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requlacao, gestdo de riscos e politicas de inovacao
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Resumo

Este artigo visa analisar as vias de inovagao da tecnologia de células-tronco na
Argentina. Primeiramente, apresentamos um panorama teérico sobre a construgao
concomitante da regulagdo e do desenvolvimento tecnolégico, postulando
quatro principais tensodes subjacentes a construgao regulatéria e a formulagao
de estratégias nacionais para a medicina regenerativa. A regulacao é entendida
como um processo negociado entre interesses, valores, beneficios, recompensas
e diferentes entendimentos sobre seguranga, eficacia, acesso e disponibilidade. O
quadro é (til para explorar de que forma os atores e suas visdes de futuros desejados
definem os padroes e, por sua vez, como estes configuram as formas de producao,
acesso e uso dessas tecnologias emergentes. Em segundo lugar, discutimos em
detalhes o caso argentino. Nosso foco estd (a) na mobilizagdo de agoes estatais
para desenvolvimento de capacidades e construgao regulatéria, (b) na criagao de
novos negdcios em resposta as expectativas dos pacientes, particularmente bancos
de células-tronco de cordao umbilical e oferta de tratamentos experimentais, e (c)
nas iniciativas governamentais de construgao de um marco regulatério especifico
(ainda em formagao). Ambiguidades e lacunas na legislacao atual bem como a
pouca capacidade de imposicao da lei configuram uma zona juridica “cinzenta”
para tratamentos experimentais com fins lucrativos. Entende-se a construgao
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de um marco regulatério especifico como parte da luta dos 6rgaos estatais de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagao (CTI) para regular o desenvolvimento tecnolégico
em termos das estratégias nacionais de inovagao concebidas. Por fim, mostramos
como as autoridades e cientistas de CTI conseguiram organizar uma ampla coalizao
de atores em torno de estratégias de harmonizagao internacional, seguindo o
modelo farmacéutico de avaliagio de medicamentos baseada no sistema de testes
multifasicos.?

Palavras-chave: Células-tronco, Medicina regenerativa, Politicas de ciéncia, tecnologia
e inovagdo, Regulagao, Governanga tecnolégica.

Shaping stem cell therapies in Argentina: regulation, risk
management and innovation policies ¢

Abstract

This paper aims to analyze innovation pathways for stem cell technology in Argentina.
Firstly, we present a theoretical perspective on the co-construction of regulation
and technology development, positing four main tensions that underlie regulatory
building and the shaping of national strategies for regenerative medicine. Regulation
is understood as a negotiated process among interests, values, benefits, rewards, and
different understandings of safety, efficacy, access and availability. The framework is
useful to explore how actors and their visions of desired futures shape the creation
of standards and, in turn, how they configure the way these emerging technologies
are produced, accessed and used. Secondly, we discuss in detail the Argentinian
case. We focus on (a) the deployment of state actions on capacity and regulatory
building, (b) the creation of new businesses in response to patient expectations,
particularly umbilical cord stem cell banks and the supply of experimental treatments,
and (c) state-led actions to build a specific regulatory framework (still in the making).
Ambiguities and gaps in the current legislation as well as scarce enforcement
capabilities configure a legal “grey area” for for-profit experimental treatments.
Building a specific regulatory framework is understood to be a part of Science,
Technology and Innovation (STI) state agencies’ struggle to govern technology
development in terms of national envisaged innovation strategies. Lastly, we show
how STl authorities and scientists managed to align a broad coalition of actors that
encourage international harmonization strategies, following the pharmaceutical
model of drug evaluation based on the multi-phase trial system.

Keywords: Stem cells, Regenerative medicine, Science, technology and innovation
policies, Regulation, Technology governance.
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Introducao

o longo dos ltimos 20 anos, as terapias com células-tronco assumiram
papel prioritario nas agendas de pesquisa em salide em todo o
mundo. Enquanto Estados Unidos, Unido Europeia, Israel e Japao

desenvolveram importantes programas de pesquisa e desenvolvimento
(P&D) e marcos regulatérios especificos sobre o assunto, muitos paises em
desenvolvimento como India, China, Brasil, Malasia, Chile e Argentina,
entre outros, comegaram a implementar estratégias nacionais para o
campo, em rapido desenvolvimento, da medicina regenerativa, através
de programas de fortalecimento das capacidades e do esforgo de criagao
de regulamentagao especifica (Cottweiss; Prainsack, 2006; Salter, 2008;
McMahon; Thorsteinsdéttir; 2013; Palmaet al., 2015; Sleeboom-Faulkner,
2016; Rosemann et al., 2016; Bin Abdul Aziz et al., 2017, entre outros).
Células-tronco sao células nao especializadas que podem se dividir, se
diferenciar em outros tipos de células especializadas e se autorrenovar em
mais células-tronco, idénticas as primeiras. Isso traz varias promessas para a
pesquisa e a pratica clinica: cientistas supdem que, ao aprender a controlar
processos de cultura celular, clonagem, diferenciagao e reprogramacao, seja
possivel produzir células e tecidos saudaveis para reparar e/ou substituir
tecidos funcionais ou estruturais ou danos a 6rgaos. A medicina regenerativa
compreende tratamentos em que as células-tronco sao induzidas a se
diferenciarem em células especificas necessarias para reparar tais danos.
Embora o uso de células-tronco da medula éssea, de sangue periférico
e do cordao umbilical para o tratamento de doencgas hematoldgicas constitua
pratica médica comum, o desafio na Gltima década tem sido o uso de células-
tronco desses e de outros tecidos para realizar diferenciagdo in vivo ou in
vitro em células de outras cepas. Em particular, o desenvolvimento da técnica
de Células-Tronco Pluripotentes Induzidas (CTPis) de Shinya Yamanaka, em
2006, que envolve a capacidade de gerar células-tronco pluripotentes a
partir de células adultas, abriu um novo conjunto de possibilidades para o
desenvolvimento de medicamentos, modelagem de doencas e medicina
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personalizada (Gottweis; Minger, 2008; Anastasia et al., 2010; Mikami,
2015)".

As expectativas relativas ao desenvolvimento de células-tronco criadas
por cientistas, gestores plblicos, midia, empresarios e investidores estao
ancoradas em suas supostas “aplicagdes revoluciondrias”: seu potencial
para transformar a atengdo a salide, garantindo tratamentos de baixo custo
para doengas que hoje contam com poucas alternativas terapéuticas, como
cancer, doengas neurodegenerativas (Parkinson, Alzheimer), insuficiéncia
cardiaca, diabetes etc. (Singer, 2008; Mattis; Svendsen, 2011).

Até agora, essas expectativas tém mostrado uma correlagao econdmica
positiva: diferentes relatérios estimaram o valor de mercado global de células-
tronco entre 5,17 e 12,04 bilhdes de doélares em 2017, projetando um
crescimento de 9,03 bilhoes de délares até 2023, com taxa de crescimento
anual composta de 9,74% a 13,2% entre 2017 e 2023 (Research Market,
2018; Vision Gain, 2018). Enquanto os Estados Unidos sao identificados
como lideres de mercado, a regido Asia-Pacffico devera registrar a maior
taxa de crescimento anual durante esse periodo (11,6%). Estes estudos
mostram um aumento significativo de financiamentos de P&D para pesquisa
de células-tronco e investimentos privados (tanto de negécios quanto de
capital de risco) nos Gltimos 10 anos.

Nesse cenario, académicos e formuladores de politicas tém estimulado
o fortalecimento de capacidades em medicina regenerativa como uma
alternativa atraente para paises em desenvolvimento, dada a possibilidade

A possibilidade de reprogramar células somaticas adultas em células-tronco pluripotentes
(Células-Tronco Pluripotentes Induzidas ou CTPis) a partir de fibroblastos embrionarios de
camundongos, relatada por Takahashi e Yamanaka em 2006, foi altamente reconhecida
pela comunidade de cientistas de células-tronco como uma conquista importante. As CTPIs
foram vistas como uma promessa para superar algumas questoes-chave na pesquisa de
células-tronco: as preocupagdes éticas relacionadas ao uso de células-tronco embrionarias
humanas e a dificuldade de obter um grande niimero de células-tronco adultas. No entanto,
nao ha consenso sobre se Células Tronco Embrionarias (CTEs) e CTPis podem ser tratadas de
maneira intercambiavel ou sobre a utilidade terapéutica das CTPis, o que ainda precisa ser
confirmado. Em muitos casos, as CTPis sio usadas como ferramentas para pesquisa basica
ou modelagem de doengas em laboratério, e ndo como fontes de medicina regenerativa
(Anastacia et al., 2010; Mikami, 2015). O surgimento das CTPis também suscitou
questionamentos sobre o futuro da pesquisa com células-tronco embrionarias (Gottweis;
Minger, 2008).
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de participagao nesse mercado desde seus estagios iniciais (Greenwood,
1998; Palma et al., 2015). Esses atores afirmam que a inovacao local
neste campo pode levar a tratamentos mais acessiveis para a populagao —
principalmente para doencas ndo transmissiveis — e pode fornecer bases
tecnoldgicas e cognitivas para a solugdo de necessidades locais, enquanto
contribui para a saide e o desenvolvimento econdmico (Greenwood et
al., 2006; McMahon; Thorsteinsdéttir, 2013).

Enquanto isso, as tecnologias de células-tronco tém suscitado debates
acalorados — tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento
— entre gestores publicos, universidades, cientistas, empresas, inddstria
farmacéutica, investidores privados, bioeticistas e grupos de pacientes
(Salter, 2008; McMahon, 2014; Arzuaga, 2014; Luna; Salles, 2014; Palma
etal., 2015; Sleebom Faulkner, 2016). Ao mesmo tempo, essas tecnologias
ampliam as esperangas de novos tratamentos para uma vasta gama de
doencas e as expectativas de novos avangos patentedveis e comercializaveis.
Por outro lado, suscitam preocupagdes com a eficdcia, seguranca e riscos
associados a esses tratamentos.

Nesse cendrio, a Argentina ndo foi excecao. Desde 2006 o governo
argentino considera esta tecnologia uma “alta prioridade [...] em termos
de pesquisa e desenvolvimento” (Palma et al., 2015, p. 793). Em ambito
nacional, é possivel identificar um programa eficaz de desenvolvimento
de capacidades e esforgos de promocao pelo Estado. Por constituir uma
“janela de oportunidades” para o desenvolvimento cientifico, tecnolégico
e econdmico, as agéncias de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao (CTI)
implementaram vérios programas de financiamento, redes regionais e
apoio institucional dedicado a criagdo de um marco regulatério especifico
(CONICET, 2012; MCTIB 2012).

Ao mesmo tempo, aumentaram as expectativas sobre potenciais
aplicagdes terapéuticas dessa tecnologia. Tais expectativas sao geralmente
disseminadas pelos meios de comunicacao de massa, divulgadas por
biobancos de células-tronco de cordao umbilical para uso autélogo? e por
clinicas que oferecem, com fins lucrativos, tratamentos nao comprovados

20 uso autdlogo é o uso de células-tronco pela pessoa da qual elas foram obtidas. O uso
alogénico refere-se aos casos em que o doador e o receptor sao diferentes.
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por evidéncias clinicas sistematicas. Expectativas e possibilidades para
essas tecnologias sao trocadas em féruns que retinem futuros pais e maes
e pacientes com doengas graves ou incurdveis (Krmpotic, 2011). Nesse
cendrio, durante a Ultima década, cientistas, agéncias de CTI, bioeticistas
e organizagdes de pacientes tém alertado contra os riscos dos tratamentos
experimentais e as limitacdes da criopreservacao de células-tronco do sangue
do cordao umbilical para uso aut6logo. Além disso, passaram a formular um
marco especifico para regulamentar essas tecnologias e préaticas emergentes,
estabelecendo padrées quanto a sua qualidade, seguranca e eficacia.

Este artigo tem como objetivo analisar o processo de criacdo de
caminhos de inovagao para a tecnologia de células-tronco na Argentina.
Exploramos como as politicas governamentais definem o que constitui
prioridade, direcdo desejada e aceitdvel para a medicina regenerativa
local, implementando estratégias que alinham diversos atores e materiais
(financiamento, capacitacdo, agdes publicas de advocacy e iniciativas
regulatorias) para estabelecer certas rotas de desenvolvimento tecnolégico
(definigbes, processos, atores e procedimentos legitimados) e ndo outras.

Abordamos, principalmente, a agéncia reguladora do desenvolvimento
tecnoldgico: como esta incorpora visdes sobre quais diregoes sdo consideradas
“boas”, “desejaveis” e “possiveis” para o Estado; e como a mesma define a
maneira como os atores produzem, acessam e utilizam novas tecnologias.
Em outros termos, exploramos como opera a regulacao no processo de
desenvolvimento tecnolégico enquanto matriz material de sancoes e
recompensas, e como a mesma é construida, conjuntamente com decisdes
de investimento publico e/ou privado, estratégias de fortalecimento de
capacidades, processos de inovacao, estruturas de mercado, infraestruturas,
custos de produgdo e acesso a bens e servicos, procurando estabelecer certas
dinamicas sociotécnicas (no lugar de outras). No caso das células-tronco,
entendemos esse processo como uma negociagao complexa entre atores
heterogéneos (empresas, cientistas, autoridades reguladoras, grupos de lobby,
médicos, pacientes, grupos de investimentos, biobancos, seguradoras de
satde etc.), que ponderam entre gestao de risco e expectativas, interesses e
valores, beneficios e recompensas simbélicas, seguranca e eficicia, acesso
e disponibilidade.
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Esta pesquisa apoia-se em um desenho qualitativo de andlise documental
baseada em fontes primdrias (noticias, comunicacdes institucionais e press
releases, websites, Curriculum vitae, projetos de P&D, artigos cientificos,
planos nacionais de CTl, leis, resolugdes ministeriais, projetos legislativos,
estatisticas, propagandas etc.) e fontes secundarias (artigos cientificos
e relatérios de tecnologia). O tema foi pesquisado entre 2011 e 2018,
utilizando-se material recuperado desde 2006 até o momento. A coleta de
dados foi conduzida conforme uma estratégia de “seguir os atores”, composta
de vérios nicleos: documentos e materiais emitidos pelas principais agéncias
nacionais de CTI (o ministério, o conselho de pesquisa e a agéncia de
promogao), cientistas, instituicbes e grupos proeminentes (seus projetos
e trajetdrias), 6rgaos reguladores de salide e atores-chave reguladores,
organizagoes de pacientes, clinicas e bancos biolégicos privados. Mudancas
na construcao das expectativas das células-tronco durante o periodo 2006-
2018 foram mapeadas seguindo a cobertura da midia sobre o assunto:
nos principais jornais nacionais (La Nacion, Pagina 12, Clarin, InfoBAE,
Perfil) e imprensa local (La Voz del Interior), agéncias de noticias nacionais
e regionais de CTI (Agencia TSS, SciDev.Net, InfoTechnology, Apertura,
Materia, NEXCiencia) e portais juridicos (Diario Judicial, Microjuris). Além
disso, sete entrevistas em profundidade foram conduzidas com cientistas,
formuladores de politicas e reguladores de diferentes agéncias nacionais
e membros de organizacdes de pacientes.

O artigo esta estruturado da seguinte forma: na segdo que segue,
abordamos as principais tensdes regulatérias em torno das células-tronco em
um cendrio global. Primeiramente, exploramos os processos concomitantes
de selecao de prioridades de politicas de CTl e de elaboragdo de regulamentos
tecnoldgicos. Em segundo lugar, com base em trabalhos empiricos anteriores,
postulamos quatro tensdes que perpassam a selegdo de vias regulatérias
para tecnologias de células-tronco, como um aspecto essencial na adogao
de estratégias nacionais. Na terceira e Gltima secao analisamos as trajetérias
de inovagao em células-tronco e medicina regenerativa na Argentina na
Gltima década. Para tanto, na primeira subsecao examinamos as agbes do
Estado para desenvolvimento de capacidades, orientadas para os resultados
esperados da politica de inovagao. Nas segunda e terceira subsegbes
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discutimos a criacao de novas oportunidades de negécios em resposta as
expectativas dos pacientes, especialmente bancos de células-tronco do
cordao umbilical e oferta de tratamentos experimentais. Por fim, na quarta
subsecao retornamos as agdes conduzidas pelo Estado, com tentativas de
construir um marco regulatério para controlar o desenvolvimento tecnolégico
da perspectiva das estratégias nacionais concebidas.

Tensoes regulatérias em um cenario global

Formular a regulacao, configurar a inovacao

De que modo os estados-nagao concebem seus futuros tecnoldgicos
e definem os rumos desejados para Ciéncia, Tecnologia e Inovacao (CTI)?
Como a construgao de expectativas sobre tecnologias (de cientistas,
pacientes, empresas) se relaciona com a tomada de decisoes politicas
sobre o desenvolvimento tecnoldgico? Qual é o papel da regulamentacao
tecnoldgica na concretizagdo das visdes sobre os futuros desejados?

Imagindrios sociotécnicos podem ser definidos como “formas
coletivamente imaginadas de vida social e ordem social refletidas na
concepgao e realizagao de projetos cientificos e/ou tecnoldgicos especificos
de cada nagao” (Jasanoff; Kim, 2009, p. 120). Eles descrevem futuros viaveis,
projetando visdes sobre o que é bom, desejavel e digno de ser assumido pelo
Estado, vinculando a construgao de expectativas e riscos a exercicios efetivos
da capacidade do Estado para influenciar o desenvolvimento tecnolégico, na
selecao de prioridades e na alocagao de recursos publicos. Mas, imaginarios
ndo existem em um vacuo. Eles operam em uma matriz material de sangoes
e recompensas que moldam inter-relagdes de dominagéo e subordinagao,
crescimento relativo, reforco, relegagao ou declinio (Therborn, 1989). Essas
visdes sdo construidas e reproduzidas através de coalizdes sociotécnicas de
atores, instituigbes, tecnologias e recursos (Thomas et al., 2017; Bortz, 2017).
Estas coalizoes influenciam a construgao de preferéncias de tecnologia e
de politicas, inscrevendo essas preferéncias em instrumentos, regulamentos
e formas de intervencdo especificas (“crengas secunddrias”) (Sabatier;
Weible, 2007).
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Por sua vez, as politicas piblicas constituem um componente central
dessas matrizes materiais em que atuam tais visoes — orientam trajetérias
de desenvolvimento tecnolégico, pesquisa e inovagdo para as diregoes
consideradas “boas”, “desejaveis” e/ou “possiveis” (Therborn, 1989). A
modelagem regulatéria, em particular, envolve um exercicio de poder,
em que intervém uma multiplicidade de atores e elementos (tecnologias,
instituicdes, financiamentos, diretrizes, conhecimentos, ideias e crencas),
negociando materiais e praticas tecnoldgicas, na tentativa de alinha-los
aos caminhos desejados de desenvolvimento tecnoldgico e governanga.
Essas regulamentagbes, por sua vez, organizam espagos, relagdes sociais e
comportamentos dos atores; condicionam estruturas de distribuicao social,
custos de producao, acesso a bens e servicos; e geram incentivos e restricbes
mediante distribuicdo de beneficios e sancdes, buscando tornar irreversivel
o status quo (ou reverté-lo) (Akrich, 1992; Callon, 1992; Lascoumes; Le
Cales, 2007; Thomas et al., 2017).

Para o proposito deste artigo, definimos “regulagao da tecnologia”
como as tentativas feitas pelas agéncias estatais de “definir a governanga
da tecnologia com vistas a promover o interesse publico” (Zwanenberg et
al., 2011, p. 12). Essa definigdo envolve trés pontos principais: primeiro,
mesmo quando a regulagdo é centrada no Estado — dada sua capacidade
de legislar e aplicar a lei — este nao é entendido como um ator monolitico,
mas sim como um agregado de mdltiplos atores com interesses divergentes.
Esses negociam marcos regulatérios com atores ndo estatais (empresas,
cientistas, profissionais, cidaddos, ONGs, grupos de lobby, midia, entre
outros). Estes Gltimos ndo sao considerados meros usuarios de tecnologia/
regulacao, mas parte da governanca tecnolégica.

Em segundo lugar, a regulagdo ndo é entendida apenas como um
exercicio de controle sobre produtos, processos e praticas de tecnologia
estabelecidos, mas também como a aspiragdo de conduzir o desenvolvimento
de novas tecnologias. Ela procura assegurar que as tecnologias e as praticas
sociais por meio das quais aquelas sdo produzidas e utilizadas sigam uma
orientagdo em vez de outras, estabilizando-as nessa diregao (Zwanenberg et
al., 2011). Terceiro, a regulagao tende a ser apresentada como servindo “ao
interesse publico”, conciliando os interesses privados com certos principios
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convencionados coletivamente. Aqui, “interesse piblico” é considerado
um campo politico disputado, cuja definicdo resulta de negociagbes entre
diversos atores para impor suas interpretacdes do que é “bom”, “desejavel”
e “possivel” (Therborn, 1989).

Politicas publicas sdo destinadas a “suprir”, “distribuir” e “regular”
(Braithwaite et al., 2007). No caso do subconjunto de politicas de CTI, a
regulagdo, enquanto define comportamentos, também contribui para o
modo como se desdobram os caminhos do desenvolvimento tecnolégico,
enviando sinais (sangdes e recompensas) sobre rumos desejaveis/indesejaveis,
aceitaveis/inaceitaveis de desenvolvimento e uso de tecnologia. Ao mesmo
tempo, essas politicas tendem a ser vistas como atividades de “distribuicdo” e
“provisao” (ou seja, distribuicao/provisao de formacao de recursos humanos,
subsidios a projetos publicos, privados e piblico-privados, aquisicao de
infraestrutura). No entanto, tais acoes de fortalecimento de capacidades
sao “também atividades reguladoras, uma vez que podem ser planejadas
para incentivar atores pablicos e privados a criar, modificar e difundir certos
tipos de tecnologias em relagao a um conjunto mais amplo de objetivos e
ambicoes politicas” (Zwanenberg et al., 2011, p. 13). Assim, a regulacao
da tecnologia ndo apenas define 0 modo como os artefatos sao usados,
como e para quem o acesso € fornecido, mas também pode influenciar
decises sobre prioridades do Estado para inovagao, investimento piblico
e privado, estrutura de mercado, entre outros?.

No caso do desenvolvimento da terapia com células-tronco, um
problema crucial tem sido a inadequacao do marco regulatério existente
(projetado para testes clinicos e aprovagao de medicamentos para o
mercado) em vista das caracteristicas biolégicas das células-tronco. A
medicina regenerativa inclui uma gama de técnicas e tecnologias que busca
construir ou restaurar a funcionalidade biol6gica no corpo. As caracteristicas
distintivas dessa terapia também divergem dos medicamentos moleculares

3Ao mesmo tempo, embora a regulacao sinalize os caminhos desejados (e ndo desejados)
de desenvolvimento tecnolégico, por si s6, ela ndo consegue impor esses caminhos. Como
Zwanenberg, Ely e Smith (2011) apontam, muitos outros mecanismos de governanga “de
facto” definem a pratica tecnoldgica, tais como efeitos regulatérios nao intencionais, e a
tendéncia de desenvolvedores e usudrios de tecnologia de reinterpretarem, evadirem e
buscarem moldar normas regulatérias para que se alinhem a seus préprios interesses.
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ou bioldgicos, pois a mesma visa ndo apenas curar, mas também reconfigurar
o corpo humano no nivel especifico do tecido e da célula (Webster et al.,
2011, p. 402).

De modo geral, dois caminhos principais de inovagdo caracterizam o
campo de pesquisa em células-tronco em ambito internacional: o primeiro
envolve o desenvolvimento de procedimentos de terapia celular paciente-
a-paciente (como no caso do uso autélogo de células-tronco da medula
6ssea). O segundo, seguindo o modelo corporativo da inddstria farmacéutica,
busca desenvolver um produto padronizado, que possa ser utilizado como
terapia por um grande niimero de pacientes. Este Gltimo tende a um uso
ampliado de tecido alogénico substancialmente manipulado ex vivo para
funcionar de maneiras especificas (Webster et al., 2011). Nesse, a principal
preocupagao regulatéria no desenvolvimento de novas terapias é nao
tanto relativa a origem das células (alogénica ou autdloga), mas ao grau
de manipulacao celular e se esta resulta em produto padronizado seguro.
Tratamentos experimentais com células-tronco envolvem um conjunto
especifico de problemas, que divergem daqueles dos medicamentos
bioquimicos/industriais. Por exemplo, o limitado conhecimento sobre
a forma como os tecidos regenerativos se multiplicam e se distribuem
pelo corpo; como as células proliferam e se comportam em locais além
daquele em que foram introduzidas; a incerteza sobre os efeitos da via de
administragdo; ou as possibilidades oncogénicas (causadoras de cancer)
que diferentes procedimentos de manipulacdo celular podem acarretar
(Webster et al., 2011).

Nesse cendrio, atores estatais, cientistas, gestores de salide e empresas
tém concordado em que procedimentos especificos e riscos para os
pacientes exigem abordagens regulatérias novas e adequadas. Além disso, a
negociacao de marcos regulatérios para terapias com células-tronco tem sido
acompanhada do surgimento generalizado de intervengoes experimentais
com células-tronco de carater comercial, ofertadas sem ensaios clinicos
randomizados (ECR) multifasicos e ao largo do escrutinio das autoridades
reguladoras. A oferta dessas terapias comerciais evoluiu para um negdocio
lucrativo e uma pratica comum em muitos paises (Sleeboom-Faulkner;
Patra, 2008; McMahon, 2014; Salter et al., 2015; Rosemann et al., 2016).
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Por isso, os debates sobre o formato adequado a regulamentagao das
terapias baseadas em células-tronco tém lidado com muitas questdes. Estas
convergem para dois tépicos gerais — “risco” e “acesso” —abarcando desde
discussoes sobre limites éticos a métodos clinicos, eficacia, qualidade,
preocupagdes com seguranga e desenvolvimento de padrdes cientificos
que sejam considerados “bons”, “desejaveis” e “vidveis” para a aplicagdo na
satide humana, até questdes sobre propriedade intelectual e disponibilidade
de opcoes de novos tratamentos para pacientes (Rosemann et al., 2018).

Quatro tensoées para o desenvolvimento regulatério de células-
tronco

Com base em trabalhos empiricos anteriores, uma comparagao
internacional entre sete jurisdigdes (Estados Unidos da América, Unido
Europeia, Japao, China, india, Argentina e Brasil) indicou uma grande
variagao na regulacao relativa a células-tronco (Rosemann et al., 2016). O
desenvolvimento de marcos regulatérios nessas jurisdigdes desdobrou-se
segundo duas dinamicas centrais: tentativas de harmonizagao versus um
processo de diversificacao regulatéria (Rosemann et al., 2016).

Os movimentos em direcao a harmonizagao normativa sao orientados
para a colaboragao internacional em P&D, pesquisa clinica transnacional e
atividades econdmicas transfronteirigas para o mercado global (Sleeboom-
Faulkner et al., 2016). Essa tendéncia, liderada por autoridades reguladoras
nos Estados Unidos e na Unido Europeia (UE), é exemplificada por
instrumentos legislativos tais como o Regulation for Human, Cellular
and Tissue Products (HCT/Ps) (Regulamento para Produtos de Células
e Tecidos Humanos) nos EUA, pela legislagao Advanced Therapy and
Medicinal Products (ATMP) (produtos medicinais de terapia avangada)
na UE (ambos de 2007), e pelas Cuidelines for Stem Cell Research and
Clinical Translation (diretrizes para pesquisa em células-tronco e tradugao
clinica) da International Society for Stem Cell Research (ISSCR) (2008). Esses
processos de harmonizacao evoluiram a partir do modelo farmacéutico
de desenvolvimento de medicamentos e do ideal da medicina baseada
em evidéncias (MBE), tendo o sistema de ensaios clinicos randomizados
(ECR) multifasicos como o padrao-ouro metodolégico. Essa tendéncia
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visava facilitar formas especificas de governanca global de células-tronco,
delimitando a margem de manobra das agéncias reguladoras nacionais e
incluindo processos de capacitagao que podem ser necessdrios para adequar
as capacidades e processos locais aos padrdes globais.

Por outro lado, proliferam politicas de alter-padronizagao que propdem
métodos e formas alternativos de evidéncia para a inovagao clinica no campo
de células-tronco, a fim de reduzir custos de testes clinicos e aumentar
0 acesso a intervengoes inovadoras ndo sistematicamente comprovadas,
num estagio inicial. Muitos dos impulsos regulatérios que se afastam dos
ECRs vém da Asia, de pafses como Japao, india, China e Coreia do Sul
(Sleebom Faulkner et al., 2016), mas alguns deles também comecaram
a ser considerados pelas autoridades de satide dos EUA e da UE. Como
apontado em trabalhos anteriores, esses conflitos resultaram em quatro
dinamicas centrais de diversificagao regulatéria (Rosemann et al., 2018):

a) Abordagem de “células-como-medicamentos” para tratamentos
com células-tronco, baseada no sistema MBE/sistema de ensaios clinicos
em mudiltiplas fases — segue o modelo de avaliagdo de medicamentos da
Big Pharma (como descrito acima);

b) Surgimento de um némero crescente de excecdes e dispensas
regulatdrias, tais como “dispensas hospitalares”, “programas de uso
compassivo” ou “aprovagoes aceleradas”, adotadas na Unido Europeia e
nos Estados Unidos;

c) Flexibilizagao da aplicagao de padrdes regulatérios, possibilitando
implicitamente a oferta continua de intervengoes experimentais com fins
lucrativos, fora do controle das agéncias reguladoras. Essa tendéncia tem
prevalecido na China e na india, mas também é observada nos Estados
Unidos; e

d) Abandono dos sistemas de ensaios clinicos randomizados
multifasicos, permitindo a aprovagao condicional e por tempo limitado
para comercializagao de produtos de células-tronco, ap6s testes clinicos
preliminares com um pequeno niimero de pacientes, como aconteceu no
Japao. O modelo japonés provavelmente influenciard esquemas regulatdrios
em outros paises, ou pelo menos resultara na criagao de tipos adicionais
de excegbes regulatérias para aprovagao condicional de comercializagao
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de terapias com células-tronco, pondo de lado os ensaios clinicos de Fases
I-111.

O desenvolvimento e a selecao de alternativas regulatérias para as
células-tronco implicam processos de negociagdo complexos entre as
partes interessadas (empresas, cientistas, autoridades reguladoras, grupos de
lobby, médicos, pacientes, grupos de investimento, biobancos, seguradoras
de satde etc.). Esses diferentes modelos regulatérios colocam na balanga
diferentes opcoes envolvendo beneficios, riscos, interesses e valores em
termos de competitividade econdémica e lucratividade, controle de seguranca
e eficacia, ampliacao/restricdo do acesso da populagdo a bens e servigos
de sadde (Vasen, 2008).

Nesse contexto, foram identificadas quatro tensdes principais (Rosemann
etal., 2018):

(@) Integracao internacional e acesso a mercados globais vs. facilitacao de
inovacao e oportunidades de negdcios locais. As pressoes para a harmonizagao
regulatéria internacional surgem de demandas por participagdo em pesquisas
internacionais e mercados globais, principalmente em paises desenvolvidos.
A harmonizagao regulatéria internacional de medicamentos se desenvolve
geralmente em torno do uso de ensaios clinicos multifasicos, com o objetivo
de alcangar padrdes internacionais de seguranga, permitindo a criagao de
novas oportunidades econdmicas e possibilidades de inovagao conjunta,
maior disponibilidade de produtos e servicos relacionados a satde e
circulagdo descomplicada de materiais (bioldgicos), pacientes e profissionais.
Mas, ao mesmo tempo, implica no aumento dos custos de desenvolvimento
de novos medicamentos e produtos biolégicos e também tende a aumentar
as barreiras de entrada, especialmente para cientistas e empresas de paises
em desenvolvimento e para pequenas e médias empresas de forma mais
geral. Estas, muitas vezes, nao podem arcar com os custos para atender os
requisitos regulamentares internacionais.

Consequentemente, governos nacionais e 6rgaos reguladores enfrentam
uma tensdo entre o anseio por conseguir acesso a mercados globais e
integracao internacional, e a facilitagao de estratégias nacionais que permitam
o desenvolvimento e a protecao do mercado interno e das oportunidades
de inovagdo. Essa tensdo é particularmente pronunciada em paises de
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baixa e média rendas, onde as estratégias de inovagao evoluem em relagao
aos recursos disponiveis localmente, as ambigoes locais de inovacao e as
prioridades dos servigos nacionais de satide (Sleeboom-Faulkner et al, 2016).

(b) Desenvolvimento rdpido de — e acesso antecipado a — novos
medicamentos vs. teste sistemdtico de seguranca e eficdcia. A segunda
tensao emerge das demandas de cidadaos e pacientes para obter acesso mais
rapido a novas solugoes médicas e produtos de investigacao a partir de uma
postura de autonomia pessoal. Essa demanda entra em conflito com o lento
processo de desenvolvimento de medicamentos baseado em evidéncias,
que exige solidas evidéncias cientificas de eficacia e seguranca para sua
aprovagao. Nos Gltimos anos, um movimento crescente tem defendido
o direito de experimentar medicamentos, o que resultou em ajustes e
revisdes regulatérias (Salter et al., 2015). Mas, a aceleragao do processo
de desenvolvimento de medicamentos também tem sido promovida pela
industria farmacéutica, que vem fazendo lobby para a adogao de mecanismos
rapidos de avaliagdo e aprovagao para comercializagao (Rosemann et al.,
2018).

(c) Disponibilizagdo de medicacdo a precos acessiveis vs. a geragao
de lucros corporativos. O aumento dos custos de desenvolvimento de
medicamentos sob padroes da medicina baseada em evidéncias e a busca
de empresas farmacéuticas e de biotecnologia por geracao de lucros a
partir de medicamentos recentemente desenvolvidos entra em tensao
com a capacidade dos sistemas de seguridade em salde de fornecerem
acesso a novos tratamentos e dos individuos de pagarem por esses. Essa
tensao é especialmente significativa nos paises em desenvolvimento, mas,
com as crescentes desigualdades, reducao dos orcamentos de salde e
envelhecimento populacional, também se torna um problema nos paises
de alta renda. Ao mesmo tempo, as demandas por medicamentos mais
acessiveis e a criagao de alternativas regulatérias (que diminuam os custos de
desenvolvimento de medicamentos) entram em conflito com a necessidade
de assegurar terapias seguras e eficientes. Essa tensao desafia a hipotese
sustentada por académicos e formuladores de politicas de que a inovagao
em células-tronco em paises em desenvolvimento acarretara tratamentos
mais acessiveis (Greenwood et al., 2006).
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(d) Formas de controle regulatdrio lideradas pelo estado vs. demandas
por desregulamentagao. Os marcos regulatérios para a aprovacao de novos
medicamentos tém sido conduzidos pelo estado e coproduzidos com a
inddstria farmacéutica, estabelecendo-se procedimentos que buscam
proteger os interesses dos fabricantes de medicamentos e a seguranga dos
pacientes e participantes em ensaios. No entanto, nos Gltimos anos, houve
um aumento das demandas tanto de pacientes como de corporagoes por
desregulamentagdo, para facilitar uma escolha individual mais ampla,
medicamentos mais acessiveis e oferta de terapias (muitas vezes nao
comprovadas ou experimentais) que normalmente ndo seriam permitidas
pelas autoridades reguladoras de medicamentos. Isso tem gerado uma
nova coalizdo entre algumas organizagoes de pacientes, pesquisadores,
defensores do livre mercado em satde, clinicas privadas e empresas de
biotecnologia de pequeno a médio portes, que buscam maximizar as
liberdades experimentais e clinicas e minimizar os controles regulatérios e
os custos de aprovacao de medicamentos (Rosemann; Chaisinthop, 2016).
Nesses casos, os pacientes tém-se tornado responsaveis pelos custos e
consequéncias desses tratamentos experimentais.

Como ja mencionado, a forma como governos e autoridades reguladoras
respondem a essas tensoes e escolhas regulatérias conflitantes ndo se trata
apenas de uma questdo de “controle”, mas de criar diferentes tipos de
futuros (desejados pelo Estado) para o desenvolvimento tecnoldgico, o que
afeta questoes como selecao de prioridades, alocacao de recursos piblicos,
capacitagdo, construcao de expectativas, acessibilidade e gestao de riscos.

A secdo a seguir explora a trajetéria de desenvolvimento da tecnologia
de células-tronco na Argentina. Esse processo é abordado a partir de
uma reflexao sobre as tensdes entre (a) estratégias de fortalecimento de
capacidades pelo Estado (sob o pressuposto de que as células-tronco
constituem uma “oportunidade” para o desenvolvimento tecnoldgico); (b)
o surgimento de novos negécios e oportunidades de negécios (em parte
relacionados as expectativas dos pacientes); e (c) a configuracdo de um
marco regulatério (ainda em formacao) que responde as preocupagbes
crescentes com os riscos dessa nova tecnologia vital.
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Definindo os rumos da inovacao em células-tronco na
Argentina

Capacidades de governanca de P&D

Na Argentina, as autoridades de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao tém
considerado a tecnologia de células-tronco como um dos principais “ntcleos
estratégicos socioprodutivos” do setor de satide no plano nacional de
CTI (MCTIP, 2012). Desde 2006-2007, é possivel ver a construgao dessa
tecnologia como uma “prioridade do estado em termos de pesquisa e
desenvolvimento” (Palma et al., 2015), baseada em uma tendéncia crescente
de criagao de instituicoes, rede regional e programas de financiamento, e
tentativas de regulamentacao tecnoldgica.

Agéncias, autoridades e destacados pesquisadores da CTI consideraram
o investimento em tecnologia nesta fase inicial como uma “janela de
oportunidade” para aproximar o pafs da “fronteira tecnolégica”.

A estratégia do Ministério em medicina regenerativa e terapias celulares é “atuar
como uma ponte entre pesquisa basica e pesquisa clinica, gerando um plano
estratégico para desenvolvimento e investimento neste tema”. [...] O trabalho
nesta drea é de particular importancia para a Argentina [...] “a questdo é nova,
por isso vemos que é uma grande oportunidade para o desenvolvimento deste
ramo da ciéncia em nosso pais” (MCTIP, 2008, grifo nosso).

A possibilidade de construir uma plataforma biotecnolégica para produzir
células a partir de células reprogramadas é uma oportunidade de ouro (entrevista
do CONICET com um importante pesquisador de células-tronco) (CONICET,
2012, grifo nosso).

Essa atribuicao de significado também é reforgada na descrigdo dos
instrumentos de financiamento:

... orientado a fornecer infraestrutura de referéncia em tecnologias de ponta e a

gerar capacidades em campos de conhecimento [...] nos quais a aplicabilidade
prdtica atual é incerta, mas que sdo vitais para aproveitar novas ou possiveis
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‘janelas de oportunidade’ ou posicionar-se na fronteira tecnolégica (MCTIP,
2011, p. 20, grifos nossos);

Esses atores consideraram seu carater de tecnologia emergente uma
oportunidade privilegiada para atualizagao cientifica e tecnolégica: isto €,
para conduzir processos de aprendizado e acimulo de conhecimento e
habilidades em condigdes vantajosas, em um momento em que hé poucas
barreiras a entrada para P&D, produgdo e design de novas tecnologias.
O objetivo é alcangar autonomia e estabelecer politicas de P&D que
possam reduzir a distancia tecnoldgica entre nagdes desenvolvidas e em
desenvolvimento (Pérez, 2001; Greenwood et al., 2006; Bortz et al., 2017).

Sob essa perspectiva, a primeira acdo politica especifica para a
promogao de células-tronco foi a criagdo da Comisién Asesora en Terapias
Celulares y Medicina Regenerativa (CATCMR) em 2006, organizada pelo
presidente da Agéncia Nacional para a Promocao da Ciéncia e Tecnologia,
entdo transferida para o Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao
Produtiva (MCTIP) em 2007*. A Comissao é composta por 16 membros,
incluindo bidlogos, médicos, bioeticistas, advogados e reguladores. Tem
como objetivo assessorar o governo e o plblico em geral sobre questoes
bioéticas, legais e cientificas relacionadas a regulamentagao, promocao e
disseminacao de pesquisas e terapias clinicas envolvendo células-tronco.
Além disso, desempenha um papel de lideranga na Argentina na oposigao
a tratamentos nao autorizados com células-tronco e na orientagao para o
desenvolvimento de um marco legal.

Dada essa orientagdo, um dos principais cursos de agao do Estado
nos Gltimos anos tem sido o alinhamento de investimentos publicos para o
fortalecimento das capacidades por meio de um conjunto de instrumentos
especificos de promogao e financiamento. Entre eles: financiamento de um
consorcio de pesquisa com células-tronco (CICEMA, em 2008) composto
por 10 instituigdes, incluindo grupos de pesquisa basica, translacional
e clinica, uma unidade de conexao tecnoldgica, fundagoes e empresas

“Em setembro de 2018, o MCTIP foi rebaixado para uma Secretaria do Ministério da
Educagao, Cultura, Ciéncia e Tecnologia. A documentagdo sobre a CATCMR nao mudou
desde aquele processo até o momento de redigir este artigo.
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privadas®; e o financiamento da Plataforma de Células-Tronco Humanas
Reprogramadas (PLACEMA, em 2011), voltada ao desenvolvimento de
capacidades na pesquisa sobre células-tronco reprogramadas e diferenciagao
celular, orientada, por sua vez, para sua potencial aplicagdo clinica e
transferéncia para a industria®.

Em termos de cooperagao internacional, em 2008 foi estabelecido
um acordo binacional com o Brasil (PROBITEC, em 2008) para capacitar
recursos humanos e designar financiamento especifico para pesquisa basica,
translacional e clinica’. Esta iniciativa surgiu de um simpésio internacional
co-organizado pelo MCTIP e a International Society for Stem Cell Research —
ISSCR (Sociedade Internacional de Pesquisa com Células-Tronco), reunindo
cientistas dos Estados Unidos, Europa e América Latina (Pitossi; Podhajcer,
2014).

No que diz respeito a capacitagao de recursos humanos, desde 2012,
a medicina regenerativa também se tornou uma janela prioritaria para
concessao de bolsas de estudo e para acesso a carreira de pesquisador do
Conselho Nacional de Ciéncia e Tecnologia.

Esses esforgos resultaram em um processo de capacitagao enddgena
em P&D. Em termos institucionais, convergiram sobretudo para cerca de
dez unidades de P&D, que sdo referéncias nacionais no campo desde o
inicio de 20008, concentradas principalmente na regidao metropolitana
de Buenos Aires. Estes centros e institutos de pesquisa representam — no

30 projeto foi financiado através do Programa de Acao Estratégica (PAE 37075): “Estudo
transversal e multidisciplinar sobre o uso terapéutico de células-tronco geneticamente
modificadas” (2006-2010). Este primeiro financiamento especifico para células-tronco
envolveu fundos de 2,5 milhdes de délares americanos alocados pela Agéncia Nacional de
Promocao Cientifica e Tecnoldgica (ANPCyT) a um consércio de dez instituigdes publicas e
privadas (instituicbes de pesquisa, centros médicos e empresas de biotecnologia).

6A PLACEMA procura desenvolver e fornecer servigos de reprogramagao e diferenciagao
celular para grupos de P&D e para a indstria farmacéutica.

7Sob esta iniciativa, a ANPCyT concedeu, em 2011, dois financiamentos competitivos para
projetos de pesquisa: o primeiro, voltado a pesquisa bésica e translacional, e o segundo,
voltado para aplicagdes clinicas de células-tronco, priorizando a pesquisa de doencas
cardiovasculares, auto-imunes e dsseas, cartilagem, diabetes e doengas cancerosas.
8Fundacion Instituto Leloir, Fundacién FLENI, Hospital Italiano, Universidad de Buenos Aires
(Faculdade de Ciéncias Exatas e Naturais, Faculdade de Medicina e Faculdade de Farméacia
e Bioquimica), Hospital Garrahan, Fundacién Favaloro, Universidad Austral, Instituto de
Biologia y Medicina Experimental (IBYME-CONICET), Fundacién Pablo Cassara.
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momento — os principais centros de pesquisa, desenvolvimento e inovagao
de células-tronco, e também de capacitacao de recursos humanos. Desde
2011, o desenvolvimento das capacidades relacionadas a células-tronco
disseminou-se para novas instituicbes® na Regido Metropolitana de Buenos
Aires, para outras regides da provincia de Buenos Aires, para outras grandes
provincias argentinas, como Cérdoba, Santa Fé e, de maneira mais incipiente,
em Mendoza, Neuquén e Tucuman.

Em termos de financiamento, o apoio publico resultou em crescimento
—de 18 projetos financiados em 2008, para 47 em 2012 (Pitossi; Podhajcer,
2014; Palma et al., 2015) e mais de 100 em 2018 (SICYTAR, 2018).
Atualmente, 88% dos projetos apoiados estao concentrados na cidade de
Buenos Aires e na provincia de Buenos Aires, 5% em Cérdoba e 3,4% em
Santa Fé. O processo de desenvolvimento de capacidades durante esses
anos resultou em um ndmero estimado de mais de 400 pesquisadores
(pesquisadores titulares, pés-doutorados, doutorados e bolsistas) que
receberam formagao nesta tecnologia (SICYTAR, 2018).

Entre as principais linhas de pesquisa destacam-se a diferenciacao e
reprogramacao celular, melhoria dos meios de cultura para proliferacao
e preservagao de células-tronco, com foco convergente em neurociéncia
(especialmente doengas neurodegenerativas), oncologia, cardiologia
(incluindo doenga de Chagas), doengas metabélicas (como diabetes),
dermatologia, oftalmologia, entre outras. Estudos tém sido conduzidos
principalmente em células hematopoiéticas, mesenquimais e neurais, e
registraram-se mais de 50 pesquisadores trabalhando com células-tronco
pluripotentes induzidas (SICYTAR, 2018). Pelo menos quatro grupos tém
trabalhado na articulacao de células-tronco com técnicas de edicao genética.

Em termos gerais, a maioria se enquadra, em primeiro lugar, no ambito
da pesquisa basica e, em segundo lugar, na pesquisa pré-clinica. Quatro
ensaios clinicos foram registrados: o primeiro, realizado em 2005, para o
tratamento da cardiomiopatia chagasica com células autélogas. Desde 2012,

°Na cidade e provincia de Buenos Aires, institutos como a Universidad Nacional de San
Martin, o Instituto de Pesquisas em Biomedicina de Buenos Aires - o CONICET-Max Planck,
a Universidade Nacional de Mar del Plata e o Instituto de Pesquisa Bioquimica de Bahia
Blanca. Em Cérdoba, a Universidade Nacional de Cérdoba, e na provincia de Santa Fé, a
Universidade Nacional de Rosério e o Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario.
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outros trés protocolos de ensaios clinicos de Fase | foram aprovados: estudos
sobre os efeitos das células-tronco adultas (precursores hematopoiéticos)
em pacientes com AVC; eficdcia da doagdo autéloga para o tratamento de
lesoes de cartilagem; uso de células-tronco mesenquimais para regeneragao
da pele em pacientes com queimaduras graves. Esses ensaios sdo realizados
por meio de parcerias entre institutos de P&D, empresas privadas e hospitais.

Pesquisadores das principais unidades de P&D acima mencionadas
tém sido importantes defensores do apoio do Estado a esse campo, em
um processo de coproducdo de iniciativas institucionais, regulatérias e de
financiamento. No entanto, o crescente interesse cientifico em células-
tronco e o processo exponencial de formagao de capacidades nessa area
na Gltima década nao encontram correlagdo com as atividades de pesquisa
de empresas de base tecnolégica. Os formuladores de politicas de CTI
argumentam que esse desinteresse por parte da industria local se deve a
necessidade de infraestrutura hospitalar adicional e a incerteza em relagao
ao retorno do investimento. Até o momento, a maior parte do trabalho de
P&D relacionado a células-tronco foi realizada em institutos e centros de
pesquisa, principalmente com financiamento estatal. Nos poucos casos de
participacao de empresas, o foco tem estado essencialmente em parcerias
com instituigdes publicas.

Diversos atores avaliam que os fatores que podem afetar negativamente
a participacdo do setor privado sdo, em primeiro lugar, o problema da
definicdo do carater das células e das células-tronco como produtos ou
como procedimentos. Isso afeta a possibilidade de producéo em escala e,
consequentemente, a probabilidade de obter retornos do alto investimento
em P&D. Em segundo lugar, os altos custos envolvidos na realizacao de
ensaios clinicos multifésicos. Em terceiro, a falta de um marco regulatério
estabelecido para células-tronco (ou seja, a falta de diretrizes de “boas
praticas” para pesquisa e oferta de terapias) e de mecanismos de definicao de
propriedade intelectual. Isso gera um quadro incerto quanto as possibilidades
e formas de apropriagdo econdmica e/ou social dos avangos obtidos. Essa
situagao também pode estar relacionada a uma tendéncia geral na Argentina
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de baixa participagao do setor privado em atividades de inovagao (16,4%),
que é ainda menor do que a média da América Latina™ (RICYT, 2017).

Bancos de células de cordao umbilical: promessas em face de
possivel doenca

Com o notavel aumento dos interesses cientifico, médico e comercial
nas supostas propriedades das células-tronco do sangue do corddo umbilical™
(uma das areas que se multiplicou mais rapidamente no setor privado),
0s bancos bioldgicos comegaram a oferecer novas opgdes para a coleta,
processamento e armazenamento de células-tronco de cordao umbilical e
de placenta. Essas células podem destinar-se a um potencial uso autélogo
e uso direto pela familia (“Guardar células madre...”, 2011).

Sete importantes instituicoes fornecem este servico na Argentina,
atualmente agrupadas em uma (nica associagdo. O armazenamento de
corddes umbilicais em um banco privado custa entre 1.000 e 1.500 USD,
além de uma taxa anual de 100-180 USD como servico de manutencao
(Garau, 2015; “Células madre: buscan regularlas...”, 2018). Em 2015,
estimou-se que 10.000 pessoas por ano optam por preservar os tecidos do
corddo umbilical para prevenir futuras emergéncias, com uma tendéncia
de aumento anual de 15% (Garau, 2015).

A cobertura excessivamente otimista sobre o potencial de
armazenamento de células-tronco do cordado umbilical para uso autélogo
e terapias com células-tronco tem sido promovida por bancos privados
de células-tronco e amplamente disseminada pela imprensa (“Guardar
células madre...”, 2011; Hartman, 2017). Os antncios dessas instituicoes
aparecem em clinicas ginecologicas, sites de centros médicos, bem como
em publicagoes sobre maternidade e salide, apelando a responsabilidade

1A participagao do governo em gastos com P&D na Argentina foi de 77% contra 16,4% por
parte de empresas ptblicas e privadas. A média para a América Latina é de 59,1% e 36,7%,
respectivamente (RICYT, 2017).

"Desde o final dos anos 1980, o sangue do cordao umbilical tem sido considerado uma
valiosa fonte de células progenitoras hematopoiéticas, e uma fonte alternativa para a medula
Ossea e sangue periférico no tratamento de vérias doencas hematoldgicas. As doencas
degenerativas do sistema nervoso sao apresentadas como um alvo atraente para a terapia
com células-tronco do cordao umbilical.
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de novos pais e maes sobre a salide futura de seus filhos. Esses antincios
também se referem ao momento Gnico do parto para garantir o acesso
a essas células que podem (supostamente) proteger o recém-nascido no
futuro. Discursos sustentados por esses atores enfatizam seu uso para o
tratamento de doengas como leucemia, doengas metabdlicas, regeneragao
6ssea e cartilaginosa e insuficiéncia cardiaca. Essas empresas afirmam a
vantagem do armazenamento de material celular sob o pressuposto de
seu potencial uso para aplicagbes terapéuticas.

Aos progenitores se atribui a “responsabilidade” de tomar uma decisao
que ira (potencialmente) proteger a satde de seus filhos'. Essa decisao
é de natureza preventiva: tais iniciativas anunciam uma “oportunidade”
de estar preparado para a “medicina do futuro” (Krmpotic, 2011) e para
possiveis riscos (ainda desconhecidos). Uma vez que o armazenamento
do cordao umbilical ou da placenta nao garante o acesso subsequente a
tratamentos, a manutencao das células-tronco do cordao umbilical mostra-
se uma alternativa tecnolégica incerta para um problema incerto.

A coalizao estabelecida entre o MCTIP, cientistas, bioeticistas,
organizagbes de pacientes, o Banco Piblico de Células do Cordao Umbilical
e autoridades reguladoras adverte contra esses servicos. Na polémica sobre
0s modos e critérios de armazenamento e uso de material celular (piblico
ou privado), a CATCMR adverte contra os riscos dos bancos privados, que
“fazem propaganda enganosa, exaltando o potencial curativo para vdrias
doencas, quando ainda ndo ha evidéncia clinica para isso”, pois, com
excecdo do transplante de medula éssea, qualquer outro uso de células-
tronco do corddo umbilical é experimental (CATCMR-MCTIP, 2009b).

O Banco Publico de Células do Cordao Umbilical do Hospital Infantil
Garrahan' compartilha esta posicao. O banco reforca uma concepgao de
material celular como um bem pablico e um sistema de “solidariedade”

2Bjobancos referem-se a essa “responsabilidade” com antincios do tipo “Sempre na
vanguarda para ajuda-lo a proteger o que vocé mais ama”, “Tome a decisdo mais importante
para o futuro do seu filho hoje: guarde as células”, “Desenvolvendo ferramentas para a
medicina regenerativa e para o futuro de quem vocé mais ama” (Bortz et al., 2017).

130 Banco Piblico de Sangue do Cordao Umbilical do Hospital Pediétrico Garrahan, criado
em 2005, faz parte da rede internacional Bone Marrow Donors Worldwide (Doadores de
Medula Ossea Mundial).
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para doacdo e uso' (Stekolschik, 2008; Hartman, 2017). No entanto, apesar
da posicao oficial sobre esta questdo, o ainda recente regulamento sobre
o tema nao conseguiu impor muitas restrigdes a oferta de tais servigos e as
tentativas de regulamentacao nao viraram lei (Krmpotic, 2011).

A oferta de tratamentos experimentais

A oferta de intervencoes clinicas baseadas em células-tronco sem testes
sistematicos e orientadas para fins comerciais multiplicou-se de tal forma
em todo o mundo, que alguns autores passaram a caracteriza-la como o
surgimento de uma “industria global” de intervengoes experimentais com
células-tronco (McMahon, 2014). Estima-se que, desde o ano 2000, centenas
de milhares de pacientes tenham recebido tratamentos experimentais com
células-tronco, oferecidos a pregos que variam de 5.000 a 50.000 USD e
até mesmo 100.000 USD.

Na Argentina, a CATCM-MCTIP estima que cerca de dez instituigoes
oferecam tratamentos que ndo passaram por ensaios clinicos definidos como
“praticas médicas” profissionais. Essas instituicdes disponibilizam desde
intervencoes estéticas até tratamentos de autotransplante de células-tronco
para lesoes cerebrais ou da medula espinhal, doencas neurodegenerativas
e metabdlicas (CATCM-MCTIP, 2009¢; Crippo, 2013). Ha também
representantes de clinicas com sede em outros paises — principalmente
na China e nos Estados Unidos (Ferreras, 2012) — que oferecem servigos
de turismo médico para pacientes com doengas 6rfas ou incurdveis, ou
com expectativa minima de cura.

Essas praticas ganharam ressonancia com a cobertura mididtica das
células-tronco, tendo grande influéncia sobre a opinido publica e as decisoes
dos pacientes. Isso inclui noticias sobre as “capacidades de cura” das terapias

“Entre os argumentos que sustentam essa posicdo estdo: (a) a incerteza sobre a duragdo
das células da medula criopreservadas; (b) a possibilidade da utilizacao das préprias células-
tronco hematopoiéticas em caso de necessidade; (c) a recomendagdo de ndo usar as
células-tronco do préprio paciente para tratar um cancer ou distirbio imunolégico, sendo
aconselhdvel armazenar o sangue de uma crianca apenas quando houver outra crianga na
familia que tenha ou tenha tido uma das doencas que podem ser tratadas com transplante
de medula 6ssea, e mesmo assim, os cientistas sustentam que ha apenas 25% de chance de
compatibilidade.
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com células-tronco em campanhas de solidariedade para arrecadar fundos
para ajudar criangas doentes a arcar com seus custos (Ferreras, 2012;
Grippo, 2013; “Furor solidario...”, 2014).

A crescente oferta desses tratamentos também afetou os sistemas locais
de salide. A recusa de planos de salde privados e de servicos publicos
de satde em financiar esses tratamentos resultou em agdes judiciais e
demandas de protecao legal por parte de vérios pacientes. Entre a falta de
especificidade do atual sistema regulatério e as demandas de pacientes
desesperados, alguns juizes tém decidido em favor dos pacientes e forcado
os servigos de salide pdblicos e privados a cobrir tratamentos experimentais
(Arzuaga, 2013; “Las prepagas...”, 2011). Em outros casos, a recusa dos
sistemas de salide tem levado a campanhas de angariagao de fundos, como
as acima mencionadas.

Os pacientes desempenham um papel notavel nessa “economia dos
tecidos”. Eles tomam conhecimento sobre tratamentos experimentais
por recomendagao de amigos ou parentes, pesquisas em sites, féruns de
discussdo e recomendagdo de outros médicos, motivados pelo carater
urgente de suas doencas. A demanda por tratamentos experimentais na
Argentina ndo aparece como “expectativa institucionalizada”, mas sim na
forma de demandas individuais baseadas na crenga da cura, que muitas
vezes pesa mais do que a avaliagdo cientifica, politica ou legal (Krmpotic,
2011). Continua sendo uma negociagao pessoal e privada entre a pressao
da doenca e o risco do tratamento. Os resultados dessas intervencoes vao
desde testemunhos que indicam melhora até reclamagoes e acoes judiciais
por engodo e fraude, devidas a ineficacia, efeitos indesejados ou mesmo
morte (Krmpotic, 2011; Grippo, 2013).

Contra esse pano de fundo, a coalizdo alinhada pelo MCTIP (que
inclui cientistas, autoridades reguladoras da satde, bioeticistas e o Banco
Pdblico de Células do Cordao Umbilical), reunida na comissao assessora
sobre terapias celulares, discutiu o problema das expectativas exacerbadas
e promessas de cura entre os pacientes pela midia, bancos privados de
cordao umbilical e clinicas.

A CATCMR publicou numerosos comunicados de imprensa,
especificando os tratamentos aprovados (transplante de células-tronco da
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medula éssea, sangue periférico e corddo umbilical e autotransplante de
medula éssea e células-tronco do sangue periférico para tratar doencas
hematoldgicas) e alertando contra a utilizagao de outros tratamentos, sem
evidéncia apropriada de seguranca e eficicia (CATCM-MCTIP, 2009%;
2009c; 2012). Ao contrario dos biobancos, que enquadram o “risco” na
possibilidade futura, para qualquer pessoa, de adoecer, os atores reunidos
na CATCMR se concentraram no risco atual de biosseguranca das terapias
que nao atendem aos critérios da medicina baseada em evidéncias. A
comissao também se refere ao desequilibrio econdmico representado por
esses tratamentos para o sistema publico de sadde (Arzuaga, 2013).

Essa postura também esta alinhada a estratégia das organizacoes locais
de pacientes. Longe de defender a desregulamentagio ou a criacao de
alternativas regulatdrias para acessar tratamentos experimentais, muitas
organizagdes tém promovido a conscientizacao sobre as doengas e os riscos
das terapias experimentais, denunciando a construcao de “expectativas
exageradas” na cobertura da midia (“Levantense y anden”, 2015) e
aconselhando os pacientes que buscam essas alternativas (De Santo, 2014).

A Federacion Argentina de Enfermedades Poco Frecuentes (FADEPOF),
que agrupa mais de 30 associagbes e grupos de pacientes'® entre as afiliadas,
lidera essas iniciativas. Sob os auspicios do MCTIP, a Federacao e a CATCMR
langaram, em 2013, a Red Argentina de Pacientes para Terapias Avanzadas
(Red APTA). Essa rede oferece um espaco de didlogo entre cientistas,
reguladores e pacientes organizados. A criagao da rede também envolveu o
aconselhamento e apoio do Genetics Policy Institute (com sede na Flérida,
EUA), que deu assisténcia na definigdo dos objetivos para ajudar grupos de
pacientes argentinos a se organizarem como uma rede nacional e a “criarem
massa critica” (FADEPOF, 2013). Os objetivos da rede incluem coordenar
esforgos, conscientizar sobre terapias celulares, promover legislagdo, pautar
a questao na agenda publica e informar os pacientes e suas familias sobre
0s avangos na pesquisa com células-tronco e os riscos dos tratamentos
experimentais (FADEPOF, 2014). A Rede APTA estabeleceu vinculos com

A rede reline organizacoes de pacientes com Esclerodermia e sindrome de Raynaud,
Neurofibromatose, Doenca de Wilson, Imunodeficiéncia Primaria, Doenca de Parkinson,
Psorfase, Leucemia Mieléide, Alzheimer, Doenga de Huntington, Ataxias, Esclerose Lateral
Amiotrofica, Talassemia, Doenga de Crohn, entre outras.
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grupos de pesquisa, agéncias financiadoras, érgaos reguladores, grupos
internacionais de apoio a pacientes e outros atores relevantes, e visa fortalecer
a voz dos pacientes no campo das terapias avangadas (FADEPOF, 2013).

Aliadas a cientistas da Argentina e do exterior e mobilizando cientistas,
autoridades e recursos, as organizagdes de pacientes comegaram a gerar
registros locais de patologias, estabelecendo histéricos médicos, construindo
bancos de dados internacionais e outros lagos com grupos internacionais de
pacientes. Elas defendem o desenvolvimento de novos estudos validados
mediante ensaios clinicos: ensaios aprovados pelas autoridades regulatérias
competentes, com procedimentos baseados em consentimento informado
e gratuitos aos pacientes, com acompanhamento minucioso dos pacientes
e de possiveis complicagoes futuras (FADEPOF, 2013; 2014).

Regulacao: o esforco para controlar os rumos da inovacao

Na Argentina, o processo de construcdo de um marco regulatério
especifico para células-tronco e terapias celulares avancadas ainda
estd em desenvolvimento. A legislagdo sobre o assunto inclui a Lei de
Medicamentos (1964), a Lei de Prética Profissional de Medicina (1967) e
o Ato de Transplante (1993). Mais recentemente, em 2007, o Ministério
da Satde da Argentina emitiu a Resolucao Ministerial 610/2007 para uso
clinico de células-tronco no pafs. Esta resolugdo afirma que o uso de células
humanas estd sob a autoridade do Instituto Central Unico para Ablagao
e Implantagao (INCUCAI)'® . Ao ficar sob a autoridade do INCUCAI, as
intervengdes com células-tronco nao sao consideradas um produto médico
(como na UE, EUA e india), mas como um procedimento médico, governado
pela Lei de Transplante da Argentina.

O Decreto 512/95 especificou que, com excegao dos transplantes
de células hematopoiéticas da medula éssea humana, todos os tipos de
células-tronco devem ser considerados experimentais e sujeitos a avaliagao

6Desde 2001, o INCUCAI foi nomeado como o érgao encarregado do Registro Nacional
de Doadores de Células Progenitoras Hematopoéticas (CPH) (Lei 25.392/2001 e INCUCAI
Res. 319/2004). Em resolugbes subsequentes, coube ao instituto estabelecer a classificagao
das indicagbes médicas para o transplante autélogo ou alogénico de CPH (Res. 307/2007),
os procedimentos para banco de tecidos, incluindo o banco de células-tronco do sangue
cordao umbilical (SCU) e a regulacdo da atividade dos bancos de SCU (Res. 069/2009).
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de seguranca e eficacia através de pesquisa clinica (Arzuaga, 2013; Harmon;
Kale, 2015). Novas praticas experimentais requerem autorizacdo do
INCUCAI para protocolos de pesquisa’’. Uma resolucao posterior emitida
pelo INCUCAI estipulou um padrdo técnico para estabelecer requisitos
e procedimentos para a preparagao de produtos celulares (Resolugao
19/2012), alinhado aos padroes internacionais de boas praticas laboratoriais
e de fabricacao (Arzuaga, 2013).

No final dos anos 2000 surgiu uma discussao entre os reguladores
da Argentina sobre se as células-tronco deveriam ser reguladas como um
produto médico. Isso implica ndo apenas uma questao de governancga
politica, mas também a necessidade de as novas terapias se submeterm
a ensaios clinicos de Fases I-Ill para sua aprovagdo. Como resultado, a
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) comecou a desempenhar um papel importante na regulagao do
uso de células-tronco.

Um primeiro passo nessa diregao foi alcancado em 2011 pelo
Regulamento 7075 da ANMAT, que estabelece os requisitos gerais para
a aprovagao da comercializagdo de medicamentos bioldgicos. Produtos
celulares mais que minimamente modificados foram classificados como
Medicamentos de Terapia Avancada (MTA), juntamente com terapia genética
e produtos de engenharia de tecidos. Isso segue a abordagem “células-como-
medicamentos” dos Estados Unidos e da Unido Europeia, aplicada através
dos regulamentos para Produtos de Células e Tecidos Humanos (HCT/Ps)
nos EUA, e para Produtos Medicinais de Terapia Avancada (ATMP) na UE,
ambos publicadas em 2007. Essas abordagens regulatérias enquadram as
células-tronco como um produto e estabelecem uma distingao baseada em

17As disposicdes subsequentes das autoridades de satide tém regulamentado boas praticas
de pesquisa clinica, incluindo requisitos de consentimento informado dos sujeitos de
pesquisa, aprovagao por comités de ética e gratuidade na participagdo nos procedimentos
(por exemplo, disposicdes ANMAT 5330/1997 e 6677/2010). O novo Cédigo Civil e
Comercial da Nagao (Lei 26.994/2014) incorporou, em 2014, os “Direitos e Atos Pessoais”
(Capitulo 3), regulamentando, através do art. 58, pesquisa em seres humanos. Ele prescreve
a necessidade de clareza na formulagcdo de projetos, qualificagdo profissional, aprovacao
por comités de ética, autorizacdo de érgaos publicos, avaliagao de risco, consentimento
informado, protecdo a intimidade, gratuidade de participagdo em pesquisa clinica, entre
outros.

Sociologias, Porto Alegre, ano 21, n. 50, jan-abr 2019, p. 116-155.



Gabriela Bortz, Achim Rosemann & Federico Vasen

risco entre (a) células-tronco minimamente manipuladas para uso autélogo,
e (b) células-tronco mais do que minimamente manipuladas para uso
alogénico. Enquanto as primeiras sdo abrangidas pelo regulamento relativo
aos tecidos humanos e ndo exigem a aprovagao prévia das autoridades de
salde, as Gltimas ficam sujeitas a aprovagao prévia das respectivas agéncias
reguladoras de medicamentos (Rosemann; Bortz; Vasen, 2016).

Durante 2017 e 2018 foi criado um grupo de trabalho interministerial
que incluia profissionais do Ministério da Satde e do Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao (Res. Conjunta-E1/2017). O objetivo foi esclarecer
as competéncias da ANMAT e da INCUCAI e elaborar melhores normas
na drea (“Células madre: buscan regularlas...”, 2018).

Como resultado, uma regulamentagao especifica sobre os MTAs
(ANMAT 179/18) foi publicada em setembro de 2018. Essa regra inclui
definicdes mais especificas dos produtos que se enquadram nas subcategorias
de terapia celular, terapia genética e produtos de engenharia de tecidos dos
MTAs. Além disso, fornece uma orientagdo mais clara sobre o papel e as
competéncias legais do INCUCAI e da ANMAT. O primeiro serd responsavel
por regulamentar a doagao, obtencao e verificagao do tecido celular. Por sua
vez, a ANMAT supervisionard a producao, registro, aprovagao e fiscalizagao
dos MTAs. O local de fabricagao terd que seguir os manuais de Boas Praticas
de Fabricagdo e os ensaios clinicos terdo que respeitar os mesmos guias
de Boas Praticas Clinicas que se aplicam a todas as pesquisas clinicas.
Espera-se que o INCUCAI publique em breve regulamentos especificos
para as etapas de desenvolvimento de MTAs que se enquadrem em sua
competéncia. Espera-se que as duas agéncias trabalhem de maneira mais
coordenada no futuro.

No entanto, o INCUCAI e a ANMAT dispoem atualmente de limitado
alcance juridico. A Argentina é um Estado federal descentralizado no qual
as autoridades reguladoras nacionais tém jurisdicdo apenas quando os
produtos médicos cruzam fronteiras provinciais ou estao envolvidos no
comércio exterior. Consequentemente, os regulamentos nacionais nao
vigoram no nivel provincial quando procedimentos médicos sao aplicados
exclusivamente dentro da jurisdicdo da provincia (Arzuaga, 2013). Isso
também deixa espago para situagdes em que os tratamentos sdo inteiramente
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desenvolvidos e aplicados aos pacientes dentro de um Gnico centro de
satde, as chamadas “dispensas hospitalares”.

A situacdo atual do marco regulatério deixa uma area cinzenta para a
oferta de tratamentos experimentais fora da medicina baseada em evidéncias,
dentro de um “vacuo de governanga” de facto (Sleeboom-Faulkner;
Patra, 2008; McMahon, 2014). Enquanto tratamentos nao comprovados
sejam enquadrados como procedimentos médicos profissionais, e esses
procedimentos permanecam dentro de sua prépria jurisdigao local, as
autoridades sao impedidas de agir ex-officio. Esta é a principal preocupagao
dos reguladores e as novas regras que estdo sendo elaboradas visam diminuir
essa drea cinzenta. Com esse fim, a CATCMR anunciou que um novo
projeto de lei especifico esta sendo elaborado pelo grupo de trabalho
interministerial Satde-CTI, e deve ser apresentado em 2019 (“Células
madre: buscan regularlas...”, 2018).

Duas limitagdes que possivelmente persistirao no novo regulamento
sao, em primeiro lugar, o problema de estabelecer um sistema punitivo
para os profissionais médicos, contornando as associagdes de classe locais.
Em segundo lugar, a continuidade de um véacuo legal no registro e controle
dos bancos privados de cordao umbilical (Hartman, 2017).

Para as autoridades de CTI, a configuracao de um marco regulatério
para controlar a pesquisa e os tratamentos clinicos com células-tronco tem
sido considerada uma agao prioritdria ha mais de uma década (MCTIP,
2012), juntamente com um intenso programa de capacitagao. No processo
de escolha regulatéria, diferentes grupos de interesse locais convergem em
torno da perspectiva de que padrdes flexiveis afetam a credibilidade no
mercado global das terapias com células-tronco desenvolvidas localmente,
rejeitando a suposicao de que a rdpida aprovacao para comercializacao pode
gerar maiores beneficios econdmicos para o pais. Portanto, o investimento
nacional foi direcionado para atividades de P&D, orientadas para o mercado
global, que alcancem maior valor no longo prazo.

A situagdo atual da modelagem regulatéria mostra uma ampla
coalizao, apoiada pela CATCMR, que retine o MCTIP, cientistas, bioeticistas,
organizacoes de pacientes, médicos, o Banco Publico de Células do
Cordao Umbilical, o Ministério da Satide, ANMAT, INCUCAI e, em ambito
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internacional, o ISSCR e agéncias reguladoras estrangeiras. Essa coalizao
convergiu nas definicoes do objeto da regulacdo como um produto (um
medicamento biol6gico) — prevendo diferencgas relacionadas aos niveis de
manipulagao celular — e do objetivo regulatério de “garantir a seguranga,
qualidade e eficacia dos produtos e tratamentos prescritos para pacientes”
(MCTIP, 2016). Para tanto, a capacitagao, em termos cientificos e regulatérios,
é vista como um requisito para alcangar padrdes globais.

A orientacdo nacional sobre células-tronco tem-se voltado para a
harmonizagao regulatéria com os padrdes internacionais, compativel com os
Estados Unidos e a Europa. Estas disposiges envolvem abundante evidéncia
pré-clinica, uso de ensaios clinicos de Fases -1l e padrdes internacionais de
boas praticas. Essa direcdo permite a participacao de potenciais produtos
de células-tronco argentinos no mercado global, ao mesmo tempo que
aumenta as barreiras de entrada para pesquisadores e empresas argentinas de
biotecnologia. Pode também fornecer um conhecimento mais fundamentado
sobre a seguranca, qualidade e eficacia de novos tratamentos, protegendo
os pacientes. No entanto, restam questdes a responder. Por exemplo, quais
sdo as capacidades locais de financiamento para sustentar prolongados
ensaios clinicos de mltiplos estagios? As capacidades produtivas para
fabricar e comercializar esses desenvolvimentos nacionais existem? Qual a
capacidade do orcamento publico para incluir essas terapias nos sistemas
de satde coletivos?

Consideracoes finais

Na Gltima década, formuladores de politicas e cientistas da area de
CTI na Argentina tém considerado as tecnologias de células-tronco como
uma janela de oportunidade para o posicionamento nacional na fronteira
tecnolégica, participando de uma dindmica global de P&D desde sua
fase inicial. Para tanto, implantaram agdes institucionais, regulatérias e de
financiamento para construir capacidades endégenas na area, de acordo
com padrdes internacionais.

Analisamos a regulagao tecnolégica como um aspecto essencial na
adogdo de estratégias nacionais, com o objetivo de incorporar visdes
aos caminhos tecnolégicos desejados e definir como essas tecnologias
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emergentes sao/serdo produzidas, acessadas e utilizadas. A configuracao
de um marco normativo especifico encerra (pelo menos temporariamente)
um estagio, favorecendo uma escolha entre opgbes tecnoldgicas. Faz isso
definindo o objeto e estabelecendo padrées de seguranga, eficacia e
risco, processos aceitaveis, bem como atores e procedimentos legitimos. A
regulacao das células-tronco na Argentina é um processo de longa data, ainda
em curso. Como parte desse processo, surgiu uma coalizao heterogénea
que alinhou o setor de CTI com bioeticistas, reguladores, gestores de satde,
organizagoes de pacientes e biobancos piblicos, entre outros. Esses esforgos
confrontaram-se com outra coalizdo (mais difusa) de grupos de interesse,
incluindo clinicas privadas de células-tronco que oferecem tratamentos,
bancos privados de cordao umbilical, pacientes atuando individualmente,
féruns de futuros pais e maes e meios de comunicagdo de massa, que
disseminam expectativas nao evidenciadas sobre esta tecnologia.

Com base em trabalhos anteriores, este artigo buscou também
posicionar o caso argentino no escopo das tendéncias regulatérias globais
para a medicina com células-tronco. Desde o inicio da década de 2000 as
autoridades argentinas da CTI tém adotado uma postura oficial alinhada
as tendéncias de harmonizacao lideradas pelas agéncias reguladoras dos
Estados Unidos, da Unido Europeia e da ISSCR. Embora algumas iniciativas
regulatérias que visam ampliar o acesso a medicamentos experimentais
tenham sido adotadas por reguladores na Argentina (como um programa
de uso compassivo), a posicao do pais permanece sob o paradigma da
medicina baseada em evidéncias e do uso de ensaios clinicos randomizados
(ECR) multifasicos como padrao-ouro metodoldgico. Isso diverge de outros
paises em desenvolvimento, como a China e a India, que possibilitaram uma
aplicagao mais flexivel de padroes regulatérios, permitindo ha vérios anos
terapias experimentais com células-tronco, ndo sistematicamente testadas,
com fins lucrativos. Além disso, o abandono dos ECRs e a introdugao
de aprovagdo condicional para comercializacdo de terapias em estagios
iniciais de teste, que pode ser observada no Japao, parece improvavel de
acontecer na Argentina.

A persisténcia de vacuos legislativos e ambiguidades, as caracteristicas
do sistema federal argentino e a limitada capacidade de imposicao das
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normas por parte das agéncias geraram uma zona juridica “cinzenta”
para a oferta de tratamentos experimentais nio comprovados. Espera-se
que o regulamento da 179/18 ANMAT sobre MTAs e as futuras regras do
INCUCAI resolvam essa situagao e limitem a disponibilidade de tratamentos
experimentais que escapem aos ensaios clinicos multifasicos.

Na segunda parte da segunda segdo apresentamos quatro tensoes
entre a regulacao e as estratégias nacionais de inovacao:

(a) Integragao internacional a mercados globais vs. oportunidades de
negécios de inovagdo nacional. Esta se mostra como uma falsa oposicao
para as autoridades argentinas, para quem um marco regulatério alternativo
ndo promoveria a inovagdo de células-tronco e a competitividade locais.
Considerando o pequeno mercado interno para essas terapias, as estratégias
nacionais foram orientadas, desde o principio, para um escopo de exportagao
global, exigindo padrdes harmonizados para pesquisa e desenvolvimento
de produtos.

(b) Desenvolvimento répido e precoce vs. testes sistematicos. A coalizao
que apoia a politica de tecnologia de células-tronco na Argentina esta
claramente alinhada a segunda perspectiva. No entanto, mesmo quando
a pesquisa basica local ocorre na fronteira tecnolégica, as capacidades e
recursos para possibilitar a traducao clinica por meio de ECRs ainda estao
em um estagio inicial. Para mudar esta situagao, sao necessarias novas
capacidades administrativas para orientar os testes clinicos. Mas, acima
de tudo, sdo necessarias capacidades financeiras e de infraestrutura que
permitam aos laboratdrios e empresas nacionais conduzir testes sistematicos
de Fases I-1ll, para que a conformidade com os padrdes internacionais
(exigidos pelas autoridades reguladoras da Argentina) possa ser alcancada.

Até hoje, a maioria das pesquisas com células-tronco foi realizada
com financiamento publico. A disponibilidade de financiamento privado
para inovagao na Argentina é limitada (tanto por parte de empresas quanto
de fundos de investimento). A possibilidade efetiva de que produtos
desenvolvidos localmente tenham acesso aos mercados interno e global
requer mais do que subvencgoes para P&D. Exige a disponibilidade de
financiamento sélido para cobrir os altos custos de ECRs, em um contexto
em que a eficicia das aplicagoes terapéuticas candidatas ainda € incerta.
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(c) Medicamentos acessiveis vs. lucros corporativos. Atualmente, a
discussao sobre a acessibilidade e viabilidade de novos medicamentos
diz respeito especialmente ao tema do livre acesso a ensaios clinicos, em
oposicdo a oferta de tratamentos com fins lucrativos em clinicas, que foi
rejeitada pelas autoridades locais. Também tém surgido preocupagdes em
relacdo a decisoes judiciais que obrigam o sistema de satide e as operadoras
de seguros a cobrirem procedimentos nao testados, desviando recursos que
poderiam ser usados para outros fins. No entanto, a questao sobre como as
tecnologias de células-tronco, no futuro, poderao tornar-se acessiveis para
a maioria da populagdo (um anseio promovido por alguns académicos e
formuladores de politicas (Greenwood et al., 2006) e integradas aos sistemas
nacionais de satide ainda nao entrou na agenda publica e permanece incerta.
A politica de CTI segue — mais uma vez — um modelo linear de inovacao
impulsionado pela ciéncia, colocando a construcao da utilidade social no
final do leque de preocupagdes das praticas cientificas.

(d) Controle regulatério liderado pelo Estado vs. demandas de
desregulamentacao. As ambigoes argentinas sobre tecnologia de células-
tronco sao claramente lideradas pelo Estado, em um processo de coprodugao
que tem envolvido cientistas biomédicos e autoridades de CTI, aliados a
outros atores heterogéneos implicados nessa questao, tanto no &mbito de
desenvolvimento de capacidades quanto na regulamentagdo. No outro
extremo do espectro, ndo ha demanda organizada por desregulamentacéo.
Pelo contrdrio, é possivel constatar atores difusos atuando em zonas cinzentas
da legislacao.

Pesquisas com células-tronco, testes, producao e marketing clinicos na
Argentina parecem ter ainda um longo caminho a percorrer. A construcao
desse campo como um futuro tecnolégico desejavel concentrou-se na
promocao de P&D e na prevencao de tratamentos ndo comprovados. Mas
as possibilidades de conduzir ensaios clinicos de Fases I-Ill e comercializar
essas terapias com alcance global exigiriam uma abordagem mais abrangente.
Atualmente, as capacidades regulatéria, produtiva e financeira locais ainda
nao facilitam esse processo. Ao mesmo tempo, considerando os problemas
urgentes que o pais enfrenta para garantir o acesso da populagao a bens e
servigos basicos (alimentos, 4gua e saneamento, habitagao, energia, acesso a
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servigos de satide, educagao de qualidade, infraestrutura de comunicacao),
é altamente discutivel se é o Estado que deve arcar com tal aumento de
despesas. Isso abre uma nova discussao, que ultrapassa a P&D de células-
tronco e o delineamento de uma nova estratégia nacional (e a conformagao
a novos elementos), para construir a utilidade dessa tecnologia — como uma
tecnologia estratégica e nao apenas uma prioridade de pesquisa — para além
do ambiente dos laboratérios e com beneficios sociais concretos.
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