
of nutrients and oxygen to the islets and the physical barrier of the
microparticle that can interfere, not only with optimal nutrition of
the cells but also with the functional performance of the grafts.
Some of the most convincing arguments for bioencapsulation are
related ‘with the absence of immunomodulatory protocols or
immunosuppressive drugs and permit the long-term de novo deli-
very of therapeutic agents in either a local or systemic manner. Cell
microencapsulation has, thus, enormous clinical potential for the
treatment of a wide range of diseases, namely diabetes.

NOVOS DISPOSITIVOS PARA TRANSPLANTE DE
CELULAS

A Ultima década tem sido caracterizada por uma intensa
actividade na investigagdo e desenvolvimento com o objec-
tivo de reduzir e prevenir as consequéncias da diabetes. Tais
estudos tém visado, essencialmente, firmacos de libertacio
prolongada em formas farmacéuticas per os, pesquisa de far-
macos com acgdo prolongada para administragdo parenteral
(por exemplo insulina de acgdo sustentada) e metodologias
de implantagdo de células vivas ). Todas elas estido asso-
ciadas por uma metodologia de desenvolvimento de tipos de
microparticulas comum que consigam mimetizar e/ou substi-
tuir fungdes fisioldgicas importantes. Tém sido propostas
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formulagdes como hidrogeles, microparticulas, lipossomas
entre outros sistemas de alta tecnologia, assim como
implantes e nanoparticulas ®.

O transplante de células terapéuticas para o tratamento de
doengas como deficiéncias hormonais ou proteicas ainda
nio ¢ aplicado em grande escala devido a necessidade de
uso croénico de imunossupressores que evitem a sua
rejeicdo. Contudo, a necessidade da utilizagio de imunos-
supressores pode ser ultrapassada pelo imunoisolamento
das células secretoras de proteinas ou hormonas numa
membrana semi-permedvel, que proteja as células dadoras
de anticorpos e células citotoxicas do sistema imune do
hospedeiro. Este imunoisolamento por encapsulagiao nio s6
permite que o transplante ocorra com sucesso na auséncia
de imunossupressio ®* como também se possam utilizar
células de origem nao humana,i.e. xenotransplantes, sendo
uma alternativa ao fornecimento limitado de tecidos
dadores .

A ideia de transplantar células B em diabéticos tem sido
desde sempre bastante atractiva ". As complicagdes mais
graves inerentes a doenga sido devidas a fraca mimetizagdo
que as injecgdes de insulina conferem, pois a precisio da
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concentragio de insulina produzida pelo organismo a dieta
do préprio individuo é claramente diferente da obtida por
estas injecgdes. O primeiro método documentado foi a
encapsulagio de um grupo de células B em pequenas
microparticulas biodegradaveis, posteriormente injectadas
na corrente sanguinea. Idealmente, estas microparticulas
fluem para o figado onde se fixam, sendo capazes de fornecer
insulina a todo o organismo. No entanto, verificou-se a difi-
culdade de reter as microparticulas a nivel do figado e tes-
taram-se alguns dispositivos de controlo remoto, mas que se
revelaram pouco eficazes. Assim, o procedimento aplicado
seguidamente foi o de transplantar um pequeno grupo de
ilhéus a nivel sub-dérmico 2. Esta técnica falhou em grande
parte devido as grandes doses de imunossupressores,
nomeadamente ciclosporina, rampamicina e FK506 para evi-
tar a rejeicido. O método mais recente consiste em trans-
plantar um grupo de ilhéus encapsulados na cavidade
abdominal . Este método permite a ligagdo das capsulas ao
sistema circulatério, funcionando praticamente como um
novo 6rgao. Os vasos sanguineos ligados as capsulas trans-
portam nutrientes para o interior destas, libertando-as de
residuos e transportando insulina 4.

Apesar de todos estes métodos e avancos, os problemas
relacionados com a diabetes ainda estio por solucionar
numa grande parte. Este trabalho pretende sublinhar as
maiores conquistas realizadas a nivel do desenvolvimento da
terapéutica de transplante e modificacdo de células, colocan-
do estes métodos como a solugdo ideal para acabarem as
complicagbes verificadas na diabetes.

A abordagem mais evidente seria o implante de tecido pan-
creatico modificado para restabelecer o controlo fisiologico
normal. Os transplantes pancreaticos foram inicialmente
praticados em 1960, por Chang ", que idealizou o uso de
uma membrana polimérica ultra fina que revestisse as célu-
las transplantadas, de modo a estas estarem “imunoprotegi-
das”. A este conceito denominou “células artificiais” por
bioencapsulagio, que foi implementado para imobilizar ilhéus
no xenotransplante 20 anos mais tarde com sucesso.As célu-
las B microencapsuladas quando implantadas em ratos, corri-
giram o seu estado diabético por vérias semanas ©. O objec-
tivo principal ndo é apenas a independéncia da insulina, mas
também a redugdo da incidéncia e severidade das compli-
cagdes do diabético. O principal problema associado ao
transplante pancreatico é a rejei¢do, que mais uma vez
requer uma terapéutica continua de imunossupressores (.
Actualmente, este requisito restringe muito o transplante
apenas a doentes que necessitem simultaneamente de um
transplante renal, até que melhores imunossupressores este-
jam disponiveis.

Entre as varias potenciais solu¢des para minimizar os pro-
blemas de rejeicdo estd a pegilacio [ligacio de polietileno
glicol (PEG) a uma proteina]. Assim sendo, um dos modos de
assegurar citoprotecgio dos ilhéus num xenotransplante é
modificar os ilhéus pancreaticos de suinos adultos com PEG (9.
Podem-se utilizar também derivados funcionais de PEG,
como monosuccimidil PEG (MSPEG) e disuccimidil PEG
(DSPEG), promovendo a citoprotec¢do e o isolamento,

purificacio e modificagdo dos ilhéus. Assim, utilizando
derivados de PEG os resultados sugerem uma significativa
citoproteccio in vitro e in vivo contra os efeitos citotoxicos
de um transplante ‘. A capacidade dos grupos succimidil
reagirem selectivamente com os grupos amino da albumina
sob condigdes fisioldgicas pensa-se ser benéfica em todo o
processo. Outro sistema alternativo seria a propria modifi-
cagdo nos ilhéus isolados de suinos adultos, requerendo uma
modificagdo genética combinada com uma alteragio na sua
superficie. Assumindo uma alteracdo da superficie da célula
com derivados de PEG, consegue-se evitar, com sucesso, a
ligacdo dos anticorpos aos antigénios de superficie (7.

As modificagdes covalentes das células e tecidos com PEG
conseguem diminuir significativamente o reconhecimento
imunologico de outros tecidos alogénicos. Adicionalmente
até podera aumentar a indugio de tolerancia. Assim sendo,
os investigadores “camuflaram” os locais antigénicos, carga
da membrana de superficie, atenuagdo da interac¢io recep-
tor-ligando e célula-célula. Como consequéncia da “imuno-
camuflagem” induzida pelo PEG, verifica-se uma fraca esti-
mulagdo aloreactiva das células T. Este efeito parece induzir
uma resposta apoptotica das células reactivas, resultando numa
eliminagio clonal e indugdo de um estado de pro-tolerancia 7.

MICROENCAPSULACAO

Para além das limitagdes tecnoldgicas e biologicas, também
questdes de indole ética, politica e de regulamentacio se
colocam. Para o sucesso consistente desta pratica clinica
tem de se considerar uma fonte funcional de células, uma
membrana biocompativel, mecanica e quimicamente estavel,
com um valor de cut-off que ofereca imunoprotec¢iao do
implante, performance funcional, bioseguranca e longo prazo
de viabilidade do transplante (*'3'%,

Na optimizacdo de técnicas de microencapsulagio de célu-
las B, tem-se utilizado e explorado varios tipos de polimeros
(naturais e sintéticos). O desafio inerente aos biomateriais
utilizados na encapsulagio de células prende-se com a
necessidade de polimeros terem aprovagdo clinica.
Actualmente, o alginato (AG) apresenta as melhores pro-
priedades intrinsecas como material de eleicio na en-
capsulagio, tanto como matriz Unica como adicionalmente
revestidas em multicamadas com outros materiais ®%. Este
sistema parece ser suficiente para fornecer proteccio
imunologica, no caso de modelos alogénicos. O mesmo
n3o ocorre a nivel dos materiais para microparticulas para
modelos xenogénios, que permanecem um desafio. Tal
facto deve-se ao AG ser demasiado poroso para oferecer
protecc¢do imune conveniente ao implante *. A resposta a
estimulos dos ilhéus ndo foi afectada pela técnica de
encapsulagdio ou mesmo pela -membrana. De facto, a
resposta a estimulos dos ilhéus encapsulados parece me-
Ihorar com a encapsulagio, durante o periodo de cultura
celular. Adicionalmente, a membrana multicamada apa-
rentemente n3ao diminui-a biocompatibilidade das mi-
croparticulas transplantadas. Assim sendo, estes dados
sugerem que a abordagem de multicamadas tem algumas



vantagens comparativamente com a encapsulagio em ape-
nas um passo . Também a aplicagio clinica de
microparticulas com policatides permanece controversa.
Apesar de a poli-L-lisina (PLL) ter pouca probabilidade de
sucesso devido a sua baixa biocompatibilidade @, resulta-
dos promissores in vivo foram observados substituindo
PLL por poli.L-ornitina (PLO) ® ou “poli(metileno-co-guani-
dina)” ®.

Desenvolveram-se ainda esfor¢cos no sentido de identificar
alternativas aos materiais, quer naturais quer sintéticos, para
utilizagdo na encapsulagio de células. Estes esforcos resul-
taram em polimeros polianiénicos, PEG fotopolimerizaveis
para imobilizar células e AG modificados geneticamente com
um elevado controlo da sua estrutura quimica ¥. Mais
recentemente, no parametro do controlo da permeabilidade
surgiram membranas de silicone ®*. Esta fina membrana pos-
sui um diametro de poro extremamente uniforme de apenas
alguns nanometros, que proporciona um controlo rigoroso
sobre difusio de imunoglobulinas e, portanto, uma maior
protecc¢do contra imunorejei¢io do transplante das células.
Adicionalmente, a engenharia genética contribuiu para o
desenvolvimento de células modificadas, de modo a terem
maior viabilidade celular e serem capazes de fornecer e me-
lhorar o abastecimento de produtos terapéuticos. Num
estudo, “hybridoma cells” incluidas em microparticulas de
sulfato de celulose mostraram niveis de anticorpos detec-
taveis no soro do ratinho até 4 meses apos transplante ®,
indicando que esta abordagem podera ser util em terapéu-
ticas baseadas em células ou “antibody-based gene”. A falta
de células de cadaveres e células fetais apropriadas poderia
ser obviada pela utilizagdo de células estaminais. Assim que
se tornem disponiveis fontes apropriadas de células estami-
nais, e se controle a sua diferenciagdo, estas células irdo
constituir a maior linha de producio de células para realiza-
¢do de dispositivos encapsulados ?. De qualquer modo, a
microencapsulagio sera necessdria para imunoisolamento
das células estaminais, uma vez que ha estudos que de-
monstram que as células estaminais embridnicas humanas
diferenciadas expressam niveis elevados do complexo de
histocompatibilidade major (MHC) “classe | proteins”, que
pode causar rejeicio do transplante ®.

Apesar destes avangos, continuam a surgir problemas rela-
cionados com a modificagdo dos ilhéus. Os maiores obstacu-
los para um transplante de sucesso de ilhéus microencapsu-
lados comprometem-se com a pobre difusio de nutrientes,
fibrose local e uso de materiais desadequados, arriscando
deste modo a biocompatibilidade. Os ilhéus utilizados deve-
riam dispersar-se homogeneamente no interior das particulas,
de modo a maximizar a difusdo de oxigénio e nutrientes (7.
Outro desafio que se coloca esta relacionado com a pro-
dugido homogénea de microparticulas, com excelente repro-
dutibilidade quer dentro do mesmo lote quer entre lotes
diferentes (®. A adop¢io de maquinas automatizadas para
microencapsulagio resulta na melhoria da reprodutibilidade
do tamanho, forma e morfologia.

Outro aspecto de relevancia é a escolha do local de trans-
plante. Para isso é necessario considerar parametros como
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a seguranca e possibilidade de retransplante (peritoneu,
transplante subcutineo) préxima da circulagdio @ (trans-
plante intrahepatico ou membranas que suportam a vascu-
larizagdo). Outro aspecto pertinente é a sobrevivéncia per-
manente das células encapsuladas do implante, que ainda
nao foi demonstrada. Alguns investigadores atribuem a falén-
cia do implante a falta de vascularizagio directa das células
encapsuladas, com consequente necrose tecidular e morte 3.
Para diminuir este problema, tém-se considerado diversos
suportes solidos pré-vascularizados para melhorar a nutri-
¢do das células encapsuladas ® (Figura |). Contudo, a
questdo da vascularizagio permanece em aberto, uma vez
que outros investigadores obtiveram resultados promis-
sores com transplantes de microparticulas na cavidade peri-
toneal de grandes animais sem contacto directo com vasos
sanguineos ®.

Insulina e
Estimulos ® /= metabolitos
e nutrientes
~E - MAnticorpos e
+ células imunes

Figura I - Microencapsulagio de células. Os nutrientes, o oxigénio e os esti-
mulos externos atravessam a membrana, 0 que nio acontece com anticor-
pos e células do sistema imune. (Adaptado de |3).

Com os avancos neste tipo de tecnologia, as autoridades
regulamentares tem adaptado gradualmente as suas normas
de modo a acomodarem novas abordagens terapéuticas.
Nos EUA, por exemplo, todos os estudos de transplantes de
ilhéus (e presumivelmente todos os estudos clinicos futuros
de encapsulagio de células) sio regulamentados pela US
Food and Drug Administration (FDA), sob submissdo de um
novo dispositivo de investigacdo. Para ja, a nivel europeu, as
guidelines serdo as da FDA, por falta de regulamentacdo
especifica nesta area. Recentemente, a Farmacopeia dos US
e o Formuldrio Nacional incluiram uma nova categoria te-
rapéutica baseada em produtos celulares ®), constituindo
por si sé um passo significativo na aceitacido e encorajamen-
to desta tecnologia e de ensaios clinicos. A maior preocu-
pagdo ética no uso de células microencapsuladas é demons-
trar inequivocamente a bioseguranca, baseada em protoco-
los e procedimentos standard, de modo a tratar os pacientes
com esta nova tecnologia.Assim, é necessario evitar estudos
em que coloquem os pacientes em risco desnecessario, para
além de aumentar as expectativas injustamente 3.

Consideracdes Relativas as Propriedades das Capsulas
Um requisito critico para o sucesso do desenvolvimento da

técnica de encapsulacdo de células é a relagio estreita entre
as propriedades da cépsula e performance das células encap-
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suladas. As propriedades desejadas da capsula dependem
obviamente da sua aplicagdo em particular. Apesar dos
critérios de performance esperados serem satisfeitos (por
exemplo, restituicdo da normoglicemia em modelos diabéti-
cos) é essencial comprovar que as propriedades da capsula
contribuem para o sucesso da sua performance. Isto ira faci-
litar uma abordagem mais racional as tecnologias de enca-
psulacio de células e conduzir a um nivel superior estes
tipos de dispositivos . Dai a importancia da identificacao
de todos as aspectos e propriedades das capsulas para me-
lhorar a performance das células encapsuladas. Algumas das
propriedades mais importantes prendem-se com a permea-
bilidade e “mass weight cut-off” das capsulas, propriedades
mecanicas, imunoprotec¢io e biocompatibilidade ®.

Um parametro pertinente na caracterizagdo das capsulas,
especialmente para as microcapsulas, é a distingdo entre
uma propriedade tipica (por exemplo, secre¢io de uma pro-
teina tipica de uma populagio de capsulas) e a distribuicao
dessa propriedade entre a populagio de capsulas (por
exemplo, secrecdo de uma proteina das capsulas individual-
mente). A investigacgio das propriedades das cdpsulas é
rotineiramente realizada num grupo de cépsulas, mas a
caracterizagio das propriedades da populagdo pode dar
importantes dados relativos a: propriedades “ideais” das
capsulas, interrelagdo entre as propriedades das capsulas e
propriedades indesejaveis das capsulas (°.

A caracterizacio da populagio de capsulas é essencial nio
sé para assegurar um processo de produgdo reprodutivel
mas também para caracterizar o produto médico projecta-
do em tecidos.

Permeabilidade e “Mass Weight Cut-Off”’ (MWCO)

A sobrevivéncia das células encapsuladas baseia-se em ulti-
ma instancia no equilibrio 6ptimo entre a permeabilidade da
capsula (que determina o suprimento de nutrientes essen-
ciais e a remogio de metabolitos téxicos) e a MWCO (que
determina o limite maximo de tamanho para o transporte
molecular). O transporte molecular através das capsulas das
membranas espera-se que seja efectuado através de poros,
no entanto, esta disponivel pouca informagdo acerca do
tamanho de poros incluidos nas membranas das capsulas. A
taxa de permeagido de diferentes espécies moleculares é
determinada como uma medida do tamanho de poro relati-
vo.As avaliagdes das propriedades de transporte através da
capsula tém sido relativamente directas para macrocapsulas
onde o grande volume das membranas dos dispositivos
facilita a caracterizagio. Por outro lado, tém sido adoptadas
numerosas técnicas para as propriedades de transporte de
diferentes tipos de microparticulas .

Propriedades Mecdnicas

A avaliagdo das propriedades mecanicas das capsulas é impor-
tante, nao apenas para determinar a durabilidade das capsulas
durante a produgio e manuseamento, mas também como
indicador da integridade das membranas das capsulas. Apesar

de tudo, as propriedades mecénicas das capsulas tém sido
reconhecidas como factor limitante para aplicagdes in vivo
e tém sido realizados numerosos estudos para melhorar a
resisténcia das capsulas, valores esses reportados em apenas
alguns casos 9. Em alguns estudos ©'*?, tem sido projectada
a espessura da membrana da capsula e utilizada como medi-
da de resisténcia da capsula. A maioria dos trabalhos nesta
area é realizada com células microencapsuladas.

VIABILIDADE DAS CELULAS ENCAPSULADAS
INVIVO E IN VITRO

Relativamente a disponibilidade de ilhéus pancreaticos, os
ilhéus humanos estio disponiveis em quantidades muito
pequenas e os ilhéus de porcos podem ter limitagdes na
qualificagdo para transplantes humanos. Assim, um objectivo
muito importante é o desenvolvimento de condi¢des de cul-
tura de células e métodos de proliferacio de ilhéus humanos
(potencialmente uma fonte de células produtoras de insuli-
na ilimitada) para a encapsulagido e transplante em doentes
diabéticos. Este processo inicia-se com pancreas de
cadaveres dadores. Depois, os ilhéus sio extraidos por
digestdo da colagenase, seguidos de um gradiente de sepa-
racao por densidade. Estabeleceram-se métodos analiticos e
limites aceitaveis para assegurar a integridade de diversos
parametros de isolamento de ilhéus incluindo: quantidade,
pureza, viabilidade, funcio e esterilidade. O contetdo dos
ilhéus em células B é avaliado por microscopia do complexo
Zn-insulina contido nestas mesmas células . As interac¢des
célula-célula revelaram-se necessdrias para recriar a estrutu-
ra na sua totalidade e competéncias funcionais dos ilhéus
proliferados, uma vez que a utilizagdo de um meio nutricional
definido, troca de gases e nutrientes apropriada e uma va-
riedade de suplementos hormonais ndo se mostraram sufi-
cientes. Enquanto que algumas fungdes celulares (ex. proli-
feracio, respiragio, transcricio de genes) se processam em
isolamento, a regulagio destas fungdes depende das inte-
racgBes existentes entre as células. As células vizinhas no
tecido representam o microambiente natural umas para as
outras. O estado agregado nos ilhéus que proliferaram da
uma organiza¢do melhorada e forma uma “unidade secretora
efectiva”. Os ilhéus humanos que proliferaram sao cultivados
para re-associarem as células individuais em agregados e
subsquentemente formarem estruturas tipo “pseudo-orgio”
de ilhéus ©9.

A re-diferenciacio celular e maturagdo tém de ocorrer
antes da agregacio, tornando os “pseudo-ilhéus” secretores
de insulina. As células B siao sensiveis a factores de cresci-
mento e de diferenciagio. Desenvolveu-se um meio definido
de maturagdo e as experiéncias foram realizadas para opti-
mizar o ambiente para totalizar a maturagio. Evoluiram-se
métodos para manterem estes ilhéus em cultura tempo sufi-
ciente para proporcionarem uma alternativa de transplante.
Os “pseudo-ilhéus” ficam em quarentena para o teste final
de esterilidade, para além do tempo adicional para a logisti-
ca e preparagdo da cirurgia de transplante . Um principio
importante no desenvolvimento funcional e projec¢io de



tecidos diferenciados é a interac¢do tridimensional entre
células adjacentes. Estas interac¢des ocorrem nas jungdes
das membranas das células, com as matrizes extracelulares
e através de sinais quimicos solGveis. E essencial alcancar as
relagdes tridimensionais espaciais das células entre si e
entre a matriz extracelular. Adicionalmente, a cultura deve
ser mantida num ambiente com pouca turbuléncia e baixo
corte para diminuir os danos nas células e permitir a co-
localizagao das células e/ou material da matriz para se for-
marem as jungdes celulares .

PROTECGAO IMUNE

A avaliagdo da capacidade de protecgio imune de uma
capsula é critica para qualquer tecnologia de encapsulagio
de células projectadas para transplante de tecidos. Ao con-
trario da permeabilidade e avaliagio mecénica, as técnicas
para avaliar a protecgdo imune sio comuns quer para teci-
dos micro que macroencapsulados. Os requisitos de uma
membrana para protecgido imune estio relacionados com a
sua permeabilidade e estdo principalmente dependentes da
incompatibilidade hospedeiro-dador: alogénico versus
xenogénico . Para um tecido alogénico, onde nio existem
imunoglobulinas reactivas para o transplante e a via directa
de discriminacdo “self-nonself” é dominante, o acesso das
células reactivas do hospedeiro ao tecido transplantado sera
necessariamente evitado. Por outras palavras, a membrana
tera de actuar como uma barreira celular. A via indirecta,
onde antigénios do transplante estimulam sistemicamente as
células T CDs4, é secunddria e menos significativa para os alo-
transplantes. Na pratica, contudo, as células imunes do hos-
pedeiro sdo limitadas a exposi¢do das células encapsuladas
devido a falha inevitavel de uma frac¢io de capsulas. A via
directa pode ser activada neste caso, resultando numa
expansdo clonal das células T especificas do transplante.
Ainda n3o é claro o modo como uma populagdo de células
activadas ira afectar o tecido encapsulado em cépsulas in-
tactas ‘®. No entanto, uma preocupagio inerente é a pro-
ducdo local de agentes infamatérios e citotdxicos como IL-1B,
IFN-y e TNF-0. Pode-se medir a citotoxicidade in vitro
destes agentes contra as células encapsuladas durante a exe-
cucdo das técnicas de cultura celular ®3% apesar de a
duracido e dose de exposi¢do a citoquina, serem criticos
para mimetizar condigdes in vivo. O complemento pode ser
activado pelo contacto com células e é importante avaliar se
o complemento activado resulta numa lise das células
encapsuladas significativa . Assim sendo, se a via directa do
reconhecimento imune ou complemento for activada por
propriedades inadequadas das cdpsulas, o desenvolvimento
destas para implantes alogénicos sera necessario para haver
requerimentos de permeabilidade mais restritos. Para teci-
dos xenogénicos, o transporte membranar de anticorpos
xenoreacticos (quer pré-existentes, quer surgidos apos
transplante) e componentes do complemento, que
aparentemente sio citotoxicos para tecidos xenogénicos
mesmo na auséncia de imunoblobulinas ¢, terdo de ser ne-
cessariamente prevenidos. A permeabilidade difusa a anti-
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corpos ¢ directamente avaliada. E preferivel criar um dissi-
pador de anticorpos no interior das capsulas durante o
seguinte teste (por exemplo, utilizando particulas de protei-
na A ©, ou outros tecidos especificos para o anticorpo
escolhido ) para incrementar a for¢a motriz para o trans-
porte. Espera-se que a permeagdo da membrana a molécu-
las de elevado peso molecular seja lenta e a avaliagio da
protec¢io imune, sob condi¢des de difusio de agentes
citotéxicos facilitadas, forneca uma rigidez adicional ao
teste.A permeacao das proteinas individuais do complemen-
to pode ser similarmente avaliada pela utilizacio de protei-
nas purificadas. Contudo, sera preferivel a avaliagio da per-
meagio da “actividade” do complemento. Tal pode-se facil-
mente alcangar em cultura na presenga de anticorpos re-
activos as células encapsuladas. Para minimizar quaisquer
alteracdes na actividade do complemento per se deve-se
tomar cautela uma vez que a actividade do complemento
perde-se entre |-5 dias em cultura "®.A proteccio contra os
componentes celulares do sistema imune também pode ser
executada pela utilizagio de uma cultura de uma mistura de
linfocitos com células encapsuladas. E possivel quantificar,
por exemplo, os perfis de proliferagdo celular ou produgio
de citoquinas mesmo na auséncia de contacto célula-célula
(a resposta do hospedeiro a tecidos xenogénicos sera mais
forte neste teste comparada a uma resposta alogénica)®.
A combinagido destes testes in vitro permite nio apenas a
projeccdo de capsulas apropriadas mas também ajuda a elu-
cidar a poténcia relativa de diferentes vias de resposta
imune contra as células encapsuladas. Nao obstante, a avalia-
¢do final da protec¢do imune vira de estudos in vivo. A cor-
relacio ente resultados in vivo e in vitro é benéfica para
avaliar a importancia relativa de uma técnica in vitro em par-
ticular. Por exemplo, apesar de se observar a permeagio das
IgG em céapsulas de agarose e AG (podendo levar a projec-
tar MWCO para excluir tais proteinas), estas capsulas per-
meaveis a Ig-G eram xenoprotectoras in vivo. No entanto,
apenas a avaliagdo in vivo pode clarificar a importancia de
diferentes observagdes in vitro '®.

AVALIAGAO DA BIOCOMPATIBILIDADE:
RESPOSTA DO HOSPEDEIRO

Usualmente, um sistema inteiramente biocompativel é con-
siderado como um sistema produzido com membranas que
obtém n3o mais do que uma reacgdo minima como um
corpo estranho que é ®. A resposta do hospedeiro é um
potencial problema para a implementagio clinica desta tec-
nologia. A consequéncia directa de uma membrana nio-bio-
compativel é o crescimento fibréide a superficie que inter-
fere com o transporte de moléculas e suprimentos de
sangue oxigenado. Os pardmetros mais importantes que
influenciam a reac¢io do hospedeiro ou biocompatibilidade
do transplante sio a morfologia exterior da capsula, os
materiais aplicados e o método de implantagio cirtrgico. Em
praticamente todos os casos, pensa-se que a resposta dos
tecidos do hospedeiro ao implante cirtrgico destes disposi-
tivos limita a performance dos mesmos. A reac¢io do hos-
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pedeiro é similar a observada apés o implante de qualquer
dispositivo médico '®.

ApOs a insercio do dispositivo, a resposta do hospedeiro é
iniciada por uma reaccdo inflamatéria aguda causada pela
ruptura de vasculatura do mesmo. Plaquetas activadas,
leucécitos polimorfonucleares, componentes humorais do
soro, matriz extracelular, fragmentos de células estio inicial-
mente presentes no material de interface do hospedeiro. Os
macrofagos sdo recrutados para o local e medeiam todo o
processo de limpeza e cicatriza¢do iniciais. Finalmente, as
células derivadas do mesénquima mediam a producio de
matriz e neovascularizagdo que rodeia todo o processo.
A Ultima fase da reac¢do é mediada pela migragdo de células
que sdo primariamente fibroblasticas e em caso de implantes
do sistema nervoso central incluem microglia e astrocitos °.
A resposta especifica do tecido do hospedeiro, incluindo o
tamanho da zona reactiva, a preparagio e disponibilidade de
vasculatura e composi¢do parénquima/matriz determina a
utilidade clinica destes dispositivos, incluindo biomassa sus-
tentavel e fluxo terapéutico.Varios estudos reportaram que
o tamanho e extensdo da reac¢do do hospedeiro podem ser
reduzidos pela administragdo local de anti-inflamatérios
esterdides e ndo esterodides (AINES) . Firmacos como a
dexametasona ou o naproxeno podem evitar a reacgio
fibrética infligida apds a implantagio do dispositivo. O uso de
AINES pode-se tornar mais comum, uma vez que a sua apli-
cacdo ndo estd associada aos efeitos indesejados que acom-
panham farmacos imunossupressores.

Um aspecto importante da avaliagio da biocompatibilidade
¢é a producido de entidades citotdxicas pelas células do hos-
pedeiro em resposta ao material da capsula. Este material
pode-se apresentar por si sé como uma matriz sélida em
que as células do hospedeiro interagem directamente ou
como produtos de degradacdo difusa. Desenvolveram-se
estudos detalhados sobre a natureza das moléculas cito-
toxicas relativamente a ilhéus pancredticos que incluiram
pequenas espécies reactivas como radicais de oxigénio e
aldeidos “Y, assim como citoquinas proteicas “?.As pequenas
espécies reactivas podem nio ser o maior problema, uma
vez que serdo produzidas a certa distancia das células en-
capsuladas e é provavel que mesmo antes de atingirem estas
células sejam dissipadas. Nao se sabe contudo como é que
tais espécies sdo capazes de alterar a estrutura da mem-
brana.As citoquinas, por outro lado, sio estaveis e é provavel
que consigam permear a membrana da capsula.A avaliagdo da
producdo de citoquinas pode ser executada por macroéfagos
no espago peritoneal, local geralmente utilizado para implan-
tacio, e células mononucleares do sangue ®. A escolha dos
macréfagos ¢ justificada pelo facto de serem o maior tipo de
células envolvidas na resposta celular no peritoneu ®. Outros
tipos de células, como neutrdfilos e linfécitos também sio
activados e podem aumentar a concentragdo local com um
conjunto Unico de citoquinas.

Para elucidar a importincia relativa da resposta de cito-
quinas, é necessario correlacionar as observagdes in vitro
com a resposta de citoquinas actual in vivo. E dificil quan-
tificar a concentragao em proteinas no local de implante e

esta associada com variagdes resultantes do processo de
extracgdo. Uma abordagem alternativa, é a quantificagdo do
nivel de expressdo de citoquinas, usando o método de hi-
bridizagdo in situ, ou ensaio de reaccio da cadeia de
polimerase transcriptase reversa ®. O Ultimo ensaio é atrac-
tivo devido a sua natureza semi-quantitativa. E utilizada para
investigar a expressio de TGF-B (potente proteina promo-
tora de fibrose) no local de implantagdo das capsulas. Sera
importante utilizar esta técnica para avaliar o efeito dos
parametros das cdpsulas na produgio de citoquinas assim
como tempo decorrido e espectro de produgio de cito-
quinas. E também importante demonstrar que a expressio
de genes resulta de uma resposta funcional, ou seja, os niveis
de expressdo de citoquinas estdo correlacionados com os
niveis de citoquinas locais ou com a resposta fibrotica
observada. Caso contrério, os niveis de mRNA intracelu-
lares poderio n3o ser uma resposta “funcional”.

A neovascularizagio é outra etapa critica da qual depende o
sucesso da terapia por encapsulagio.Varios estudos indicam
que a microarquitectura exterior da membrana e nio ne-
cessariamente a superficie quimica desta, exerce uma profun-
da influéncia na resposta de neovascularizagao **). As mem-
branas com poros a superficie, que permitem a colonizagio
por células do hospedeiro sem induzir uma dispersao signi-
ficativa das células, resultam, geralmente, na formagio de
estruturas vasculares muito proximas da interface hos-
pedeiro-material. Os dispositivos de encapsulagio que uti-
lizam esta estrutura sio capazes de suportar densidades ele-
vadas de células. Esta importante descoberta foi conseguida
pela utilizagdo de membranas de encapsulagio microporosas
que ndo eram eficazes a protegerem os xenotransplantes da
rejeicdo sem imunossupressio. Esta descoberta inspirou o
desenvolvimento de um dispositivo de imunoisolamento
composto por uma arquitectura bilaminar ou composta
com um escudo exterior capaz de neovascularizagio por
microarquitectura dirigida e uma membrana interior que era
utilizada quer para isolamento fisico quer para imunoisola-
mento.A utilizagio de uma membrana interior microporosa
permitiu transplantes de alotransplantes de alta densidade
celular, onde o uso de uma membrana interior de ultrafil-
tragdo permitiu transplante de xenotransplantes com baixa
densidade celular. Os resultados do estudo indicam que o
fluxo difusivo de uma barreira e nao a proximidade da vas-
culatura do hospedeiro determinam a sustentabilidade da
densidade celular no interior da cdmara de encapsulagio (®.
A presenga de um elevado grau de vasos sanguineos proéxi-
mos da membrana de encapsulagio pode nio ser necessa-
riamente um requisito desejavel. Por exemplo, em situagdes
clinicas, onde se tenta alcancar uma libertagdo sustentada de
um agente bioactivo potente para aplicagio local podera ser
desvantajoso dispersar ou diluir o agente libertado na circu-
lacdo sistémica. Considerando a aplicagdo de células encap-
suladas que libertam um factor de crescimento na regene-
racido de um nervo especifico ou fornecem o suporte trofi-
co para um local profundo no cérebro. Nestes casos, dese-
ja-se reter o agente num nivel de elevada concentragio local
extracelular. Em certas aplicacdes, a terapia podera ser



necessaria por um curto periodo de tempo, apés o que,
podera ser desejavel retirar esse mesmo implante. Nestas
circunstancias, um elevado nivel de integracdo de tecido do
hospedeiro e a neovascularizagio poderdo complicar o
processo de recuperagio ‘9.

A BIODISPONIBILIDADE DAS CELULAS EM
CAPSULAS E LOCAIS DE IMPLANTE

E fundamental, para a aplicacio clinica, encontrar um local
onde os ilhéus encapsulados se encontrem em estreito con-
tacto com a corrente sanguinea. Infelizmente, tal local é difi-
cil de encontrar uma vez que dever-se-ia combinar a capaci-
dade de aceitar um grande volume de transplante na
vizinhanca dos vasos sanguineos. A cavidade
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sobrevivéncia e funcionalidade nestes dispositivos @ mas com
ilhéus encapsulados a sobrevivéncia nio é tio permanente.
Isto ilustra o envolvimento de outros factores para além do
aporte insuficiente de nutrientes na falha dos implantes de
ilhéus microencapsulados. Mostrou-se, por exemplo, que os
ilhéus pancredticos secretam citoquinas quando em stress.
Ilhéus pacredticos imunoisolados sob stress (adicionando
IL-18 e TNF-0)) produzem citoquinas MCP-1, MIP, éxido nitri-
co (NO) e IL-6 que sao bem conhecidas por contribuir para
recrutamento e activagido de células inflamatérias “¢*). Estas
experiéncias mostraram a difusdo exterior das citoquinas
derivadas do transplante e a sua mudanca de actividade das
células para secretarem citoquinas num ciclo vicioso de acti-
vagdo como consequéncia (Figura 2).

peritoneal é o Unico local disponivel para alo-
jar um transplante com o tamanho de um
transplante de células encapsuladas, mas nio
dispde do grau de vascularizagio requerido.
Para transplantar noutros locais é necessario
reduzir o tamanho do implante.

Na maioria dos tecidos, a distdncia maxima
de difusdo para uma transferéncia efectiva de
oxigénio e nutrientes dos capilares para as
células é de 200um. A auséncia de movimen-
tos de convecgdo no interior da capsula
induz um gradiente-nutriente da superficie
da capsula para o centro dos ilhéus. Assim
sendo, um tamanho reduzido da capsula per-
mitiria um melhor abastecimento de nutri-
entes as células e oferece a vantagem de um
decréscimo exponencial do volume total
de implante (9. A aplicacdo de tecnologias
recentes de formag¢io de uma nova gota,

pela cirurgia
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como um “electrostatic pulse generator”,
permitiu a produgdo de particulas de AG
com tamanhos de |85um de didmetro que é
um quarto do tamanho convencional das
capsulas 800pm. Existe contudo um aspecto
negativo na diminui¢do do tamanho das cdpsulas. Com esta
reducdo o nimero de capsulas contendo ilhéu parcialmente
protuberantes aumentara proporcionalmente. Tal, obvia-
mente, aumentara o numero de capsulas afectadas por uma
resposta inflamatéria. Para reduzir o nimero de células pode-
se reduzir o nimero de ilhéus por volume de AG. Tem-se
mostrado que cada tamanho de capsulas tem uma densidade
optima de ilhéus, experimentalmente determinada “°. Nor-
malmente, tal facto estd associado com uma ligeira dimi-
nuicdo no ndmero de capsulas vazias. Isto, contudo, tem de
ser aceite para manter o nimero de ilhéus protuberantes ao
minimo.

As capsulas pequenas podem ser implantadas intraperitoneal-
mente num sistema de suporte solido para ilhéus pancreiti-
cos. Este local permite o implante de elevado numero de
ilhéus, que podem ser rapidamente recuperados e projecta-
dos como tal uma vez que é altamente vascularizado. Tem-se
mostrado em ratos que os ilhéus tém melhores taxas de

Figura 2 - Ciclo vicioso de activagdo causando uma faléncia de 60% dos ilhéus no periodo ime-
diato ap6s transplante. Os ilhéus libertam citoquinas que actuam em concertagdo com as cito-
quinas do sistema imune libertadas pela indugio da cirurgia no recrutamento e activagdo de célu-
las inflamatérias da vizinhanga do transplante (Adaptado de 10).

A iniciacio deste ciclo vicioso de activagio tem de ser
requerida no periodo imediato apds transplante, ou seja,
a resposta dos tecidos associada a cirurgia de implante.
O passo inicial na resposta dos tecidos nao esta relacionado
com o implante de capsulas estranhas, mas sim o procedi-
mento cirurgico requerido para a implantagao “***). Apesar
do transplante de células encapsuladas na cavidade peri-
toneal apenas requerer uma cirurgia menor, o procedimento
esta associado com estragos no tecido e libertagdo de pro-
teinas bioactivas como o fibrinogénio, trombina, histamina e
fibronectina. Estes factores tém efeitos quimotdticos nas
células inflamatérias e induzem o influxo de elevado nimero
de granuldcitos, basdfilos, mastocitos, macrofagos ao peri-
toneu logo apos os primeiros dias apés implante 9.

Particularmente, é importante verificar a presenca de “mast
cells” e macréfagos nos primeiros dias apos implante uma
vez que estas células sdo potentes produtores de factores
bioactivos como IL-18 ,TNF-0, TGF-B, e histamina que irdo
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activar células inflamatérias na vizinhanca de material
“estranho” e, mais importante, estimular as células das cap-
sulas a produzirem citoquinas derivadas do transplante.
Apds 2 semanas, basdfilos e granulocitos desaparecem
gradualmente do local de transplante enquanto que os
macroéfagos e alguns fibroblastos permanecem ligados a
uma porcio de 2-10% das capsulas ®. Estes macrofagos li-
gados permanecem activos e portanto, contribuem para o
ciclo vicioso e prejudicial de activagao.

CONTROLO METABOLICO DE TRANSPLANTES
DE ILHEUS MICROENCAPSULADOS

Qualquer nova terapia para o tratamento da diabetes deve-
ria providenciar uma regulagio minuto-a-minuto dos niveis
de glucose de modo a melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e evitar os efeitos laterais das terapias com insuli-
na (9.

Um aspecto favoravel a microencapsulagio sobre os sis-
temas de encapsulagido é a sua forma esférica que oferece
melhores capacidades de difusio devido a razédo
superficie/volume. In vitro, a liberta¢do de insulina dos ilhéus
micro-encapsulados em capsulas até 800pm, tem-se verifica-
do ser igual se ndo idéntica aos perfis de libertacdo de ilhéus
ndo encapsulados ©”.As capsulas como tal, parecem nio ter
qualquer influéncia na cinética de libertagio da insulina.
Contudo, in vivo, existe um pequeno atraso do uptake da
insulina dos ilhéus encapsulados na circulagiao sistémica. Isto
¢ causado pela falta de acesso vascular directo devido a pre-
senca de uma barreira fisica da capsula que interfere com a
vasculariza¢io directa (9. Quando se testaram oOs trans-
plantes através de uma prova de glucose oral e intravenosa,
descobriu-se que a tolerdncia a glucose é mais adequada,
ilustrada pelos niveis de HBAlc e os niveis de glucose ma-
xima de apenas 8,3mM, mas o aumento dos niveis de insuli-
na nunca foram observados. O peptideo-C é libertado em
concentragdes equimolares com a insulina, mas nao é tio
rapidamente absorvido pelos 6rgiaos abdominais e nio sofre
extracgdo hepatica. Existe, pois, uma resposta induzida pela
glucose por parte dos ilhéus encapsulados ao aumento do
peptideo-C na circulagdo sistémica ©".

ENSAIOS CLINICOS

A rejeicdo imune apos transplante de ilhéus pancreaticos
ndo encapsulados tem permanecido o maior obstaculo para
um tratamento com sucesso da diabetes tipo |, apesar da uti-
lizagdo de farmacos imunossupressores com todos os seus
potenciais efeitos secundarios severos.A encapsulagdo con-
tornou a necessidade destes firmacos devido a envolver as
células vidas transplantadas numa membrana semi-permea-
vel que as protege do sistema imune do hospedeiro.
Infelizmente, a aplicagdo clinica de dispositivos de encapsu-
lagdo ainda prematuros foi travada pela sua fragilidade
mecanica, area de superficie limitada e necessidade de um
procedimento cirurgico mais elaborado. Apesar das novas
tecnologias de microencapsulagio dispensarem a maioria

destes parametros, nem todas as membranas semi-permea-
veis podem formar um sistema imunoprotector biocom-
pativel e mecanicamente estavel que permita oxigenagio
suficiente das células assim como difusdo adequada da insuli-
na.As microcapsulas esféricas de AG-PLL podem agora pro-
porcionar uma grande area de superficie, melhor nutri¢ao e
fornecimento de oxigénio, porosidade precisa, protec¢io
maxima na falha da membrana e serem directamente injecta-
das na cavidade peritoneal. Num estudo recente, testou-se a
eficacia terapéutica de microcapsulas de AG-PLL no trans-
plante de células humanas produtoras de insulina num
paciente diabético, um homem de 38 anos de idade, cau-
casiano com diabetes insulino-dependente a 30 anos.
Injectaram-se ilhéus encapsulados (10.000 ilhéus/kg) directa-
mente na cavidade peritoneal através de uma incisdo de 2 cm.
A secrecdo de insulina das células encapsuladas foi detecta-
da apés 24h da injeccdo e continuou por mais de 58 meses.
O paciente mostrou melhorias significativas na qualidade de
vida incluindo uma diminui¢do dos sintomas de neuropatia
periférica dos seus membros inferiores, um aumento dos
niveis de energia e capacidade de caminhar mais, uma me-
Ihoria generalizada da sua salide e sem efeitos adversos ©.
Também recentemente estes estudos efectuaram-se pela
primeira vez em humanos nao imunossuprimidos ®».A primeira
evidéncia de funcionamento metabdlico do transplante con-
juntamente com uma falta de resposta imune do hospedeiro
aos ilhéus encapsulados é deveras encorajadora, apesar da
restricao da procura de cadaveres dadores de orgaos direc-
cionar para fontes alternativas de ilhéus, com especial
atencdo para ilhéus de suinos recém-nascidos, se sobrepor
aos tecidos humanos num futuro préoximo. Para além disso,
o tempo de semi-vida das células em capsulas é um para-
metro critico que requer reflexdo uma vez que na maioria
dos estudos a longevidade das células tinha uma duragio li-
mite em vez da biocompatibilidade adequada das capsulas.

CONCLUSOES FINAIS

Ha uns anos atras poder-se-ia assumir com os dispositivos
extravasculares que um sistema biocompativel na sua totali-
dade poderia ser alcancado com membranas que ni3o
obtivessem mais do que uma reac¢do minima a um elemen-
to estranho, uma vez que o crescimento a superficie da
membrana interfere com uma difusdo 6ptima dos nutrientes
e metabolitos ©***. Agora continuam a verificar-se limitagdes
funcionais e de sobrevivéncia do transplante quando se
encapsulam ilhéus pancredticos para o tratamento da dia-
betes tipo |. Dos estudos dirigidos para a identificacio dos
factores causais da falha das células encapsuladas, tornou-se
claro que a resposta imune aos biomateriais ndo ¢ a Unica
causa da falha dos transplantes. Os factores nao relaciona-
dos com o material das capsulas sio de igual importancia
para a sobrevivéncia e longevidade do tecido encapsulado.
A activagido do sistema imune induzido pela cirurgia no
periodo imediato apos implante é uma reac¢ao com profun-
dos efeitos nefastos para os ilhéus encapsulados (9. Esta
resposta imediata n3o estd relacionada directamente com a



rejei¢do ou auto-imunidade e requer estudos mais aprofun-
dados para arranjar meios para impedir este efeito.

A encapsulagdo de células depende, tal como outros tecidos
projectados, na utilizagdo de polimeros para controlar a
comportamento das células antes e apds implantagdo. Uma
microencapsulagio com sucesso requer |.) elevado nimero
de células e viabilidade, 2.) controlo da fun¢do das células
(através da matriz extracelular, por exemplo) e 3.) manu-
tengdo da fungio por longa duragio. Uma massa de células
adequada devera ser transplantada num volume e forma
pequeno e apropriado ©9.As limitagdes de difusio devem ser
minimizadas para assegurar um fornecimento nutritivo ade-
quado, efluxo de metabolitos e disponibilidade de produtos.
O comportamento da célula devera ser controlado através
de matrizes extracelulares apropriadas e pela percepgao do
efeito in situ gerado pelas citoquinas. Finalmente, o compor-
tamento celular devera ser continuo durante semanas ou
meses e requer o controlo da resposta do hospedeiro. E
mesmo que a membrana de encapsulagio previna as IgG de
entrar em contacto com as células, os antigénios libertados
pelas células podem influenciar (adversamente) a performan-
ce do sistema.

O transplante de ilhéus pancredticos pode representar uma
solucdo para a terapia da diabetes tipo |, como demonstrado
pelos resultados promissores obtidos em ensaios clinicos com
alotransplantes . Estes mostraram, até agora, o restabeleci-
mento da normoglicemia em 70% dos pacientes transplanta-
dos ap6s 2 anos da data do transplante. Contudo, o forneci-
mento de ilhéus continua a ser um problema, dependendo da
disponibilidade limitada de dadores de o6rgios humanos,
enquanto que a terapia imunossupressora esta associada a
efeitos adversos a longo-prazo. Para solucionar estes retroces-
sos, tém-se investigado quer novas fontes de tecidos para
dadoras de ilhéus quer estratégias inovadoras. As reacgbes
imunologicas, assim como ocorréncias nao imunes, como infla-
magio ou mesmo apoptose, s3o as principais causas de falha
do transplante ©®. Dados clinicos recentes demonstraram que
o sucesso do transplante de ilhéus humanos é largamente de-
vido as caracteristicas das células a implantar (com especial
atengio para o numero e viabilidade) 7.

A tecnologia de microencapsulagio de células tem um
enorme potencial clinico para o tratamento de varias doen-
cas. Para ja as dificuldades mantém-se, algumas delas serdo
um verdadeiro desafio para a ciéncia. A andlise breve dos
obstaculos essenciais, conjuntamente com o aumento da
colaboragio internacional, devera impulsionar esta tecnolo-
gia para um caminho meticuloso e controlado trazendo-a
para uma proximidade maior da realidade clinica. Alguns dos
argumentos mais convincentes para a bioencapsulagdo sio a
eliminagdo da necessidade de protocolos imunomodelato-
rios ou farmacos imunossupressores e permitir libertagio a
longo-prazo de produtos terapéuticos quer localmente quer
de modo sistémico 7.
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