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e terapias baseados nos principios cientificos das
biociéncias e das biotecnologias da satde — com base
em células vivas e dificeis de serem estandardizadas —
tem sido um tema de amplos debates publicos em nivel
global. A drea tem sido recentemente demarcada como
medicina regenerativa, que inclui as pesquisas e terapias
com células-tronco (PCT e TC), foco deste estudo.
No presente artigo, apresentam-se os principais eventos
histéricos na 4rea de pesquisa celular, descreve-se o
estdgio atual na evolu¢io da medicina regenerativa e as
caracteristicas das principais politicas desenvolvidas,
em especial pelos paises de lideranga global, e em
relagdo a regulamentacio dos direitos de propriedade
intelectual. Desenvolve-se andlise quantitativa e
qualitativa com dados secunddrios coletados em nivel
internacional, revisao bibliogrdfica e de informagoes
em arquivos das institui¢oes de regulamentagio
globais, resenhas jornalisticas atualizadas, assim

como de artigos especializados publicados em revistas
internacionais. A revisio da informagio ¢ guiada

pelas seguintes perguntas: quais sio as trajetdrias
principais de inovagio em ciéncia e saide nessa drea?
Quais fatores incidem principalmente na sua evolugio?
Conclui-se com reflexdes especificas sobre os impactos

dos desenvolvimentos associados na Satde Coletiva.
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Introdugao

O desenvolvimento de medicamentos e terapias baseados nos principios cientificos
das biociéncias e das biotecnologias da satide — com base em células vivas e dificeis
de serem estandardizadas — tem sido um tema de amplos debates publicos em
nivel global, que se intensificaram a partir da clonagem da ovelha Dolly, em 1997,
pelo Professor Ian Wilmut, do Instituto Roslinem Edimburgo (ACERO, 2011a).
A drea tem sido recentemente definida como de medicina regenerativa, que inclui
as pesquisas e terapias com células-tronco (PCT e TC), foco deste estudo.

O artigo apresenta um panorama atualizado das tendéncias cientificas,
econdmicas e sociais no cendrio global e dos principais eventos histéricos da
PCT e TC, da evolugao da medicina regenerativa e dos obstdculos e contradi¢oes
com que se enfrenta sua organiza¢io global. Oferece-se uma revisao analitica
da literatura internacional, que busca responder as seguintes perguntas: quais
s30 as trajetdrias principais de inovagao em ciéncia e sadde nessa drea? Quais
fatores incidem na sua evolugio? E, quais consequéncias eles trazem para a Sadde
Coletiva? Analisam-se dados estatisticos em nivel internacional, informacoes
qualitativas em arquivos das institui¢des de regulamentagio globais, resenhas
jornalisticas e artigos especializados em revistas indexadas.

Primeiro, se definem os tipos de células em uso nas pesquisas em estudo e
a evolugao histérica, cientifica e técnica do setor, para logo sintetizar de forma
empirica as principais tendéncias na dindmica global da PCT e descrever o estdgio
atual na formagao do mercado global da medicina regenerativa. Conclui-se o artigo

com uma breve reflexdo sobre os desafios que a 4rea traz para a Satide Coletiva.

Tendéncias cientificas e econémicas na PCT global

Evolugao histérica
As células-tronco (CT), capazes de gerar cdpias idénticas de si mesmas e se
diferenciar nos tecidos que compdem o corpo humano, se aplicam principalmente
nos transplantes, na reparagio de tecidos doentes ou lesados. Mas elas sao também
utilizadas na pesquisa bdsica, em modelos para o estudo das doengas humanas
ou para testar novas drogas e como vetores na terapia génica (REHEN, 2007).
Essas células se classificam em dois tipos principais: pluripotentes, como as
células-tronco embriondrias (CTE) — apenas encontradas nos embribes nas

fases iniciais da divisao celular, capazes de se diferenciar em qualquer tecido do
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corpo; e multipotentes, como as células-tronco adultas (CTA), com capacidade
de diferenciagao apenas nos tipos celulares especificos dos tecidos de origem. Em
2007, se identificaram combinagoes de genes que, quando ativados e transferidos,
s30 capazes de transformar células somdticas em células de pluripoténcia induzida,
chamadas de iPS (TAKAHASHI et al., 2007).

O primeiro transplante bem-sucedido utilizando células-tronco adultas
(CTA) da medula 8ssea se realizou em 1968, no tratamento de dois irmaos com
uma severa imunodeficiéncia combinada. Essas terapias comegaram a se expandir
na década de 2000 (UKCSI, 2005), constituindo, hoje, protocolos habituais
nos sistemas de satde puiblica. As CTA sao utilizadas também na repara¢io de
cérneas, cartilagem e tecidos da pele.

O sangue do cordao umbilical e da placenta é outra fonte de CTA. O interesse
clinico nessas células — descobertas em 1978 — se expandiu desde 1988, frente ao
sucesso de um transplante para o tratamento da anemia de Fanconi. Até 2007,
jé tinham sido realizados 6.000 transplantes com esse tipo de sangue (MOISE,
2005), e se estimava um total entre 150.000 e 200.000 unidades do sangue
armazenadas em bancos publicos internacionais (STEINBROOK, 2004).

Os bancos privados desenvolvem um marketing pouco rigoroso e costumam
oferecer informagdes distorcidas sobre as vantagens da armazenagem desse sangue
— que representa 25% do sangue armazenado em nivel global. Estudos recentes
tém mostrado que, nos transplantes autdlogos, o sangue ¢ utilizdvel apenas em
trés doengas — no blastoma neuronal e da retina e na anemia (EGE, 2004) — e
aplicdveis apenas para um peso mdximo do corpo de 50 a 55 kg, com escassos
indices de sucesso nos transplantes —de um em 20.000 casos (BROWN; KRAFT,
2006). Apesar do desenvolvimento de algumas campanhas de divulgagao publica
nos paises avancados, a opinido publica internacional ainda nio se encontra
suficientemente bem informada sobre essa situagao (GUNNING, 2004).

As CTE humanas foram desenvolvidas de duas fontes diferentes, em
perfodo semelhante. Em 1998, o cientista James Thomson, da Universidade de
Wisconsin, nos EUA, isolou células da massa interna de blastocistos — embribes
até o quinto dia da gesta¢do — e desenvolveu as primeiras cinco linhagens de
CTE (THOMSON et al., 1998). No mesmo ano, o cientista Paul Gearhart e
sua equipe da Universidade Johns Hopkins cultivaram pela primeira vez células

germinativas humanas de células fetais do tecido das gonadas de fetos abortados
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(GEARHART, 1998). O desenvolvimento da fertilizacao assistida e da técnica
de SNCT - substitui¢io de nucleo celular de uma célula somdtica adulta e sua
inser¢ao numa CTE — ou clonagem terapéutica, utilizada na clonagem da ovelha
Dolly, foram duas precondi¢oes na derivagao das linhagens de CTE.

Mas o uso desse tipo de células suscitou grandes controvérsias sociais e debates
publicos em nivel global (ACERO, 2011b; PARRY, 2003), que resultaram em
diferentes opgoes de regulamentagio segundo as “epistemologias civicas™ de cada
na¢io (JASANOFF, 2005) e em relagdo a caracterizagao ontoldgica e cultural
especifica das novas entidades biolégicas (FRANKLIN, 1999; PARRY, 2010).
As normativas regulatdrias nacionais costumam variar segundo os tipos de
embrides e linhagens permitidos para pesquisa. Por exemplo, apenas os embrides
extras da fertilizagao assistida, ou também a criagao de embrides especificos;
linhagens de células apenas humanas ou também “cibridas” (animal/humanos)
(ISAST; KNOPPER, 2006; DINIZ; AVELINO, 2009).

O Reino Unido tem adotado as politicas mais liberais em PCTE, sendo
pioneiro em permitir o uso de linhagens de CTE em pesquisa derivadas de
diferentes fontes, seguido da Bélgica e da Suécia, com uma liberalizacao gradual
das pesquisas desde a década de 2000, e dos paises asidticos emergentes como
China, Coreia do Sul, Cingapura e, mais recentemente, India (WALTERS,
2004). No caso dos EUA, a situagio mudou a partir do inicio do primeiro
mandato do Presidente Obama, em 2009. Passou-se, no setor publico, de uma
opgdo de pesquisa apenas com linhagens de CTE jd existentes, a outra que
aceita quase todas as opgoes de fontes de derivagao — exceto o uso da técnica de
clonagem terapéutica (ACERO, 2011b). Em resumo, os avangos cientificos tém se
dirigido a procura sistemdtica de novas fontes de células-tronco e a diversificagao
de inovagdes na terapia celular, sendo o uso das linhagens de iPS uma das apostas

mais recentes € promissoras na drea.

Expansao atual
O progresso em PCT global ¢ rdpido, com mais 2.000 artigos de pesquisa
publicados por ano em revistas cientificas internacionais. Autores dos EUA foram

responsdveis por cerca de 6.000 publicagbes até o ano de 2009, concentradas na

classificagao de mais alta qualidade (MCMAHON et al., 2010). Em seguida,
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encontra-se Alemanha, com aproximadamente 1.700 publicagées e, logo depois,
Japao, Reino Unido e China, com 1.200 a 1.400 publica¢des cada um. Em
contraste, no Canad4, Austrilia, Brasil e India, elas variam entre 200 e 600
artigos e classificam-se num indice de menor qualidade.

Na PCT destacam-se os EUA, principal lideranca global, e o Reino Unido,
pioneiro no desenvolvimento cientifico e no desenho de regulamentacao de
referéncia internacional. Entre 2002 e 2007, por exemplo, os EUA destinaram
1.173,8 milhoes de délares americanos 3 PCT humana e 174,2 milhoes de délares
americanos 4 PCTE (GOTTWEISS et al., 2009).

Na nova estratégia ptblica desenvolvida para a medicina regenerativa no Reino
Unido, para o periodo 2006-2015, se estimava um investimento total de mais
de 400 milhoes de ddlares dos EUA (DEPARTMENT OF HEALTH, 2011).
Por exemplo, em 2010, o Conselho de Pesquisa Médica (MRC) foi responsdvel
por 52% do financiamento do total de 353 projetos puiblicos em medicina
regenerativa, correspondente a 112,5 milhoes de délares dos EUA do investimento
total pelos quatro conselhos nacionais de pesquisa (MRC, 2012). Os conselhos
definem também normativas sobre as prdticas de exceléncia — técnica e ética —
que influem significativamente nas posi¢oes legislativas (MCR, 2011). Por outro
lado, as associag¢oes filantrépicas — articuladas na Association of Medical Research
Charities (AMRC) — investiram nessa drea, no perfodo 2005-2009, cerca de 42
milhoes de délares dos EUA (DEPARTMENT OF HEALTH, 2011).

Nos EUA, tinham sido registradas no Banco Nacional de Células-Tronco
do Instituto Nacional de Sadde (NIH), até 2011, 136 linhagens de CTE para
pesquisa (GOTTWEISS et al., 2009). Na Europa, por outro lado, teriam sido
derivadas —até o més de novembro de 2011, 332 linhagens de CTE, desenvolvidas
por 85 grupos de pesquisa, concentrados no Reino Unido (109 linhagens e 20
grupos) e seguido pela Suécia (71 linhagens e 6 grupos). No Registro Europeu
de Linhagens de CTE (hESCreg), a produgao europeia, junto a de outros paises
fora da regido, concentra cerca de 650 linhagens de CTE, que sio utilizadas
tanto para diagndsticos de medicamentos, como em pesquisa bdsica, pré-clinica
e clinica em nivel global.

Foi primeiro necessdrio desenvolver uma padronizagio global dos parimetros
cientificos e técnicos das células e linhagens de CTE, para conseguir tanto uma

qualidade nas linhagens como para possibilitar a colaboragio internacional. Em
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2004, convocou-se a formagao da Iniciativa Internacional em Células-Tronco
(ISCI), organizada através do Foro Internacional de Células-Tronco (ISCF) do
Reino Unido e integrada por agéncias e laboratérios na Europa, EUA, China,
Japao e Austrdlia. O objetivo principal da ICSI foi definir, entre 30 laboratérios
de lideran¢a mundial, uma agenda de critérios estandardizados para derivagao,
caracteriza¢o e manutenc¢ao das linhagens de CTE.

A iniciativa se realizou em duas fases. Entre 2003 e 2005, se caracterizaram
as origens, propriedades e condi¢des de cultura de 75 linhagens de CTE
(ANDREWS et al., 2005). Na segunda fase, partir de 2007, se acordou um
meio de cultura comum as equipes para o cultivo das células, j& que este influi
em sua qualidade. Contudo, a grande diversidade de prdticas e linhagens nos
laboratérios dificultou chegar a um consenso sobre os temas. O ICSI criou um
Registro Internacional de Linhagens de CTE, publicou as caracteristicas de
59 linhagens de CTE em uso em 17 laboratérios e planejou seu uso coletivo e
também dos dados (ISCI, 2007). Desse modo, tentou contribuir para diminuir
e/ou gerenciar eventuais disputas no interior da rede, cumprindo papel muito
importante na governanga global da drea.

No inicio da década de 2000, os diferentes paises comegam a estabelecer
bancos de células e linhagens. O pioneiro foi o do Reino Unido, em 2004,
seguido no ano seguinte pela Espanha; e a partir de 2009, pela Austrdlia, India,
Cingapura, EUA, Suécia; e,em 2011, pela China. Muitos dos bancos funcionam
em redes transnacionais e informam aos registros internacionais.

Segundo estimativas baseadas em dados da Plataforma Internacional de
Registro de Ensaios Clinicos (ICTRP) da Organizacago Mundial da Saide
(OMS), havia um total global de 2.384 ensaios clinicos, em terapia celular,
registrados até 15 de junho de 2009 (ISASI, 2009). Em janeiro de 2011, os
ensaios registrados na base de dados do NIH dos EUA j4 representavam um total
global de 3.363 (PETERSEN; SEEAR, 2011), e cerca da metade deles estava
examinando eficdcia e efetividade clinica (MASON; MAZZOTTI, 2010).

A grande maioria dos ensaios concentra-se nos EUA e se baseia em CTA. Até
2011, havia apenas quatro ensaios clinicos multicéntricos com CTE humanas
em andamento — fases I e II — que incluem medicamentos e terapias celulares
para lesdes e atrofia na medula espinhal, para distrofia macular e na degeneracao

macular por envelhecimento.
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O ensaio pioneiro em PCTE foi desenvolvido pela empresa privada Geron
e financiado pelo Instituto de Medicina Regenerativa da Califérnia (CIRM)
para o teste da droga GRNOPCI, para lesbes da medula espinhal, até 14
dias apés a lesao. Mas, quase um ano depois, o recrutamento de pacientes foi
interrompido, segundo a empresa, por problemas financeiros somados a falta de

resultados promissores (GERON, 2009). A empresa privada Neural Stem Inc.,

dos EUA, iniciou um novo ensaio clinico com CTE em janeiro 2013, para lesdes
cronicas na medula espinal. Os outros dois ensaios com CTE sao multicéntricos
e desenvolvidos pela empresa privada Advanced Cell Technologies, para avaliar
terapias celulares para lesdes oculares.

Além disso, em julho de 2013, Japao autorizou os primeiros testes clinicos
com iPS para tratar pacientes com degeneracao macular (REVISTA VEJA,
2013). No mesmo més, um figado humano funcional foi criado in vitro a partir
de iPS por outra equipe japonesa — um dos resultados mais promissores recentes
nesta drea (TAKEBE, 2013). Estima-se que em sete a 10 anos, poderao comegar
os ensaios clinicos em seres humanos com 6rgaos produzidos in vitro.

Apesar da evolugio cientifica considerdvel na drea e nos ensaios clinicos em
terapia celular, esse aspecto é ainda hoje um dos menos regulados, padronizados
e transparentes em nivel global. Além dos ensaios clinicos aprovados por
institui¢des competentes, hd uma série de outras terapias celulares experimentais,
em geral oferecidas como comprovadas a pacientes envolvidos no turismo médico
internacional. Estima-se que, em 2012, haveria 700 clinicas operando nessa
modalidade, na Asia, Europa e América do Norte, e algumas delas localizadas
também no México, Argentina e Costa Rica (EINSENDEL; ADAMSON,
2012). A falta de regulamentagio transnacional em relagao aos ensaios clinicos e

ao turismo médico incide na qualidade da inovagao no setor.

A Propriedade Intelectual

A regulagao do sistema de direitos de propriedade intelectual (PI) ¢ fundamental
para a expansdo do novo mercado global em medicina regenerativa. Coexistem
trés aproximagdes bem diferentes, contraditérias e até antagbnicas em relagao
aos direitos de protegao das CTE: as linhagens e produtos derivados. As prdticas
normativas e regulatérias diferem nos EUA e na Unido Europeia, e hd ainda

grupos especificos que propoem alternativas.
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As patentes de materiais biolégicos nos EUA tém como precedente a decisao
da Suprema Corte Americana de 1980 no caso Diamond vs. Chakrabarty, que
outorgou uma patente a uma bactéria geneticamente modificada, abrindo
caminho para a aprovagio de patentes dos resultados de pesquisa bdsica na
drea e em outras associadas. Em 1980, pelo Bayh-Dole Act, permitiu-se que as
universidades publicas, em parceria com empresas privadas, obtivessem patentes
dos resultados de pesquisa bésica apoiada com financiamento publico.

A tendéncia a amplia¢io dos direitos de PI nos EUA transformou um dos
sentidos iniciais desse sistema: o fomento a inovagao. Mediante novas regras, os
niveis de exigéncia para a verificagio de “novidade e atividade inventiva” foram
consideravelmente rebaixados e aumentou o escopo das “descobertas” que podem
ser sujeitas a patentes, incluindo células, tecidos e genes humanos (ORSI; CORIAT,
20006). Os titulares das patentes também comegaram a ter a exclusividade nao
apenas da inovagio protegida, mas também de suas diversas aplicagoes.

Esse processo prejudicou o acesso as linhagens de CTE para pesquisa pela
comunidade cientifica global, devido 4 aplicagao de patentes high-wall ou patentes
restritivas ou amplas (LEVINE, 2011). Por exemplo, as patentes pioneiras
depositadas por James Thomson e seu grupo, Wisconsin Alumni Research
Foundation (WARF), compreendem o método de isolamento de CTE de
primatas e seres humanos, e trés linhagens de CTE (de neur6nios, do coragao e de
células das ilhas pancredticas). Outra patente protege todas as linhagens de CTE
das camadas embriondrias humanas: mesodérmica, endodérmica e ectodérmica,
dando 2 WAREF o direito virtual a todas as linhagens de CTE existentes.

Em 2002, a WARF outorgou a empresa Geron direitos exclusivos para
desenvolver diagndsticos e terapias baseados nesses trés tipos de linhagens. A
empresa estabeleceu acordos para limitar o escopo de uso das linhagens de CTE
em pesquisa e dos materiais biolgicos compartilhados, o que elevou o custo
das licengas — por exemplo, em 2005, este compreendia um pagamento inicial
de 100.000 délares dos EUA por linhagem e de mais 25.000 ddlares por ano
(MURRAY, 2007). Em 20006, e devido a forte pressio da comunidade cientifica
e do governo, a Geron fixou um custo de 500 délares por licenga, aplicdvel a cada
uma das linhagens de CTE para as pesquisas da rede do NIH.

No mesmo ano, as patentes do WARF foram contestadas por uma coalizao

de cientistas e ativistas do pais, apds o qual o WARF modificou um pouco as
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caracteristicas das licencas e abaixou seus pregos. Mas o Escritério de Patentes e
Marcas dos EUA (USPTO), em 2007, revogou as patentes; ainda assim, na frente
da apelagio do WARF, em 2008, a revogacio se reverteu (ACERO, 2011 b). O
exemplo ilustra as grandes dificuldades que se enfrentam no acesso as linhagens
de CTE para pesquisa, assim como as incertezas envolvidas nas repetidas
negociagdes institucionais, inclusive na distribui¢ao de linhagens dentro da rede
publica do NIH (NIH, 2006).

O sistema de PI permitiu que o USPTO, até o ano de 2006, tenha aprovado 41
patentes com CTE, concentradas na WARF e na empresa Geron, que controlam
assim a raiz de toda possivel diferenciagao das CTE (BERGMAN; GRAFF,
2007). Isto tem gerado muita oposicao dos cientistas americanos que reclamam
pela diminui¢ao do ritmo e das possibilidades em suas pesquisas, enquanto
resultado direto do efeito dessas patentes (STEM...., 2007).

Em contraste, na Europa, hd doisacordos regionais que regulamentam as patentes
neste campo: a Convengao Europeia de Patentes do Parlamento e do Conselho da
Europa, de 1973 (EPC, 1973), revisada em 2000 e 2007, e a Diretiva Europeia
da Comissao Europeia sobre a protegio legal das inveng¢bes biotecnolégicas, de
1998 (EC, 1988), que retoma principios da primeira. A Convengao foi integrada
a regulamentacio do Escritério Europeu de Patentes (EPO) em 2000, ¢ com
uma exclusdo das patentes em: (a) processos de clonagem de seres humanos; (b)
modifica¢bes na identidade genética dos seres humanos na linha germinal; (c) uso
de embri6es humanos com propdsitos industriais e comerciais; e (d) modificagao
da identidade genética de animais e dos animais que resultam desses processos.

Nos debates publicos, os opositores tém invocado o principio da “ofensa a
moral” e da “ordem publica” para contestar os depésitos de patentes de materiais
biolégicos humanos na Europa. No caso das patentes de genes humanos, por
exemplo, se manifestaram contra 14 opositores e os governos da Itdlia e da Holanda;
e em 2002, seus argumentos foram aceitos pela EPO, mas a deciso foi apelada
pela Universidade de Edimburgo e ainda estd pendente uma resolugao final.

Contudo, esse evento criou um precedente, e os primeiros intentos de depdsito
de patentes das CTE nao modificadas da WARF e da Geron na Europa foram
negados — com argumentos de aplica¢ao eventual a outros 200 depésitos de
patentes. Até o ano de 2006, a EPO nao tinha aprovado nenhuma patente com o

uso direto ou apresentando mengio as CTE (PORTER et al., 2006).
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Em outubro de 2011, a Corte Europeia de Justiga colocou fim a um caso
legal, e de longo prazo, apresentado pelo Greenpeace, contra uma patente de
um método para gerar neurdnios derivados das CTE de 1997. A Corte Europeia
se manifestou sobre trés pontos ambiguos na Diretiva Europeia de 1998: (a)
a defini¢ao de embrido humano; (b) se uma patente depositada para fins de
pesquisa cientifica ¢ relacionada a propésitos industriais e comerciais; e (c) se os
procedimentos que utilizam CTE sio elegiveis para patentes (CJE, 2011).

A Corte considerou que todo évulo fertilizado deve ser considerado embriao
humano, sempre que a fertilizagao inicie o processo de desenvolvimento de um
ser humano, e ainda, nos casos onde a divisao celular tenha sido estimulada
por partenogénese. Argumentou que o uso de embrides humanos para fins de
pesquisa cientifica, uso industrial e comercial devem ser excluidos das patentes.
Além disso, declarou que também devem ser proibidos de patenteamento os
processos que demandem a destrui¢ao de embriées humanos ou sua utilizacao
como materiais de base para a criagdo de alguma célula derivada. A decisao da
Corte motivou a oposi¢ao de alguns dos especialistas e agentes de politica publica
europeia relevantes, com base no argumento de que pode se tornar um grande
obstdculo ao desenvolvimento futuro das terapias celulares (ABBOT'T, 2011).

Além disso, os opositores mais radicais— cientistas, académicos, ativistas e
reguladores —tém se unido, em especial na Europa, contra as patentes das células,
tecidos e genes humanos. Esses grupos se propdem a repensar o sistema de PI
atual, que obstaculiza as pesquisas cientificas e o avango do conhecimento, além
de encarecer os tratamentos em sadde e as medicinas associadas (PALOMBI,
2009). Diferentes perspectivas focam em diferenciar os niveis de restri¢des nas
patentes — exclusividade ou nao exclusividade (BOYLE, 2003) — ou em alguma
alternativa de PI compartilhada. Nesse dltimo caso, se propoe moldar o sistema
nos new commons— a exemplo dos arranjos de propriedade coletiva — por referéncia
aos commons iniciais (CORIAT, 2011). Eles eram os territdrios e instrumentos
de propriedade comunitdria e de livre acesso a populagao na Europa medieval,
anteriores ao seu fechamento no inicio do capitalismo industrial. Mas inexiste
ainda uma operacionalizago pritica e substantiva desses argumentos criticos.

O breve resumo apresentado sinaliza que o tema das patentes na drea
gera posi¢oes muito desencontradas, dentro e fora da comunidade cientifica

internacional e entre regies geogréficas. Ele carece de uma verdadeira resolugao
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harmonizada em nivel internacional, com casos legais sendo apresentados
regularmente 2 EPO e aos escritérios nacionais de patentes, muitos deles sendo
arquivados por tempos prolongados e ainda aguardando resolugao. H4 também
algumas indica¢des da forma como o sistema de PI retarda o avango da ciéncia e,

por vezes, obstaculiza processos eventuais de inovagao em sadde.

A formagao do mercado em medicina regenerativa

A medicina regenerativa constitui uma mudanga do paradigma médico
convencional para um novo paradigma, que procura a regeneragio do organismo
em nivel celular ou tecidual (MASON; DUNNILL, 2008, p. 3). Ela compreende
um total de quatro modalidades terapéuticas regenerativas diferentes: as terapias
celulares com células somdticas ou maduras — que se baseiam em métodos
farmacolGgicos convencionais; e as terapias com CTA, CTE e iPS.

Esta nova medicina enfrenta importantes desafios na transformagio das
plataformas tecnoldgicas industriais convencionais atuais, devido aos riscos
clinicos, industriais e comerciais especificos e associados a utilizagio de
materiais biolégicos in vive. Por exemplo, nas terapias aut6logas, hd altos riscos
de contaminagido cruzada no cultivo das células de diferentes pacientes; e, na
manufatura de produtos alégenos, se requer mudar as formas convencionais de
controle de qualidade e aplicar novas medidas de descontaminagio através de
todo o processo de manufatura (MASON; MANZOTT]I, 2010).

O setor como um todo se encontra na fase da translagio de resultados da
pesquisa bdsica a clinica ou — no caso das CTE e das iPS — ainda nos primeiros
momentos dos ensaios clinicos das terapias celulares. Ainda que a maioria
das terapias celulares comerciais hoje tenha base apenas em células somdticas
— desenvolvidas com métodos convencionais, como no caso da pele artificial
Apligraf—uma geragio de terapias em CTA estd comegando a surgir. Por exemplo,
quase mil pacientes j4 tém sido tratados para lesdes nas crneas, em paises como
Itdlia, India e China (MASON, 2009).

Os dados estatisticos sobre a expansio global do setor privado diferem
bastante, segundo as fontes consultadas e pela defini¢ao diferencial dos subsetores
incluidos na avalia¢ao — por exemplo, produtos, servigos, tecnologias de apoio e

culturas e terapias com diferentes tipos de células e para doencas variadas. Ou
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seja, os dados a seguir devem ser considerados apenas como proxy de tendéncias
e até que o setor em formagao demarque melhor suas fronteiras.

Um relatério da BioPhenix (2006) — uma consultoria da 4rea de biomedicina
na Inglaterra — identifica um total de 106 empresas atuando na drea de células-
tronco (CT) em nivel global, mas apenas 11 delas estariam focadas em PCTE.
Em 2007, outros autores calculavam a existéncia de um total de 91 empresas
privadas, com 61% delas atuando em CTA, 27% em sangue do cordao e 12% em
CTE. Dentre essas firmas, 41 desenvolveriam pesquisa pré-clinica; 25, ensaios
clinicos; e 25, comercializacao (LYSAGHT et al., 2008).

Os EUA, em 2009, controlavam 60% do mercado global de CT, em geral
concentrado nos transplantes do sangue da medula 6ssea. As principais empresas
— “players” em nivel global — sao também de origem americana, muitas baseadas
na Califérnia. Existiam, nesse mesmo ano, 28 empresas em medicina regenerativa
no Reino Unido, a maioria delas spin-offs das principais Universidades, ¢ uma
delas — StemCells for Safer Medicines (SC4SM) — em parceria entre o Governo,
a academia e a industria. As empresas dedicadas ao diagndstico de droga s—
Intercyte e Stem Cell Sciences (SCS) — jé contavam com financiamento da
inddstria farmacéutica (PERRIN, 2005).

No inicio do desenvolvimento da PCT, a tendéncia das grandes empresas
farmacéuticas era de se abster de investir no setor, o que prejudicou a
disponibilidade de capital financeiro, as possibilidades de expansio de
infraestrutura e o aproveitamento da sua experiéncia em ensaios clinicos de
grande porte. Mas na metade da década de 2000, essa situagao comegou a se
reverter. O fator que mais parece ter contribuido para essa mudanga foi o sucesso
comercial da empresa Dendreon, com sua vacina celular autéloga para cancer
da préstata, Provenge® (LICHTENBERG, 2011) — e também o desenho de
modelos de doenga com CT para o teste virtual de drogas e medicamentos.

Um estudo de Wall Street sobre as grandes empresas farmacéuticas detectou
vérios programas envolvendo CT (REGLADO, 2005). Por exemplo, Merck,
Sharpe & Dohme desenvolve terapias e medicamentos para a regeneracio de
neurdnios, com base em derivados de CTA e de CT fetais, para acidente vascular
cerebral (AVC) e na doenga de Alzheimer; Johnson & Johnson investiu na

empresa Novocell Inc. da Califérnia, em relagio a produgao com CT de insulina
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para diabetes tipo 1; e a Novartis AG, a GSK e a Pfizer desenvolvem, entre
outras, terapias celulares para doencas cardiacas.

Em resumo, hd em formagao um novo mercado em saide global, a partir da
expansao das aplicagoes medicinais e terapéuticas das células somdticas e das CT.
Mas ele enfrenta vérios obstdculos e indefini¢oes: a regulamentagio em relagao
a inclusio do capital privado e de risco no setor e aos ensaios clinicos — sua
visibilidade e transparéncia; a determinagio das prioridades de investimento e
pesquisa das grandes empresas farmacéuticas; niveis de riscos ainda imprevisiveis
nos produtos desenvolvidos e eventuais, assim como as grandes contradi¢coes —
“idas e vindas regulatérias” — em relagdo aos direitos de propriedade intelectual.
A combinagdo desses fatores nao apenas incide significativamente na dire¢ao
da inovagio em satde e na expansio do mercado, mas também se reflete

significativamente na Satide Coletiva.

Desafios para a Sadde Coletiva

Podemos caracterizar vdrios tipos de desafios desta drea em relagao a Satide Coletiva.
Primeiro, a nova medicina se depara com diferengas nos niveis de aceitagdo e
familiaridade das diferentes comunidades e paises sobre as caracteristicas destes
produtos e terapias; sobre as incertezas técnicas e éticas envolvidas, e socialmente
aceitdveis; sobre os niveis de eficdcia e eficiéncia previsiveis vis-a-vis outras
alternativas terapéuticas e os “desconhecidos” na agio terapéutica no médio e
longo prazo, em especial nos produtos e terapias eventuais com CTE e iPS.

Em segundo lugar, uma melhor aceitagio social do novo referencial
cientifico e médico requer um debate publico, de maior visibilidade em assuntos
especificos do didlogo e maior divulgagao publica através da midia, além de
grande transparéncia nas prdticas médicas nos consultdrios privados e na politica
publica. A exclusio do publico amplo, sua inclusio apenas seletiva e/ou a falta
de politicas sistemdticas de engajamento publico tém sido estratégias frequentes
em muitos paises (ACERO, 2011a) — exemplificadas no caso da armazenagem
do sangue do corddo e da placenta em bancos privados. As politicas publicas
deveriam se desenhar em didlogo amplo e com foco numa real compreensio
social dos fatores sociopoliticos e biolégicos envolvidos nos materiais e métodos

utilizados na terapia celular.
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Terceiro, mostramos que hd pafses que ficaram fora da padronizagao
sécio-téenica inicial das principais linhagens de CTE desenvolvidas e, mais
recentemente, das iPS — como reflexo das desigualdades internacionais em
ciéncia e colaboragio cientifica, e o papel de governanga global excludente
exercida pela ICSI. Esses processos geram impactos negativos na Saude
Coletiva, em especial das populagbes nos paises emergentes, ao se encarecer
os precos dos materiais base para o desenvolvimento de novos medicamentos e
terapias e/ou no caso de sua importagao.

Quarto, ainda existem vazios importantes na harmonizagao internacional da
regulagio em pesquisa e medicina na drea, por exemplo, no caso dos ensaios
clinicos e dos sistemas de propriedade intelectual. Essa situagdo expde as
popula¢des, com destaque para as mais vulnerdveis, a riscos extras e especificos:
(a) sua exposigdo como sujeitos de experimentagdo em terapia, em situagio
desprotegida ousemiprotegida — incluidas as priticas médicas na “fronteira da
ilegalidade”, documentadas para a venda de 6vulos para pesquisa e reprodugao em
mercados paralelos (WALDBY, 2008) e nas terapias celulares nao comprovadas
oferecidas a pacientes internacionais no turismo médico (PATRA; SLEEBOOM-
FAULKNER, 2009); (b) o uso ou eventual “despojo” de materiais biolégicos
dos préprios corpos dos pacientes, sem compensa¢io monetdria, na auséncia de
divisao simétrica ou compartilhada de beneficios, ou de forma coercitiva.

A falta de beneficios simétricos para a utiliza¢ao comercial de tecidos doados
ou “extraidos de fato”, instala situa¢des de injustiga social. Por exemplo, nas
pesquisas e terapias baseadas em linhagens de células imortais, o uso primdrio em
pesquisa e, em especial, o uso secunddrio em pesquisa e/ou comercial de tecidos,
pode vir a acontecer através de periodos muito prolongados de tempo. Por um
lado, hd bastante desinformacao publica sobre as possibilidades de compensagoes
ou beneficios compartilhados; por outro, grandes dificuldades no desenho de
instrumentos adequados para a operacionalizagao efetiva de formas alternativas
na distribui¢do de beneficios — entre diferentes tipos de participantes em pesquisa
e terapia: pesquisadores/clinicos, financiadores e pacientes. O assunto merece
uma reflexio publica e sistematizada.

Virios casos emblemdticos de utilizagao de tecidos humanos sem aprovagao
prévia, em pesquisa, terapias e produtos associados, tém sido documentados

na drea. Destacam-se os casos dos tecidos do bago removidos de um paciente
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pela Universidade de Califérnia e eventualmente patenteados (Moore vs. the
Regent of California University, 1990)*e do sangue do povo maori para pesquisa
(DICKENSON, 2007). Mas ¢ nosso entendimento que, em um sentido, o tema
excede o mero consentimento livre e esclarecido do paciente no momento do ato
cientifico e médico, uma vez que muitos individuos desconhecem a magnitude
dos ganhos econdmicos eventuais no uso desses materiais biolégicos — a médio
e longo prazos — e devido 2 ignorincia e/ou incertezas sobre as potenciais
interse¢oes cientificas, clinicas e comerciais envolvidas nesta 4rea.

Como resultado desse conjunto de fatores, podem vir a se agravar os problemas
de acesso publico irrestrito as eventuais terapias/medicinas celulares, além de
dificultada sua entrada no espago da sadde publica, em especial nos paises
emergentes. Colocam-se questdes sociais, econdmicas e éticas diferenciais no caso
das terapias celulares autdlogas versus as alégenas. As primeiras, “customizadas
ao cliente”, envolvem capacidades médicas especializadas, assim como custos
maiores, e reformula¢ao ou distanciamento da dimensao coletiva da sadde. As
segundas, potencialmente de uso macico, ainda dependem da existéncia de
uma plataforma tecnolégica e manufatura industrial, de sistemas de transporte,
de infraestrutura e manipulacio hospitalar, construidas com base em novos
parimetros de seguranga e descontaminagao.

Finalmente, apresenta-se como imperativa a necessidade de desenvolver
consciéncia publica, negociagbes adequadas — via organizagdes internacionais
e acordos bilaterais — e novas agbes politicas e legais, para instalar formas
de governanga e regulamenta¢io transnacionais sobre o turismo médico em
terapia celular experimental e na venda associada de 6vulos para pesquisa
e reproducio — prdticas decorrentes das zonas cinzas na interse¢ao entre as

politicas em ciéncia e em satde.
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' Com esse termo, Jasanoff (2005, p. 127) define as mdltiplas formas na qual o conhecimento ¢
produzido, apresentado, testado, verificado e utilizado no dominio publico; conhecimento que é con-
textual e histérico.

% Na seguinte sequéncia: em 1976 foi extraido, no hospital da Universidade de Califérnia, o bago do
paciente e seus tecidos foram utilizados em pesquisa sem consentimento prévio; em 1984, a Universi-
dade obteve uma patente da linhagem celular Mo. Na atualidade, hd nove produtos desenvolvidos sob
licenga pelo Genetics Institute e a empresa Sandoz Pharmaceuticals na base desses tecidos. Apenas em
1990, a decisdo da Corte falou a favor da PI da Universidade e contra os interesses e a compensagao
demandada pelo paciente.
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Abstract

International policies in science and health:

cellular research and regenerative medicine
Medicine and therapy developments based upon
scientific principles of biosciences and health
biotechnologies — with the use of live cells which are
difficult to standardize — have been subject of wide
public debates at the global level. The area has been
recently defined as one of regenerative medicine

that includes stem cell research and therapy, the

focus of our study. This paper presents the main
historical research events in cellular research, describes
regenerative medicine’s present stage of evolution and
the characteristics of the main public policies developed,
most especially in the leading countries and in relation
to the regulation of intellectual property rights. A
quantitative and qualitative analysis is developed,
drawing upon different sets of secondary data collected
internationally, bibliographic and archival information
from global regulatory institutions, updated journal
reviews as well as of specialized articles published in
international journals. This information is reviewed
guided by the following questions: which are the main
trajectories in health innovation in this area? Which
factors have most highly influenced its evolution? The
paper concludes with reflections on the specific impacts

of associated developments on collective health.
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