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Apresentacao

Sem ter participado diretamente desse esfor¢o, torna-se quase impossivel
julgar as dificuldades enfrentadas pela equipe do Projeto Ghente na programacao
dos semindrios e, especialmente, na edicdo dos debates travados apds as exposicoes
dos especialistas convidados. Convidado a perpetrar esta Apresentacdo das
“Novas tecnologias na genética humana: perspectivas e impactos na satide”, trilhei
o caminho mais comodo e avancei pela porta larga do elogio do produto final: o
texto é muito bom.

A obra é o resultado de dois eventos realizados em maio 2006 e em abril
2007. Diante da ameaca de ter que enveredar pela porta estreita da andlise em
profundidade de uma tematica, tdo diversa e tdo atual quanto essa, entendi que
o melhor seria dar a palavra aos proprios Organizadores. Desafiei-os a uma auto
Apresentacdo que eles imediatamente repudiaram alegando que ndo queriam ser
acusados de vitupério pelo elogio em boca prépria.

Finalmente, consegui convencé-los de que num terreno em que sado feitas
tantas afirmagdes fundadas apenas em meras suposi¢des, a palavra que vale é a
de quem teve participagdo ativa na consolidacdo dos debates que se seguiram as
apresentacoes dos especialistas. S6 quem ja participou de esfor¢co semelhante é
capaz de julgar o que isso representa. Sdo horas de leitura flutuante de registros
das intervengdes, seguida de um trabalho nobre de identificar os pontos focais e,
entdo, reproduzir as conclusdes provisérias. Até a redacao final.

Esse trabalho esta brilhantemente apresentado a seguir. S6 posso me congratular
com os Organizadores e sentir a satisfacdo de ter obtido deles o texto que segue,
escrito com sobriedade e competéncia.

Parabéns,

José da Rocha Carvalheiro
Vice-presidente de pesquisa e desenvolvimento tecnologico da Fiocruz

Presidente da Associagio Brasileira de Pés-graduagdo em Satide
Coletiva(ABRASCO)




Apresentacao

O Projeto Ghente - Estudos Sociais, Eticos e Juridicos sobre Genomas na area
da Satdde - desde a sua criagdo, em 2001, é coordenado pela FIOCRUZ e surgiu
para responder a demandas relacionadas as respostas éticas e juridicas sobre as
conseqiiéncias das novas tecnologias relacionadas ao Acesso e Uso do Genoma
Humano.

Os pedidos de Notas Técnicas, Pareceres e estudos ligados a Reprodugao Hu-
mana Assistida, Clonagem, Células-tronco, entre outros assuntos, fizeram com que
o Projeto Ghente fosse desenvolvido, com a for¢a de uma equipe multidisciplinar,
com especialistas de diferentes institui¢des de pesquisa, ensino, organizacdes go-
vernamentais e representantes da sociedade organizada.

Seis anos se passaram e muito foi produzido. A organiza¢do de Oficinas de
Trabalho resultou em documentos que subsidiaram o executivo e o legislativo na
formulagao de Politicas Ptiblicas em Satide; O site do Projeto Ghente (www.ghen-
te.org) e da Lista de discussdo Ghente-1 levou ao grande ptblico as inovagdes e
as discussdes sobre os temas que envolvem o acesso e uso do genoma humano
através de textos de facil leitura e espaco privilegiado para a troca de informacées
(interatividade). As publicacdes editadas contribuem permanentemente para que
o conhecimento se multiplique pelas bibliotecas brasileiras.

Vivemos um salto tecnoldgico nesta area. O governo Federal anunciou linhas
de financiamento para pesquisas na area da biotecnologia e ap6s a aprovacao da
Lei n°11.105/2005, a chamada “Lei de Biosseguranga” passou a concentrar inves-
timento nas pesquisas envolvendo células-tronco adultas e embriondrias. Apesar
do grande potencial para a cura de doengas, ainda ndo se pode falar de um produto
pronto, acabado. O que temos sdo pesquisas promissoras, que devem continuar
recebendo o incentivo de todos os setores da sociedade mas que também precisam
ser acompanhadas de perto, para assegurar que o avango da ciéncia nao perdera
de vista o controle e o rigor necessario para garantir a dignidade humana durante
as pesquisas e experimentos.

O Projeto Ghente através deste livro, se insere como uma das vozes brasileiras
na disseminacédo de informagoes relevantes acerca dos temas que cada vez mais
influenciardo a area da biotecnologia. Todos os 29 pesquisadores que integram
esta publicacdo compartilham o entusiasmo e a esperanca de que em um futuro
préximo, o resultado das pesquisas nesta drea cheguem ao Sistema Unico de Satide
e estejam ao alcance de todos.

Os Organizadores



Introducao

Muitos autores classificam o século XXI como o século das ciéncias bioldgicas.
Outros sdo mais especificos, e denominam como o século da convergéncia tecnolé-
gica, o agrupamento da ciéncia e da tecnologia, tendéncia que vai fazer diferenca
na qualidade de vida da sociedade no futuro préximo.

A partir da intercessdo de ciéncias como biologia, quimica, fisica, tecnologia
da informacado, nanotecnologia, biotecnologia e genética, abre-se a possibilidade
de ndo s6 destrinchar a heranca genética de um individuo, como também de usé-la
a favor da satide humana.

Aliada a esperanga de cura de doengas e disfungdes até entdo causadoras de
grandes males a humanidade, o avango cientifico que traz a possibilidade de ino-
vagdes tecnoldgicas na area da satide traz também preocupagdes sobre a sua uti-
lizag¢do no ser humano.

A aplicagdo das novas tecnologias ndo pode representar prejuizos fisicos nem so-
ciais para o homem. E dever da sociedade, das instituicdes de pesquisa e dos 6rgaos
governamentais e ndo governamentais analisarem as conseqiiéncias e os limites do
uso das novas tecnologias, ja que a histéria comprova que os avangos cientificos
sempre estdo a frente do estudo e da andlise dos seus riscos para satide humana.

O objetivo deste livro, organizado no ambito do Projeto Ghente, é apresentar
um panorama sobre as pesquisas na drea da genética humana, em particular as
relacionadas a células-tronco, terapia génica, farmacogenética e nanobiotecno-
logia e propor reflexdes sobre as conseqiiéncias deste avanco através da analise
dos aspectos éticos, sociais e juridicos. Os textos sao seguidos de debate entre
gestores, pesquisadores e a sociedade. Tanto as palestras quanto os debates estdo
focados na apresentagdo e discussdo dos beneficios e riscos da aplicagdo destas
tecnologias e sua capacidade inovadora na gera¢dao de produtos e servigos aces-
siveis para a populacao.

Reunimos textos que traduzem o conhecimento adquirido por pesquisadores
que se dedicam a area das novas tecnologias da genética humana, seja no campo
da pesquisa bésica, aplicada ou na avalia¢do ética e juridica deste campo e a expe-
riéncia de alguns gestores de 6rgados do executivo.

Os textos contidos neste livro sdo reprodugdes de palestras e debates ocorridos
nos semindrios: “Células-tronco: possibilidades, riscos e limites no campo das
terapias no Brasil” de maio de 2006 e “Novas Tecnologias da genética Huma-
na: Avangos e Impactos para Satide”, de margo de 2007, realizados pelo Projeto
Ghente, além de textos complementares, feitos por colaboradores que muito vem
contribuindo para o avango das discussdes no ambito do Projeto Ghente.




Na Parte I, “Politicas Publicas Brasileiras: Contexto atual e perspectivas”
reunimos testemunhos de algumas iniciativas do governo na tarefa de implantar
politicas ptblicas que melhorem as condigdes de satide da populagdo. O médico
e Vice-Presidente de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnolégico da Fiocruz até abril
de 2007, Reinaldo Nery Guimaraes, atual Secretario de Ciéncia, Tecnologia e In-
sumos Estratégicos do Ministério da Satide, fala sobre a “iniciativa generosa do
SUS”, destacando que os trés pilares do Sistema Unico de Saude: universalidade,
equidade e integralidade sdo a prova de que este sistema tem na sua concepgéo
uma proposta contra-hegemonica ao pensamento das politicas ptiblicas existentes
no mundo nas décadas de 80 e 90. Guimaraes explica a importancia da harmoni-
zagdo entre a politica social e a politica econdémica contida no SUS como forma de
sustentacdo deste sistema. Ismar Ferreira da Costa, atual Coordenador do Férum
de Biotecnologia do MDIC explica como foi construida a politica de biotecnologia
brasileira, cujo objetivo principal é transformar conhecimento em produtos e pro-
cessos biotecnolégicos inovadores e competitivos, com responsabilidade ambiental
e para o beneficio de todos.O senador Wellington Salgado de Oliveira, presidente
da Comissdo de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo, Comunicagdo e Informatica (CCT)
do Senado Federal, sublinhou em seu texto os principais obstdculos a serem supe-
rados para que o Brasil alcance maturidade técnico-cientifica e explicou como a
recém criada Comissdo no Senado Federal pode ser uma das interlocutoras das
organizac¢des do setor da biotecnologia, com a finalidade de debater, prospectar
caminhos, e atuar em conjunto na construgdo das solugdes.

Convidamos Angélica Pontes e Renata Parca para escreverem sobre duas
Comissdes nas quais o Projeto Ghente tem participacdo e que muito vem contri-
buindo para o debate na area das novas tecnologias da genética humana. Pontes
coordenou nos tltimos anos a Comissao de Acesso e Uso do Genoma Humano do
Ministério da Satide, que durante o ano de 2006 dentre outros assuntos, fez reuni-
des com especialistas na drea da farmacogenética, nanobiotecnologia, reproducéo
humana assistida que geraram documentos e notas técnicas que subsidiaram o De-
partamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Satide. Parca é coordenadora
do Grupo de trabalho, liderado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA), que atua na discussao sobre a regulamentagado envolvendo a utilizagao de
células-tronco embriondrias em pesquisa no Brasil. Em seu texto, fez um balango
do processo de trabalho durante as reunides deste Grupo que resultard em propos-
ta para regulamentacao do artigo 5% da Lei 11.105/2005, que deve ser apresentado
em forma de Consulta Publica no segundo semestre de 2007.

Na Parte II, o livro apresenta experiéncias concretas do uso das novas tecnolo-
gias em modelos animais e em humanos. O capitulo 1, Células-Tronco, foi organi-
zado a partir das palestras da manha de 18 de maio de 2006, no Seminario “Células-
Tronco: possibilidades, riscos e limites no campo das terapias no Brasil”. Anténio
Carlos Campos de Carvalho, pesquisador da Universidade Federal do Rio de Janei-
ro (UFR]), e Cristiane del Corsso, também pesquisadora da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFR]), introduzem o leitor no conceito de células-tronco, suas clas-
sificagoes, técnicas, e falam sobre o surgimento da primeira experiéncia envolvendo
células-tronco como ponto de partida para tracar um panorama completo sobre os
mais importantes trabalhos publicados na literatura, até chegar nos modelos uti-
lizados atualmente no Brasil. Ricardo Ribeiro dos Santos, pesquisador do Centro
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de Pesquisas Gongalo Muniz, FIOCRUZ/Bahia e Milena Botelho Pereira Soares,
da mesma instituicdo, falam sobre a experiéncia brasileira no uso de células-tronco
adultas para transplante de medula. Santos e Botelho falam também sobre o uso de
células-tronco adultas no tratamento de figado e doenca de Chagas. Hans Dohma-
mn, do Hospital Pré Cardiaco, descreve a experiéncia brasileira pioneira na terapia
com células-tronco retiradas da medula 6ssea em pacientes com insuficiéncia car-
diaca. Dohmamn fala sobre o trabalho clinico de terapia com células-tronco adultas
em pacientes com infarto agudo do miocardio.

O capitulo 2, Terapia Génica em doencas genéticas e degenerativas, orga-
nizado a partir das palestras da tarde do dia 22 de margo de 2007, no Seminério:
”Novas Tecnologias da Genética Humana: Avangos e impactos para Satide” retine
relatos de experiéncias reais em pacientes que hoje ja desfrutam de uma melhor
qualidade de vida apés tratamento com terapia génica. Juan Llerena, pesquisa-
dor do Instituto Fernandes Figueira (IFF), apresenta dados sobre o tratamento de
criangas com doengas genéticas no IFF e como a Terapia de Reposi¢do Enzimatica
estd fazendo efeito na melhora da qualidade de vida dos pacientes. Llerena destaca
também a importancia da sociedade civil organizada, na forma de associagdes
e grupos tematicos, para garantia dos direitos a satiide. Melissa Gava Armelini,
pesquisadora da Universidade de Sdo Paulo (USP), introduz o leitor nos conceitos,
protocolos e estratégias de Terapia Génica. Gava apresentou também a pesquisa
desenvolvida na USP com terapia génica com Adenovirus associado para trata-
mento da sindrome Xeroderma Pigmentosum. Sang Won Han, pesquisador da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESF), apresenta pesquisa, ja em fase cli-
nica, de terapia génica aplicada a isquemia crénica critica de membros, realizada
no Centro Interdisciplinar de Terapia Génica da UNIFESE.

O Capitulo 3, Farmacogenética, organizado a partir das palestras da manha
do dia 22 de marco de 2007, no Seminario: “Novas Tecnologias da Genética Hu-
mana: Avangos e impactos para Satide” apresenta o trabalho da iniciativa ptblica e
da iniciativa privada nesta area. Wim Degrave, co-coordenador do Projeto Ghente
e coordenador de Fomento e Infra-estrutura na Vice-Presidéncia de Pesquisa e de
Desenvolvimento Tecnolégico da Fiocruz faz uma introducgdo ao assunto, situando
o leitor na importancia do estudo das varia¢Ges genéticas de cada individuo para
entender os mecanismos de resposta individual aos medicamentos. Rita Estre-
la, pesquisadora do Instituto Nacional do Cancer (INCa) e da Rede Nacional de
Farmacogenética (Refargen), destaca que a variabilidade interindividual na res-
posta aos farmacos é atualmente o maior problema na prética clinica e no desen-
volvimento de novos agentes terapéuticos, mas apesar desta forte demanda, sdo
poucos os pacientes que sdo submetidos a testes genéticos antes da prescrigao e
administragdo de farmacos. Rogério Vivaldi, da empresa Genzyme, fala sobre sua
experiéncia com a Doencga de Gaucher e com a Terapia de Reposi¢ao Enzimatica.
Vivaldi aponta perspectivas para o futuro das pesquisas nestas areas.

O capitulo 4, Nanobiotecnologia, organizado a partir das palestras da manha
do dia 23 de marg¢o de 2007, no Seminario: “"Novas Tecnologias da Genética Huma-
na: Avangos e impactos para Satide” apresenta o atual estagio das pesquisas nesta
area e o desenvolvimento de produtos inovadores no Brasil e no exterior. Esta
nova tecnologia envolve aspectos da combinacdo de pesquisas na drea da nano-
tecnologia e biomedicina, que quando aplicadas as ciéncias da vida é chamada de




nanobiotecnologia. O primeiro texto € uma introdu¢ido de Paulo Martins, da Rede
de pesquisa Renanosoma, sobre o tema, onde o pesquisador apresenta conceitos,
técnicas e a histéria da nanotecnologia no exterior e no Brasil. Em seguida, Nelson
Duran Cavallero, da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), faz um ba-
lango das pesquisas da Rede de Nanobiotecnologia do CNPq, que esta dividida
em trés dreas: liberagao controlada de firmacos; nanosensores e nanobiomagné-
ticos. Com foco nas inovagdes, Duran cita projetos brasileiros e faz um panorama
internacional do desenvolvimento da nanobiotecnologia no mundo. Paulo Mar-
tins retorna com uma analise da nanotecnologia sob a 6tica das ciéncias humanas.
Prevencdo de riscos a satide e ao meio ambiente, toxicologia dos materiais e bios-
seguranga sdo pontos-chave da sua segunda reflexdo. Silvio Valle, pesquisador da
Fundagado Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) convida o leitor a refletir sobre a auséncia de
politica de andlise de riscos na area da nanotecnologia no Brasil. Para destacar a
importancia deste tema, pergunta no titulo de seu texto: “Recall de genes?”.

A Parte III é dedicada a reflexdo Bioética do emprego das Novas Tecnolo-
gias no ser humano. Os textos sdo origindrios de palestras ocorridas no Seminério
“Células-tronco: possibilidades, riscos e limites no campo das terapias no Brasil”
e "Novas Tecnologias da Genética Humana: Avangos e impactos para Satide” de
2006 e 2007 respectivamente. Sérgio Rego, Coordenador do Comité de Ftica em
Pesquisa da ENSP/Fiocruz introduz o leitor nos conceitos relacionados ao cam-
po da Bioética e desfaz falsos entendimentos na area cientifica. Rego aponta que
o fato de uma pesquisa ser cientifica e metodologicamente correta ndo implica
que ela seja eticamente aceitavel. Sérgio fala ainda sobre a histéria da Bioética e
sua relagdo com a ética em pesquisa assim como apresenta dados de sua regula-
mentagdo no Brasil. Marlene Braz, pesquisadora do Instituto Fernandes Figueira
(IFF) e da Escola Nacional de Satde Publica (ENSP) analisa dois temas: Os Bancos
de Células-Tronco de Cordao Umbilical brasileiros e os Testes Preditivos. No
primeiro, Braz traz o questionamento ético da existéncia de bancos privados de
congelamento de sangue de corddo umbilical em fun¢do da propaganda enganosa
que estes praticam. No segundo, Marlene defende que os testes, pesquisas e tera-
pias que envolvem informacdo genética devem vir acompanhados permanente-
mente da andlise ética, de tal modo que toda investigagao, aplicacdo e estratégia no
campo da genética estejam assessoradas por uma instancia capaz de assegurar a
autonomia e o esclarecimento do sujeito da pesquisa. Volnei Garrafa, Coordena-
dor da Catedra UNESCO de Bioética da Universidade de Brasilia (Unb) apresenta
reflexao acerca do “limite” ou “controle” necessario sobre os atos dos que lidam
com a manipulacdo da vida. Garrafa defende o avanco responsavel da ciéncia, na
busca da eqiiidade no tratamento dos sujeitos sociais.

Na parte IV, organizada a partir das palestras da tarde do dia 18 de maio de
2006 no Seminario “Células-tronco: possibilidades, riscos e limites no campo das
terapias no Brasil” trata dos aspectos juridicos que envolvem as Novas Tecnolo-
gias. As reflexdes apontam para insuficiéncia de leis e regulamentos no Brasil
no que se refere ao Acesso e Uso do Material Genético Humano. Maria Claudia
Crespo Brauner, pesquisadora da Universidade de Caxias do Sul, (UCS) comenta
e analisa a forma como se deu a regulacdo das pesquisas com células-tronco (Lei
11.105/2005), assim como analisa o decreto 5591, que foi elaborado para regula-
mentar a Lei de Biosseguranga, mas prioritariamente teve a finalidade de reunir
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condi¢bes para viabilizar e operacionalizar o trabalho dos cientistas brasileiros
com as células-tronco embrionarias. Brauner alerta ainda para a auséncia de Leis
que regulamentem a pratica da Reprodu¢do Humana Assistida, embora néo fal-
tem projetos de lei sobre o tema. Esta auséncia faz com que todo material biol6gi-
co: 6vulos, esperma e embrides que estdo nas clinicas de reprodugao assistida ndo
sejam controlados, nao havendo fiscalizacdo e estatistica.

A pesquisadora Sueli Dallari, da Universidade de Sdo Paulo (USP) propde re-
flexao sobre o papel do direito no controle da ciéncia. Dallari coloca que apenas a
participacdao popular pode legitimar as decisdes da justiga, ja que esta deve repre-
sentar o ideal de justica da sociedade. Para Dallari, no que se refere as pesquisas
com células-tronco embriondrias, a participagao social ainda ndo ocorreu e este é
um requisito do Estado Democratico de Direito. Dallari defende que a regulamenta-
¢do das pesquisas com células-tronco embrionarias deve ser discutida em todos os
espacos publicos, ndo se limitando a pagina da ANVISA na internet: deve ser colo-
cada na televisdo, no radio, e em todos os veiculos de comunica¢do de massa, caso
contrario estarfamos “fazendo de conta” que vivemos em um estado de Direito. Em
seguida, Karla Bernardo M.Montenegro, jornalista e integrante do Projeto Ghente
faz comentario sobre a cobertura da grande imprensa no episédio da aprovagao
das pesquisas com células-tronco embriondrias no ambito da negociagdo da Lei de
Biosseguranca. Montenegro alerta para necessidade da cobranca de posturas éticas
no jornalismo, em particular no jornalismo cientifico que muitas vezes deixa escapar
a informag¢ao fundamentada em diferentes pontos de vista (contrapontos) em fa-
vor da informacao parcial, denuncista, sensacionalista e alarmista sobre a ciéncia.

Renata Parca, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, (ANVISA) fala sobre
a funcao da vigilancia sanitaria na diminui¢do e elimina¢io dos riscos intrinsecos
a todo processo que envolve a utilizagdo das células-tronco embrionarias, bem como
a monitoragdo dos possiveis eventos adversos advindos do seu uso. Parca destaca a
criacdo do cadastro dos embrides que foram produzidos pelas clinicas de fertiliza-
¢do in vitro e que estdo congelados nas clinicas de Reproducdo Assistida e explica
como ocorreu a elaboragdo da Regulacdo da Diretoria Colegiada (RDC) do tnico
procedimento terapéutico reconhecido no Brasil até o momento que utiliza células-
tronco adultas, o transplante de células-tronco hematopoéticas.

Na Parte V, Protecdo legal das Novas Tecnologias, organizada a partir das
palestras da tarde do dia 23 de marco de 2007, no Semindrio: "Novas Tecnologias
da Genética Humana: Avangos e impactos para Satide” especialistas em Proprie-
dade Industrial avaliam os desafios da prote¢do das novas tecnologias na drea da
Satde. Maria Celeste Emerick, Coordenadora de Gestdo Tecnolégica da Fiocruz
e Coordenadora Geral do Projeto Ghente introduz o tema da protecdo ao conhe-
cimento gerado pelas novas tecnologias contextualizando questdes associadas a
apropriagdo do conhecimento técnico para fins utilitarios. Emerick destaca que o
impacto da onda de inovagdes associadas as técnicas digitais alterou as formas de
interagdo entre cientistas, empresarios, politicos, fornecedores e revelou novos de-
safios para as organizagdes técnico-produtivas. Segundo Emerick, a competéncia
para a incorporagdo dos mecanismos de propriedade intelectual, de transferéncia
de tecnologia e de interacdo com a industria esta na ordem do dia.

Ana Cristina Muller, diretora do escritério de Propriedade Industrial Carmi-
natti analisa a politica de propriedade intelectual e transferéncia de tecnologia com
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relagdo a protecdo com patentes para area biotecnolégica. Muller explica o concei-
to de plataforma tecnolégica e a sua importancia para o incremento da inovagao;
discorre sobre o papel das empresas de capital de risco e sobre os prés e contra do
Sistema de Patentes. Muller fala também do aumento significativo do depésito de
patentes na area da Nanotecnologia e os obstaculos para o exame de um paten-
te nesta drea. Em seguida, Alex Todorov, Pesquisador do Centro de Divulgacao,
Documentagdo e Informagdo Tecnoldgica do INPI fala sobre o uso da informacao
tecnoldgica no patenteamento e desenvolvimento da biotecnologia. Todorov
destaca que as informagdes geradas pelo Sistema de Patentes constituem um bem
e uma ferramenta valiosa para o desenvolvimento tecnolégico. Todorov explica
como o pesquisador pode (e deve) se apropriar deste conhecimento que estd dis-
ponivel no Centro de documentagao e Informacao Tecnoldgica do INPI (CEDIN).
Adriana Diaféria, diretora do departamento de Economia da Satde na Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos no Ministério da Satide destaca em
seu texto a necessidade de estrutura¢do de politicas no Brasil que mudem o mo-
delo de desenvolvimento atual, incorporando a inovagao como eixo central, com
foco de estimulo para formagdo de um ambiente competitivo para a bioindustria
brasileira, mas alerta, porém, para a questdo da apropriacao do material genético
humano e sua rela¢do com o principio da dignidade da pessoa humana, que é o
principio maximo de prote¢do dos direitos individuais e que deve ser prioritario.

Neste livro, cada capitulo é seguido de Debate. Trata-se do registro da par-
ticipagdo (feita através de perguntas e explanagdes) do publico presente aos Se-
mindrios: “Células-Tronco: possibilidades, riscos e limites no campo das terapias
no Brasil”, e “Novas Tecnologias da Genética Humana: Avangos e Impactos para
Satde” ou via internet (os dois Seminarios foram transmitidos ao vivo pela in-
ternet, através da Rede Fiocruz). Os assuntos elencados durante os debates foram
separados em tépicos e vem acompanhados do comentério do especialista. E uma
excelente oportunidade do leitor diversificar os conhecimentos sobre os temas aqui
apresentados.

Gostariamos de agradecer a FIOCRUZ pelo apoio institucional, a Vice-pre-
sidéncia de pesquisa e desenvolvimento tecnolégico, pelo incentivo e o apoio
permanente, e a toda equipe da Coordenacdo de Gestdo Tecnoldgica e Inovagao
da Fundac¢dao Oswaldo Cruz(GESTEC-NIT), que sempre participou das a¢des do
Projeto Ghente e contribuiu, cada um na sua especialidade, do crescimento da qua-
lidade do trabalho desta rede de pensadores. Agradecemos também aos conselhei-
ros do Projeto Ghente, sempre atuantes nas diferentes demandas que recebemos, e
agradecemos o interesse do Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério
da Satde, que desde a criagdo deste Projeto acreditou no potencial de articulacdo
da equipe multidisciplinar do Ghente e finalmente a Organiza¢ao Panamericana
de Satide, pelo apoio ao evento e a publicacao deste livro.

Com esta publicacdo esperamos contribuir para a urgente reflexdo na area do
Acesso e Uso do Material Genético Humano no Brasil.

Maria Celeste Emerick,

Karla Bernardo Mattoso Montenegro
e Wim Degrave

Organizadores
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Politicas Publicas em Saude

Reinaldo Guimaraes
Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Satide

Na campanha eleitoral, o presidente Luiz Inacio Lula da Silva disse que o Brasil
tinha o melhor sistema de satide do mundo. Isso causou uma celeuma. Se a frase do
presidente fosse confrontada com o dia-a-dia dos pacientes que utilizam o Sistema
Unico de Satde (SUS), ela claramente ndo corresponderia e ndo corresponde a ver-
dade. Mas, se pensarmos o SUS de outra maneira, isto é, do ponto de vista conceitual
ou do ponto de vista como ele foi pensado durante os anos 80 do século passado, eu
diria que a frase do presidente decididamente nao foi infeliz. Realmente, do ponto de
vista de conceito e do ponto de vista de arquitetura, 0 nosso Sistema Unico de Satide
é um dos grandes sistemas ptiblicos de satide existentes no mundo.

O SUS é de uma complexidade monumental, mas em um exercicio de sintese,
eu apontaria duas caracteristicas do Sistema Unico de Satide que lhe conferem es-
ses elementos de qualidade que o presidente se referiu: A primeira delas é a carac-
teristica da generosidade da proposta do Sistema Unico de Satide. Quando falamos
‘eqliidade, universalidade e integralidade’, os trés pilares sobre os quais se assenta
0 nosso sistema de satide, poderiamos juntar essas trés coisas e sintetiza-las em algo
que poderia chamar-se de uma imensa generosidade. E uma proposta generosa, é
uma proposta civilizatéria. Esta é uma grande caracteristica do SUS e que adquire
ainda uma importancia maior quando analisamos historicamente a trajetéria do
SUS, o momento em que ele se desenvolveu, que foi, como eu ja disse, os anos 80
do século passado, quando todo o pensamento hegemonico sobre politicas sociais
e publicas em todo o mundo apontava para outra dire¢do, menos generosa, menos
abrangente. Ndo se pensava em integralidade, em universalidade e eqiiidade.

Portanto, eu diria, de um ponto de vista um pouco mais técnico, que essa ge-
nerosidade do SUS é uma maneira mais livre de falar do seu carater contra-hege-
monico. O SUS é uma proposta contra-hegemonica ao pensamento das politicas
publicas existentes no mundo nas décadas de 80 e 90 do século passado, que mui-
tos analistas ddo o nome de politicas neoliberais com centro no Banco Mundial, em
organismos multilaterais,etc.

A segunda caracteristica que eu queria mencionar é a de que as politicas publi-
cas normalmente estdo referenciadas a dois grandes aspectos da vida do pais: Por
um lado, temos aquelas politicas publicas que tém referéncia basicamente econd-
mica. Quando eu falo em politica industrial ou mesmo na politica agropecudria ou

2l



na politica de servigos que o pais tem, sdo politicas ptiblicas em que a referéncia
basica é a econdmica, é uma referéncia de mercado; mercado ptblico e privado,
mas é uma referéncia fundamentalmente econdmica.

Tenho outras politicas ptblicas que tém referéncia distinta desta. Sao referén-
cias de ordem social. Quando falo numa politica de inclusdo social ou de educagéo,
estou falando em politicas com referéncia social basica em que o seu componente
econdmico é muito pequeno frente a sua perspectiva no campo do social.

A politica de satde, para ser bem entendida — e particularmente o SUS, para
ser bem entendido — deve ser analisada de maneira bastante singular como uma
politica publica que tem dupla referéncia. A politica de satide é uma politica social,
quando falo em eqiiidade, integralidade, universalidade, em diminuigdo do sofri-
mento humano, em prevencdo de doenga, aumento da expectativa de vida; esses sdo
componentes sociais da politica de satide. Da mesma forma, posso e devo referenciar
a politica de satide a um fortissimo componente econémico de mercado. E o que os
especialistas, em particular um especialista desta Casa, da Escola Nacional de Sau-
de Publica, o Prof. Carlos Gadelha, ha alguns anos atrds nomeou como ‘complexo
industrial da satide’. Esta caracteristica me parece extremamente importante. Esta
politica ptiblica — e esta politica social — deve ser entendida numa dupla referéncia.

Em seguida, tentarei desenvolver por que é importante olharmos esses dois
planos: Quando digo que o SUS tem, na sua referéncia social, uma proposta gene-
rosa, contra-hegemonica, universalista, eqiiitativa, ele precisa, para que se mante-
nha essa perspectiva, para que se mantenham essas caracteristicas basicas que vém
desde o seu nascimento, construir ferramentas que garantam a sustentabilidade
dessa proposta. A minha hipétese é que a sustentabilidade do SUS nédo deve ser
pensada e construida apenas na sua referéncia social; tem que ser pensada, tam-
bém, no capitulo do complexo industrial da satide. Em outras palavras, quero dizer
que, se um equacionamento do complexo industrial da satde néo for realizado
adequadamente, isto podera vir a inviabilizar a generosidade da referéncia social
que o Sistema Unico de Satide possui.

O que é esse complexo industrial da satide? Compde-se de farmacos, medica-
mentos, dispositivo-diagnésticos, vacinas, hemoderivados. O setor econdmico que
produz isto é o que se chama de complexo industrial da satide. O que quero dizer-
lhes é que, se ndo houver um olhar adequado dentro do sistema de satide — ndo é
fora do sistema de satide, a partir do sistema de satide — para este complexo, com o
tempo, o préprio sistema como um todo podera tornar-se inviavel. Por qué? Hoje
em dia, o setor de satide no Brasil corresponde a cerca de 7% a 8% do Produto
Interno Bruto Brasileiro — é parcela significativa do nosso PIB. Estou colocando o
setor ptblico de satide, o setor privado de satde, ptiblico federal, ptblico estadual,
publico municipal, os gastos com remédios etc. 8% do PIB é muito dinheiro.

O Ministério da Satide, apenas um componente federal — ficam de fora os com-
ponentes estadual, municipal e privado do setor satide — sozinho gasta cerca de R$
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8 bilhdes a R$ 9 bilhdes por ano comprando itens do complexo industrial da satide.
E, por exemplo, quase um bolsa-familia. O bolsa-familia deve estar, hoje, em R$ 11
bilhdes por ano. O que o Ministério da Satide compra a cada ano em vacina, remé-
dio, kit diagnostico ou hemoderivados estd mais ou menos em R$ 9 bilhdes. Isto
sem contar estados, municipios etc.

Mais importante do que esse niimero coagulado no tempo é que isto vem au-
mentando de maneira extremamente expressiva. Quer dizer, a cada ano — e isso de-
corre, em parte, da prépria generosidade da proposta do Sistema Unico de Satide,
universal, integral, equanime — os gastos com insumos para a satide vém aumen-
tando de maneira muito importante. Se ndo forem construidos mecanismos para
fazer com que esse aumento de custo dos insumos essenciais para a satide contidos
no complexo, muito provavelmente em alguns anos os gastos com esse componen-
te econémico da politica publica poderdo inviabilizar as metas ou os objetivos da
proposta do lado social da politica.

Portanto, essa questdo que estou aqui colocando — que até certo ponto poderia
ser chamada de paradoxal, porque um componente essencial da politica pode estar
inviabilizando outro componente essencial da politica — é para ser enfrentada.

Volto ao bolsa-familia. Ele é um programa que, apesar de ter dificuldades,
como todos os programas governamentais ou da industria privada — todos tém
problema, nada funciona 100% bem — é um programa de inclusédo social extrema-
mente importante no pais, no meu ponto de vista. Ele se tornou um programa com
grau de eficiéncia bastante bom porque foi uma politica construida, com metas,
ferramentas, instrumentos, todo um conjunto de propostas que, por vontade poli-
tica, acabou sendo implementado. Mas digo que a maior parte das compras que o
Ministério da Satide faz para os insumos em satide, a maior parte da relagdo entre o
Ministério da Satide e o complexo industrial da satide nédo é regulada por politicas
que tenham metas, ferramentas, instrumentos etc. E uma relagdo entre o SUS e o
complexo industrial da satide que se d4, hoje, em sua maior parte, de maneira ndo
devidamente regulamentada, ndo devidamente regulada por uma politica. Entédo,
quando lhes proponho esse suposto paradoxo de um componente da politica po-
der inviabilizar o outro, quero dizer que, para que possamos compatibilizar esses
dois pedagos da politica da satide, um passo essencial é que possamos regulamen-
tar essas relagdes entre o complexo industrial da satide, que na sua grande maioria
esta situado no setor privado da economia brasileira — as empresas sdo privadas,
embora em alguns componentes do complexo o setor puiblico tenha uma importan-
cia grande, como € o caso de vacinas, por exemplo — e o Sistema Unico de Satde, o
gestor federal de satide, o Ministério da Satide.

Darei um exemplo concreto dessa falta de estruturagdo de uma politica na re-
lagdo desses dois componentes: O SUS tem uma tabela que contém o que ele paga
ou ndo. Quando uma pessoa se interna num hospital para fazer uma cirurgia — é
um hospital conveniado do SUS ou um hospital préprio do SUS — essa cirurgia é
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paga pelo Sistema Unico de Satide. Quando uma pessoa, nessa internacéo para
essa cirurgia, toma remédio etc, os remédios sdo pagos pelo SUS. Ha remédios
que ndo estdo na tabela do SUS, nédo sdo pagos pelo SUS porque sdo remédios
muito novos ou eventualmente estdo entrando no mercado, sob os quais ndo ha
uma opinido formada sobre a sua eficacia. Ha determinados procedimentos que
também nao sao pagos pelo Sistema Unico de Satde. Exemplo: nos tltimos 20 ou
30 anos, talvez a maior explosao tecnoldgica dentro do campo da satide tenha sido
as tecnologias de imagem, desde o antigo Raio X do Século XIX, comego do Século
XX, até o Pet Scan, passando pela ressondncia magnética nuclear, pela tomografia
computadorizada; sdo tecnologias que foram se aperfeicoando. O SUS ainda nédo
paga regularmente o Pet Scan, que € a tltima palavra. Entdo, evidentemente que
o mercado privado, as industrias, fazem presséo para incorporar os seus produtos
para dentro da tabela do SUS. Este tipo de relacionamento deveria ser regulado por
uma politica adequada de avaliagdo tecnoldgica de satide. O que se faz no mundo
inteiro. Ha paises em que o setor ptblico também ndo paga certas tecnologias,
certos exames ou medicamentos, porque nio ha evidéncia que eles sejam efetivos,
tenham custo-efetividade razoavel. Pois bem, na maior parte das incorporagdes de
medicamentos, equipamentos e procedimentos, a tabela do SUS é feita sem uma
adequada avaliagido tecnolégica dessa tecnologia, disso que se quer incorporar. E
um exemplo claro da necessidade de uma regulacdo nessas relagdes entre comple-
xo industrial da satide e o componente de servicos do Sistema Unico de Satide.

Desde o final da década passada, desde os anos 1999/2000, h4, no Brasil, um
ambiente bastante propicio para que a construcdo de uma politica consistente para
o complexo industrial da satide seja realizada. O ator mais importante na constru-
¢do dessa politica talvez tenha sido o Ministério do Desenvolvimento, Industria e
Comércio Exterior e, também, o Ministério da Ciéncia e Tecnologia. Essa politica,
de maneira geral, vem produzindo uma reforma na politica tecnolégica e de inova-
¢do no Brasil. O pais tem uma tradicdo grande de politica cientifica desde os anos
50 do século passado, mas efetivamente o componente tecnolégico e principalmen-
te o componente de inovacdo sdo recentes. E isso vem desde o final da década
passada. E o MDIC e o MCT tém tido um papel relevante nisso.

Na construcdo dessa politica, podemos contar a prépria Politica Industrial,
Tecnolégica e de Comércio Exterior, que é o acronimo da politica industrial tecno-
logica de comércio exterior; a Lei da Inovagdo. No ambito do BNDES - que, duran-
te os tltimos quase 20 anos, virou um banco financeiro como outro qualquer — esta
voltando, no bojo dessa reforma da nossa politica tecnolégica de inovagao, a ser
um banco de fomento; e fomento tecnolégico, e fomento da inovagdo. No campo
da sadde, dois programas tém sido muito importantes; um deles, o Profarma, de
empréstimos, e o outro, o Funtec, de apoio a fundo perdido a iniciativas tecnolégi-
cas e de inovagdo, no qual a satide é um componente importante. Existem outros
dispositivos desenvolvidos que sdo mais limitados, como, por exemplo, o subsidio
econdmico a empresas realizado pela Finep, bem recente; a Lei do Bem e os fundos
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setoriais coordenados pelo Ministério da Ciéncia e Tecnologia. Portanto, ha um
ambiente favoravel para que Ministério da Satide protagonize uma movida mais
forte. Tem havido desde 2003, no Ministério da Satde, esfor¢os nesse sentido, mas
ainda esperamos que o Ministério possa avangar nisso.

Outra questdo importante, nesse ponto que estou querendo enfatizar: colo-
quei, até agora, que esses gastos com insumos para satide podem tornar-se uma
debilidade para o sistema como um todo, a medida em que podem tornar insusten-
tavel a politica publica de satide e o0 SUS como um todo. No entanto, essa mesma
capacidade de gastos, que também pode ser chamada de capacidade de compra,
pode conferir, por outro lado, uma forca ao Ministério da Satide no sentido de
construir essa relagdo mais estruturada entre complexo industrial da satide e o
Ministério. Um ente ptiblico que compra R$ 8 bilhées por més tem capacidade de
induzir politicas tecnolégicas e de inovagdo, o que nédo é desprezivel. Quem tem
a forga é quem tem dinheiro, quem compra. O que é necessério é ter uma politica
capaz de orientar esse processo de compra para a construgdo dessa politica. E isto
tem sido dificil de fazer, mas, como eu lhes disse, nos ultimos anos tem se criado
um ambiente onde isso tem se tornado possivel.

Politicas gerais nem sempre sdo as mais adequadas. Quando digo ‘comple-
xo industrial da satide’ e quando anuncio farmacos, medicamentos, vacinas, kits
diagnosticos, equipamentos e hemoderivados, cada componente desse do comple-
xo industrial exige uma politica prépria. Embora eles fagam parte de um mesmo
complexo industrial, sdo muito diferentes em seu detalhe e exigem ac¢des diferentes
para que se regule a sua relagdo com o Sistema Unico de Satide. Um exemplo: o
componente de vacinas do complexo industrial da satide, no Brasil, é inteiramente
publico; ndo hd empresas privadas que produzam vacinas aqui. J& o campo de
farmacos e equipamentos é o oposto: alguns laboratdrios ptblicos produzem me-
dicamentos, porém, mais de 95% da produc¢do de medicamentos no Brasil é feita
pelo setor privado. A drea de kits diagnésticos é uma mistura, um campo ainda a
ser desenvolvido entre essas duas coisas. Quero dizer que essa politica tem que
privilegiar cada um desses componentes de maneira adequada.

Naturalmente, é essencial que estabelecamos foco, prioridades. Se atacarmos o
problema em toda a sua complexidade, em toda o leque de possibilidades que tem,
daremos com ‘os burros n’agua’. E preciso saber onde esté-se gastando mais e onde
estd-se gastando menos, para, a partir dai, estabelecermos focos, prioridades.

Quero dizer que comegos de governo normalmente sio momentos propicios
para arrancadas, decolagens. As vezes decola-se e, depois, voo de galinha. Mas
sempre temos a esperanca de que ndo seja assim. Agora temos um ministro da
Satde que é professor desta Escola Nacional de Satide Publica, desta Fundacéo
Oswaldo Cruz.
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Construcao € Implementacao da
Politica de Biotecnologia Brasileira

Ismar Ferreira da Costa
Assessor do Secretdrio do Desenvolvimento da Produgido / MDIC e Coordenador do
Férum de Competitividade de Biotecnologia.

A minha proposta é apresentar-lhes a politica de biotecnologia brasileira, a
maneira como foi construida, como esta estruturada e como se dard a sua imple-
mentacao.

Vamos retroceder no tempo, chegando a 31 de marc¢o de 2004, quando € lan-
¢ada a politica industrial tecnolégica de comércio exterior — PITCE, com seus trés
grandes eixos:

As linhas de agdo horizontais: modernizagéo industrial, inovagéo e criagao de
um ambiente institucional adequado; Os eixos estratégicos: farmacos, bens de ca-
pital, software e semi-condutores; e os dos Portadores de futuro: nanotecnologia,
energias renovaveis e biotecnologia.

Na mesma oportunidade em que era langada a politica, foram anunciadas va-
rias medidas para a sua implementacdo. Dentre essas, uma referia-se a biotecnolo-
gia, um instrumento que ja vem sendo utilizado desde 2002 no ambito do MDIC.

Os féruns de competitividade sdo espagos de articulagdo entre governo, socie-
dade e setor produtivo — esse ultimo representado néo sé pelo setor empresarial,
mas também pelos trabalhadores. Nesse ambiente se ddo discussdes que orientam
politicas ptblicas, decisdes governamentais, bem como delibera¢des acordadas en-
tre os integrantes da cadeia produtiva considerada.

Entretanto, havia alguns aspectos a considerar em relagdo a biotecnologia: Os
féruns de competitividade trabalham com a légica de cadeia produtiva, o que bio-
tecnologia certamente nédo é; Os féruns sdo espagos de didlogo permanente; o f6-
rum de competitividade de biotecnologia foi instalado com o propésito especifico
de formular uma proposta para a politica de biotecnologia, portanto com objetivo
e duracdo definidos; A biotecnologia estd presente em diversos setores; portanto,
quem seriam os protagonistas desse processo?

Vejam que ndo foi uma tarefa tao facil como a de uma cadeia produtiva, que
tem inicio, meio e fim, matéria-prima, produto final. Aqui a situagdo era um pouco
diferente. E muito tempo perdeu-se até que o féorum fosse estruturado de fato.
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Para que se tenha a dimensdo dessas dificuldades, a PITCE foi langada em
31 de mar¢o de 2004 e somente em setembro de 2004, seis meses ap6s, o férum
foi instalado de fato, com a coordenagdo conjunta dos quatro ministérios: MDIC,
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, Ministério da Satide e Minis-
tério da Ciéncia e Tecnologia.

A partir de entdo, ocorreram quatro reunides plendrias, com a presenca dos
ministros, 54 reunides setoriais, participacdo de 63 institui¢cdes representativas do
governo, do setor empresarial e da comunidade cientifica.

A tltima reunido plenaria se deu em 04 de julho de 2006 quando foi apre-
sentada a sociedade a Estratégia Nacional para a Bioindustria. Como o férum de
competitividade nasceu no ambito da PITCE é natural que aquela proposta tenha
nascido com uma conotacdo fortemente industrial.

Quando a proposta foi levada a Casa Civil para a sua publicagao, foi questio-
nada a falta do Ministério do Meio Ambiente. Assim iniciamos uma nova etapa na
elaboragédo da proposta, buscando a incorporacdo do MMA. Importante destacar a
postura muito positiva e construtiva dos representantes do MMA para incorporar-
5€e a0 processo.

Com a incorporacdo do Ministério do Meio Ambiente, aquela estratégia, total-
mente voltada para a bioindustria, tomou mais fei¢do de uma politica de desenvol-
vimento da biotecnologia.

Essa politica ficou pronta no final de novembro, inicio de dezembro de 2006 e
finalmente foi langada com o decreto 6.041, de 08 de fevereiro de 2007.

Estrutura da politica

A politica esta estruturada em trés grandes blocos:

Os eixos prioritarios, correspondentes aos quatro setores: satide humana,
agropecuadria, industrial e ambiental; O segundo bloco, de agdes estruturantes
—agdes horizontais, destinadas a criar um ambiente favoravel do desenvolvimen-
to da bioindustria: investimentos, recursos humanos, infra-estrutura e marcos
regulatdrios; e o terceiro bloco, com as agdes complementares: acesso a biotecno-
logia, cooperagdo tecnolégica e econdmica e a participagdo da sociedade nesse
processo.

€ixos prioritarios

Cada um dos eixos setoriais tem exatamente a mesma estrutura: alvos estra-
tégicos, dreas priorizadas e 4reas de fronteira. Os alvos estratégicos sdo aqueles
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para os quais se tem mercado, aqueles para os quais temos competéncia para
produzir. A selecdo da maior parte desses alvos estratégicos foi feita pelo setor
empresarial.

As éreas priorizadas foram definidas no ambito do Férum de Competitivida-
de. Ou seja, sdo prioridades de governo. As areas de fronteira do conhecimento,
inovagdes tecnolégicas de alto valor agregado com potencial de geracdo de novos
mercados para a bioinddstria foram definidos com grande contribui¢do da comu-
nidade cientifica. Como exemplo, foram pingadas algumas areas priorizadas em
relagdo a saide humana: Alvos estratégicos: proteinas recombinantes, novas bio-
moléculas e farmacos para doengas virais e negligenciadas, antifiingicos, antibi6-
ticos e antitumorais.

Areas priorizadas: vacinas, hemoderivados, kits diagndsticos e biomateriais
- 0 complexo industrial- Areas de fronteira: gendmica, pés-genomica, protedmica,
nanobiotecnologia, células-tronco e neurociéncia.

Acodes Estruturantes

As agodes de politica dar-se-do, de fato, nas a¢des estruturantes. Serdo elas que
irdo proporcionar o ambiente adequado para que a bioinddstria se desenvolva.
Estas acdes abrangem quatro grandes areas: investimento, recursos humanos, in-
fra-estrutura e marcos regulatdrios. Serdo apresentados, a seguir, alguns pontos
principais relativos a cada uma dessas areas.

Investimentos

Linhas de crédito adequadas ao desenvolvimento da bioindustria; fundos para
capitalizacdo de empresas de biotecnologia e instrumentos de desoneragéo tribu-
taria.

Existem recursos disponiveis para financiamento de projetos na area de biotec-
nologia. O que falta é foco e divulgacdo dos instrumentos existentes, e a maneira
como acessa-los.

Da mesma forma, jd existem instrumentos de desoneracdo disponiveis,
como a reducdo de aliquotas para importacdo de equipamentos sem similar
nacional, bem como outros instrumentos previstos na Lei do Bem. E preciso que
sejam melhor divulgados e que o ptblico tenha mais clareza de como acessa-
los.

Os principais atores nesta drea sao: BNDES, Finep, FAP, institui¢des financei-
ras, empresas, fundagdes, agéncias externas; instrumentos de desoneragao tributa-
ria e MDIC, por intermédio do Férum de Competitividade.
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Recursos humanos

O grande desafio refere-se a integracao da academia com o setor produtivo, na
formacao e capacita¢do de recursos humanos com foco na bioindustria em comple-
mento as disciplinas especificas das ciéncias da vida, por meio da inclusdo de disci-
plinas relacionadas a gestao, empreendedorismo, inovacao, patentes e a interacdo
laboratdrios/institutos e grupos de pesquisa / Universidades / setor empresarial.

Os principais atores nesta area sdo: MEC, CAPES, CNPq, Universidades e Em-
presas.

Infra-estrutura

Consolidagdo e expansdo da infra-estrutura fisica, das institui¢des ptblicas e
privadas de PDI com foco na industria; busca da complementaridade entre labora-
torios e centros de pesquisa, na mesma linha de integragao universidades — empre-
sas; Estimulo ao surgimento de novos conglomerados e empresas de biotecnologia,
0s APL’s, os parques tecnolégicos e incubadoras. Buscar, enfim, o desenvolvimento
regional. Criar uma base para que, dentro do processo de filtragem normal existen-
te, surjam empresas que consigam consolidar-se e vencer.

Os principais atores nesta area sdo: MCT, Ministério da Satide, MAPA, MDIC,
universidades, institutos de pesquisa, laboratérios publicos e privados, SEBRAE e
empresas.

Marcos regulatérios

Temos que, de qualquer forma, criar um marco legal que proporcione as condi-
¢Oes adequadas de seguranga para que as empresas se sintam impelidas a investir
em biotecnologia. Caso contrdrio, ndo o fardo. Este talvez seja 0 nosso grande de-
safio: Acesso ao Patrimonio Genético; Inovacao; Propriedade Intelectual; Biossegu-
ranga; Bioética e outras regulacoes.

Os principais atores nesta area sao: MCT, MAPA, MDIC, MS, MMA, ANVISA,
INMETRO, INPI, IBAMA e CONEP.

Acoes complementares

Destacamos como a¢des complementares: Acesso a Biotecnologia, Cooperacao
Tecnolégica e Econdmica; Promogdo e disseminagado de novas aplicagdes biotecno-
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légicas; Cooperacdo tecnoldgica regional e internacional; promocédo de empresas,
Produtos e processos biotecnoldgicos nacionais no exterior; Comunicagdo e parti-
cipagdo Social, através de informacdo de qualidade e transparéncia e relagdes de
confianga entre todos os atores, de modo a promover a biotecnologia com seguran-
¢a, confianga e aceitabilidade.

Implementacao da politica

Aqueles que ja tiveram oportunidade de ler a politica puderam observar que
o leque de objetivos tracados é enorme. O nosso papel agora é, com base nesses
objetivos, priorizé-los, tracar planos de trabalho para sua implementacéao.

Tendo presente a realidade de implementagao de politicas setoriais, entende-
mos que os eixos priorizados deverao ser conduzidos pelos Ministérios correspon-
dentes. Dessa forma, haveria uma adequacdo dos objetivos previstos na Politica
de Biotecnologia com as prioridades estabelecidas nas politicas setoriais de satide,
agropecudria, industrial e ambiental.

Para a implementagdo das a¢des estruturantes, cujas responsabilidades néo fi-
cam tao definidas como ocorre com o0s eixos setoriais, foi criado o Comité Nacional
de Biotecnologia. Esse Comité é composto pelos cinco Ministérios que participa-
ram diretamente da formulagao da politica - MDIC, MCT, MAPA, MS e MMA, e
mais quatro novos Ministérios: Casa Civil, MJ, MDA e MEC. Além desses Ministé-
rios, o Comité conta com representantes do BNDES, INPI, FINEP, CNPq, Embrapa,
Anvisa, CAPES e ABDI], estes intimamente relacionados as a¢des estruturantes.

Ao Comité cabera acompanhar os planos de trabalho conduzidos nos eixos
setoriais, e implementar as a¢des estruturantes identificadas como necessarias a
implementagdo daqueles planos.

Adicionalmente, caberd ao Comité buscar a consecugdo dos objetivos especifi-
cos relacionados a formacéo de recursos humanos, a investimentos, infra-estrutura
e marcos regulatérios.

Em intima coordenagdo com o Comité, o Férum de Competitividade de Biotec-
nologia continuara como o espago de articulagéo entre o Governo, o setor empresa-
rial, a comunidade cientifica e a sociedade em geral. E no Férum de Competitivida-
de que se dara a legitimidade das a¢des de implementagédo da politica.

Consideracoes finais

A biotecnologia tem um potencial fantastico para que possamos promover o
desenvolvimento nacional baseado no conhecimento e na inovagdo, com reflexos
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na capacidade de geracdo de empregos, incremento de exportagdes, produtos de
maior valor agregado, reducdo de importagdes e produgdo limpa e com menor
impacto ambiental.

O que queremos com a biotecnologia é aproveitar essa nossa grande vantagem
comparativa, a nossa riquissima biodiversidade, e o nosso potencial cientifico, para
transformar conhecimento em produtos e processos biotecnolégicos inovadores e
competitivos, com responsabilidade ambiental.

O maior beneficidrio dessa politica é o povo brasileiro, que tera acesso a novos
materiais, produtos, medicamentos, capacidade energética renovavel e mais qua-
lidade de vida.
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A Contribuicao da Comissao de
Ciéncia e Tecnologia do Senado
para o desenvolvimento da ciéncia

Wellington Salgado de Oliveira
Senador pelo Estado de Minas Gerais; Vice-Lider do PMDB

A discussdo do tema das novas tecnologias na area da genética humana em
fungdo de seus evidentes impactos na area de satide assim como suas fortes co-
nexdes com o desenvolvimento nacional, em seus aspectos econdmicos, sociais,
cientificos e tecnoldgicos, ndo poderia ser mais oportuna.

A Comissdo de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo, Comunicagdo e Informatica
(CCT) do Senado Federal, criada em fevereiro de 2007, tem por competéncia opi-
nar sobre proposi¢des que abordem, entre outros tépicos, as politicas nacionais e a
organizagao institucional nos setores de Ciéncia, Tecnologia, Inovagiao, Comunica-
¢do e Informatica, ai incluidos os acordos de cooperagdo com paises e organismos
internacionais e a propriedade industrial.

Ressalto em especial as competéncias da Comissao relativas ao apoio e ao es-
timulo a pesquisa e a criacdo de novas tecnologias, bem como as que se referem a
regulamentacéo, controle e tratamento de contetidos de carater ético na pesquisa e
no desenvolvimento.

Como se pode verificar, o conjunto extenso e significativo de competéncias ali-
nha-se a algumas das questdes mais relevantes para o desenvolvimento nacional e a
superacao das caréncias e deficiéncias que se interpdem entre o Brasil e seu futuro.

Tenho certeza que a criagdo da Comissdo, em cardter permanente, revela a
importancia crescente dos temas por ela tratados. Demonstra, também, a sensibi-
lidade do Senado para com eles, assim como nossa disposi¢do em trabalhar para
dotar o pais dos recursos necessarios e do marco legal apropriado para o desenvol-
vimento de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do, Comunicagao e Informatica a servigo do
povo brasileiro.

Somos uma nag¢ao em desenvolvimento que lida com grandes problemas so-
ciais e com ma distribuigdo de recurso financeiro em todos os setores, mas capazes
de produzir um setor de ciéncia e tecnologia de primeira linha, apesar de todas as
dificuldades.
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Na area da genética agricola, a lideranga brasileira ndo pode ser contestada
em muitos dos campos aos quais nos dedicamos. Na area da genética e satdde,
colhemos sucessos significativos em setores tao diversificados quanto a produgéo
de insulina para uso humano a partir de organismos geneticamente modificados
por um lado e do outro o estabelecimento de modelo de colaboragdo em rede para
seqiiéncia de organismo que se tornou referéncia mundial.

Alista de realizagoes, de todo modo, é demasiado longa para ser esgotada nes-
te espago. A participagdo de trabalhos brasileiros nas principais publicagdes espe-
cializadas em nivel mundial cresce a cada ano. Multiplicam-se os produtos nas are-
as de vacina, aplicacdes terapéuticas, diagnoéstico, testes, softwares dedicados etc.
Mas é extremamente preocupante o que ainda nos falta para alcancar um ponto de
néo retorno, uma massa critica a partir da qual as atividades de pesquisa e desen-
volvimento cientifico-tecnolégico ganham consciéncia e maturidade necessarias.

E notério que avangamos nos indicadores de publicagio, mas o desempenho
relativo ao registro de patentes ainda apresenta niveis incompativeis ou aparente-
mente incompativeis com o volume de produtos e processos aqui desenvolvidos,
em que pese o0 incentivo que apresentou a aprovagdo da Lei de Inovagdo em de-
zembro de 2004. Essa é uma questdo que merece atencao.

Universidades e institui¢des de pesquisas publicas dedicavam pouca atengido
ou encontravam grandes obstaculos para garantir a propriedade sobre suas desco-
bertas e para coloca-las efetivamente a servigo da produgéo e da qualidade de vida
da populagao.

Também era muito dificil retornar as préprias institui¢des, de forma confia-
vel, os frutos econémicos dos seus inventos como meio de incentivar e financiar
parte da prépria atividade de pesquisa e desenvolvimento. Esperamos que a Lei
de Inovagdo tenha aberto significativas possibilidades para a superacao destes pro-
blemas.

A academia, com representagdo altamente qualificada no setor, ainda guarda
muita distancia do mundo empresarial. Embora algo da nossa cultura universita-
ria possa influenciar nesse sentido, tenho a convic¢do pessoal de que as normas e
dificuldades burocréticas impostas pelas normas legais colaboram decisivamente
para este distanciamento.

A interagdo da empresa com universidade e institui¢des de pesquisa, um dos
pontos fortes da economia das nagdes ricas, entre nés ainda encontra obstaculos e
sofre preconceitos injustificados.

Embora saibamos que os recursos ptblicos para a drea sejam tradicionalmente
insuficientes, merecendo, portanto, urgente revisdo, sdo ainda mais escassos na
aplicagio os de origem privada. E improvavel, entretanto, que o Brasil alcance
maturidade técnico-cientifica contando apenas com o orgamento publico. E mais
improvavel ainda que dreas pouco rentaveis, mas absolutamente importantes para
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a realidade nacional, como as das doengas tropicais entre outras, recebam o aporte
de capitais de risco.

Como entédo organizar o fluxo de recursos de diferentes origens para constituir
um sélido amparo financeiro para o setor? Este é mais um ponto de preocupacao.
Nossas necessidades séo especificas e muitas vezes divergentes ou discordantes
daquelas das nagdes mais ricas, daquelas na¢des que, tendo resolvido seus pro-
blemas basicos, investem agora em segmentos sofisticados, tais como as linhas de
pesquisa das assim chamadas doencas da civilizagao.

A dengue tal como outra enfermidade de potencial endémico e epidémico en-
tre nds sdo problemas que precisamos enfrentar. Dificilmente um player da grande
industria farmacéutica internacional ird investir pesadamente no desenvolvimento
e na preveng¢do ou no tratamento da dengue, da malaria ou de outras chamadas
doencas negligenciadas.

O Brasil em conjunto com outros parceiros internacionais tem um papel extre-
mamente relevante a cumprir. Para isso, nosso ambiente de P&D deve evoluir, até
porque os exemplos que citei, sdo apenas algumas demandas entre muitas outras.
Fica evidente, portanto, todo o potencial setorial naquilo que, genericamente falan-
do, chamamos de desenvolvimento social, ndo somente na Satide Publica, que ja é
muita coisa, mas no desenvolvimento de pessoal em diversos niveis de qualifica-
¢do. Na geracdo de receitas da propriedade industrial e intelectual e até mesmo dos
recursos oriundos da comercializagdo de produtos.

A partir desse quadro que contém tantos problemas e ao mesmo tempo tantas
possibilidades é que coloco a Comissao de Ciéncia e Tecnologia do Senado a dispo-
sigdo das organizacdes do setor da biotecnologia, para que juntos possamos deba-
ter, prospectar caminhos, enfim, atuar em conjunto na construcao das solugdes.

O Senado Federal vem, nos tltimos anos, transformando-se numa casa de de-
bate aprofundado dos problemas nacionais como bem o demonstra sua atuagdo
quando da negociagdo da Lei 11.105 de 2005. O ambiente em que a interlocucéo
vem se demonstrando mais rico é precisamente o das comissdes e nossa comissdo
ndo é diferente.

A CCT, por exemplo, discutiu sugestdo do senador Renato Casagrande de criar
uma frente plurisetorial mista em defesa da ciéncia, da tecnologia e da inovagao. A
frente a ser composta por deputados, senadores, pesquisadores e representantes do
empresariado e da administragdo ptblica constituir-se-ia num férum privilegiado
para que o setor em seu todo possa manifestar-se. Essa interlocugdo nos interessa.
Essa interlocucgdo, diria ainda mais, é uma vocagédo natural ao poder legislativo. O
Parlamento tem origem na sociedade e ele nada pode sendo guardando com ela
proximidade e sintonias estreitas.

Creio, em resumo, que estamos presenciando o inicio de uma verdadeira re-
volucdo custeada pelos avangos da genética aplicada. Ao contrario do que ocorre,
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entretanto, nos paises desenvolvidos, partimos com grandes desvantagens na dis-
ponibilidade de capital, no aprofundamento do sistema educacional, na dimenséo
do mercado economicamente demandante e, principalmente, na infra-estrutura
dedicada a pesquisa.

Maior, portanto, a nossa responsabilidade, menores as margens de erro, mais
curto o tempo que temos para reagir e realizar. Para tanto, coloco-me a disposigéo,
em carater pessoal, na condi¢do de Presidente da CCT, certo de que, ao assim fazer,
represento a opinido unanime de todos os seus membros.

Imagino que seria absolutamente oportuno que os resultados obtidos neste
semindrio fossem os primeiros temas a levar em audiéncia ptblica no ambito da
CCT. Deixo o convite, portanto, a direcio do evento como gesto representativo
de nossa disposicdo em atuar sem isolacionismo, pelo contrario, em consonancia
com as organizacdes governamentais, as empresas privadas e as representacoes
setoriais, seja para debate, seja para mobilizagdo em torno de propostas. Todas sdo
bem-vindas a nossa Casa.

Finalizo reafirmando a minha profunda admiragao pelas entidades e empresas
que, como ja disse antes, com muito pouco fazem no Brasil ciéncia genética e bio-
tecnologia de primeira qualidade. Essas organiza¢des que aqui represento na men-
¢do a Fiocruz, nossa anfitrid, sdo instituigdes que o Brasil reverencia e reconhece no
ramo da pesquisa cientifica e tecnolégica.

Temos, portanto, uma rica base de onde partir, no rumo de realizar nosso enor-
me potencial no setor para o bem do Brasil e seu povo. Para isso, podem contar
comigo; podem contar com a CCT.

36



Comissao sobre Acesso € Uso
do Genoma Humano

Angélica Pontes
Assessora técnica do Departamento de Ciéncia e Tecnologia da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos/Ministério da Satide

Criada no ano de 2001, e reestruturada em 2003!, a Comissdo sobre Acesso e
Uso do Genoma Humano (CGH) esta sob a responsabilidade da Secretaria de Cién-
cia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Satide (MS) e con-
ta com a representacdo dos demais setores do Ministério da Satide que possuem
interface com o tema, tais como, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitédria (Anvi-
sa), a Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz), o Instituto Nacional do Cancer (INca), a
Secretaria de Vigilancia em Satide (SVS), a Fundagdao Nacional de Satide (Funasa),
a Secretaria de Atencdo a Satide (SAS), a Agéncia Nacional de Satde (ANS), a So-
ciedade Brasileira de Bioética (SBB), a Assessoria de Assuntos Internacionais em
Satide (Aisa) e a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep).

Entre as competéncias da CGH pode-se destacar: (I) realizar o levantamento
das normas e dos procedimentos referentes ao acesso e uso do genoma humano
existentes nos diversos niveis normativos e propor a revisdo daquelas de interesse
do MS; (II) propor normas e regulamentos relativos a atividades que envolvam o
acesso e uso do genoma humano; e (III) apoiar tecnicamente atividades destinadas
a oferecer subsidios ao acesso e uso do genoma humano, em especial aquelas de-
senvolvidas no &mbito do MS.

As reunides da CGH sdo realizadas bimensalmente e abordam diferentes te-
mas relativos ao material genético humano. De 2001 a 2006, foram realizadas 26
reunides ordindarias destinadas a subsidiar a tomada de decisdo em diversos niveis
no MS, além de subsidiar a¢des de planejamento para o aprofundamento dos te-
mas e continuidade das a¢des no &mbito da SCTIE.

Durante estes seis anos de trabalho, a CGH estabeleceu parceira com o Proje-
to Ghente, iniciativa apoiada pela Fiocruz, que retine pensadores de institui¢ées
publicas e privadas de diversas dreas do conhecimento, organizacdes civis e socie-
dade, para discutir as implica¢des sociais, éticas e juridicas sobre o acesso e uso do

! As portarias de criagdo e de nomeagdo dos membros foram republicadas de acordo com a nova
estrutura do ministério (Portaria N° 1679/GM, de 28.08.03 e Portaria N° 2435/GM, de 23.12.03,
respectivamente).
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genoma humano. Entre os trabalhos realizados em conjunto com os membros do
Projeto Ghente, podemos destacar a elaboracdo da Nota Técnica, visando demons-
trar os resultados das discussdes realizadas em oficinas tematicas relativas a utili-
zagao das modernas biotecnologias no ambito da Reprodu¢do Humana Assistida
(RHA) no pafis.

No ano de 2006, foram cinco reunides realizadas, durante as quais diferentes
temas foram abordados de acordo com a demanda observada pela Comisséo. Entre
eles:

> Legislacdo sobre Genoma Humano — a discussdo sobre a elabora¢do de uma
regulamentacdo que trate de acesso, uso e remessa de material biolégico
humano teve como base o trabalho “Las Legislaciones Comparadas en Ge-
noma Humano en America Latina y Caribe — Brasil” apresentado no Sim-
posio — Legislaciones en Materia de Genoma Humano en America Latina,
realizado no México em 2005.

» Levantamento da legislagdo sobre drogas 6rfas e farmacogendmica — tema
priorizado pela CGH ainda em 2005. Com relagao a farmacogendmica, ndo
foi identificada legislagao especifica em nenhum pais pesquisado, o que de-
monstra a distdncia das regulamentacdes frente ao rapido desenvolvimento
cientifico. No que se refere as drogas 6rfds um documento foi entregue aos
membros da Comissdo com um comparativo entre as legislagdes existentes
sobre o tema em paises desenvolvidos (Australia, Canadé, Japao, Estados
Unidos e a Unido Européia). A partir das discussoes realizadas pelos mem-
bros da Comissédo foi identificada a necessidade de elaborac¢do de instru-
mentos normativos que encorajem o desenvolvimento de novos medica-
mentos para as doengas 6rfas no Brasil.

> Regulamentacdo da utilizacdo de embrides para pesquisa com células-tron-
co embriondrias — a discussdo desse tema foi iniciada a partir da publicagdo
da Lei n® 11.105, de 24 de mar¢o de 2005, do Decreto n° 5.591, de 22 de no-
vembro de 2005, e da Portaria GM/MS n®2.256, de 21 de dezembro de 2005.
Essas regulamentam a pesquisa e terapia com células-tronco embrionarias
obtidas de embrides humanos produzidos por fertilizagdo in vitro e ndo uti-
lizados no respectivo procedimento. Dando continuidade a esta discussao
a Anvisa iniciou um processo de construcdo de regulamentac¢do que aprova
o regimento técnico para a identificacdo e cadastro de embrides humanos
produzidos por fertilizagdo in vitro e ndo utilizados para reproducao huma-
na assistida. Esta norma foi debatida na CGH e as sugestdes acerca do tema
forma incorporadas ao texto.

Além dos temas principais pré-estabelecidos, a Comissdo tratou de outros
assuntos como, importagdo de material bioldgico, reproducdo humana assistida,
e temas prioritarios de pesquisa para financiado pela SCTIE em parceria com as
agéncias de fomento do Ministério da Ciéncia e Tecnologia.
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Grupo de trabalho sobre a
utilizacao de células-tronco com
fins de pesquisa € terapia

Renata Miranda Parca
Especialista em Regulagdo e Vigildncia Sanitdria da
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitiria

O Decreto 5.591/2005, que regulamenta a Lei 11.105/2005, atribuiu a Anvisa
a competéncia de regulamentar a coleta, processamento, teste, armazenamento,
transporte, controle de qualidade e uso de células-tronco embrionarias humanas
para fins de pesquisa e terapia. Em 2006, a agéncia instituiu um Grupo de Trabalho
para atuar na regulamentacado da utilizacdo de células-tronco embrionarias.

O Grupo de Trabalho possui representatividade dos 6rgdos governamentais
(Anvisa, Ministério da Sadde, CTNBio, Fiocruz), além de representantes da So-
ciedade Brasileira de Reprodugdo Assistida (que representa os Centros que irdo
disponibilizar os embrides para pesquisa) e pesquisadores que trabalham com cé-
lulas-tronco.

Algumas das discussdes ja levantadas pelo Grupo incluem:

Defini¢do sobre o Centro de Tecnologia Celular (CTC): serd o laboratério que
farad atividades voltadas a utilizacdo de células-tronco humanas, de diversas ori-
gens, em pesquisa clinica e/ou terapia. Nesta regulamentacao serao incluidas, por-
tanto, as células-tronco adultas utilizadas em pesquisa clinica e as células-tronco
embriondrias, utilizadas para fins de pesquisa e terapia (conforme a permissao da
Lei 11.105/2005);

De acordo com o nivel de complexidade e as atividades que realizam, os CTCs
serdo subdivididos em: CTC Tipo 1: que realizara atividades com células-tronco
adultas a fresco; tipo 2: que realizara atividades com células-tronco adultas crio-
preservadas, sem manipulagdo celular; tipo 3: que realizard atividades com células-
tronco adultas e embriondrias, que sdo mantidas em cultura celular.

As exigéncias em recursos humanos, equipamentos, infra-estrutura e proces-
samento das células-tronco embriondrias serdo maiores que as que estao relaciona-
das ao uso de células-tronco adultas para terapia, visando garantir seguranca na
disponibiliza¢do de linhagens celulares derivadas de embrides;

39



Os CTCs que trabalharem com células-tronco embrionarias deverao ter autori-
zagao de funcionamento do 6rgao de vigilancia sanitéria federal;

Todos os laboratérios que processam células-tronco devem ter um sistema da
garantia da qualidade implementado;

O Grupo se retine mensalmente em Brasilia ou em outros Estados, caso haja
necessidade de visitar centros de referéncia na area. A previsdo de publicagdo de
uma regulamenta¢do em Consulta Piblica é no segundo semestre de 2007. Apods
a publicagdo em Consulta Publica, a Anvisa ird consolidar todas as contribuicdes
recebidas e, apds andlise e incorporagdo de sugestdes, ird publica-la na forma de
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC). Com a publicagdo da RDC, os Centros de
Tecnologia Celular que estdo em funcionamento, terdo um prazo de um ano para
se adequar as novas regras.
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Debate

Politica de biotecnologia brasileira

Wim Degrave (Coordenador Adjunto do Projeto Ghente; Pesquisador Titular - Fio-
cruz) — Temos dois modelos principais para o desenvolvimento industrial de tec-
nologias novas. Um é o modelo norte-americano de empreendedorismo com pe-
quenas empresas inovadoras e “spin-offs” como motor de inovagéo, e o outro sdo
as grandes empresas, aglomerados com capacidade gigantesca de investimento em
P&D. No primeiro modelo, quanto menos freio por parte do governo e quanto
mais desenvolvimento em inovagdo, melhor. No Brasil, o que vai causar impacto
na vida futura de todos os jovens aqui presentes, principalmente quanto ao empre-
go e oportunidades, é muito mais as possibilidades que virdo das micro e pequenas
empresas tecnolégicas do que o potencial desenvolvimento da “grande industria
biotecnolégica do Complexo Industrial da Satide” (o segundo modelo) que é muito
mais dependente — e eu interpretei isto um pouco da palestra — dessa interagdo e
da politica do governo. O desenvolvimento tecnolégico de micro e pequenas em-
presas de servicos biotecnolégicos, de desenvolvimento de produtos inovadores,
de atividades incubadoras, com a participacdo de capital de risco etc, pode ser
essencial nesta interagdo. Sabemos o quao notdria é a burocracia e a complexidade
de abrir e gerenciar micro e pequenas empresas no Brasil. O governo tem planos
para facilitar, mas da a impressédo que levara dez anos ainda para implementa-los.
Vimos que o Estado de Sao Paulo estd langando uma iniciativa para tentar desbu-
rocratizar a abertura de empresas, espero que o Rio de Janeiro siga.

Por outro lado, precisamos admitir que a metodologia de compras do governo
— essa interagdo entre o poder de compra do governo e o complexo industrial - é
altamente instavel, ndo é confidvel no tempo. Observamos isso por diversas vezes
no passado, com grande decepgdo. Basta relembrar o caso da Biobrds, uma das
empresas que todos consideravam como um dos principais nticleos potenciais de
biotecnologia industrial no Brasil.

Entéo, é complicado ter confianca na politica industrial do governo quando
ela precisa se expressar através deste poder de compra. Nao se pode basear a
satide de empresas no humor do governo, na instabilidade politica e juridica
do sistema e das politicas de compras do governo, e na capacidade variavel
de conduzir as a¢des na area da satide. Além do mais, o poder de compra do
governo se concentra na maioria em produtos baratos, de baixo contetdo tec-
nolégico, (avessos a inovagdo tecnolégica), com constante evolucédo e ciclo de
vida curta.
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Uma terceira observagdo. Quando olhamos para a politica mais recente de in-
centivo cientifico e de desenvolvimento tecnolégico através dos editais do MCT
e também do Ministério da Satide, observemos que ha um claro movimento para
promover a inovagdo através de colaboragdo multidisciplinar etc. Por outro lado,
ndo vemos que o governo encomende o desenvolvimento de determinados produ-
tos concretos que sdo essenciais para o Ministério da Satde, por exemplo. O gover-
no ndo solicita, financia, diretamente esse desenvolvimento. O governo aposta no
incremento genérico da capacidade dos laboratérios e centros de pesquisa na area
da biotecnologia, mas ndo ha uma liga¢do direta com o desenvolvimento de pro-
dutos especificos de interesse e com uma parceria industrial. Acho que poderia ser
um dos mecanismos dos Ministérios para estabelecer essa relagdo de necessidade
- produto, e com uma efetividade maior na liga¢do com a biotecnologia industrial
- o financiamento de um desenvolvimento tecnolégico muito bem dirigido.

Comentario

Dr. Ismar Ferreira da Costa — Sobre a questdo de emprego. Uma das questdes co-
locadas nas reunides dos grupos de trabalho de recursos humanos foi, com base em um
levantamento, que sdo formados 10.000 doutores/ano. Destes, cerca de 20% tém uma li-
nha associada a biotecnologia. A questéo é que a universidade ndo tem como incorporar
a cada ano essa massa de trabalhadores. Temos que dar emprego para essa gente. Senao,
essa turma vai embora. Esta é uma preocupagéo grande. Dai essa preocupagdo enorme
da interacdo com o setor empresarial. Temos que arranjar formas de que esse pessoal
permanega no Brasil, ndo saia. Se possivel, até, que retornem os que ja sairam.

Com respeito a questdo da abertura de empresas. Por coincidéncia, a minha
fung¢do na Secretaria é a de assessor especial do secretario. Ou seja, como digo sem-
pre, eu trabalho do alfinete ao foguete, passando por pequenas cirurgias. E traba-
lhei no projeto de simplificacdo do registro e legalizagdo de empresas. A proposta
era exatamente simplificar a abertura de empresas objetivando que estas saiam
da informalidade. Nao adianta simplesmente eu ter linhas de financiamento. E
teremos —no BNDES ha todo um estudo, trabalho com uma base de 300 empresas/
ano, e aquilo vai afunilando até chegar a empresas que chegam a maturidade, cerca
de 20. Mas ndo adianta simplesmente financiamento se nao se abre condi¢ées para
que essas empresas consigam se estabelecer de forma mais facil.

Com relagao a compras governamentais, isto é um fato. E darei um testemunho
do secretario Moisés Goldbaum, que esta se despedindo do Ministério da Satide.
Ele me disse com todas as letras: “Noés ndo sabemos utilizar adequadamente com-
pras governamentais”. Participei de uma reunido de farmacos em que o pessoal
do setor empresarial reclamava que o planejamento das compras governamentais
deveria ser feito em prazo muito maior para que as empresas nacionais tivessem
capacidade de preparar-se para participar daquela licitagdo; caso contrério, se es-
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taria dando de méo beijada para multinacionais. E outra questdo importante que
teremos que enfrentar, sim.

Com relagdo as encomendas tecnoldgicas — vdo na mesma linha. Quando co-
mecgarmos a trabalhar nesses planos setoriais, surgirdo essas encomendas tecnolé-
gicas, inclusive com relacdo a fundos setoriais — ndo sei se vocé chegou a tocar no
assunto também — aqueles que observaram o edital de subveng¢do econémica da
Finep, muito do que esta ali e particularmente o que diz respeito a satide humana
estd intimamente relacionado pelo que esta na politica. O edital foi feito com base
nas prioridades estabelecidas na politica. Ou seja, cai naquela questdo que eu falei:
recurso tem, temos que saber utiliza-lo, dar o foco correto.

Seguranca Biolégica

Silvio Valle (Conselheiro Projeto Ghente e Pesquisador FIOCRUZ) — Interessante
a colocagdo do Dr. Ismar, que falou da dificuldade de se trabalhar com biotecnolo-
gia porque ela ndo é uma cadeia. Vejo que, além de nado ser uma cadeia, ela incor-
pora questdes de seguranga bioldgica e, na drea de biotecnologia, ndo da para fazer
recall de gene. D4 para fazer recall de pneus, televisdo etc. Na drea de biotecnologia
néo se faz recall de genes. E a questdo ética, que também pesa muito na questao do
marco regulatério. O que me preocupa um pouco é se ndo estariamos, na politica
nacional de biotecnologia, incorporando essas questdes de seguranca e ética meio
que subordinadas a politica. Em outros paises, as questdes éticas e de seguranga
tém comité a parte; quer dizer, ndo estdo subordinadas. Esta seria uma preocupa-
¢do. Outra preocupagdo. Vocé falou que entrou o MMA. O MDA também entrou
como parte dessa politica. Qual é a participacdo do MDA, qual foi a contribuicdo
que ele deu, qual é a fungdo do MDA nessa politica?

Chamando aqui para o Projeto Ghente, quando vocé coloca que a participacado
da sociedade é complementar, acho que deveriamos incentivar que essa participa-
¢do fosse logo no inicio da geracdo da tecnologia e ndo depois que ja se tenha um
produto, por exemplo, de células-tronco pronto e se apresente a sociedade. Deveria
haver uma politica de informagédo para a sociedade. Explicar: “Os embrides estdo
estocados...” Mas la no inicio da pesquisa e ndo apresentar a sociedade quando ja
esta tudo discutido: “Esté colocado”. Nao. E necesséaria uma cultura cientifica para
a sociedade entender esses termos e nao ficar com aquele discurso: “A sociedade
ndo entende de genética e, como ndo entende de genética, aceita o que os cientistas
falam”. Ha que, paulatinamente, ir educando a sociedade. Qual a sua opinido?

Comentario

Ismar Ferreira da Costa — Comeco pela pergunta mais pontual, participagdo do
Ministério do Desenvolvimento Agrario (MDA). Nenhuma. A inclusio do MDA
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no comité, serei muito franco, se deu dentro de um trabalho de articulagdo, temos
que avangar aqui, ceder ali, sdo vérios atores. A inclusdo do MDA foi por sugestdo
de um dos interlocutores. Entdo a resposta é curta: até o presente momento, zero.

Com relacdo as questdes de ética e biosseguranga, ndo sei se passei essa idéia.
O comité ndo é o responsavel por essas questdes. Ele é assessorado por todos os 6r-
gdos governamentais que tratam especificamente de cada uma dessas questdes. As
questdes sdo encaminhadas ao comité e este age como um interlocutor, chamando
para as reunides esses 6rgaos que tratam diretamente dessas questdes, para chegar
a uma solugao.

A outra questdo, agdes complementares. As vezes o termo nao fica muito bem
adequado. A idéia é exatamente o que vocé esta falando. Ndo é uma informacao
a posteriori. E um trabalho de informacio, de manter a sociedade esclarecida de
tudo o que vem ocorrendo. Vamos fazer uso do portal da ABDI para que tudo que
saia nas reunides esteja sempre disponivel a populacio, para que esta participe. E
o férum de competitividade é o outro ambiente onde ela pode pronunciar-se para
questionar seja o que for.

Compras publicas na area da Saude

Silvio Valle (Conselheiro Projeto Ghente) — Estamos em um evento em que o
publico pode imaginar novos produtos. Ouvimos sobre avaliagdo tecnolégica de
seguranca e eficicia desses produtos. Ja é de conhecimento ptblico que muitos
juizes dao liminares para produtos de eficacia terapéutica duvidosa. Os desembar-
gadores dizem: “Nés cumprimos a Lei”. Se o secretdrio de Satide ndo compra um
remédio, um Interferom Peguilado, por exemplo, ele tem que comprar porque...”.
E ai vem uma liminar: “Cumpra a Lei”. Os juizes estdo fazendo isso com freqtién-
cia, e isso tem sangrado dos cofres ptiblicos. Gostaria que comentassem isso.N&o
teriamos que mediar esta questao junto ao Judiciario para evitar essa interpretacdo
juridica de que os desembargadores e juizes estdo corretos?

Comentario

Reinaldo Guimaraes — Esta questdo é muito importante. Talvez alguns de
vocés ndo saibam exatamente sobre o que o Silvio Valle esta falando. A Cons-
tituicdo brasileira de 1988, que consagrou o Sistema Unico de Satdde, diz que
satide é um direito do cidaddo e um dever do Estado. Desse conceito fundador,
estabelece as bases para esse dever e esse direito, que sdo a equidade, a inte-
gralidade, a universalidade, a proposta generosa que mencionei na palestra. A
interpretagdo que o sistema judiciario brasileiro vem dando a esse conjunto de
dispositivos constitucionais e infra-constitucionais é a de que toda e qualquer
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agao de satide que esteja disponivel para preservar a vida, melhorar as condi¢oes
de satde etc, se existe e pode ser oferecida, o Estado, como parte do seu dever,
tem que propiciar para os pacientes que assim o desejem. Pode ser um equipa-
mento, um medicamento, um procedimento etc. Os membros do sistema judici-
ario ndo sdo propriamente peritos na avaliagdo de eficicia, de efetividade desses
produtos, entdo, a interpretagdo é essa. Se aparece uma célula-tronco que cure
Mal de Alzheimer, o juiz ndo tera muita dificuldade — e é uma charlatanice com-
pleta — alegando esses preceitos legais, constitucionais e infra-constitucionais,
mandar o secretdrio de Satide ou o ministro da Satide pagarem esse tratamento a
ser aplicado num paciente.

Esse caso nunca ocorreu, porque a charlatanice com células-tronco é muito
grosseira, ainda ndo conquistou coragdes e mentes por ai. Mas existem outras coi-
sas que simplesmente se manda comprar. Algumas inteiramente ineficazes e ou-
tras eficazes. Medicamentos eficazes que estdo fora da tabela do Sistema Unico
de Satide - e estdo fora porque sdo, por exemplo, muito caros — e o sujeito manda
comprar. Se o secretario de Satide ndo comprar, vai preso. Ja houve vdrias situa-
¢Oes dessa natureza.

Acho que devemos ter uma postura equilibrada nessas coisas. Evidente que
esse procedimento do sistema judicidrio causa prejuizos ao Sistema Unico de
Satdde. Principalmente considerando-se aquilo que é charlatanice pura e o sujeito
manda comprar. Por outro lado, eu nédo trocaria esse prejuizo pela eliminagdo do
preceito constitucional que fundamenta o Sistema Unico de Satide. E preciso ter
uma posicdo de equilibrio. Os juizes ndo sdo peritos, ndo sdao médicos, ndo sdo
profissionais de satide, ndo sdo economistas da satide, sdo juizes. O que se tem
que fazer — e bastante coisa ja vem sendo feita nesse sentido — é dialogar com pro-
curadores federais, Ministério Publica, juizes no sentido de educa-los, para uma
perspectiva de avaliagdo tecnolégica. Isto €, para que a obrigacdo de comprar um
medicamento, um procedimento ou um servico esteja ligado a uma avaliagdo pré-
via da sua efetividade.

Isso é lento. Acho que a inexisténcia de uma politica mais forte do Ministério
da Satde no campo da avalia¢do tecnolégica, da incorporacdo de tecnologias,
dificulta esse entendimento. Mas quero registrar que, a Secretaria de Estado de
Satide de Alagoas entrou com um agravo, acho eu, no Supremo Tribunal Federal,
tentando anular a decisao judicial de um juiz de Alagoas que mandou o Estado
comprar um remédio caro para um paciente. Pela primeira vez o Supremo Tri-
bunal Federal, pela palavra da sua presidenta, a Ministra Ellen Gracie, estabele-
ceu, na sentenga, que o interesse individual — apesar de estar tudo preservado
na Constituicdo — ndo pode se sobrepor ao direito coletivo e o estabelecimento
das politicas de incorporagéo tecnolégica faz parte do direito coletivo a satide. O
que ela equilibrou foi isso, o direito a satide de um individuo nédo pode se sobre-
por ao direito coletivo a satide. Essa senten¢a da Ministra Ellen Gracie nao cria
jurisprudéncia. Outros juizes, em outras situagdes, poderdo ter o entendimento
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que vinham tendo antes, o de mandar comprar. Mas é uma pequena ferida para
tentarmos apressar esse processo de regular melhor também as rela¢oes entre o
Judiciério e o Sistema Unico de Satde.
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Células-tronco: memoria,
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Professor titular do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho e Professora-adjunta do
Instituto Biofisica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro

Células tronco sdo definidas como células indiferenciadas e ndo especializadas
que tem a capacidade de realizar divisdes simétricas e assimétricas. Da primeira, ori-
ginam-se duas novas células tronco (indiferenciadas) que podem assim permanecer
por sucessivas divisdes celulares, promovendo a auto-renovagdo desse “pool” ou
lote de células nado especializadas. Essa capacidade de auto-renovacao é caracteristi-
ca fundamental da célula tronco. Da segunda forma de divisdo celular, originam-se
duas células distintas: uma indiferenciada, como descrito anteriormente e outra dife-
renciada (especializada), sendo que a variabilidade de células especializadas obtidas
a cada divisdo pode ser restrita ou mais ampla, dependendo do tipo de célula tronco
em questdo. Essas células-filhas, especializadas, sdo dotadas de fun¢des especificas
que variam de acordo com o tecido que essas novas células irdo formar.

Em relacdo a fonte de obtengdo, as células tronco podem ser origindrias do
embrido, do feto, do corddao umbilical e do adulto.

As células embrionarias sdo derivadas do embrido, que desenvolve-se a partir
de sucessivas divisdes do odcito fecundado ou zigoto (resultante da unido entre
o 6vulo, de origem materna e o espermatozdide, de origem paterna). Durante as
fases iniciais da embriogénese, o embrido passa pela fase onde é chamado de blas-
tocisto (cerca de 4 a 5 dias apds a formagdo do odcito fecundado). Nessa fase, o
blastocisto é composto por uma camada externa e uma massa interna de células.
Cada uma dessas camadas celulares dara origem a diversos tecidos e 6rgaos do
proprio feto e também formard a placenta e outros anexos embriondrios, como o
amnio e o alantdide. Se, nesse estdgio de blastocisto, que é composto de aproxima-
damente 100-200 células, forem retiradas e cultivadas em laboratério as células que
compdem a massa interna, essas dardo origem a células tronco embriondrias. As
células tronco embrionarias sdo pluripotentes. O significado dessa pluripoténcia é
que uma célula tronco embriondria é capaz de gerar quaisquer dos tipos celulares
presentes em todos tecidos do nosso organismo, com excegdo da placenta.

Se continuarmos o desenvolvimento embrionario e chegarmos ao estagio de
um individuo adulto, podemos encontrar células tronco em vérios 6rgaos ou teci-
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dos desse individuo. Nesse aspecto, o achado de células tronco residentes em 6rgéos
ou tecidos adultos vem sendo ampliada cada vez mais. Até o presente momento,
foi reportada a existéncia de células tronco no sistema nervoso, no sistema hema-
topoético, no figado, na pele, no trato digestivo, nos olhos, no pancreas e, mais re-
centemente, no coragao. Essas células tronco ja ndo sdo mais pluripotentes como as
células tronco embrionarias, mas sdo chamadas de células multipotentes, pois tem a
capacidade de dar origem a varios outros tipos celulares relacionados aos orgaos de
onde sdo isoladas, e portanto com grau de diversidade limitado. Isso define a multi-
poténcia das células tronco de origem fetal, de corddo umbilical e adultas, mas nao
sua pluripoténcia, que esta restrita as células tronco embriondrias.

A pluripoténcia das células tronco embriondrias é evidencida por um fato que
ja é de conhecimento da comunidade hé varios anos. No embrido, essas células for-
mam os trés folhetos embrionarios: ectoderma, mesoderma e endoderma, como tam-
bém as células germinativas (6vulos e espermatozdides). A partir desses trés folhetos
temos originadas todas as células que compdem os diversos tecidos no nosso orga-
nismo. Essa ampla capacidade de diferenciacdo as torna candidatas em potencial
para estudos do ponto de vista clinico e/ou terapéutico, porém sua utilizacdo efetiva
deve ser cuidadosamente analisada, uma vez que seu alto grau de proliferacio e
sua diferenciacdo irrestrita faz com que as células tronco embriondrias também se-
jam capazes de formar teratomas, que sdo massas tumorais onde pode-se encontrar
tecidos dos trés diferentes folhetos embrionarios mencionados acima. Sendo assim,
530 necessarios mais estudos no sentido de se conhecer melhor os mecanismos de
proliferacdo e diferenciagdo dessas células para que possam vir a ser usadas tera-
peuticamente num futuro préximo. Até o final do século XX, a situagdo em que nos
encontrdvamos era a de que o potencial de uso terapéutico de células tronco estava
restrito ao uso de células tronco adultas para aplicagdo clinica.

Em 1998, Ferrari e colaboradores propdem pela primeira vez que a injecdo de célu-
las tronco provenientes da medula 6ssea no musculo esquelético de camundongos que
tinham sido previamente lesados por uma toxina, era capaz de reconstituir ou regenerar
esse muisculo lesado (6). Nesse trabalho, nota-se o envolvimento de tecidos provenientes
de apenas um folheto embrionario: o mesoderma. No entanto, a partir de 1998, uma
série de estudos reportam o que parecia ser um paradoxo para os embriologistas, pois
a proposta fundamental era de que uma célula tronco derivada de medula dssea seria
capaz de gerar ndo apenas as células sangiiineas e o musculo esquelético (ambos tam-
bém derivados do mesoderma), mas seria capaz de formar hepatdcitos, cardiomiécitos,
neurdnios, células gordurosas, células epiteliais, etc. Obviamente, isso implica no cruza-
mento de barreiras embrioldgicas classicas, pois o pressuposto é que uma célula de um
determinado folheto embriondrio como mesoderma, por exemplo, que deveria estar uni-
camente comprometida com determinados fenétipos, agora comeca a originar células
cujos fenétipos derivam exclusivamente de um outro folheto, como o endoderma. Sendo
assim, torna-se possivel que células da medula 6ssea (origem mesodérmica) déem ori-
gem a neurdnios (origem ectodérmica) ou ainda a hepatdcitos (origem endodérmica).
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Entre os anos de 1998 e 2002, uma série de trabalhos foram publicados confir-
mando os achados descritos anteriormente. Em 2000, Mezey e colaboradores (8)
mostraram que células tronco do sistema nervoso central eram capazes de formar
tecido sanguineo, por exemplo. Vale ressaltar que, até esse momento, acreditava-
se que estruturas como o sistema nervoso central e o coragdo eram 6rgios pos-
mitbticos, ou seja, eram incapazes de qualquer grau de regeneracdo. A idéia que
tais tecidos pudessem ser regulados por um compartimento de células tronco (2)
e que essas células poderiam ainda diferenciar-se em outros tecidos quebrou esse
paradigma e pos em questionamento séculos de conhecimento acumulado, princi-
palmente na area de embriologia.

A partir de 2002, estudos que utilizaram células tronco hematopoiéticas como
terapéutica alternativa de regeneragdo hepatica sugeriram que a regeneragéo ce-
lular observada ndo ocorria por um mecanismo de transdiferenciagdo, ou seja,
transformagdo de uma célula tronco hematopoética num hepatdcito, mas era na
realidade, resultado de um processo de fusdo celular, onde a célula da medula
Ossea injetada fundia-se com hepatécitos no figado do hospedeiro. Na verdade,
foram feitos questionamentos em relagdo as observagdes feitas até entdo que leva-
ram a conclusdo de que a célula da medula transformava-se num hepatécito, por
exemplo, e que isso se dava por transdiferenciagdo celular. Sendo assim, o parado-
xo de que é possivel que as células tronco possam romper os limites dos folhetos
embriondrios primitivos através do processo de transdiferenciagdo ainda é alvo de
intensa investigacado e discussao.

Na realidade, ndo foram s6 as células tronco hematopoéticas que foram uti-
lizadas como protétipos de cura nos modelos experimentais. Células chamadas
precursores endoteliais (oriundas do sangue), células mesenquimais (oriundas da
medula éssea), células satélites (do musculo esquelético), celulas mesenquimais
(de tecido adiposo) e células embriondrias também tem sido utilizadas em modelos
experimentais na tentativa de alcancar terapias alternativas para regeneracdo da
fungdo de 6rgaos afetados.

Do ponto de vista técnico ou tecnolégico, a primeira decisdo que deve-se to-
mar é em relacdo ao tipo de célula que se deve escolher como proposta terapéutica
para uma determinada doenga. Em segundo lugar, qual é a via de aplicagdo/inje-
¢do que deve ser utilizada. O que é consenso, quaisquer que sejam as células esco-
lhidas, é que, antes que se possa decidir sobre as vias de aplicacdo, é necessario que
haja manipula¢do das mesmas. Sendo assim, essas células sdo passiveis de serem
mantidas em laboratério e, em particular, no Brasil, faz-se manipulacdo minima
dessas células, ou seja, em questdo de poucas horas as células tronco séo retiradas,
manipuladas e injetadas no hospedeiro que apresenta o 6rgao acometido.

Os primeiros ensaios clinicos envolvendo terapia celular na drea de cardiologia
tiveram inicio ap6s a publicacdo dos resultados de Orlic e colaboradores (12), que
mostraram que as células tronco hematopoéticas eram capazes de regenerar, com
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eficicia de 67%, ndo sO musculo cardiaco, mas também células musculares lisas e
células endoteliais, quando injetadas na cicatriz do infarto no coragdo de camun-
dongos. Sob o aspecto de recuperagdo do 6rgao lesado, essas células apresenta-
vam-se com potencial terapéutico extremamente elevado, visto que seriam capazes
de se diferenciar em musculo cardiaco, que ird repovoar a area infartada e também
de formar novos vasos, que deverao susbtituir aqueles parcial ou totalmente oclui-
dos na tentativa de suprir a demanda metabdlica exigida por esse érgao.

No entanto, a idéia de que a transdiferenciacdo celular era o mecanismo res-
ponsavel pela geragdo de novas células cardiacas (ou musculares lisas e do endo-
télio) foi novamente contestada. Em 2004, dois grupos localizados na costa oeste
dos Estados Unidos publicaram, independentemente, que as células tronco prove-
nientes de medula 6ssea que eram injetadas em areas do coragdo infartado nao se
transformavam em cardiomidcitos e, ao contrario, por apresentarem marcadores
moleculares especificos tornando possivel a identificagdo das mesmas, foi possivel
demonstrar que estas células mantinham as caracteristicas fenotipicas de linha-
gem hematopoiética (1; 10). Embora os autores discordem completamente do me-
canismo de transdiferenciagdo proposto por Orlic e colaboradores (12), ha consen-
so no fato de que a injecdo de células tronco de medula éssea prové uma melhora
expressiva na fun¢do miocardica em modelos de animais infartados.

Sendo assim, os primeiros ensaios clinicos foram iniciados num momento em
que a hipdtese verdadeira era de que as células de medula dssea teriam capaci-
dade de transformar-se em mtusculo cardiaco e/ou outras células completamen-
te diferenciadas, como células endotelias e de musculo liso. E importante frisar
que, embora o mecanismo pudesse estar errado, havia um consenso generalizado
entre os diversos grupos de investigacdo no mundo de que a injecdo das células
em modelos animais trazia beneficios, uma vez que medidas ecocardiogréficas de
fracdo de encurtamento, que d4 uma idéia da capacidade de contragdo do coragao,
evidenciavam melhora funcional significativa dos coragdes infartados que foram
tratados com células tronco de medula 6ssea.

Mais recentemente, surgiu a possibilidade da utilizacdo de células tronco adul-
tas, mais especificamente as células tronco do préprio coragdo, também chamadas
de células progenitoras cardiacas. Essas células estdo presentes no coragdo adulto
e acredita-se que sdo capazes de formar os vérios sub-tipos de cardiomidcitos, in-
cluindo midcitos atriais, ventriculares e os midcitos que compdem o sistema de
condugdo rdpida no coragdo. A identificagdo das células tronco cardiacas tem sido
feita por varios grupos (2) (5) (11), porém a situagdo ainda é bastante nebulosa no
que diz respeito a sua caracterizagdo, uma vez que ndo ha concordancia na descri-
¢do das propriedades dessas células entre os grupos.

A existéncia de células tronco cardiacas foi mostrada pela primeira vez pelo
grupo liderado por Dr. Piero Anversa, em Nova York. Utilizando técnicas de imu-
nofluorescéncia, o grupo do Prof. Anversa mostrou a presenca de células que apre-
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sentavam na sua superficie uma proteina denominada c-kit, que na verdade, é um
receptor de tirosina kinase cujo ligante é o fator de células tronco, que é especifica-
mente encontrado em células progenitoras. Nesse mesmo trabalho, foi visto que a
morfologia descrita para as células tronco cardiacas nada tem a ver com a morfo-
logia de um cardiomidcito adulto. Uma vez que era possivel identificar as células
progenitoras cardiacas através de um marcador molecular (receptor c-kit), o pré-
ximo passo foi feito no sentido de isolar essas células e utiliza-las como alternativa
terapéutica em modelos animais, primeiramente. O modelo patolégico utilizado
foi novamente o de infarto do miocardio e os resultados reportados por Beltrame e
colaboradores (3) foram bastante promissores, uma vez que foi mostroda uma in-
tensa regeneracdo cardiaca associada a melhora da fun¢éo miocardica evidenciada
pela recuperagdo na movimentagdo da parede do miocardio que, previamente a
injecdo das células c-kit positivas, encontrava-se totalmente acinética.

Ainda em 2003, Schneider e colaboradores também identificaram células tron-
co cardiacas em coragdes adultos, porém caracterizaram-nas através da presenga
de uma proteina de membrana chamada sca-1 (do inglés: stem cell antigen 1) (11).
Mais tarde, Chien também mostrou a presenga de células tronco no coragdo adulto
pela presenca de células positivas para o antigeno isll, que é uma proteina que
estd presente no coragdo durante o desenvolvimento embrionario (9). Essas células
isl1+ foram reportadas tanto em cora¢des de camundongos quanto em humanos
e, quando essas células eram cultivadas juntamente com cardiomidcitos adultos,
verificou-se que as mesmas tinham propriedades eletrofisiolégicas semelhantes
aquelas descritas para os midcitos adultos.

Nesse contexto, foram identificados trés tipos de células tronco cardiacas: c-
kit*; c-kit/sca-1* e c-kit/isl1*. No entanto, ainda é dificil imaginar o porqué da
existéncia de trés tipos diferentes de células tronco num érgédo como o coragdo, que
tem uma capacidade regenerativa tao limitada.

Em relagdo aos mecanismos responsaveis pela regeneragao tecidual e me-
lhora funcional observada nos modelos animais de infarto do miocéardio tanto por
injecdo de células tronco provenientes da medula 6ssea, quanto por inje¢do de cé-
lulas tronco provenientes de coragao adulto, ficamos com poucas opg¢des, uma vez
que hé grande controvérsia quanto a real ocorréncia de transdiferenciagdo celular.
Adicionalmente, foi mostrado que o fendmeno de fusao celular ocorre numa freqii-
éncia extremamente baixa, de modo que néo parece possivel que esse o fendmeno
de fusdo celular, ocorrendo isoladamente, explique os efeitos benéficos observa-
dos.

Sendo assim, ndo mais as préprias células tronco, mas sim, fatores liberados
por essas células aparecem como uma nova possibilidade para explicar o meca-
nismo responsavel pelo efeito benéfico observado quando da terapia celular nos
casos de infarto do miocardio. Em 2005, o grupo de Dzau (7) propde que o efeito
resultante da terapia com células tronco ocorra através de um mecanismo de acdo
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que chamamos de paracrino, ou seja, é devido a secre¢do de certos fatores pelas
células tronco. Segundo esses autores, uma proteina chamada AKT-1 (ou porteina
kinase B) controlaria certas vias de sinaliza¢do celular que poderiam acarretar em
diminui¢do da morte celular, aumento da proliferagio de células progenitoras car-
diacas, que levam, em tltima instancia, a protegdo do miocardio isquémico.

Em 2004, Bock-Marquette e colaboradores mostraram que animais infarta-
dos que foram submetidos ao tratamento com timosina 4 por via intra-cardiaca
ou intra-peritoneal tiveram melhora significativa das propriedades contrateis do
coragdo (4). Nesse caso, sabe-se que uma das fung¢des da timosina B4 é de ativar
AKT, que, como ja foi mencionado, tem papel-chave na questdo da regeneracéo
cardiaca. Nesse trabalho, também foi mostrado que ha aumento significativo na
forma fosforilada da proteina AKT nos animais que foram tratados com timosina
B4, sugerindo fortemente, que a via de sinalizacdo que envolve a kinase B pode ser
responsavel pelos efeitos benéficos observados.

Como pode-se depreender a partir dos estudos supra citados, comecamos a tra-
balhar com terapias celulares, principalmente em cardiologia, baseados no paradigma
que o processo de transdiferenciagdo era o mecanimo responsével pela formacio de
novos cardiomidcitos a partir das células tronco. Depois passamos para um paradigma
de fusdo, em que a célula tronco se fundiria com o cardiomiécito. Atualmente acredita-
mos que os efeitos paracrinos, onde a secregao de fatores pela célula tronco que produz
angiogénese, diminui¢do da apoptose (morte celular programada) e também estimula
as células tronco ou progenitoras existentes no coragédo adulto, seja de fato, o principal
mecanismo responsavel pelos efeitos benéficos até entdo observados.

No Brasil, a possibilidade do uso de células tronco como alternativa terapéu-
tica em doengas cardiovasculares tem sido abordada com projetos que envolvem
estudos sobre o infarto do miocardio e a doenga de Chagas.

No primeiro é produzido infarto no miocardio do coracdo de camundongos,
através da ligadura da artéria corondria descendente anterior. Uma vez confirma-
do o infarto, as células tronco sdo injetadas e a partir dai, os animais sdo monitora-
dos por sete semanas com realizagdo periddica de testes funcionais como ecocar-
diograma, eletrocardiograma (ECG) e ergoespirometria. Ao final desse periodo, os
animais sdo sacrificados e sdo feitas analises histolégicas e imunocitoquimicas a
fim de se localizar as células injetadas.

Dentre os critérios para avaliar se o animal estava devidamente infartado, pre-
viamente a inje¢do das células tronco, destacam-se a utilizagdo de indicadores de
necrose miocardica, medidas através do nivel sérico de Troponina C, que no caso
dos animais infartados, apresenta valores maiores que o normal. Adicionalmente,
verifica-se a presen¢a da onda Q profunda no eletrocardiograma. Pode-se ainda
comparar a polaridade do complexo QRS, que nos animais normais sdo essencial-
mente positivos e, apds o infarto consolidado, passam a ter polaridade predomi-
nantemente negativa na derivagdo DI.
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Cerca de dez dias apés o infarto, faz-se a injecdo intra-cardiaca das células
tronco, ou seja, injeta-se as células diretamente no coragdo. A primeira evidéncia
que sugere que as células tronco injetadas estdao atuando no sentido de promover
a recuperagdo daquele miocédrdio pode ser avaliada pelo padrdo da onda Q do ele-
trocardiograma. Previamente a injegdo, o eletrocardiograma (derivacdo DI) apre-
senta-se com uma onda Q profunda e francamente negativa; depois da terapia com
as células de medula éssea a onda Q praticamente desaparece, fazendo com que o
eletrocardiograma volte a ter um padrdo muito préximo do normal.

Do ponto de vista funcional ainda, utiliza-se técnica de ergoespirometria, onde
é avaliada a fungado cardiaca dos animais durante a realiza¢do de exercicio (corri-
da em esteira). Nesses casos, observa-se também uma diferenca significativa no
consumo maximo de oxigénio quando compara-se animais que foram infartados e
tratados com solugéo salina (grupo controle) aos animais que foram tratados com
as células da medula 6ssea.

Em relagdo aos achados histolégicos, mostrou-se que é possivel encontrar as
células tronco no coragdo tratado até duas semanas depois da injecdo, porém apés
esse periodo ndo é possivel identificar mais nenhuma célula que foi injetada. Nesse
caso, as células infundidas sao identificadas pela cor verde, pois sdo provenientes
da medula 6ssea de camundongos transgénicos que expressam a proteina GFP (do
inglés, Green Fluorescent Protein). Sendo assim, esses resultados sugerem que as
células injetadas ndo se transdiferenciaram, ndo se fundiram aos miécitos do hos-
pedeiro, e que, muito provavelmente, j& abandonaram o coragdo ou morreram.
Apesar disso, os efeitos benéficos sdo claramente observados.

Uma das evidéncias mais expressivas de que essas células estdo efetiva-
mente fazendo algo benéfico pode ser depreendida a partir de experimentos
utilizando microarranjos de DNA. Como isso é feito? Extrai-se o RNA dos co-
ragdes dos animais infartados que foram tratados com salina (grupo controle) e
também dos animais que foram tratados com as células tronco. Depois faz-se a
transcricdo reversa (producdo de DNA a partir de RNA) e marca-se esse DNA
obtido com sondas fluorescentes. Por exemplo, pode-se marcar em vermelho
o DNA que veio do coracdo do animal infartado que recebeu as células tronco
e com verde, o DNA proveniente do coragdo do animal controle. A seguir, faz
um ensaio onde esse material é hibridizado em uma plataforma onde tem-se
representados mais ou menos dez mil genes do genoma do camundongo. O
resultado é avaliado através da identificagdo das cores: onde o ensaio aparecer
vermelho, indica que os genes estdo mais expressos no animal infartado que
foi tratado com células quando comparados ao controle. Por outro lado, se a
coloragdo do ensaio ficar amarela, significa que houve uma combinagio equi-
librada entre as cores verde e vermelha, portanto dos DNAs marcados em ver-
melho e os marcados em verde, indicando ndo haver diferenca entre os genes
expressos em ambos grupos experimentais.
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A andlise quantitativa desses micro-arranjos de DNA revelou que o simples
infarto do miocardio levou a alteragdo de cerca de 1900 genes desses camundon-
gos. Em particular, desses 1900 genes, a maioria teve sua expressdo aumentada. Em
contra-partida, quando os animais infartados foram tratados com células tronco
mononucleares, o niimero de genes com expressao alterada caiu para 512, ou seja,
apenas 26% dos genes permanecem alterados apds a terapia celular. O tratamento
com células mononucleares leva, porém, a alteracdo na expressao de 754 novos
genes. Quando, por outro lado, tratou-se esses animais infartados com células pro-
venientes da fracdo mesenquimal medula éssea, o resultado é ainda mais chocante.
Dos 1.900 genes inicialmente alterados pelo infarto, somente 51 permanecem alte-
rados apds a terapia celular, ou seja, apenas 3% dos genes inicialmente afetados.
Da mesma forma que no tratamento anterior com células mononucleares, houve
mudanga na expressao de 291 novos genes. Uma simples interpretacdo desses da-
dos mostra, de maneira incisiva, que essas células estdo de fato fazendo algo. No
caso dos ensaios com microarranjo de DNA, é necessario que se possa enfocar e
discriminar o impacto da terapia celular num nimero mais restrito de genes, visto
que é bastante complicado tirar conclusdes acerca de mecanismos quando se tem
mais de 2.000 genes que possam estar envolvidos no processo.

Esse trabalho vem sendo desenvolvido pelo nosso grupo na Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFR]) e conta com a colaboragdo de professores, médicos e alunos
de p6s graduacdo desta e também vinculados a outras institui¢des nacionais, como a
Universidade Federal Fluminense, o Hospital Pr6 Cardiaco do Rio de Janeiro além de
institui¢des estrageiras como o Albert Einstein College Medicine, em Nova York.

O segundo modelo que estd sendo investigado é o de cardiopatia Chagasica.
Esse projeto é liderado pelo grupo do Dr. Ricardo Ribeiro dos Santos, na FIOCRUZ
da Bahia e conta com a colaboragao do nosso grupo na UFR], do Instituto Nacio-
nal de Cardiologia de Laranjeiras e do Albert Einstein College of Medicine, em
Nova York. Nesse modelo, camundongos sao infectados com a cepa Colombiana
do Tripanossoma cruzi (T. cruzi), de forma que os animais desenvolvem uma cardio-
miopatia muito semelhante a cardiopatia chagédsica humana, na qual observa-se
intensa destruigdo do musculo cardiaco pelo infiltrado inflamatério e uma fibrose
exuberante. Tal qual é feito no modelo de infarto do miocardio, o objetivo principal
desse projeto é de tratar esse animais com células mononucleares de medula 6ssea,
utilizando, nesses casos, as células provenientes da medula 6ssea de camundongos
transgénicos, que possuem as células marcadas em verde pela expressdo da GFP.

Como a Cardiopatia Chagasica é uma doenca difusa, diferente portanto do infarto,
onde o comprometimento é mais focal, optou-se por injetar as células tronco sistemica-
mente e ndo diretamente no coragéo, como foi feito no modelo anterior. A questdo ébvia
foi a seguinte: sera que as células injetadas na circulagao periférica chegariam ao coragéo?
Os resultados desses experimentos evidenciaram a presenca de células verdes no cora-
¢do dos animais chagasicos, o que de fato, prova que as mesmas chegam ao coragéo.
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Em relagdo ao potencial efeito benéfico dessas células, foi mostrado que havia
diminuicdo da inflamagéo e da fibrose nos cora¢des dos animais chagésicos croni-
cos tratados com célula mononuclear de medula ¢ssea de animais transgénicos.

Como a idéia do projeto inicial era de aplicar a terapia celular em individuos
chagésicos, testou-se a préopria medula éssea de camundongos chagésicos cronicos
e viu-se que as células vindas medula de um camundongo doente também eram
capazes de diminuir significativamente a inflamacéao e a fibrose previamente ob-
servadas.

Algumas das andlises nesse estudo foram feitas utilizando a técnica de res-
sonancia nuclear magnética que mostrou que os camundongos infectados por T.
cruzi desenvolvem uma enorme dilatacdo cardiaca, principalmente do ventriculo
direito. Quando os animais sdo tratados, ocorre uma melhora funcional expressiva
e o retorno das dimensdes das cAmaras cardiacas aos valores normais.

Foram feitos ensaios de microarranjo de DNA para o modelo Chagasico tam-
bém. Nesse casos, foram encontramos 1.300 genes alterados pela infecgao chagasi-
ca crénica, sendo que apenas 9% desses genes permaneceram alterados ap6s tera-
pia celular e 131 novos genes foram regulados. Um desses novos genes regulados,
era o gene que codifica para o receptor de G-CSF (do inglés Granulocyte-Colony
Stimulating Factor). De maneira bem simplificada, pode-se dizer que o G-CSF é um
fator de crescimento que estimula a medula ssea a produzir e liberar mais células.
Sendo assim, foram feitos experimentos onde tratou-se camundongos chagasicos
crénicos com G-CSF; nesse caso observou-se uma redugdo significativa da fibrose
quando os animais foram tratados com G-CSF por uma semana e uma diminuicédo
acentuada da inflamagdo quando o esquema terapéutico prolongou-se por trés se-
manas.

Desse modo, esperamos ter contribuido no sentido de nortear os leitores de
que estamos fazendo testes nos modelos animais para que, numa fase posterior,
possamos aplicar esses conhecimentos na pratica clinica. Na verdade, no préximo
texto serdo discutidos alguns protocolos clinicos que ja foram iniciados e, de fato,
uma série de questdes estdo sendo geradas a partir dos resultados obtidos nos en-
saios clinicos, de modo que, para que tais preguntas possam ser respondidas, é ne-
cessdrio que o tema seja revisto e analisado sob o ponto de vista basico novamente.
Obviamente, devemos enfatizar que a interagdo entre a 4rea bésica e 4rea clinica é
condigdo sine qua non para que possamos prosperar cientificamente.
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Perspectivas de aplicacoes da
Terapia Celular na Bahia

Ricardo Ribeiro dos Santos e Milena Botelho Pereira Soares
Pesquisador titular da Fundagio Oswaldo Cruz/Bahia, Coordenador Cientifico do Hospital
Sdo Rafael e Pesquisadora Associada do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, FIOCRUZ/
BA e do Instituto de Terapia Celular da Bahia

Na Bahia foi criado um instituto virtual, o Instituto de Terapia Celular da Bahia, que
tem apoio do Governo do Estado, e integra varias institui¢des de pesquisa e hospitalares,
sendo a FIOCRUZ/BA o nticleo desse instituto. Dois hospitais que integram o instituto
ja realizam estudos em terapia celular: o Hospital Sdo Rafael e o Hospital Santa Izabel.
No nticleo da FIOCRUZ é realizada a pesquisa basica que permite a translagdo dos pro-
tocolos terapéuticos desenvolvidos para a clinica, através de estudos clinicos em varias
areas, realizados nos hospitais integrados ao Instituto de Terapia Celular.

O pioneirismo das pesquisas com células-tronco na Bahia pode ser evidenciado por
dois estudos desenvolvidos que colocaram este Estado em posicao de destaque no cena-
rio nacional. As pesquisas na drea de cardiologia estdo sendo realizadas no Hospital San-
ta Isabel. Em uma pesquisa pioneira no mundo, foram estudados, em uma primeira fase,
30 pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca. Em outro projeto, também pioneiro
no mundo, 30 pacientes com doengas crénicas do figado foram estudados no Hospital
S&o Rafael. Os resultados destes estudos foram promissores e serviram de base para a
realizagdo de novas andlises visando a confirmacio da agdo da terapia celular nestas
doengas e para o aprimoramento desta nova modalidade terapéutica.

Terapias celulares para outras patologias, como, por exemplo, lesdo de nervo pe-
riférico, as seqiielas do diabetes, e a mielopatia associada a infeccao por HTLV serdo
também estudadas, quando houver aprovacao pelos comités de ética em pesquisa.

As terapias que estdo sendo propostas ou em fase de investigacdo envolvem
células-tronco adultas, do mesmo individuo. A principal fonte é a medula 6ssea. A
experiéncia de 35 anos usando célula-tronco de medula nos transplantes de medula
demonstra que a aplicagdo destas células é segura. Em relagdo as aplicagdes destas
células na medicina regenerativa, ja se tem hoje um grande niimero de pacientes
com doencas cardiacas, hepéticas e neuroldgicas, dentre outras, que indicam ser
este um procedimento seguro.

Outro tipo de células-tronco adultas que estamos investigando é a célula me-
senquimal, que pode ser obtida com facilidade da medula éssea e do tecido adiposo.
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Embora varios estudos tenham demonstrado um potencial terapéutico destas célu-
las, a sua utilizagdo clinica requer maior controle. Alguns trabalhos demonstraram
que essas células cultivadas podem ter uma transformagao para células tumorais e,
portanto, se ndo as monitorarmos, é possivel induzir o desenvolvimento de tumores,
em vez de tratar o individuo. Este controle é feito utilizando anélises citogenéticas.

Em doengas onde hd alteragdes vasculares ou metabdlicas que levam a morte
celular, fibrose e perda de fungao, o transplante de células-tronco tem um papel
regenerativo nas areas lesadas. J4 em doencgas autoimunes, onde uma resposta
imune agressora causa a lesdo, a estratégia é um pouco diferente: a célula-tronco é
utilizada para anular a resposta imune agressora. De um modo geral, nas doengas
auto-imunes é feita a retirada de células-tronco da medula éssea. Posteriormente,
destruimos as células auto-reativas no paciente por imunosupressdo com agentes
quimioterapicos, e depois, o paciente recebe de volta as células da medula que
foram mantidas criopreservadas para reconstituir um novo sistema imune livre de
auto-agressdo. Este é um procedimento cldssico de transplante de medula éssea,
em que temos experiéncia de mais de 30 anos.

O Brasil tem um estudo pioneiro no tratamento de doencas autoimunes para
diabetes tipo 1. Neste estudo, realizado em Ribeirdo Preto pela equipe liderada pelo
Dr. Julio Voltarelli, foram tratados 14 pacientes diabéticos tipo 1, logo no comego da
doenga quando eles ainda tém funcio pancreatica suficiente para produzir insulina.
Com a terapia celular, 0o mecanismo que vai destruir as células produtoras de insuli-
na no pancreas € eliminado. Com excegdo do primeiro paciente, todos apresentaram
redugdo da curva glicémica e permanecem sem necessitar de aplica¢des de insulina.

Ja em pacientes com estdgios mais avangados de diabetes, é necessario recons-
tituir a fungdo pancredtica de produgéo de insulina. Em um dos trabalhos demons-
trou-se que, a partir de células de medula 6ssea, é possivel gerar células produtoras
de insulina. Este é um resultado promissor, e a metodologia podera ser aplicada
para tratar pacientes que ndo possuem mais produgio de insulina pelo pancreas.

A pesquisa basica é muito importante para o desenvolvimento de protocolos tera-
péuticos seguros e eficazes. Ela é o alicerce da pesquisa clinica, utilizada para testar as
vdrias terapias, utilizando modelos de doengas humanas em animais. O principal mo-
delo animal que utilizamos é o camundongo. Linhagens de camundongos transgénicas
para beta-galactosidade, e para a proteina fluorescente verde (GFP) sdo ferramentas para
rastreamento do destino das células-tronco utilizadas na terapia celular. Por exemplo, a
medida que injetamos as células de medula éssea do camundongo transgénico para GFP
em outro animal, podemos observar se elas se transformam no miocardio ou no figado,
pois aparecerao células no coragdo e no figado com fluorescéncia verde.

Uma das patologias que investigamos na FIOCRUZ/BA ¢é a lesdo cronica
do figado. Neste tipo de lesdo, ocorre um remodelamento, uma agressdo e uma
transformacao fibrética. Devemos ter em mente que o figado por si tem enorme
capacidade de regeneracgdo. Se retirarmos 1/3 do figado, em uma semana ocorre
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regeneracdo da massa completa do figado. Isso mostra que um figado normal tem
um potencial regenerativo grande. Se pudermos ajudar o processo natural de rege-
neragdo, poderemos recuperar o tecido lesado por agressdes cronicas.

As principais células-tronco utilizadas em lesdes hepéticas sdo as células me-
senquimais, células da medula 6ssea, do sangue de cordao umbilical, células-tron-
co embrionarias e células ovais. Varios trabalhos mostram que, apés o tratamento
com estes varios tipos celulares, diminui a fibrose, aumenta a regeneracao hepati-
ca, diminui a apoptose, diminui a inflamagdo e aumenta a taxa de sobrevida. Uma
série de alteracdes no figado desses animais e melhoras clinica e funcional sdo ob-
servadas apds o tratamento com células-tronco.

Um dos modelos mais importantes que temos em figado € a lesdo induzida
por uma droga altamente tdxica, o tetracloreto de carbono. Um grande ntimero
de células fluorescentes verdes aparece no figado lesado, demonstrando que sao
provenientes da medula 6ssea transplantada que possui expressao de GFP. Algu-
mas células verdes apresentam coloragdo para citoqueratina e albumina, indicando
que estdo se transformando em hepatécitos. Encontramos também células fluo-
rescentes com marcacdo para célula oval, que é uma célula-tronco precursora dos
hepatécitos. Ha um grande aumento no niimero de células ovais, mostrando que,
no animal que tem lesdo hepatica, h4d uma regeneragdo espontanea grande a partir
de células da medula 6ssea.

O modelo de lesdo crénica do figado que usamos é a cirrose induzida por
administragdo de tetracloreto de carbono durante seis meses. O figado fica total-
mente nodular, com fibrose septal formando macro e micronédulos regenerativos.
Os animais apresentam um quadro tipico de cirrose hepatica, muito semelhante a
cirrose terminal humana. Nesses animais crénicos, transplantamos células de me-
dula 6ssea de camundongos GFP por via endovenosa. Observamos células verdes
presentes no figado cirrético. Mais importante é a diminui¢ao da fibrose ap6s o
tratamento com células-tronco em quase 60% quando comparados a fibrose de ani-
mais cirréticos controles.

Essa base experimental estimulou a realizagdo de um estudo clinico no Hospi-
tal Sdo Rafael, em cooperagdo com a FIOCRUZ. A cirrose crénica tem como princi-
pal causa as infec¢des com os virus da hepatite B e C e o consumo abusivo de alco-
ol. A associa¢do dos dois fatores ndo é tdo comum, mas praticamente s6 hepatite C
e 4lcool formam quase 50% dos casos de cirrose cronica. Quando consideramos a
faléncia hepatica, seja ela aguda ou crénica, o tratamento definitivo e tinico existen-
te é o transplante hepatico. Na aguda, existe uma sobrevivéncia de 40% a 50%, mas
sem o transplante a taxa de mortalidade é de 90% a 100%. Na insuficiéncia crénica,
o transplante causa uma sobrevida de um ano para 90% dos pacientes e de cinco
anos para 70%. O problema é que ha uma lista de transplante grande e uma baixa
captagdo de 6rgdos doados para fazer esse transplante. 56 na Bahia a lista estd em
221; em 2004/2005 houve 30 6bitos para cada ano dos pacientes que estavam na
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fila. No Hospital Sdo Rafael, onde fazemos transplante de figado, a nossa lista esta
em torno de 120 pacientes; neste ano, ocorreram 26 mortes e s6 conseguimos fazer
seis transplantes; o resto dos pacientes morre na fila.

Este quadro nos levou a testar a terapia celular com o objetivo de tentar melhorar
a qualidade de vida ou melhorar a chance do paciente permanecer na fila por mais
tempo, melhorando a sobrevida. No estudo de fase I, foram tratados 10 pacientes com
células de medula 6ssea para verificar se o procedimento é seguro e exeqiiivel. Foram
coletados aproximadamente 50 ml de medula por aspiragao na crista ilfaca, e as células
mononucleares purificados a partir desta medula foram injetadas na artéria hepatica
dos pacientes. Nao houve piora, nem registro de efeitos adversos ao tratamento. Além
disso, foi observada uma tendéncia de melhora de algumas fungdes, principalmente
em relagdo a produgédo de albumina. J& concluimos o estudo clinico de fase II, no qual
demonstramos que a terapia celular de fato causa a melhora clinica dos pacientes.

Também tendo como base estudos em modelos animais realizados na FIO-
CRUZ/BA, conduzimos o primeiro estudo de terapia celular em pacientes com
insuficiéncia cardiaca pela doenga de Chagas. Este estudo comegou em 2003 e foi
até junho de 2005, incluindo 30 pacientes, com o objetivo de demonstrar a seguran-
¢a e potencial eficacia do método. Foi realizada a pungéo da crista iliaca para coleta
de aspirado da medula éssea. As células da fragdo mononuclear da medula 6ssea
obtida sao injetadas por um cateter pela femoral e distribuidas nas trés corondrias;
descendente anterior, circunflexa e corondria direita, lentamente.

Os niveis de troponina, um marcador de lesdo do coragdo, permaneceram inalte-
rados durante e apds o procedimento, mostrando que néo houve necrose no coragao.
A fragdo de ejecdo, um indicador da fungdo cardiaca, é bastante baixa nos pacientes
chagasicos incluidos no estudo. Apés a terapia, houve uma melhora em torno de
10%, o que é bastante significativo, pois o quadro clinico de todos os pacientes era
extremamente grave. Os pacientes estavam dispnéicos aos minimos esforgos, alija-
dos da familia, do trabalho, e a recuperacgdo da qualidade de vida ap6s o tratamen-
to foi marcante. Estes pacientes estavam com uma classificagdo funcional do New
York Heart Association bastante ruim, fase terminal. Normalmente esses pacientes
morrem em um periodo de um ou dois anos. A classe funcional também melhorou
significativamente apds o transplante, se mantendo ap6s seis meses de tratamento.
Nao houve alteracdes de arritmia de significancia. O nivel de sédio sérico baixo é um
indicador de mau progndstico para a insuficiéncia cardiaca. Houve um aumento dos
niveis de sédio sérico nesses pacientes duas a trés semanas ap6s a terapia.

Com base neste estudo clinico, que demonstrou ser esta terapia em pacientes com
doenca de Chagas segura e potencialmente efetiva, foi iniciado um estudo multicéntrico
do Ministério da Satide, com quatro bracos, sendo um destes bracos com 300 pacientes
com doenca de Chagas, onde participam 15 institui¢des no Brasil. Esperamos que os
resultados deste estudo irdo comprovar a eficdcia do tratamento, para que este possa ser
empregado como rotina no tratamento de pacientes chagésicos em todo o pafs.
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Aplicacao de células-tronco em
Cardiopatias

Hans Dohmamn

Diretor Técnico do Centro de Ensino e Pesquisa do Hospital Pré Cardiaco

Antes de mostrar nosso material préprio, gostaria de comecar mostrando al-
guns dados da literatura, em humanos, que nos trazem informagdes relevantes.

Observando pacientes no primeiro més pés-infarto agudo do miocardio, te-
mos: O paciente sofre o infarto, é internado, colhe-se sangue periférico desse pa-
ciente e se consegue observar que na primeira semana pés infarto o niimero de
células progenitoras endoteliais circulantes, células com origem da medula 6ssea
e que participam da neovasculariza¢do, sobem na circulagdo periférica. Isso nos
mostra que o organismo naturalmente, fisiologicamente, sem nenhuma interven-
¢do, de alguma forma reage ao insulto cardiaco agudo, jogando células da medula
Ossea na periferia. Isso é interessante porque muda a quantidade dessas células e a
sua funcionalidade nesse periodo de tempo.

Outro dado relevante é o quimerismo observado em pacientes submetidos a
transplantes cardiacos. Pacientes do sexo masculino que recebem um coragdo de um
paciente do sexo feminino e vive bem com aquele coragdo, evolui bem, retoma a
sua vida e, por uma infelicidade, a doenga cardiaca volta a se desenvolver, ele vol-
ta a desenvolver um infarto, falece e aquele coragdo que era feminino vai a estudo
patoldgico, encontramos cardiomidcitos com cromossomo Y mostrando que aquele
coragdo que era de mulher de alguma forma foi capaz de gerar cardiomidcitos. Esse
é um dado interessante. Existem outros grupos da literatura que ndo conseguiram
reproduzir esse dado e outros grupos que reproduziram esse dado. Ha uma série
de consideragdes técnicas que poderiamos aqui fazer, mas esta é efetivamente uma
informacao relevante na medida em que da, num modelo absolutamente humano,
uma sugestdo bastante forte de que o organismo é capaz de gerar cardiomidcitos in-
dependentemente da nossa a¢ao injetando células ou fatores. Nao s6 cardiomidcitos,
mas, como era de se esperar, estruturas vasculares nesse coracdo sao achadas a partir
de uma formacao, de uma geragdo prépria tecidual daquele organismo.

Dentro do que foi falado, ressalto que a capacidade angiogénica dessas células
e a diferencia¢do principalmente, porque nessas células sdo progenitores endote-
liais ja conhecidos ha bastante tempo, me parece algo pouco discutido durante
todo esse periodo. E, sob o ponto de vista clinico, essa capacidade é absolutamente
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fundamental, principalmente em alguns modelos especificamente onde boa parte
do efeito que se espera destas células passa exatamente por esse efeito angiogéni-
co.

Mais interessante ainda é que esse mesmo raciocinio se da, ou pelo menos um
grupo foi capaz de demonstrar isso, quando falamos de transplante de medula.
Encontramos um cora¢do com cardiomidcitos, com cromossomo Y igual ao da me-
dula. Entdo, o que sugere esses estudos de quimerismo é que o organismo adulto
humano é efetivamente capaz de gerar cardiomidcitos e estruturas vasculares e
provavelmente a medula 6ssea participa, pelo menos parcialmente, desse proces-
so. Essas informacdes e sugestdes, eu insisto, sdo observagdes praticas de seres hu-
manos sem nenhuma inje¢do de células, sem nenhuma intervengdo de qualquer
natureza.

Baseado num modelo animal desenvolvido pelo professor Antonio Carlos
Campos de Carvalho na Universidade Federal do Rio de Janeiro — estamos falan-
do dos anos 2000, 2001 — tivemos a oportunidade de, ao trabalhar com doenca
isquémica cronica, ter a primeira experiéncia com insuficiéncia cardiaca e células
de medula dssea e, hoje, posso falar com tranqiiilidade, do mundo. Isso foi bas-
tante relevante porque naquele momento tinhamos o relato do uso de mioblasto
pelo professor Menache, na Franga, alguns meses antes, e tinhamos uma discusséo
grande de em qual modelo iniciar esta caminhada. Uma série de consideragdes
entram na escolha desse modelo quando ndo se tem uma porta para bater e per-
guntar, ou ja se tem um caminho para pegar uma brecha e seguir. E, dentre varias
discussdes, acabou prevalecendo o que nos parecia eticamente naquele momento
mais relevante, adequado e interessante e que acabou se juntando com as informa-
¢Oes pré-clinicas, que foi seguir na dire¢do de um modelo de pacientes com uma
doenca muito avangada, doenca coronariana; esses pacientes ja tinham sido sub-
metidos a cirurgias cardiacas, ja tinham feito varias angioplastias, ja tinham curso
de evolugdo grande; vérios deles estavam aguardando o transplante cardiaco que
é 0 mesmo problema que Ricardo Ribeiro dos Santos comentou no texto anterior
em relagdo a transplante hepatico. Uma minoria desses pacientes consegue chegar
ao transplante cardiaco. E nesses pacientes ndo se tinha nada mais a fazer, ndo
tinhamos mais o que oferecer: eles ndo eram mais operaveis, ndo havia mais como
tratd-los por cateter, os remédios eram administrados nas maiores doses possiveis.
Foi nessa populacdo que demos inicio a experiéncia clinica com células de medula
6ssea. Para isso utilizamos um sistema de cateter. Pela gravidade dos pacientes,
imaginar abrir o peito para fazer uma injegdo de células era algo que na minha
cabeca ndo fazia sentido, mas o Texas Heart Institute, junto com uma companbhia,
nos trouxe a possibilidade de trabalhar com esse cateter; na época nao havia muita
disponibilidade dele. Na época, um cateter que entrava pela aorta, ia dentro da
cavidade ventricular esquerda e era capaz de buscar informagdes elétricas e me-
canicas do que estava acontecendo ponto a ponto no ventriculo esquerdo. Sob o
comando, ele é capaz de instruir uma pequena agulha, através da qual é possivel

66



fazer a injecdo direta dessas células mononucleares no musculo cardiaco, no tecido
cardiaco.

O mapeamento é feito dessa forma. Sdo obtidos pontos através dos sensores
mecanicos elétricos. Vdo aumentando a quantidade de pontos até que no final
temos uma representagdo grafica do ventriculo esquerdo; isto é, em tempo real
dentro da sala de cateterismo; se eu estivesse com o console, passaria o mouse em
cima da figura; e conseguiria ver o coragdo no angulo que quisesse; uma figura
tridimensional da o recurso que normalmente dentro da sala de cateterismo néo
temos.

Estes pacientes receberam células de medula éssea em drea de musculo vivo.
Isso é absolutamente relevante porque, se pegarmos o texto entregue 8 CONEP
em 2000, o que estava l4 escrito era que o fundamento desse trabalho era em cima
de angiogénese. Injetdvamos essas células em mitisculo vivo, porém doente. E o
que chamamos de miocardio hibernamte. Ele estd vivo, tem condi¢des de recu-
perar-se funcionalmente, mas estd submetido a um processo de isquemia cro-
nica tal que perde sua capacidade funcional e fica ali quieto esperando alguma
chance de receber mais nutrientes e poder voltar a funcionar. Esse foi o principal
mecanismo imaginado, termos angiogénese naquele local e com isso podemos
oferecer melhor condigdo sangiiinea naquela regido e podemos recuperar essas
regides hipofuncionantes. Nao fizemos a opgao de injetar em area de fibrose por-
que os dados que o Antdnio Carlos Campos de Carvalho nos mostrava sugeriam
até uma possibilidade de transdiferenciacdo, mas mesmo que esta sugestao fosse
confirmada esse era um fenémeno tdo raro que nao justificava fazermos uma
aposta desse tipo.

Em cima dessa l6gica, foram 14 pacientes tratados contra 7 controles, observa-
mos uma melhora significativa sob o ponto de vista da classe funcional. Clinica-
mente avaliando os sintomas para insuficiéncia cardiaca e angina do peito houve
uma melhora significativa no grupo tratado. O desempenho, no teste ergométrico,
aumentou significativamente em Metz, em energia, eles foram capazes de despen-
der significativamente mais energia e também consumir mais oxigénio de forma
também significativa sob o ponto de vista estatistico; e no grupo controle nenhum
desses parametros se modificou positivamente.

O mais interessante para nés era vermos a isquemia do paciente. Se queriamos
angiogénese com aumento de perfusdo sangiiinea, queriamos reduzir a isquemia.
O software da cintilografia mostrava-nos que esses pacientes tinham, em média,
15% do ventriculo esquerdo sob isquemia e isso cai, ao final de dois meses, para
4,5%, o que na pratica clinica ¢ um resultado pouco comum de ver. E uma redugio
relativa na ordem de 70%. A parte da cintilografia que avalia fibrose tem até uma
diminui¢do absoluta do niimero, mas isso estd longe de conseguir significancia
estatistica, ou seja, interpretamos que nao ha diferenca na area de fibrose, no seg-
mento de dois meses desses pacientes.
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Aqui, o software mostra a drea de isquemia, esta area em branco. E uma isquemia
infero-lateral do coracdo; uma grande 4rea isquémica. Essa mesma area esta repre-
sentada aqui pelo mapeamento mecanico. Cada ponto preto é uma area de injegao
de células mononucleares de medula éssea. Dois meses depois, neste caso tivemos
uma recuperagdo completa da isquemia. Uma resolugdo de 100%. E essa mesma
drea, entdo, com quatro meses, uma recuperacao expressiva da atividade mecanica.
O resultado sempre é dado num cédigo de cores, sendo o vermelho ruim, entdo
vemos que ndo havia nenhuma atividade mecénica na area trabalhada. O ptrpura é
o melhor resultado possivel. Entao ja da para vocés terem idéia de uma recuperagao
de atividade mecanica bastante expressiva neste caso, como em outros casos. Aqui,
exemplo de uma parede posterior completamente parada. Um individuo que tinha
12% de fracdo de injecao; significa, na pratica, que ele ndo concluia o seu almogo sem
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parar para descansar, ndo tomava banho sem ajuda da esposa, coisas desse tipo s6
para vocés terem idéia do que estamos falando. Quatro meses depois, esta parede
posterior na sua drea médio basal completamente recuperada sob o ponto de vista
mecanico e isso se refletiu sob o ponto de vista de qualidade de vida.

O grupo do Texas Heart ja tinha feito, no Texas, e nés tinhamos feito no Brasil:
uma co-relacdo do dado elétrico com a ressonancia magnética e com a cintilografia,
sob o ponto de vista da precisdo desse método para identificar areas de fibrose. Isso
até nos rendeu um prémio do Congresso Europeu em 2002. O estudo mostra que,
quando a eletricidade estd abaixo de sete milivolts, o grau de certeza que se tem
para dizer que aquilo é fibrose é muito alto.

Este era um estudo de seguranca. Hoje s6 contamos a histéria positiva porque
ndo temos algum efeito adverso para relacionar.

Mas tivemos vérias preocupagdes sob o ponto de vista de antecipar e identifi-
car possiveis problemas para os pacientes.

Essas inje¢Oes sdo feitas aqui em dreas vidveis. No mapeamento elétrico, a area
vermelha é fibrose, porque tem uma eletricidade baixa, e, quando vamos saindo do
vermelho e caminhando para o colorido, temos a drea viva. Estamos injetando no
coracdo numa area viva. Uma preocupagdo que tinhamos — embora nao houvesse
dado experimental que sugerisse isso — era se ndo causaria fibrose, se ndo haveria
um dano secunddrio a inje¢do. Por isso tivemos a preocupagdo de estudar eletrici-
dade na area de voltagem. Queriamos saber se a eletricidade no correr do tempo
diminuia secundaria a essas inje¢des.

Quando analisamos esses dados consolidados de varios pacientes, verificamos
que a voltagem na area da injecdo ndo se alterou, o que era importante para nds;
a injegdo ndo causava nenhum maleficio naquelas areas vivas. A voltagem na area
de injecdo do grupo controle, também nédo havia nenhuma modificacdo e era de
esperar isso na medida em que o grupo controle néo foi submetido a nenhum pro-
cedimento, nem teve evento clinico significativo durante a evolugéo.

Quando vemos a voltagem em torno da area de inje¢do no grupo tratado com-
parado ao grupo controle, vemos um aumento significativo da voltagem. Aumen-
tar voltagem aqui significa diminuir fibrose. Significa que em algum lugar onde
havia fibrose deixou de ter.

A ordem de precisdo desse mecanismo é de 0.8 milimetros. Isso nos da um
grau de precisdo de informacgao diferente dos exames que temos hoje na pratica cli-
nica. Observamos, através desse mapeamento elétrico, que hd um aumento da area
viavel, o que nos foi bastante provocativo, até que um paciente faleceu 11 meses
ap6s o procedimento e a familia entdo autorizou o estudo do seu coragdo. O que
fazemos foi comparar uma parede que nao recebe célula com uma parede que rece-
beu tratamento celular, entdo é o mesmo coragdo, comparando a area que recebeu
as células injetadas com uma area que néo recebeu; e o que se vé é uma quantidade
de vasos sanguineos, ndo s6 em quantidade, mas em morfologia, completamente
diferente do que se vé habitualmente.
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As vezes caimos na tentagdo de dizer que hoje os dados nédo suportam tan-
to quanto imagindvamos no inicio. A questdo da diferenciacdo miocardica sob o
ponto de vista da célula injetada direto em cardiomidcito, eu concordo em género,
nimero e grau; sob o ponto de vista de que mecanismos possam desencadear um
processo de cardiomiogénese, particularmente acho, por outro lado, que existem
muitas sugestdes fortes na literatura; e continuo acreditando que, nao pela trans-
diferenciacdo direta, mas por outros mecanismos, existe, sim, a possibilidade de
formacao de cardiomidcitos em seres humanos.

Sei que nos, cardiologistas, passamos as tltimas décadas assim; enfiamos nos-
sas cabecas dentro das artérias corondrias, sempre achamos que a tnica coisa que
importava era dilatar a lesdo, diminuir lesdo com anti-colesterol, fazer angioplastia
e tenho dividido muito com os colegas que esta na hora de tirarmos a cabega aqui
de dentro, olhar o que ha a volta porque eventualmente o que ha a volta pode ser
mais interessante para os nossos pacientes do que o que esta dentro das artérias.

Vejam o segmento destes pacientes. No segmento de um ano no teste ergomé-
trico. Este resultado positivo se sustenta até um ano. Estamos concluindo o acom-
panhamento de quatro anos desses pacientes e posso dizer que esses resultados se
sustentam, num subgrupo de pacientes que vou mostrar, até quatro anos com bas-
tante tranqiiilidade; e nunca vi efeito placebo de quatro anos, ja vi efeito placebo
com terapia génica de seis, oito, nove meses, mas quatro anos realmente nunca vi.

No estudo da qualidade de vida ao final de um ano, tivemos uma diferenca
bastante significativa entre o grupo controle e o grupo tratado. Mas o que me cha-
ma mais atengdo é que, quando comparamos o grupo tratado com o grupo que é
um dado geral da populagdo norte-americana para a mesma faixa de idade — s6
usamos dados norte-americanos porque infelizmente no Brasil ndo temos esse tipo
de validagdo — as curvas sdo completamente superponiveis. Quanto mais perto do
centro pior a qualidade de vida, quanto mais aberto melhor a qualidade de vida.
As curvas sdo completamente superponiveis, numa populacdo que tinha antes
uma qualidade de vida bastante limitada.

Ao contrario do paciente citado pelo Dr. Ricardo Ribeiro dos Santos, aqui aconte-
ceu um fendmeno inverso. Que eu saiba ninguém teve filho, até porque néo eram tao
jovens. Mas curioso como mudou as vidas desses individuos; a maioria deles veio a
separar-se das esposas. Nao sei se isso causou algum viés na avaliagdo de qualidade
de vida ou ndo, espero que ndo, mas é especificamente relacionado a satide. O fato é
que varios deles se sentiram confiantes de ir para a vida sem ter uma companheira
ao lado. Eles eram dependentes de alguém e muitos deles acabaram se separando,
voltaram a trabalhar e assumiram um ritmo de vida completamente diferente.

Um subgrupo de pacientes estavam esperando transplante cardiaco. Eles tinham
um consumo de oxigénio baixo; abaixo de quatorze mililitros por quilo por minuto.
Essa é a indicacdo precipua de transplante cardiaco. Vejam que um desses pacientes
praticamente ndo alterou, mas os outros pacientes todos estdo acima de 25 mililitros
por quilo por minuto, que é o indice normal para a populagdo que ndo é doente nessa
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idade. Isso aqui, posso dizer-lhes que se mantém até dois anos. Eu nunca vi efeito
placebo de dois anos, ja disse isso, entdo é algo que continua nos animando muito.

Esta é uma andlise mais recente. Dos 14 iniciais, vimos que alguns sustentavam
melhor o resultado de isquemia especificamente e outros ndo. Por coincidéncia, foi
a metade, 7 tiveram resultado sustentado da melhora de isquemia e 7 ndo tiveram
esse resultado sustentado. Posso dizer que estes 7 que tiveram sustentabilidade do
resultado ao correr do tempo sdo aqueles que tém quantidade e tém maior densi-
dade das células que ha muito tempo sabemos, ou pelo menos imaginamos, que
tém um papel relevante, que sdo as células mesenquimais e os progenitores endo-
teliais. Aqueles 7 pacientes que tiveram maior quantidade da sua puncdo dessas
duas categorias de células e que no mecanismo de injegdo, em relagdo a drea trata-
da, gerou uma densidade maior de células sdo esses pacientes que evoluem bem e
que sustentam melhor resultado ao correr de um ano.

Infarto agudo do miocardio

Um segundo capitulo que gostaria de passar rapidamente é o do infarto agudo
do miocérdio. A técnica original foi descrita pelo professor Brodstorn, na Alemanha.
Eu diria que nesse capitulo a Alemanha é certamente uma lideranca mundial.

Estudamos uma alternativa de injegdo para essas células, ndo s6 pela artéria co-
ronariana como também pela veia coronariana, e vimos que as duas podem ser efe-
tivas. Para isso partimos para um trabalho clinico que envolvia 20 pacientes pela ar-
téria corondria, 10 pela veia corondria contra 10 controles. Com follow-up de 6 meses
de todos os pacientes Sempre uma preocupacio de seguranga grande, entdo fazemos
ultra-som intra-coronariano em todos; ficamos preocupados com a possibilidade de
re-estenose nesses pacientes. Aqui sdo dados ainda iniciais, mas, vejam, sdo 8 pri-
meiros pacientes; 5 tratados contra 3 controles. J4 ha melhora significativa da fung¢do
diastélica desses pacientes. E um trabalho estatisticamente calculado para 40, com 8
oito pacientes, 5 para um lado, 3 para outro, ja vemos uma melhora diastélica signi-
ficativa pelo Tissue Doppler e essa é uma constante. A diastole é sempre a primeira
coisa que melhora nesses pacientes e isso tem impacto neles, é significativo.

Vemos que 0s grupos comegam a separar-se entre o terceiro e o sexto més.
Até o terceiro més, ndo observamos diferencga, os pacientes seguem iguais. Mas,
entre o terceiro e o sexto més, as curvas comegam a separar-se. E aqui um aumento
do volume diastélico nos pacientes que ndo receberam célula, ou seja, o coragdo
daqueles que nédo receberam célula estd alargando no pés-enfarto, o que é normal,
enquanto os das células, ndo é que estejam recuperando e ficando com coragdes
maravilhosos, mas néo estdo piorando no correr do tempo.

Quando vemos a fracdo de injegdo, é a mesma coisa. Até o terceiro més nao
ha grandes diferencas, mas a diferenga se acentua entre o terceiro e sexto més. Sdo
poucos pacientes. E 56 uma tendéncia de significancia. E ainda com poucos pacien-
tes, mas ja com alta significAncia quando vemos o espessamento da drea enfartada;
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a capacidade de aquele miusculo espessar; isso é um sinal clinico importante de
satde no miocardio naquela regido. A diferenga ja é altamente significativa e tam-
bém se da entre o terceiro e o sexto més. Até o terceiro més nao vemos diferenca e
entre o terceiro e o sexto més abre uma grande diferenca na capacidade de espes-
samento da area enfartada.

Tivemos oportunidade, no Laboratério de Medicina Nuclear e Imagem Mo-
lecular, de talvez ser um dos primeiros grupos do mundo, acho que com tecnécio
fomos os primeiros, sob o ponto de vista de marcar essas células mononucleares
injetadas para podermos ter idéia de qual a dindmica delas no ser humano. A pri-
meira informagéo relevante é que uma parte significativa dessas células vai para o
coragéo. Isso parece pouco mas é uma informacao bastante relevante. Vejam que o
coragdo é o 6rgdo mais marcado.

Na cintilografia de perfuséo, a drea de infarto € a escura. A parte clara é a parte
normal, a parte escura é a afetada pelo infarto. Aqui é a marcagdo das células e
aqui o computador junta as duas figuras. Se tivesse feito a mao, nao teria sido tdo
Ppreciso; nem sempre é tdo preciso assim, mas em todos os casos as células ndo s6
vao para o coragdo, como vao especificamente para a area acometida pelo enfarto,
as vezes de maneira perfeita como esta, as vezes de maneira néo téo perfeita, mas
elas sempre vao nessa diregdo.

Interessante um dado da literatura do tltimo trabalho apresentado na area de infar-
tos. Trouxe o que ha de mais recente para simplificar. Até hoje o maior trabalho publi-
cado é um com 200 pacientes, duplo cego, aleméao, do grupo do Top Care, de Frankfurt.
Quero chamar atencdo que eles analisam todos os pacientes, ou seja, 100 pacientes com
enfarto receberam tratamento com célula mononuclear, 100 ndo receberam, nem o médi-
co sabia quem estava recebendo o qué, o estudo era duplo cego como manda, como deve
ser. Estamos numa fase onde o estudo duplo cego é fundamental para tentar trazer um
beneficio para a populagdo. Nao ha como dar essas respostas do ponto de vista clinico
sem metodologia desse tipo e por isso, no Brasil e em todos os lugares do mundo, es-
tdo se movimentando para a realizacdo de trabalhos duplos cegos. Vemos uma melhora
significativa dos pacientes, mas as melhoras que realmente sdo altamente significativas
sdo quando temos uma populacgdo que tem uma fragéo de injegdo abaixo de 50%, af a
melhora é realmente expressiva, com alta significancia e principalmente pacientes trata-
dos com mais de cinco dias p6s infarto. Alguns grupos trabalharam no dia seguinte, no
terceiro dia, no segundo dia e vemos que pacientes tratados antes do quinto dia ndo tém
um resultado significativo e pacientes tratados a partir do quinto dia tém um resultado
mais significativo. Acho interessante esse achado desse grupo alemao, algo que saiu ha
poucos meses atras, porque é exatamente o desenho feito para o Multcéntrico do Brasil
iniciado em 2006, na 4rea de infarto que é coordenado por nds; é exatamente esse pacien-
te que imagindvamos e escolhemos para fazer parte desse trabalho. Sdo pacientes com
fragdo de injecao baixa e a injegao sera feita exatamente no quinto dia, que é o dltimo dia
de internacdo desses pacientes. Correndo bem, ficam em torno de cinco, seis dias, por
isso ndo botamos mais para a frente. Estamos bastante otimistas de que tenhamos acerta-
do em cheio no desenho desse estudo e possamos ter um resultado consistente.
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Debate

Células-tronco, inovacao € acesso

Carlos Morel (Diretor do CDTS, Fiocruz) — Pegando um pouco da histéria — e
voltando a década de 60 — quando se fala, hoje, em célula-tronco, antes, o rétulo era:
diferenciacao celular. Falava-se muito em diferenciagdo celular. Lembrei dos trabalhos
do John Gordon, o primeiro a clonar xenopos, um sapo, um batrdquio, e fazer um
animal adulto a partir de uma célula somatica. Algo meio irregular, funcionava, ndo
funcionava, ndo se sabia direito o porqué.

Talvez algo que eu tenho sentido falta na apresentagdo aqui, ndo para os cien-
tistas, mas para a sociedade em geral foi falar do impacto que a Dolly gerou. A
clonagem da ovelha colocou no radar da sociedade a questdo de potencialidade
de células sométicas. E o trabalho de Yan Hulmut e outros mostrou a necessidade
de pesquisa béasica — e af Ricardo Ribeiro dos Santos nos apontou isso — para en-
tendermos o que estd acontecendo ali, quais sdo os mecanismos de diferenciagéo,
por que aquelas células totipotentes, multipotentes, seguem uma linha ou outra.
Acredito que nessa area, que é de grande interface com a sociedade, ndo podemos
minimizar esses experimentos, cuja finalidade era até outra. Hoje virou rotina; o
gado Nel6, como foi falado, quer dizer, tem-se essa drea toda na agricultura.

Ricardo Ribeiro disse algo que também me chamou atengdo, a indissociabili-
dade entre a pesquisa basica e o que esta acontecendo. Eu diria que isto é quase que
um axioma. Sem uma atividade de pesquisa bésica, de investigacdo do mecanismo,
dos fatores, claro que esse trabalho ndo pode ser feito. Esse campo tem também,
uma necessidade grande de olhar para outra diregdo: a questdo da inovagéo tecno-
l6gica e a questdo do acesso posterior a essas tecnologias da sociedade em geral.

Ricardo Ribeiro deu exemplo disso em doenga negligenciada, em Chagas e
Hepatite. E importante separarmos um pouco o que é uma aplicagdo numa doencga
negligenciada em que todo o conhecimento praticamente estd nos paises como o
nosso, ou seja, a competigdo é menor, a possibilidade de inovar e ter descobertas é
bem maior e ha dificuldades maiores quando se tem um trabalho em doencas que
ndo sdo negligenciadas, como diabetes, cirrose etc. Sio dois campos completamen-
te diferentes. Com a Lei de Inovagéo, no Brasil, é importante pensarmos néo s6, na
questdo da proximidade da pesquisa basica, como também na discusséo da ino-
vagao tecnoldgica. Até adiantando um pouco, a FIOCRUZ esta tentando adequar-
se a Lei de Inovacao Tecnolégica. A discussdo sobre os chamados NIT’s — Ntcleo
de Inovagdo Tecnoldgica ja estd caminhando na FIOCRUZ. Entao, temos que ficar
sempre com este pensamento: pesquisa basica é necessaria, mas ndo é suficiente,
tem-se que olhar o outro lado. Isto chamou muito minha atengao.

Acho, também, que estamos numa 6tima fase, mas é uma fase ainda de apren-
diz de feiticeiro. Pegamos aquelas células, jogamos la dentro, ndo sabemos direito
como as coisas se arrumam. A evolugdo, no meu entender, serd da fase de apren-
diz de feiticeiro para uma fase de dominio dos mecanismos moleculares, dos
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fatores necessdrios e como deflagrar e controlar esse processo. Isto sera algo
fascinante nos préximos anos; comegar a entender os fendmenos moleculares
subjacentes.

Na dltima apresentacao, também chamou minha atencdo — quando vocé chega
a parte de acidente vascular cerebral — o que no cérebro vai-se conseguir reparar
com a regeneracao celular. Talvez a questdo de uma utilidade. Mas o que ndo se vai
poder reparar; porque sdo fendmenos desconhecidos, é a meméria, compreensao
etc. Uma pessoa que tiver as células regeneradas talvez ndo consiga recuperar a
questdo da memoria porque o substrato é muito mais de liga¢des de neurénios e
outras.

Estamos diante de todo um panorama a descortinar. Algumas tecnologias es-
tdo bem avancadas, outras, tateando.

Para finalizar, a questdo do acesso. Quando se comegou a discutir tratamento
de Doenga de Chagas — e os trabalhos pioneiros, no Brasil, mostrando que se
pode recuperar alguns com essa terapia com células-tronco — fiquei espantado
porque, no Ministério da Satide, onde passei 5 anos, um grande grupo dizia:
“Nao adianta explorar isso porque é muito caro, nunca serd possivel utilizar em
um pais em desenvolvimento”. O pessoal do Norte, em geral, tem uma visdo do
Sul muito de mocinho e bandido; 14 somos todos avangados e aqui somos todos
atrasados. Acho que estamos também com a oportunidade tinica, com esse teste
de 1.200 pacientes, de mostrar que ndo, que vamos poder ter outra via. O fato de
a pessoa ter uma Chagasse, um corac¢do arrebentado nao significa que nada se
pode fazer. Serd importante, sim, Ricardo Ribeiro, ver como reduzir os custos da
terapia com células-tronco. Em maldria, diz-se, 14 em cima: “Se o remédio custar
mais de US$ 2.00, néo serve para a Africa”. Aqui nio diremos que se chegar a US$
2.00 ndo servird, mas temos que ver como nao ter uma fila com 5 anos de espera;
como, além de pesquisa bésica, desenvolver algo que dé acesso a mais pacientes.
Obrigado.

Wim Degrave (Coordenador Adjunto do Projeto Ghente; Pesquisador Titular — Fio-
cruz) — Tenho perguntas feitas pela platéia: Qual é o custo de um tratamento com
células-tronco? ; Tratamento para diminui¢do de dreas fibrosadas; se estende tam-
bém a outras especialidades clinicas ou se restringe, por enquanto, ao musculo car-
diaco?;-Os investimentos econdmicos na pesquisa sdo compativeis com a impor-
tancia clinica desses estudos para o futuro? O que esta sendo feito para controlar
ou evitar a ocorréncia de neoplasias no caso de uso de células embrionarias? Como
é realizado o monitoramento citogenético ao longo do tratamento? Com essas pers-
pectivas atuais de recuperagdo de lesdes no cérebro, por exemplo no caso de epi-
lepsia ou paralisia cerebral., ja ha algum tratamento para esclerose multipla? Além
da terapia celular, ha outras terapias paralelas necessarias? ; O que sera feito para
assegurar o acesso as terapias para a populacdo em geral, inclusive a populagdo
carente, ou seja, ha previsdo de uso no setor publico, o SUS? Qual é a perspectiva,
no momento, para regeneragao e recuperacdo dos movimentos, por exemplo, nos
casos de tetraplegia ou paraplegia ocasionadas por acidentes? ; E recomendado
guardar células do corddo umbilical? Essas células poderdo ser utilizadas no proé-
prio paciente?
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Comentarios: Terapia com células-tronco: Acesso a populacao

Dr. Antonio Carlos Campos de Carvalho — Respondendo a questdo trazida
por Carlos Morel, todo o desenho do estudo patrocinado pelo Ministério da Satide
foi feito de forma que temos 50 institui¢des espalhadas pelo pais envolvidas nesse
estudo multicéntrico que Ricardo Ribeiro e Hans Dohmann citaram.

Aidéia é que essas 50 institui¢des estejam capacitadas, ao fim do estudo, a exe-
cutar essas terapias. Isso s6 acontecera se conseguirmos demonstrar que a terapia,
no caso das cardiopatias, traz algum beneficio para os pacientes.

Com relagdo a questdo levantada pelo Sergio Rego, acho importante dizer que
esses pacientes que estdo incluidos no estudo, estdo recebendo uma terapia farma-
colégica otimizada. Estdo sendo tratados com o que ha de melhor do ponto de vista
de terapia farmacolégica — ou intervencionista, no caso do enfarto agudo — e a idéia é
comparar o que ha de melhor atualmente com o que ha de melhor mais as células.

Dentro dessa preocupacao de disponibilizar, caso o estudo revele que as terapias
sdo de fato eficazes, o tratamento para toda a populagao, essas 50 institui¢des ja esta-
riam habilitadas para fornecer treinamento para as demais institui¢gdes em suas areas
geograficas. E achamos que se isso tiver eficicia podera ser incorporado rapidamen-
te ao SUS. E isso fez parte, também, de toda a discussdo com o Ministério da Satde.

O Ministério da Satide esta financiando esse estudo todo, num valor bastante
substancial, quase R$ 13,5 milhoes. E importante dizer que também hd investimen-
to das institui¢des que estdo participando.

Temos tentado manter a terapia a mais simples possivel. Como disse Ricardo
Ribeiro, se comegarmos a manipular essas células e as mantivermos em cultura,
comega-se a entrar no problema de ter que fazer um controle rigoroso do cariétipo
e de contaminacdo. Normalmente, simplesmente retiramos as células da medula
Ossea do paciente, processamos através de um gradiente de centrifugacdo baseado
em densidade, em ficol, e re-injetamos essas células imediatamente. Posso estimar,
Carlos Morel, que o custo certamente ndo é US$ 2.00, mas o processamento das cé-
lulas é algo que ndo ultrapassa oitocentos a mil reais para fazer toda a purificagao.

E obvio que, como em toda nova terapia, hd varios interesses, inclusive co-
merciais. Um deles seria a possibilidade de purificar sub-populagdes especificas
de células. Isso pode ser que tenha razdo cientifica. Os colegas, depois, podem
concordar ou ndo, mas do meu ponto de vista ndo hd, ainda, uma razéo cientifi-
ca que justifique fazermos um investimento mais alto, que certamente tornaria o
custo do procedimento mais caro, em isolar, em fracionar sub-popula¢des dessas
células para terapia. Com a fragdo mononuclear que usamos atualmente, o custo é
acessivel a populagéo, é suportével pelo Sistema Unico de Satide e os resultados,
como vocés viram, até o momento sdo favoraveis.

Comentario

Ricardo Ribeiro dos Santos — Gostaria de ressaltar que toda a parte de terapia
celular no mundo inteiro estd ainda sob pesquisa, ndo é um procedimento efetivo
dentro da drea médica. Portanto, até entdo ndao podemos cobrar, obter lucro mone-
tario, por esse procedimento. Depois de ser referendado e ser um procedimento
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médico de rotina, isso pode ser cobrado e introduzido junto ao sistema de satdde;
por enquanto é tudo pesquisa. Somos muito entusiasmados, temos uma expec-
tativa grande, mas eu gostaria de colocar que tem que haver calma. Tudo o que
estamos fazendo ainda vai demorar cerca de dois anos, pelo menos, para termos
resultados em algumas 4reas e saber onde aplicar.

Segundo ponto importante. Terapia com células-tronco ndo é uma panacéia.
Apesar de vocés verem aplica¢des em diferentes areas, muito disso é porque esta-
mos mapeando para onde ela servird ou onde ndo servira. Esta ainda sob pesquisa.
Nao existe dado que se possa afirmar ser 100% o beneficio. Eu sou otimista nisso;
ndo quero tirar o &nimo, mas de concreto ainda nada temos.

Congelamento de células-tronco de cordao umbilical

Ricardo Ribeiro dos Santos — Sobre o sangue do cordao umbilical, hd uma ques-
tao relativamente simples. Vocés precisam ter em mente que guardar células de cor-
dao umbilical é para quem pode, ndo para quem quer. Se vocés podem comprar uma
Ferrari ou uma BMW, podem guardar as células do corddo umbilical dos seus filhos.
Isso quer dizer: ndo vale nenhum sacrificio deixar de mandar o filho para uma esco-
la, comprar uma televisédo — como eu ja vi — passar fome para ter as células guardadas
do neto ou do filho. Ha muiltiplas alternativas que vocés podem usar.

Em segundo lugar, a célula de sangue de cordéo esta custando quatro ou cinco
mil reais para ser congelada (dados de 2006). Depois, uma taxa de manutencao de
mil reais por ano. Nao é barato. Qual é a chance de uso dessa célula guardada?
Infelizmente, minima. Qual é esse minimo? Um para trinta mil, para vinte mil. Ea
chance de usar-se a célula congelada. E em que condigdes? Até a crianga ter os seus
40, 55 quilos no méaximo; dai o volume de células néo é suficiente para terapia.

Entdo, ndo é um seguro de vida. Ha outras alternativas terapéuticas, como
transplante de medula, em que se pode substituir para o sangue de corddao.Em
relagdo aos bancos ptblicos, no Brasil, sinénimo de banco ptblico é sinénimo de
institui¢do publica. Entdo, ndo funciona, infelizmente, ndo ha continuidade. Para
tratar uma leucemia de adulto, é preciso usar 4 ou 5 bolsas de pacientes diferentes,
de corddes diferentes para tratar um adulto. Qual é a chance de ter grupos seme-
lhantes na populagdo? Uma para trinta mil. Entdo, o ntimero de células que se tem
que ter estocadas para funcionar como banco ptblico é muito grande.

Funciona assim, na Franga. Nao existe outro tipo de banco, é s6 ptblico. Mas o pu-
blico ndo é sinénimo de institui¢do piblica. Banco ptblico é aquele em que todo corddo
é guardado numa institui¢do e depois, se vocé precisar, retira esse sangue, paga por ele,
um prego caro, em torno de 40 mil euros, para fazer o seu transplante. E completamente
diferente. L4 ndo existe o banco privado.Existe, ainda, muita polémica. Ainda nédo chega-
mos a uma conclusdo do custo-beneficio de guardar célula de sangue de cordao.

Comentario: Células-tronco € sistema nervoso

Ricardo Ribeiro dos Santos — Outro ponto que perguntaram, de sistema ner-
voso que temos em células-tronco, isso é muito nitido. Depois até gostaria que
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Hans comentasse. Toda vez que a célula-tronco é aplicada na fase aguda de uma
lesdo ou na fase aguda do inicio de uma doenca degenerativa, os resultados sdo
fantasticos; a recuperagéo é fantastica. Mas toda vez que usamos essa célula em le-
sOes ja estabelecidas e cicatrizadas, os resultados sdo precarios. No sistema nervoso
a mesma coisa; quando induzimos uma epilepsia e, no momento da inducado dessa
epilepsia com uma Pilocarpina por exemplo, vocé injeta a célula, a cura é total,
ndo tem crise, lesdo, perda de memoéria. Este é um trabalho junto com o grupo de
Porto Alegre, do Jaderson Costa da Costa e do Professor Isquierdo, que mostra que
esses animais se curam, realmente, ndo tém crise. Mas se tratamos um animal com
epilepsia crénica, as vezes diminuimos muito o niimero de crises, mas esse ratinho
estd completamente bobo, ndo consegue achar o labirinto, a meméria nao voltou.
Houve um retorno, uma diminui¢do dos pulsos desses neurdnios de produzirem
crises, mas ndo houve melhora das lesdes ja estabelecidas e principalmente da me-
méria. Temos que ter muita cautela em termos de lesdes cronicas na avaliagao de
longo prazo para saber qual é o beneficio real e global. Nessas doengas que estamos
trabalhando, que sdo pacientes terminais, qualquer beneficio é beneficio. O que o
Hans mostrou em termos de qualidade de vida, para o médico, se um paciente
chagésico tem uma melhora de qualidade de vida em trés, quatro anos, que é o
primeiro caso que temos também, e ele continua bem, efeito placebo quero para
mim todo dia. E dificil entender que houve essa melhora, mesmo que o coragdo nao
acompanhe isso. O importante é que a qualidade de vida desse individuo melho-
rou, a qualidade que ele néo tinha.

Comentario: Inovacao Tecnoldgica € ética em Saude

Dr. Hans Dohmann — Concordo em género, niimero e grau sobre a importan-
cia da inovagdo tecnolégica sempre observando e considerando as regulamenta-
¢Oes e as etapas éticas que tém que ser cumpridas.

Como bem disse o professor Sérgio Rego, essa questao do placebo foi extrema-
mente debatida nos tdltimos anos, ela realmente tem uma argumentacdo sustenta-
vel sob varios pontos de vista diferentes.

Nao quero entrar no mérito de uma coisa ou outra, até porque acho que cada
situagdo tem que ser analisada de forma particular. Nao teria uma posicéo fixa a
dar. “placebo para todos”. Acho que néo é assim. Se olharmos os parametros que
norteiam os cédigos de ética médica, os quatro principais pilares, eles obviamente
sdo fixos, a autonomia, a chance do beneficio, do risco e da eqiiidade, eles se apre-
sentam em cada situagdo de uma forma diferente.

Quero chamar atengdo que necessariamente um pais tem que relacionar uma
coisa com outra. Se por acaso prevalece num pais — eu ndo estou fazendo juizo de
direito — a visdo de que estudo duplo cego em situagdo nenhuma é viavel, possi-
vel, desejavel eticamente considerado, entdo as regulamentagdes e politicas de ino-
vagdo tecnoldgica tém que estar vinculadas a essa visdo; sendo, vamos pesquisar,
langar as bolas para o mundo, o mundo fara inovagao tecnoldgica e o pais perdera
porque nao teremos condi¢des de completar o processo no Brasil. Ainda vejo uma
falta de sincronia, apesar da discussdo ética ja estar mais madura. Esse processo da
CONEP bem ou mal tem dez anos e é positivo; e eu queria dar o testemunho, como
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pesquisador, da necessidade do avango e o quanto é importante para que a Ciéncia
avance em passos firmes e absolutamente dentro do que a sociedade entende como
razoavel para os seus cidadaos. E o que da trangiiilidade para o pesquisador, sem
duvida.

Um exemplo radical que ndo corresponde a realidade mas s6 para ilustrar cla-
ramente o que quero dizer.

Se por um acaso a CONEP viesse a decidir, num exemplo, insisto, completa-
mente louco, que nédo se pode fazer estudo duplo cego no Brasil de forma alguma,
quando ela passasse a seguir essa linha e o recém-criado esforco de incorporacéo
tecnolégica do Ministério da Satide exigisse sempre uma evidéncia duplo cego,
nunca sairfamos do lugar. Esta é minha preocupagdo porque ambas as discussdes
estdo um pouco longe e temos um monte de coisas para evoluir e ndo esta claro.
Isso, sim, posso dizer com tranqtiilidade que responde a realidade. Néo esta claro
o que a sociedade quer dos desenvolvedores. Vejo a situagdo que Ricardo Ribeiro
estava aqui comentando dos doentes cronicos terminais, sem perspectiva de vida,
nada; em qualquer lugar do mundo que houvesse esse grau de evidéncia, que sdo
poucos nesse cendrio, a idéia da compaixao seria algo razoavel, como foi aqui no
Brasil em relagdo ao transplante de medula 6ssea, que foi incorporado antes que as
proprias evidéncias estivessem solidificadas.

E vejam outra situacdo completamente diferente, para falar s6 do préprio ma-
terial que eu mesmo apresentei, a do enfarto agudo onde os resultados existem,
algumas controvérsias e dividas quando vemos na literatura. Isso ndo serd a mu-
danca definitiva da vida desses pacientes. Entdo sao situagdes completamente dife-
rentes. Acho que essa coordenacao entre o que a sociedade brasileira entende como
ético para o seu processo de desenvolvimento com as regras que serdo definidas
para incorporagao tecnolégica é absolutamente fundamental para que nao fique-
mos entregando trabalho, esforgo e riqueza para outros paises porque fizemos os
desenvolvimentos até certo momento e depois ndo pudemos trazer isso para a so-
ciedade e termos que esperar o dado estrangeiro para fazer.

Isso me preocupa muito. Acho que isso tem a ver diretamente com a qualidade
de vida do cidadéo e com a riqueza nacional. Essa coordenagéo talvez seja o que
mais me preocupa nesse momento do desenvolvimento tecnolégico no Brasil.
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Doencas Genéticas: Desafio
para o SUS

Juan Llerena Jr.
Coordenador do Departamento de Genética Médica do Instituto Fernandes Figueira

Numa primeira parte, farei um embasamento em termos epidemiolégicos e,
numa segunda parte, relatarei a experiéncia que temos com relagdo a tratamento
de algumas doencas genéticas.

Sabemos que gradativamente vem ocorrendo uma diminui¢do da mortalidade
infantil no Brasil. Varias a¢des conjuntas vém culminando nesse fato. A primeira
delas é que temos maior controle das doencas infecto-contagiosas. O Brasil é exem-
plar em suas campanhas de vacinagdo em termos de adesao. Isso, obviamente, d4
esse resultado. A segunda é a melhoria no saneamento basico. Apesar de regional,
também é algo em que avancamos consideravelmente nesses tltimos anos. A ter-
ceira, o fato de maior acesso a gestantes dos programas de pré-natal.

Os programas de vigilancia epidemiolégica para defeitos congénitos apontam,
entdo, que, em circunstancias como esta uma entre 10 e 20 criangas nascidas podem
nascer com um defeito congénito. E algo prevalente. Vou definir defeito congénito
para que possamos ter, pelo menos, uma definigdo, a definicio que a OPAS da: - é
toda anomalia funcional ou estrutural do desenvolvimento, devido a fatores ori-
ginados antes do nascimento, independente se é de causa genética, ambiental ou
desconhecida-. Podemos também incluir as que se manifestam posteriormente ao
nascimento e, obviamente, a defini¢do torna-se mais abrangente.

Bebés nascem com pé torto, manchas na pele, excesso de prega na nuca ou
malformagdes bem mais comprometedoras, como defeito do tubo neural, defeitos
da parede abdominal ou defeitos do cranio. Estes sdo somente alguns dos defeitos
aos quais temos contato diariamente no Instituto Fernandes Figueira. Tratamos
também bebés muito pequenos. Se nascermos com menos de 2.500 gramas a ter-
mo, considera-se pequeno para a idade gestacional. E, entre os pequenos de idade
gestacional, temos bebés abaixo do terceiro percentil. S0 malformagdes bem deli-
mitadas e identificadas no nascimento, quando nédo no pré-natal.

Essa é uma questdo que ndo é nova no mundo. Principalmente nos paises de-
senvolvidos; 25% a 30% das internacdes pediatricas hospitalares no Canadd, em
1978, relacionavam-se aos defeitos congénitos. E, hoje, a primeira causa de morta-
lidade infantil - isto é, morte no primeiro ano de vida — sdo os defeitos congénitos
na populagdo caucasiana americana.
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Se analisarmos o niimero de interna¢des hospitalares no ano 2000 em nossa
unidade (IFF/FIOCRUZ), ocorreram 3.823 internag¢des pediatricas. Naquele ano, a
mortalidade hospitalar foi de 2.6%, perfazendo em torno de 100 criangas que fale-
ceram. Quando uma crianga é internada numa unidade, vocé a classifica de acordo
com o cédigo internacional de doengas (CID 10). 12% das internag¢des tinham um
CID relacionado com malformagdes congénitas ou anomalias cromossémicas. Se
fizermos o mesmo tipo de andlise entre os 6bitos, observamos que 1/3 dos 6bitos
estavam relacionados a um defeito congénito. Niimero relativamente pequeno das
internagdes hospitalares, porém com uma carga de morbidade muito grande.

Nao s6 isso. Se acompanharmos essas criancas até o primeiro ano de vida, obser-
varemos que hd necessidade de uma organizagao de manejo, atendimento e atengéo a
satide, porque as criancas que nascem com defeito congénito tém probabilidade quatro
vezes maior de ndo estarem vivas em seu primeiro ano de vida. Outro estudo foi reali-
zado pelo Grupo ECLAMC (Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes
Conggénitas) com relagdo a Sindrome de Down. 26% das criangas que nasceram no
programa e estdo registradas faleceram no primeiro ano de vida independente se o
nascimento foi em um hospital privado ou ptiblico. O que mostra mais um indicador
da necessidade de estarmos organizados antecipadamente para atendé-las.

Outro estudo interessante. Vocés ja se perguntaram quantos anos de vida estdo
acumulando ao final da sua vida com investimento que fazem em vocés? Um gru-
po de pesquisadores americanos fez esse tipo de estudo. Através dos atestados de
obitos num periodo de 1983 a 1993, identificaram mais de 17.500 casos de criangas
com Sindrome de Down. Enquanto a populagdo normal desse periodo teve um ga-
nho cumulativo de 3 anos, as criangas com Sindrome de Down, no mesmo periodo,
tiveram um ganho cumulativo de quase 15 anos.

Nao contente com isso, vejamos alguns parametros do ponto de vista bem pon-
tual em termos de custos a satide. Sdo dados que vém do CDC de Atlanta. Eles ten-
tam relacionar o custo monetario de cuidados a satide ao longo da vida. Sindrome de
Down, que tem uma freqiiéncia de 01 em 600 nascimentos, o custo per capita/vida
é em torno de quatrocentos e cinqiienta mil délares americanos. E outro indicador,
principalmente nos paises onde ha uma co-responsabilidade de custeio pelo estado.

Com relagdo a mortalidade infantil ha, entdo queda progressiva e aumento
relativo da importancia dos defeitos congénitos, isso mundialmente, inclusive em
paises como o nosso; portanto, torna-se necessario um direcionamento mais orga-
nizado para diminuir a mortalidade infantil relacionado aos defeitos congénitos,
além do seu manejo assistencial.

Observando os dados das informagses vitais contidos no DATASUS, vemos
o que vem ocorrendo com relacdo aos defeitos congénitos no Brasil. Enquanto,
em 1980 quando o DATASUS foi fundado, os defeitos congénitos eram a quinta
causa de mortalidade infantil; hoje, em fun¢do do controle dos véarios indicadores
apreciados anteriormente e maior controle das causas perinatais, a malformacéo
congénita é a segunda causa de mortalidade infantil.

Para fins de raciocinio estimamos que 1% a 2% dos bebes irdo nascer com mal-
formacdo congénita. E, se agregarmos 5% dos nascidos vivos em que se tem uma
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anomalia do desenvolvimento, isto é algo que ndo se identifica no nascimento, mas
sim ao longo do acompanhamento pediétrico, ja aumenta muito mais o ndmero de
criangas com uma deficiéncia.

Vendo o que vem ocorrendo em relagdo a atengdo aos defeitos congénitos no
Brasil, observamos que, historicamente — e creio que isso ocorreu nos outros paises
— sdo interesses individuais, vocag¢des individuais. E isto comega, no Brasil, a partir
da fundagéo da Sociedade Brasileira de Genética, que engloba a Genética Médica no
ambito da Genética Humana e é onde hd varios interesses. Por exemplo, tive aula
de genética médica com um biélogo; hoje ndo vemos isso com tanta freqiiéncia por-
que se tornou uma especialidade médica, com todo um reconhecimento a partir do
momento em que houve a fundagio da primeira residéncia em genética médica, em
1977 em Ribeirdo Preto. Os cuidados com relacdo a atengdo aos defeitos congénitos
ndo sao algo novo, vém de algum tempo. E vém na forma de um programa ECLA-
MC que é um estudo colaborativo latino-americano voltado para a pesquisa de as-
sociagdes causais dos defeitos congénitos desde 1973, veio fazer um monitoramento
desses defeitos congénitos em hospitais do Brasil. Tivemos a fundacado da Sociedade
Brasileira de Genética Clinica, em 86, que organiza, de certa forma também corpora-
tiva, essas intengdes do ponto de vista médico. Além disso, outros servigos.

O Estado comeca a organizar-se a partir da década de 80, com relacdo aos da-
dos vitais, 0o DATASUS. Em 90 tivemos o esbo¢o do programa de triagem neonatal
nos Estados. Ele passou a ser centralizado numa coordenacdo no Ministério da
Satde a partir de 2001. E tivemos a introdugdo do chamado Campo 34, na declara-
¢do de nascidos vivos, que é uma forma de vigilancia epidemiolégica dos defeitos
congeénitos e sendo o tinico pais, dos paises desenvolvidos, que faz isso através da
declaragdo de nascidos vivos.

Esta é uma ferramenta importante para que possamos, inclusive, planejar
acdes em termos de atencao.

Uma terceira categoria que vem gradativamente modificando as nossas a¢es
em satide é a demanda relacionada a sociedade civil organizada. Isso tem sido cru-
cial com relagdo ao manejo e tratamento das doencas genéticas.

A forca da sociedade civil organizada

A primeira acdo aqui no Rio de Janeiro foi junto ao programa de triagem ne-
onatal. Se ndo fosse o grupo das mulheres negras organizadas no Rio de Janeiro,
ndo teriamos o teste de triagem neonatal para anemia falciforme, o que seria uma
total contradi¢do em fun¢do da nossa fundagdo miscigenada racial carioca, ou pelo
menos no Estado do Rio de Janeiro. A formacdo de uma familia no final do Século
XIX: o patrdo com cargo publico e geralmente indicado pela monarquia a cargos
importantes, sua mulher gravida com a ama-de-leite, suas filhas, o escravo sénior
e o aprendiz escravo.

Hoje, de 22 pessoas nascidas no Rio de Janeiro, uma tem o trago falcémico.
Convincentemente justificada com todos os dados epidemiolégicos para incluir em
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um programa de triagem neonatal; diferentemente, por exemplo, da fenilcetontria
que entra no programa mais pelos aspectos histéricos.

Outra atividade importante da sociedade civil organizada foi quando um grupo
de pais se organizou no Brasil para tratamento da doenga de Gaucher (Doenca de De-
posito Lisosomal — Erro Inato do Metabolismo). E uma doenca metabélica, autossdmica
recessiva, com cronicidade, morre-se se nao for tratada, multisistémica, até que surgiu
a terapia de reposicdo enzimatica. E era direito do individuo brasileiro ter tratamento
pelo Estado e baseado nesse fundamento entrou com a solicitagdo pelo Ministério da
Satde, que hoje, subsidia o Programa de Gaucher. Isso ocorreu em 2002.

Quais seriam essas estratégias de tratamento? Darei dois exemplos em func¢ao
da nossa experiéncia, que é mais pratica do que tedrica.

Falarei primeiro com relacdo ao uso de uma medicacédo que trata dos sintomas
de individuos com a doenga genética Osteogenesis Imperfecta. Em seguida exem-
plificarei o que denominamos de terapia de reposi¢do enzimatica.

No caso da Osteogenesis Imperfecta, a estruturagdo do programa veio de cima
para baixo. O Ministério da Satide ditou as ordens, centralizando todas as recomen-
dagdes para que esse protocolo fosse aplicado em pelo menos 12 centros do Brasil.

A portaria do Ministério da Satide regulamentou o tratamento baseado num
protocolo de pesquisa canadense. E, a partir de 2002, comegamos como centro de
referéncia e como centro coordenador. Cerca de 126 individuos estdo cadastrados
com essa doenga chamada Osteogénese Imperfecta; é conhecida, popularmente,
como a Doenga do Osso de Cristal. Sdo criangas que nascem com fraturas intra-
ateros, muito deformadas, dores ao longo da sua vida em funcdo destas multiplas
fraturas e com uma série de limita¢gdes funcionais.

O programa comegou em 2002, baseado num protocolo ja consolidado através
dos ensaios clinicos. Temos uma série de marcadores radiolégicos e de densitome-
tria para essa doenca.

Quando fazemos o célculo do contetido mineral 6sseo, houve uma variagdo positiva
de mais de 60% em relacdo ao pré-tratamento. A densidade mineral 6ssea aumentou em
torno de 13%. Vendo a taxa de fraturas, que inicialmente era de 7.9 por ano, elas passam a
1.0 por ano, altamente significativo, aps o tratamento com a medicacdo. Entdo, uma das
agdes, hoje, apesar de ndo curativa, é modificar a histdria natural de uma doenca grave,
dando qualidade de vida. Este, talvez, seja um indicador que devemos realmente consi-
derar, comparado a qualquer um dos marcadores ou indicadores que mostrei até entdo.

Os resultados do programa até o momento foram: diminui¢ao da dor, reducao
do nimero de fraturas, a melhora na funcionalidade, nos ganhos e desenvolvimen-
to e o aumento real de massa e densidade 6sseas. Esse tipo de programa veio da
demanda da sociedade civil organizada. Os servigos de genética médica existem ha
muitos anos identificando seus casos de Osteogénese Imperfecta, entretanto sem a
capacidade de gerenciar de forma coletiva. A partir deste programa conseguimos
gerenciar de forma um pouco mais organizada e subsidiada pelo SUS.

Um rapaz vivia deitado porque nao podia mexer o pescogo, sendo fraturava a
vértebra cervical. Agora ele estd melhor. E incapacitado? Sem divida. As fraturas
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diminufram? Diminuiram. E limitado a cadeira de rodas? E. Mas melhorou muito
em termos de qualidade de vida.

Foram 11 centros inicialmente cadastrados. Hoje existem 15 centros, entdo ha
necessidade de uma organizacdo em rede; ou rede regionalizada ou central. E sem-
pre acoplados a institui¢des de pesquisa, indiscutivelmente.

Terapia de Reposicao Enzimatica

Um segundo grupo de doengas — e vocés lerdo com mais profundidade no tex-
to do Dr. Rogério Vivaldi, da Genzyme — podem ser tratados com terapia de repo-
sicdo enzimatica. Por que é importante citd-los quando falo dessa terapia? Porque
eles tiveram o privilégio de ser os primeiros a conseguir esse tipo de conhecimento.
Acho que é um privilégio compartilharmos esse conhecimento.

Para que possamos utiliza-la, deve-se, primeiro, conhecer o defeito metabdlico
e, segundo, conhecer o defeito molecular. H4 tipos especificos de tratamento: a repo-
sicdo da proteina, que é a prépria enzima; ou modificar o fenétipo somatico através
de transplante de medula 6ssea — ai se tenta fazer um bypass do defeito genético; ou
transplante de células do tronco hematopoiético. Ou entdo, terapia génica.

Vejam o potencial que temos para terapia de reposicdo enzimadtica. Sdo crian-
¢as que, a priori, apesar de acometidas pela doenca per si, sdo saudaveis. Envolve
outro tipo de logistica porque precisamos internar pessoas “saudaveis” para rece-
ber medicagdo em um determinado esquema terapéutico. Sao internagdes eletivas,
planejadas antecipadamente e, no caso da doenga que mostrarei, temos que inter-
nar a cada 02 semanas.

Este caso ilustra bem o que é possivel de ser feito através da reposi¢do enzi-
matica nos dias de hoje: Um menino recebeu um ano de reposi¢do enzimatica, 24
infusdes nessa dosagem, 20 miligramas por quilo de peso, com todos os critérios
reconhecidos para identificagdo da doenga. E uma doenca lisossomal, uma glico-
genose tipo I, um erro inato do metabolismo dentro do modelo mendeliano de
heranga do tipo autossémico recessivo.

Infelizmente, este casal ja teve outro filho, que faleceu com 01 ano e 7 meses,
em day-care, dentro da casa. No respirador porque essencialmente é uma doenga
muscular; a crianga ndo tem competéncia para respirar voluntariamente.

Todos os dados bioquimicos presentes eram condizentes com a doenga. Cora-
¢do imenso, uma hipertrofia concéntrica cardiaca, eletrocardiograma com comple-
xo QRS gigante, e hipotonia muscular.

O protocolo utilizado ja estava vindo da fase 3 para a fase 4, ja dentro da
aplicagdo clinica, participando desses acessos expandidos dentro de um registro,
dentro de um protocolo rigido de acompanhamento clinico.

Um garoto que, com 10 meses, estd na 122 infusdo. Lembrem que o irmdo ser-
viu, até, como controle interno para a prépria familia. E preciso saber como lidar,
também, com essas expectativas, tanto positivas como falsas. E um aprendizado.
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Agora mais um exemplo de uma crianga, esta com um ano de vida, 34 infu-
sao.

Indiscutivelmente, ainda hé o aspecto miopatico no paciente, a face é miopati-
ca, ela mantém a lingua um pouco protusa, entretanto ja consegue ter movimentos
contra a gravidade, assume uma postura contra a gravidade, comecando a adquirir
as suas atividades motoras e em desenvolvimento.

Esta crianca ainda apresenta lentiddo nos movimentos. Entretanto, ja comeca
a ter atividades domiciliares da vida diaria, conviver com os seus pares, apesar da
patologia.

De certa maneira, fago uma correlagdo. Imagino quando a insulina veio ao
mundo, o que fez ao diabético. E o que vimos vivenciando com a cura das leucoses,
da leucemia. Eu tento convencer minha mée, que teve cancer, que o cancer é cura-
vel, é uma tarefa extremamente dificil para esta determinada geracdo. Temos que
acompanhar esses conhecimentos com toda a massa critica necessaria.

Vou citar agora uma série de pardmetros, em um estudo bastante detalhado
sobre este paciente: a massa cardiaca melhorou, o septo ventricular cardiaco dimi-
nuiu. A fracdo de ejegdo comegou a cair, talvez seja indicativo de um prognéstico
ndo tdo bom como imaginavamos. Comegou a ganhar peso, comegou a crescer.

Pegando-se o histérico dos individuos néo tratados, ele, com um ano e seis
meses de idade e um ano de tratamento, aumentou a sua sobrevida e também com
melhora de qualidade de vida.

Nao podemos deixar de inserir este tratamento no Sistema Unico de Satde.
Como podemos fazer isso? Esse é o nosso sistema de satide, é esse que precisamos
trabalhar para o coletivo, ainda mais para gerenciar patologias crénicas complexas
e com um custo ilimitado. E impagével o custo. Mas qual sera o nosso referencial
para decidir o tratamento? Serd em termos de custo real, financeiro, para um pais
como 0 nosso, ou serd em relagdo a qualidade de vida que estamos dando a esse in-
dividuo? O consenso tem que ser muito bem pensado. E que nédo seja um consenso
definitivo, que estejamos aptos a rever nossos reais conceitos.

O problema néo péra por ai. Fizemos um levantamento quantitativo dos servi-
¢os de genética médica atuantes nos dias de hoje. Se agregarmos agora o que esté
declarado como atendimento ambulatorial, onde o atendimento ambulatorial en-
volve uma consulta genética, podemos constatar que os pontos sdo semelhantes.

Se formos mais além, se mapearmos os hospitais universitarios espalhados
pelo Brasil, isso, de certa forma, ja pode ter uma rede; uma rede regionalizada e
uma rede integrada. Acho que nos faz pensar pelo menos como um modelo a ser
aplicado.
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Terapia Génica: Onde estamos €
para onde iremos: Esperanca ou
llusao”*

Melissa Gava Armelini
Pesquisadora do Departamento de Microbiologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da
Universidade de Sdo Paulo

O termo terapia génica pode ser definido como uma interven¢do médica base-
ada na modificacdo do material genético de células vivas, resultando em beneficio
terapéutico (FDA, 1993).Atualmente, os Estados Unidos é o pais que mais possui
protocolos de terapia génica em andamento, aproximadamente 65% dos protoco-
los sdao norte-americanos.

Os protocolos de terapia génica visam tanto o tratamento de doengas heredi-
tarias, como fibrose cistica, hemofilia, xeroderma pigmentosum e também o trata-
mento de doengas adquiridas como cancer e AIDS, sendo que a grande maioria dos
protocolos visa o tratamento de cancer. Esses protocolos podem ser desenvolvidos
de duas maneiras: in-vivo ou ex-vivo.

Os protocolos in-vivo consistem em colocar o gene terapéutico dentro de um vetor,
seja ele qual for, e administrar o vetor terapéutico diretamente no organismo. Ja nos pro-
tocolos ex-vivo, algumas células alvo sdo retiradas do organismo, essas células recebem o
gene terapéutico in-vitro e entdo essas células tratadas sdo devolvidas para o individuo.

O grande desafio da terapia génica é colocar o gene terapéutico dentro das
células. Existem varias estratégias para que isso aconteca, mas essas estratégias
podem ser dividas entre métodos virais e ndo-virais.

Dentro dos métodos ndo-virais encontram-se a inje¢do de DNA nu e também o
método de transfec¢do através de lipossomos.

J& os métodos virais se utilizam de virus recombinantes como veiculos para a
transdugao génica.

Cada um dos vetores virais apresenta vantagens e desvantagens. No caso dos
retrovirus, a vantagem é o maior tempo de expressdo do transgene porque o re-
trovirus integra o seu genoma no DNA da célula que foi infectada. Esses vetores
apresentam alta eficiéncia de transdugao ex-vivo e baixa imunogenicidade. Porém,
ele apresenta desvantagens sérias, como baixa transdugdo in vivo, o tamanho do
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gene a ser inserido no vetor é limitado a 8 Kb, ele infecta somente células em divi-
sdo, e a integragdo do seu genoma no DNA da célula pode acarretar a ativagdo de
oncogenes o que pode levar ao desenvolvimento de um cancer inesperado.

Os primeiros protocolos de terapia génica em humanos foram realizados em
1990 por R.M. Blaese e colaboradores. A deficiéncia da enzima adenosina desami-
nase (ADA) é uma doenga genética rara que ocasiona um comprometimento imu-
ne severo em criangas (SCID, “Severe combined immunodeficiency”). Linfécitos T
periféricos de duas criangas que apresentavam disfun¢éo desta enzima foram mo-
dificados geneticamente ex-vivo através de um vetor retroviral carregando o gene
da ADA e reimplantados de forma aut6loga através da corrente sanguinea. Além
disso, essas criangas receberam também a enzima ADA bovina purificada (PEG-
ADA) por administragdo exégena. Os resultados foram animadores, contudo nédo
existem evidéncias conclusivas sobre a contribuicdo precisa do procedimento de
terapia génica independente do tratamento alternativo. Além disso, até 2005, apa-
receram trés casos de leucemia entre os pacientes tratados com esse vetor retroviral
e verificou-se que o retrovirus se inseriu perto de um oncogene, ativando-o.

Outro tipo de vetor muito utilizado é o vetor adenoviral. Os adenovirus sdo com-
postos por DNA de fita dupla. Esse vetor apresenta alta eficiéncia de infecgdo e de
transdugdo tanto in-vivo como ex-vivo, infectando também células que ndo estejam se
replicando. Esse vetor é o mais clinicamente testado e é capaz de infectar varios tipos
celulares. A grande desvantagem do vetor adenoviral é a forte resposta imune, e por
esse motivo ndo permite varias aplicacdes. Além disso, a expressdo do transgene é
transiente porque o DNA do vetor permanece de forma epissomal dentro da célula.

Os vetores adenovirais de primeira geracdo sdo deletados nos genes E1 e E3.
Essa delegdo faz com que esse virus nao seja replicativo em células-alvo.

Marchetto e colaboradores (2004) utilizaram vetores adenovirais carregando
o gene de reparo de DNA XPA para complementar a deficiéncia de camundongos
nocautes nesse gene. Mutagdes no gene XPA e também em outros genes da via de
reparo de DNA por excisdo de nucleotideos levam ao desenvolvimento de uma
sindrome humana chamada Xeroderma Pigmentosum (XP). Essa é uma sindrome
rara de heranca autossdmica recessiva. Os pacientes apresentam alta incidéncia
de cancer de pele, sendo que em alguns grupos de complementacao, os pacientes
também apresentam problemas neurolégicos.

Os ensaios realizados nos camundongos nocautes mostraram que esses veto-
res foram capazes de infectar a pele do dorso dos animais e expressar o transgene
de forma eficiente, pelo menos nas primeiras 48 horas. Os camundongos infec-
tados e depois submetidos a irradiagdo com luz UVB ndo desenvolveram cancer,
assim como os camundongos selvagens. Porém 100% dos camundongos nocautes
que ndo tiveram sua deficiéncia complementada pelo vetor adenoviral desenvol-
veram carcinoma de célula escamosa. A principal conclusdo desse trabalho foi que
a terapia génica é um processo possivel para o tratamento dos pacientes XP.
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Porém, terapia génica com adenovirus é invidvel porque esses vetores indu-
zem forte resposta imune do organismo.

Uma alternativa para superar esse problema é o uso de vetores adeno-associados
(AAV). O virus adeno-associado é composto de DNA fita simples e recebe esse nome
porque ele depende do adenovirus ou do HSV para cumprir o seu ciclo replicativo. Na
auséncia desses virus, o AAV integra no cromossomo 19 e permanece ali na forma laten-
te. Esse vetor transduz eficientemente uma grande variedade de células in vivo e apre-
senta expressdo do transgene bastante prolongada, pois induz fraca resposta imune.

Onze sorotipos de AAV foram identificados, juntamente com mais de cem se-
qiiéncias correspondentes a novas classes de AAV, sendo os humanos os principais
hospedeiros. Apesar de 80% da populagdo ser soropositiva para o subtipo mais
comum, o0 AAV-2, nenhuma patologia foi associada com esse virus.

A habilidade do AAV em infectar pele tem sido validada recentemente. Curio-
samente, o trabalho de Meyers et al (2000) mostra que o AAV2 consegue se replicar
sem a presenca de nenhum virus helper em uma cultura de pele artificial derivada de
queratinécitos humanos. Consistente com essa observagao, vetores rAAV2 portando
o gene LacZ (B-galactosidase) ou GFP (green fluorescent protein) transduziram efi-
cientemente queratindcitos humanos (Braun-Falco et al, 1999), com a expressdo do
transgene chegando aos 50 dias. Mais recentemente, um trabalho similar confirmou
a transferéncia génica ex-vivo, onde uma pele recombinante positiva para o transgene
foi construida utilizando um sistema de cultura epitelial organotipica (Agrawal et al,
2004). A transdugdo do gene repérter GFP foi confirmada em queratinécitos humanos
utilizando a nova geragdo de vetores AAV2 recombinantes que sao livres de contami-
nagao por adenovirus durante sua preparagao. A transferéncia génica nessas células foi
aumentada através do uso de inibidores de proteossomos (Braun-Falco et al, 2005).

Em modelos animais, o rAAV também mostrou-se capaz de realizar a trans-
feréncia génica diretamente na pele in-vivo. Inje¢do subcutdnea de rAAV em ca-
mundongos resultou em alta e longa expressao (até nove meses) das proteinas se-
cretadas, como a eritropoietina murinica, e LacZ (Donahue et al, 1999). Um outro
trabalho utilizou como modelo, porcos em miniatura que possuem a pele similar
a pele humana (Hengge and Mirmohammadsadegh, 2000). Esse trabalho demons-
trou que a injegdo dermal de vetores AAV2 portando o gene repérter LacZ resultou
em expressdo do transgene na pele dos animais. Embora a area infectada fosse
ainda pequena, a expressdo da p-galactosidase foi observada ndo apenas em que-
ratindcitos em divisdo ou p6s-mitéticos, mas também nos apéndices da pele, como
células epiteliais dos foliculos pilosos e das glandulas sudoriparas. A atividade da
B-galactosidase foi detectada por mais de 40 dias. No entanto, esse trabalho tam-
bém revelou que a administracdo repetida do vetor foi acompanhada pela redugéo
na expressdo do transgene, uma limitacdo que provavelmente ocorreu devido a
neutralizagdo imunolégica dos virus injetados, como ja havia sido previamente ob-
servado para os primeiros vetores AAV (Halbert et al, 1997).
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Recentemente, apesar de ndo visar a infecgdo da pele, um trabalho encorajador con-
firmou a habilidade do AAV em mediar longa expressdo génica. Em estudos clinicos de
fase I com oito pacientes hemofilicos, a administracdo em musculo esquelético de vetores
rAAV portando o gene do fator IX provou ser seguro, e a expressdo do transgene em
niveis terapéuticos foi alcangada por pelo menos 10 meses (Jiang et al, 2006). O mesmo
trabalho mostra experimentos semelhantes com cachorros hemofilicos, onde o fator IX
foi detectado em bidpsia de muisculo e na circulagdo por mais de quatro anos.

Sendo assim, o préximo passo para terapia génica em pacientes XP é a utili-
zagdo desses vetores para infeccdo da pele e verificar a eficiéncia do AAV nesse
processo, tanto na infeccao das células da epiderme e foliculos pilosos quanto na
duracdo da expressado do transgene.
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Terapia Génica para Isquemia de
Membros

Sang Won Han
Diretor do Centro Interdisciplinar de Terapia Génica da Universidade Federal de Sdo Paulo

Terapia génica remete a uma drea nova da Medicina. O primeiro ensaio clinico
de terapia génica aconteceu no ano de 1990. De 14 para cé, sdo 17 anos de estudo
clinico de terapia génica. Hoje, temos mais de mil diferentes protocolos clinicos
(concluidos e em andamento) no mundo todo envolvendo mais ou menos 5.000
pacientes. E como estaria essa situagdo no Brasil?

No Brasil temos poucos grupos que possuem a terapia génica como linha prin-
cipal de pesquisa Podemos colocar a UNIFESP como uma das pioneiras nesta area.
Com apoio dos governos federal, estadual e municipal e da prépria UNIFESP, foi
possivel montar o primeiro centro de terapia génica do pafs. E um centro totalmente
novo, inaugurado em 2004, com uma &rea de cerca de mil metros quadrados, onde
cerca de seis grupos trabalham em diferentes areas voltadas para esse tema e tam-
bém para terapia celular. Umas das minhas preocupagdes em particular é a divulga-
¢do desse tema, através da qualificagdo de alunos de graduagéo e de pés-graduacdo,
através de disciplinas e cursos especificos. Um desses teve carater internacional, pois
contou com a participagdo do Centro Brasileiro-Argentino de Biotecnologia — CBAB;
realizamos dois desses cursos na UNIFESP e em anos anteriores em Buenos Aires.

Pelo fato de a terapia génica ser uma area multidisciplinar, ela engloba co-
nhecimentos oriundos da Medicina, biologia molecular e celular, e outras areas
basicas e inovadoras. Assim sendo, o conhecimento gerado tem caréter cientifico e
tecnolégico direcionado a medicina. Dentro desse contexto, o objetivo desse centro
é agregar pessoas de diferentes areas — motivo pelo qual o nome do centro foi defi-
nido como Centro Interdisciplinar de Terapia Génica. Muitos médicos, de diversos
setores, participam do nosso grupo de pesquisadores em diversos projetos, contri-
buindo para a consolidacdo da terapia génica no pais.

O assunto que abordarei é uma das minhas linhas de pesquisas que estamos
conseguindo colocar na fase clinica: terapia génica para isquemia cronica critica
de membros. Este tipo de estudo serd um bom exemplo até onde os académicos
poderao chegar na fase clinica; quem sabe, posteriormente, alguém possa montar
uma empresa de biotecnologia também com base nesses estudos, o que é muito
importante do ponto de vista s6cio-econémico e académico-tecnolégico.
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Primeiro vamos entender a patologia selecionada como alvo do estudo: a is-
quemia croénica critica de membros, que segundo a estatistica afeta cerca de 500
a 1.000 pacientes em cada um milhdo. No Brasil, isso resulta em cerca de 100 mil
a 200 mil pacientes (1000 a 3000 casos novos todos os anos). E, portanto, um pro-
blema sério do ponto de vista epidemiolégico. Até o momento, a nica forma de
tratar esta doenga é via cirurgia de revascularizagdo, um procedimento com cerca
de 5 a 10 horas de duragado e que muitas vezes ndo soluciona a doenga totalmente.
Retomando estatisticas extremamente relevantes, cerca de 50% desses pacientes
conseguem uma melhora parcial ou integral através dessa cirurgia. Outros 25%
ndo tém opgao terapéutica e sofrem amputagdo. Os demais casos representam im-
possibilidade de tratamento e 6bitos decorrentes da isquemia. Assim, vemos que
esse é um problema serissimo.

Quem sofre desse tipo de problema? Um diabético tem cerca de 50% de chan-
ce de ter este problema, que é um fator mais agravante da sua condigéo fisica. No
momento, portanto, a terapia génica e a terapia celular (ou seja, uso de células-
tronco), representam terapias alternativas para esse tipo de doenga. Mais do que
uma nova terapia — e vocés perceberdo ao longo do tempo — é uma inovagdo em
relagdo a cirurgia, em relagdo a forma e a complexidade.

A terapia génica para doencas vasculares, tanto para membros ou coragdo,
teve seu inicio logo apés o primeiro ensaio clinico de terapia génica em 1990. A
primeira publicagdo relacionada a esse tépico ocorreu em 1996, mas o resultado
ndo foi muito bom. O trabalho de 1998, no qual o vetor foi injetado intramuscular,
teve excelente resultado e representou a forga propulsora da terapia génica para
doencas isquémicas.

Hoje ha mais de mil protocolos clinicos de terapia génica, sendo que, entre
eles, mais ou menos cem sdo direcionados para o estudo clinico de terapia génica
para doengas vasculares de membros e cardiovasculares. Para isquemia de mem-
bros, particularmente, ha cerca de 20 casos.

Vamos entender como seria o processo da terapia génica — vélido, obviamente,
também para qualquer outra estratégia de terapia génica. A escolha adequada de
um gene é o primeiro passo importante para o sucesso da terapia génica. Os resul-
tados dos projetos genoma, transcriptoma e farmacogenémica podem auxiliar na
escolha de um gene para uma determinada doenca.

Segundo passo: qual seria 0 meio de transferéncia desse gene? Diariamente,
entramos em contato com diferentes genes (ou seja, DNA). Por exemplo, logo apés
uma refeicdo, normalmente sdo consumidos cerca de 400g a 500 g de comida e,
por conseqiiéncia, cerca de dezenas de gramas de DNA. Se o DNA entrasse em
nossas células facilmente, estarfamos fazendo terapia génica automaticamente, o
que nao é o caso. Ou seja: colocar DNA em nossas células é uma tarefa dificil.
Como fazer isso? Para solucionar essa questdo, desenvolveu-se a tecnologia dos
vetores. Existem varias formas de construir vetores. Uma das formas mais comuns
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é utilizar virus, porque o virus é um produto evolutivo de milhdes de anos capaz
de infectar muito bem as nossas células. Entdo, como transformar um virus em um
vetor? Baseando-se no conhecimento de genoma viral em nivel molecular, seus
genes nocivos sdo removidos e 0s genes terapéuticos sdo inseridos no lugar. As
proteinas virais necessarias para a formagao de vetor viral sdo fornecidas in trans,
ou seja, através de uma linhagem de célula modificada para expressar os genes
virais necessarios.

E qual via de terapia génica? Uma vez que vocé monta o sistema de vetor,
dependendo do seu alvo (o cérebro, o figado, o coragdo), temos de escolher uma
via de terapia génica. Duas vias de transferéncia de vetor podem ser usadas: in vivo
ou ex vivo. A introdugao direta de um vetor em um 6rgdo ou na circulagdo sangui-
nea de pacientes é conhecida como transferéncia génica in vivo. Por outro lado, os
orgdos alvos de terapia génica podem ser modificados geneticamente a partir das
células obtidas por bidpsia e depois essas células sdo introduzidas novamente no
paciente. Nesse caso, o processo é denominado de transferéncia génica ex vivo.

Onde queremos chegar com a terapia génica para tratar pacientes com isquemia
de membros? A terapia que existe hoje é a cirurgia. E um processo extremamente
invasivo, doloroso e longo. N6s queremos chegar a um nivel de solugdo para outras
terapias génicas também, onde uma simples inje¢do de vetor seja suficiente para a
obtengdo de efeito terapéutico. Imaginemos um cenario hipotético: um dia alguém
ird desenhar esses vetores e deixa-los na prateleira de uma farmacia e posteriormente
alguém ird la compra-los para fazer uma injegdo intramuscular, para que seu proprio
organismo produza novos vasos evitando todo aquele sofrimento.

Os vetores derivados de adenovirus e de plasmideo sdo os mais usados para
terapia génica para isquemia de membros, pois ambos sdo eficientes para transfe-
réncia génica in vivo pela via intramuscular.

O Dr. Jeffrey Isner publicou em 1998 um estudo de grande importancia: cerca
de dez pacientes com problema de isquemia cronica e critica de membros foram
selecionados para estudo de terapia génica. Através de imagens de raio X tiradas
antes e depois de oito semanas (antes e dois meses depois da aplicagdo do proto-
colo de terapia génica, portanto), pode-se perceber nitida diferen¢a na quantidade
de vasos. O mais impressionante de tudo isso é que a estratégia dele para abordar
o problema da isquemia nesses pacientes foi extremamente simples. Foram injeta-
das intramuscularmente soluc¢des de plasmideo contendo o gene VEGF (fator de
crescimento endotélio vascular): 4 miligramas de DNA no total, por 30 dias, o que
permitiu que ele alcangasse esses resultados fantasticos e impactantes! Todo esse
sonho que eu tinha comentado no comego, relacionado a resolugdo desse problema
de circulagdo com base simplesmente nas inje¢des intramusculares de DNA, Isner
realizou com éxito, ja em 1998.

Houve um paciente em particular que foi acompanhado pelo préprio pesqui-
sador - antes da terapia génica esse paciente estava também com dtlcera. De um a
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trés meses depois, avaliagdes ndo apenas visuais, mas também fisiol6gicas, como a
medig¢do do indice chamado ABI (indice de tornozelo e braquial) para determinar
a relagdo da pressdo de tornozelo e do braquial, foram realizadas. Por que avaliar
o tornozelo? Como esse paciente tem problema circulatério, a pressdo local cai bas-
tante. O valor de ABI 0,3 € critico e o paciente pode sofrer amputagao. Apoés trata-
mento com terapia génica, no periodo de tempo mencionado, as andlises mostra-
ram que o indice subiu de 0,3 para 0,6. Este incremento tem um valor terapéutico
muito grande.

Outro ponto importante mostrado neste estudo é o nivel de expressdo do gene
VEGEF ap6s terapia génica. O uso de vetor plasmidial fez com que a producao do
VEGEF fosse transiente, onde a duragéo da producéo do fator foi de aproximada-
mente uma semana, mas suficiente para obter esses resultados surpreendentes.

O que chama atencgdo é o seguinte: no caso de uma doenga hereditéria, o pa-
ciente j4 nasce com esse problema em todas as células. As estratégias para terapia,
portanto, concentram-se na modificagdo permanente do maior nimero de células
desses pacientes. No caso de doenca isquémica, como a isquemia de membros, o
tratamento precisa ser diferente, porque essa é uma doenga que surge com decorrer
do tempo. Os fatores como o fumo, o diabetes e a velhice contribuem fortemente
para o surgimento e para a piora desta doenca. Nesse caso, ndo é bom produzir um
fator terapéutico por muito tempo, particularmente quando esse fator é um mensa-
geiro como o VEGEF. Por qué? Da mesma forma que esse VEGF é responsavel pela
formacdo de vasos, ele também pode promover a formagao de vasos nos tumores.
Ou seja, se o paciente tem suspeita de algum tumor, ele pode melhorar a circula-
¢do, mas também pode melhorar o crescimento do tumor. Por isso é preciso tomar
cuidado antes de submeter os pacientes em uma terapia deste tipo.

Um outro trabalho apresentado por um grupo do Japao utilizou outro fator
de crescimento chamado fator de crescimento hepatico, com racional experimental
semelhante ao do grupo do Isner, onde um vetor foi elaborado na base de plasmi-
dio e injetado pela via intramuscular. Como falei anteriormente, o indice ABI € um
indicador muito importante para avaliagdo dessa doenga, e houve melhora signifi-
cativa nesses pacientes ap0s terapia génica.

Os estudos desse grupo estdao indo muito bem, tanto é que esse estudo de tera-
pia génica para isquemia critica de membros ja estd na Fase 3. O que significa Fase
3? Significa que, terminando o estudo, esse produto e esse processo ja poderado ser
usados na rotina médica.

O que nos estamos fazendo 1a no Centro de terapia génica para isquemia cri-
tica de membros? Aqueles fatores que mencionei anteriormente, ou seja, VEGF ou
HGEF, sdo importantes porque promovem o crescimento dos vasos a partir de célu-
las endoteliais ou de células precursoras. Todo mundo sabe que o endotélio é um
elemento essencial para a formagdo de vasos. Para idealizar uma nova forma de
terapia génica, foi preciso entender melhor os mecanismos moleculares e celulares
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de formacédo de vasos. Durante a embriogénese, os vasos sdo formados via vasculo-
génese a partir das células primitivas. Como sera isso? Todos nés fomos formados
a partir de uma tnica célula fecundada, correto? O que significa que essa célula
contém todas as informagoes genéticas necessdrias para formagdo de um indivi-
duo, ou seja, tecidos, sangue, vasos, etc. Isso é o que acontece durante a embriogé-
nese, onde as células primitivas sdo formadas e a partir dessas células novos vasos
sdo formados, o que nés chamamos de vasculogénese. Foi visto recentemente que
isso também acontece na fase adulta. Estas células sdo um tipo de célula-tronco —ja
utilizadas em terapia atualmente.

Outro mecanismo de formagio de vasos é angiogénese. E um processo mais
comum que acontece a todo momento com a isquemia. A isquemia induz brota-
mento de vasos pequenos (capilares) a partir de um vaso principal. Eum processo
rapido, mas para a necessidade fisiol6gica a isquemia pode ndo atender a demanda
necessdria.

O terceiro processo chamamos de arteriogénese, o que considero mais impor-
tante fisiologicamente. Quando vocé tem um vaso principal, estes sdo acompanha-
dos de vasos colaterais de menor calibre, mas sdo bem maiores do que os capilares.
A diferenca parcial de oxigénio provocada pela isquemia local leva a expressédo de
uma série de genes para remodelamento de vasos colaterais, o que leva a formacgao
de vasos mais calibrosos.

Nosso raciocinio antes de montar um novo protocolo de terapia génica para is-
quemia de membros iniciou com objetivo de promover os trés processos de forma-
¢do de vasos simultaneamente. Entre vérios genes candidatos, o gene que funcio-
nou melhor foi o GM-CSF (granulocyte colony stimulating factor). Esse é um fator
importante e bem conhecido pelos hematologistas, pois é utilizado para mobilizar
as células-tronco para transplante de medula dssea. Recentemente foi descoberto
que é um fator importante para arteriogénese por inibir a morte de mondcitos, que
sdo importantes para arteriogénese.

Além disso, ele é um agente quimiotético para os granulécitos. Quando vocé
tem um enfarte ou isquemia de membros, isso leva a um processo inflamatoério.
Com isso, os granuldcitos sdo atraidos ao local, e uma das atividades biolégicas
promovidas por essas células é a producdo de fatores de crescimentos, como o
VEGEF, o responsével pela angiogénese. A juncdo dessas informagdes nos levou a
utilizacdo desse gene para tratamento de isquemia de membros, por ter possibili-
dade de induzir vasculogénese, angiogénese e arteriogénese.

Segunda etapa da montagem de um processo de terapia génica é a escolha de
um vetor adequado para isquemia de membros. Nesse caso, desenhamos novas
moléculas a partir de plasmidio. Por que plasmidio? Porque é uma molécula facil
de desenhar, facil de manipular, mais facil de produzir do que os vetores virais
- como os derivados de HIV. Do ponto de vista da biosseguranca, os vetores plas-
midiais também sdo os melhores. Falei que um DNA entrar em uma célula é uma
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tarefa dificil, mas sabe-se que existe todo um mecanismo molecular para que o
mesmo chegue até o nicleo.

Em fungdo disso, planejei uma série de moléculas que pudessem funcionar
melhor em situagdes de isquemia. Sabemos que, quando temos isquemia, essas
células alteram o padrdo de expressdo génica para salvar as células e os tecidos
isquémicos através de formagao de novos vasos. Baseado nestas informagoes dese-
nhamos uma série de vetores, inserindo nos mesmos essas informagoes.

Para demonstrar a funcionalidade do protocolo de terapia génica elaborado
in vivo, é necessario ter um modelo animal com isquemia de membros. Isto € feito
cirurgicamente fechando a circulagdo da artéria principal, que é a artéria femoral, e
outras artérias colaterais locais.

Com isso, observamos que esses animais sofreram de necrose depois de uma
semana, onde alguns perderam patas, outros ficaram com necrose nos dedos e ou-
tros nas unhas. Este estudo foi realizado com a autorizagao do protocolo pelo comi-
té de ética da UNIFESP e também do comité interno de biosseguranca.

Depois de quatro semanas de terapia génica, o que aconteceu com esses ani-
mais? Hoje posso falar que mais de 100 animais foram testados e nenhum deles
perdeu a pata. Pelo contrario, a maioria deles estava com unhas ainda enegrecidas,
outros com a pata levemente enegrecida, mas enfim, todos tinham pata inteira -
ndo somente inteira, mas pata funcional.

Se a terapia génica trouxe tudo isso de melhoramento visual, o que teriamos
em termos de ganho de massa muscular? Se olharmos os animais normais, eles
tém mais ou menos 200 mg de massa muscular. Se ndo tratarmos esses animais is-
quémicos, eles perdem cerca de 50% de massa muscular, enquanto que os animais
tratados com terapia génica recuperam praticamente 100% da massa.

Se houve aumento de massa muscular, é de se esperar que a forca também
seja recuperada. Percebam o que acontece: animais normais conseguem levantar
mais de 70 g de peso, mas os animais isquémicos ndo levantam nem 10 g depois
de quatro semanas. Os animais tratados, contudo, recuperaram praticamente 100%
da forga.

Com a conclusdo desses estudos pré-clinicos, recentemente (mar¢o 2007) um
protocolo clinico de terapia génica com GM-CSF foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa da UNIFESP, e estamos aguardando a decisao final.
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Debate

Terapia Génica: pesquisa ou area consagrada”

Participante — A Terapia Génica ja pode ser considerada como area consagrada
da ciéncia?

Comentario

Sang Won Han — A pergunta foi sobre a terapia génica: campo de pesquisa ou drea
consagrada? Respondo que foram 16 anos de escola de terapia génica, 16 anos envolven-
do mais de 5 mil pacientes no mundo todo, com mais de mil protocolos clinicos. Se con-
siderarmos que cada paciente envolvido tem custo em torno de 30 a 50 mil reais por af,
portanto, é um investimento enorme. Desses 16 anos de terapia génica clinica, vou falar
sobre estudo basico, temos apenas um produto lancado que, por incrivel que parega, néo
foi nos Estados Unidos, apesar de 2/3 de todo o investimento ter sido realizado nos Esta-
dos Unidos pelos norte-americanos. Mas esse produto foi langado na China em 2003. Por
qué? Exatamente por essa questdo. Nos Estados Unidos agora ha comité demais para
julgar qualquer projeto. Entdo, quando falar em terapia celular e terapia génica, tem que
passar por uma diizia de comités e isto dificulta em todos os aspectos; principalmente
com a entrada dessa administragédo do Bush, que promoveu mudanca radical.

Este é o motivo pelo qual China e India estdo aproveitando esse momento para
produzir remédios genéricos em paralelo também a essa tecnologia. Por isso que
a China, no ano 2003, langou o primeiro produto de terapia génica para cancer de
cabeca e pescoco, em que foi usado adenovirus usando GNP53.

Entdo, respondendo a pergunta, até hoje quase tudo isso é basicamente pes-
quisa. Mas, como existem mais de 20 protocolos na fase 3 clinica, provavelmen-
te é uma questdo de anos, 4, 5 anos, teremos muitos produtos. Mas ja ha estudo
extenso envolvendo milhares de pacientes. Ja acompanho varios desses estudos;
quando chega a fase 3, cerca de 4 a 5 pacientes testados com um custo enorme, e
eles pararam porque o resultado néo foi tdo positivo. Entdo, essa questdo ética hoje
é especialmente discutida e faz-se muito bem.

Comentario: Biosseguranca na Terapia Génica

Sang Won Han - Se hoje quero fazer um ensaio clinico em um paciente no
Brasil com produto gerado la fora, quanto custaria? Eu diria que se eu recomendo
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um laboratério estrangeiro para teste humano, ele cobraria algo em torno de 500
mil délares para testar em um dos pacientes, portanto muito caro. Mas por que tdo
caro? Para custar tudo isso, na verdade cerca de 80% de todo o custo vai para con-
trole de qualidade de biosseguranga. Imaginem gerar virus e dizer que agora vai
usar-se virus para fazer terapia! Ndo se esta injetando 10, 20, 100 particulas virais.
Quando injeta, é questdo de bilhdes de particulas virais. Embora tudo muito bem
controlado, mas quando vocé fermenta tudo isso para gerar quantidade enorme de
particulas virais, no meio vocé tem recombinag¢des homorficas e pode gerar virus
selvagem. Por isso que existe todo o cuidado para qualificar o produto. Dai entdo
o custo elevado do produto de terapia génica.

Em relagdo ao estudo particularmente, como falei, testamos centenas de ani-
mais, a maioria é roedor, porque nio testamos outros. Essa molécula particu-
larmente, quando desenhamos, esse gene, embora o gene humano de hemorina
tenha cerca de 65% de homologia, eles tém rea¢do cruzada... Ou seja, se eu pegar
um gene humano e jogar no camundongo, responde e vice-versa. Mas essa droga
particularmente, embora essa semelhanga de 65%, aquela regido que é responsa-
vel pela atividade biolégica fica escondida. Por isso que ndo déa para testar em
outro modelo.

Entdo, temos que criar outro modelo para testar e avaliar outras questdes de
longo prazo -um ano, dois anos- para ver se tem algum efeito colateral.

Além disso, com espécies diferentes de virus, estamos trabalhando com molé-
cula; a molécula é conhecidamente segura. Entdo, novamente, antes de fazer qual-
quer coisa, nés escrevemos o projeto, submetemos ao Comité de Etica e a area
cientifica competente. A Unifesp tem pessoas qualificadas para isso. Isso é julgado
no nivel da universidade, posteriormente vai para a CONEP e sera julgado em
nivel nacional. Somente depois disso que vai para o estudo clinico. Portanto, s6
nessa tramita¢do vocé leva mais ou menos um ano. Se houver alguma observacao,
volta para nés e temos que responder adequadamente. Eu também, obviamente,
ndo quero pisar na bola para falar que o primeiro ensaio clinico em terapia génica
no Brasil falhou. Ai afeta outros colegas e é muita responsabilidade.

Doping Génico

Participante — Eu queria perguntar para os pesquisadores de terapia génica.
Estamos vivendo uma época de banaliza¢do do uso de esterdides e anabolizantes.
Queria perguntar se hd alguma pesquisa na area de terapia génica para atletas usa-
rem, de repente, uma construgdo com testosterona, algum esterdide para melhorar
desempenho, de acordo com a pressao que eles sofrem de resultado, esse tipo de
coisa. Ha alguma pesquisa nessa area?
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Comentario:

Sang Won Han - Isso se chama doping génico. O Comité Olimpico espera
que na proxima olimpiada ja tenhamos atletas dopados com gene. Isso é fato. Mas
esses genes, o que fazem? Diferente de anabolizantes e esterdides, que vocé pode
detectar através da urina ou do sangue, quando faz doping génico, tem que usar
um gene préprio, um gene humano. Por exemplo, o gene codificado por volume
de crescimento ou eritropoietina, por exemplo, que faz aumentar, alta taxa de eri-
trécito, conseqiientemente o transporte de oxigénio aumenta muito; que é o que
o atleta precisa. E comprovadamente, digo isso por experimenta¢do com animal,
realmente melhora muito. Agora, como vocé pode detectar esses genes? Eu diria
que no momento é 1mp0551ve1 Por qué? Vocé ndo esta usando gene de bactéria
ou fungo, qualquer coisa. E o seu gene, gene humano. E complicado. Novamente
vem a questdo da ética. Acho que cientificamente, tecnologicamente, ndo vejo saida
para detectar. Se alguém fala: “Vocé tem um nivel elevado de eritropoietina”. Mas
eu posso aumentar a eritropoietina de outras formas. O atleta pode falar: “Estou
segurando a respiragdo, faz com que aumente esse produto eritropoietina conse-
quentemente aumenta eritrocito” e assim por diante. Ou seja, ha varias formas de
justificar, porque o gene vocé nao tem como alterar, é o mesmo.
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Wim Degrave
Coordenador de fomento e infra-estrutura da Vice-presidéncia de pesquisa e
desenvolvimento tecnoldgico da Fiocruz e Co-coordenador do Projeto Ghente

O projeto genoma humano, lancado no inicio dos anos 90, visava determi-
nar o c6digo genético completo do ser humano. Ndo de um tinico individuo, mas
analisando cromossomas de varios individuos, obtendo assim um c6digo genético
consenso (“médio”) destas pessoas. Isto ndo parecia um assunto tdo importante,
mesmo sabendo que os seres humanos, individualmente, diferem em cerca de 0,1
% do seu c6digo genético total. Vale a pena ressaltar que, segundo Pena e colabo-
radores, a variagdo entre individuos humanos é maior (0,1%) que a variagdo que
possa ser atribuida a aspectos raciais (~0,02%).

Logo no inicio deste projeto genoma humano, comegou-se a reconhecer que
a variacdo genética humana era um fator importante em muitos estudos, e deu-se
o inicio a0 mapeamento mais sistemdtico destas variagdes pontuais em diversas
dreas do genoma, como em genes chave. A detec¢do de mutagdes em genes codi-
ficadores para enzimas metabdlicas ou estruturais foi ampliada rapidamente para
detectar causas moleculares para muitas doengas “hereditarias” ou de disttirbios
metabdlicos em geral. Isto é importante no desenvolvimento de diagnésticos, mas
também como passo inicial para o tratamento destas doengas. Exemplos destas
iniciativas sdo a reposi¢do enzimatica, texto de Rogério Vivaldi, neste capitulo, ou
futuramente a terapia génica, como explicitado no texto de Juan Llerena Jr, no ca-
pitulo relacionado a Terapia Génica.

Atualmente hé diversos projetos que mapeiam as regides e as variagdes geno-
micas entre seres humanos. Alguns destes projetos visam analisar a evolugdo do
Homo sapiens e seus ancestrais, outros estudam a dispersdo dos humanos nos con-
tinentes ao longo da histéria da humanidade. Muitos estudos se concentram em
estabelecer a relacdo entre mutagdes, defeitos génicos e a sua manifestagdo como
malformacdes ou doencas metabdlicas, ou entre mutagdes e a susceptibilidade a
certas doencas ou mesmo a infeccdo com agentes infecciosos. As mutag¢des pontu-
ais no genoma (na parte codante para proteinas, quando resultam em mudangas
de aminoacidos, ou em regides regulatérias, impactando na expressdo génica) sdo
chamadas SNP (pronuncie-se “snips”) de Single Nucleotide Polymorphism.
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Foi notado também que os SNPs podem ser responsaveis pelas variagdes ob-
servadas em susceptibilidade a farmacos ou no aparecimento de efeitos colaterais
durante tratamento. De fato, os individuos reagem de forma diferenciada a acéo
de medicamentos. H4, claro, a variagdo de peso, constitui¢do, nutri¢do, biorritmo
e outros fatores ambientais. Mas ha um numero crescente de casos documentados
aonde fatores genéticos contribuem na modulagio da reagdo individual a farma-
cos, aumentando ou diminuindo a eficicia dos mesmos ou aspectos de toxicidade.
O impacto econémico sobre o sistema de satide é também importante porque a ine-
ficacia ou toxicidade resulta, segundo estimativas internacionais, em um numero
grande de mortes e internagdes prolongadas devido a efeitos adversos. Um estudo
feito nos Estados Unidos estimava que cerca de 2.2 milhdes de casos com efei-
tos adversos sérios com medicamentos ocorreram no ano 1994, resultando em até
100.000 mortes. A farmacogendmica estuda a influéncia da estrutura e da expres-
sdo gendmica sobre a reagdo individual a firmacos, e a farmacogenética tem como
objetivo aperfeicoar terapias e personalizar tratamento, onde possivel. Um exem-
plo cléssico de farmacogenética é a determinagdo das variagdes no gene de N-ace-
tyltransferase identificando se um individuo pertence ao grupo de “acetiladores”
rapidos ou lentos. Isto influencia de forma importante a meia vida no sangue de
farmacos como isoniazida no tratamento de tuberculose, ou de procainamida, no
tratamento de arritmias cardiacas. A analise dos SNPs relevantes de cada paciente
individualmente pode indicar o melhor curso de tratamento, e o tipo e a dose mais
adequada dos remédios. Este diagnéstico provavelmente sera feito com um tipo de
microchip de DNA, num futuro préximo. Um outro exemplo é o grupo de genes
para citocrome P450 (CYP450), que constituem uma familia de enzimas ativas no
figado. £ bem conhecido que muitos medicamentos sdo metabolizados no figado,
e cerca de 30% tem a sua meia vida no sangue influenciada por estas enzimas.
Entre os remédios psicotrépicos, 80% sdo metabolizados pelos genes CYP450. Por-
tanto, mutagdes nestes genes resultando em uma maior ou menor capacidade de
metabolizar estas remédios, podem provocar super- ou sub-dosagem. Testes para
o diagnostico molecular destas mutagdes estdo sendo introduzidos no mercado
agora. Nao ha duvida que a medicina personalizada terd um espago crescente no
futuro préximo. Entretanto, é de suma importancia que estes beneficios estejam ao
alcance de todos.
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Exemplos de relevancia clinica
na Farmacogenética

Rita Estrela
Assistente de Pesquisa da CPQ/Instituto Nacional do Céncer

A variabilidade inter-individual na resposta aos farmacos é atualmente o
maior problema na prética clinica e no desenvolvimento de novos agentes tera-
péuticos. De fato, considerando o uso de uma dose padrdo para um determinado
medicamento podemos observar que os pacientes tratados vao, muitas vezes, se
distribuir em grupos distintos: os que apresentam a resposta esperada, aqueles que
ndo respondem ao tratamento, os que respondem parcialmente ou ainda aqueles
que experimentam reacdo adversa ao medicamento.

Cada individuo é o produto da interag¢do de seus genes e o ambiente onde
vive. As varia¢des observadas na resposta a um farmaco podem ser decorrentes de
varios fatores como patologias, idade, fatores ambientais e genéticos. Consideran-
do que os fatores genéticos podem contribuir fortemente na resposta individual
aos farmacos, as pesquisas na area de farmacogenética (FG) tém aumentado o inte-
resse por parte dos médicos, pesquisadores e da inddstria farmacéutica, refletindo
num rédpido aumento do niimero de publicacdes nesta 4rea.

Na verdade, a farmacogenética é uma ciéncia relativamente jovem e teve seu
inicio na década de 50, quando pesquisadores constataram que algumas rea¢oes
adversas poderiam ser causadas por varia¢des na atividade de uma enzima. Por
exemplo, no estudo de Werner Kalow (1957), o relaxamento muscular prolongado
ap6s o uso de succinilcolina durante a anestesia foi explicado por uma deficiéncia
herdada nas colinesterases plasmaticas.

A farmacogenética evoluiu muito nas tltimas cinco décadas, também chama-
da mais recentemente por alguns autores de farmacogendmica, e tem como sua
maior promessa contribuir na individualiza¢do terapéutica, ou seja, a prescricdo
do medicamento certo e na dose adequada para cada individuo, com base no co-
nhecimento dos fatores genéticos que regulam a farmacocinética e a farmacodina-
mica. Contudo, é preciso que tenhamos em mente que a resposta farmacolégica é
altamente complexa. Alguns poucos objetos de pesquisa da FG tém caracteristicas
predominantemente monogénicas ou Mendelianas, ou seja, os polimorfismos sdo
de alta penetracdo, e a relagdo genétipo-fenétipo é forte. Na verdade, a maior parte
dos efeitos observados na FG é um somatorio de diversos eventos. Provavelmente,
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por este motivo, ainda hoje os estudos de maior relevancia clinica sdo aqueles em
que um tnico gene polimdrfico estd envolvido diretamente na resposta ao farma-
co. Um exemplo classico é o polimorfismo genético relacionado ao metabolismo do
farmaco anti-hipertensivo debrisoquina, que foi o primeiro descrito para um gene
da superfamilia CYP. Um polimorfismo genético no loco do gene CYP2D6 afeta
5-10% da populagdo Caucasiana e é responsavel por uma atividade reduzida da
debrisoquina hidroxilase.

Apesar da incontestavel importancia da FG, em poucos casos, os pacientes sdo
submetidos a testes genéticos antes da prescri¢do e administracdo de farmacos.
Na quimioterapia da leucemia linfoblastica aguda, a administra¢do de 6-mercap-
topurina, 6-tioguanina e azatioprina podem causar severa toxicidade hematolé-
gica e até levar ao 6bito aqueles pacientes que possuem variantes ndo-funcionais
de tiopurina metil transferase (TPMT). A TPMT é a principal enzima responsavel
pela inativagdo de tiopurinas. Pacientes com alteracdes genéticas que levam a de-
ficiéncia de TPMT acumulam niveis excessivos do nucleotideo tioguanina apés
receberem doses padrdes de tiopurinas. Neste caso, a genotipagem e/ou o ensaio
de funcionalidade da proteina podem ser feitos para determinar a capacidade do
paciente de metabolizagdo dos quimioterapicos. Esta jd é uma pratica padronizada
em alguns centros de tratamento de cancer como o St. Jude’s Children Research
Hospital (Menphis, TN, USA).

Existe uma série de polimorfismos genéticos de relevancia farmacolégica,
mas que néo justificam totalmente a variabilidade dos individuos frente a um
determinado farmaco. Isto se deve ao fato de que a maioria dos medicamentos
passa por diversas etapas até chegarem ao seu alvo, e que, portanto vérias pro-
teinas e/ou enzimas (enzimas metabolizadoras, transportadores de membrana
e receptores) vao interferir no resultado final do tratamento. Por exemplo, o
tratamento com os farmacos antiretrovirais (ARVs) é caracterizado pela varia-
bilidade na resposta, tanto em termos de eficacia quanto de toxicidade. No caso
dos ARVs do tipo inibidores de protease (lopinavir, ritonavir, saquinavir, nelfi-
navir e indinavir) existem algumas vias que podem influenciar em sua cinéti-
ca. Esses farmacos sdo metabolizados pelas enzimas CYP3A4 e CYP3AS5, além
disso, sdo substratos para os transportadores transmembrana ABCB1, ABCC1
e ABCC2. Entdo, para estes farmacos a avaliagdo FG é muito mais complexa, ja
que todos esses genes sdo altamente polimérficos e podem estar envolvidos na
resposta.

Desta forma, transportar as pesquisas farmacogenéticas com o intuito de me-
lhorar as terapias vai necessitar de um maior ndmero de estudos avaliando mdl-
tiplos genes que estdo envolvidos com determinado tratamento farmacolégico.
Entretanto, apesar do uso ainda restrito da FG na pratica clinica, é possivel que a
sua aplicacdo venha crescer nos préximos anos com o desenvolvimento de novas
ferramentas de pesquisa.
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Terapia de Reposicao Enzimatica:
Passado, Presente € Futuro

Rogério Vivaldi
Vice-presidente sénior e Gerente geral da Genzyme

Farei uma introdugéo sobre as Doengas de Depésito Lisossomico, depois falarei
sobre minha experiéncia com a Doenca de Gaucher, mostrando que li¢cdes podemos
tirar e em seguida entrarei na terapia de reposigdo enzimatica propriamente dita.

Doencas de deposito Lisossémico

» Classificag¢do

Esfingolipidoses Glicogenoses
Gaucher (beta-glicosidase) Pompe (tipo 2)
Krabbe (galactocerebrosidase) Oligossacaridoses
Leucodistroifia met. (arisulfatase A) Alfa-manosidose
Niemann-Pick tipo A e B (esfigomielinase) Beta manosidose
Fabry (alfa-galactosidase) Fucosidose
Gangliosidose GM1 (beta-galactosidase) Sialidose
Farber (ceramidase) Galactosialidose
Tay-Sachs (hexosaminidases B) Aspartilglicosamindria
Sandhoff (hexosaminidases A e B) Acido sialico

Mucopolissacaridoses Schindler
Tipos I, II, IIL, IV, VI e VII Mucolipidoses

Glicoproteinoses
CDG

Exemplos de Terapia de Reposicao

Exemplos de TR TRE pela Genzyme (Desenvolvimen-
Insulina (Diabetes) to e Aprovacao)
Hormonio de Crescimento (Baixa Ceredase® (1982-1991)
Estatura) Cerezyme® (1989-1994)
Fator VIII (Hemofilia) Fabrazyme® (1996-2003)
Eritropoetina (Anemia) Aldurazyme® (1998-2003)

Myozyme® (1999-2006)
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Passado: Licoes da Doenca de Gaucher

A doenga de Gaucher é a mais comum entre as doengas de depdsito lisossomi-
co caracterizada pela deficiéncia da enzima beta-glicosidade que leva ao actimulo
nos macréfagos da substancia glicocerebrosideo em diversos érgaos alvo, predo-
minantemente bago, figado, ossos, pulmées e sistema nervoso central. E uma doen-
¢a genética, autossdmica recessiva localizado no Gene GBA: 1q21. Clinicamente se
apresenta em trés subtipos clinicos (1, 2 e 3) com comprometimento multisistémi-
co, incluindo ésseo sendo que o comprometimento de SNC ocorre nos subtipos 2 e
3. O seu nome tem origem na primeira descri¢do da doenga feito pelo Dr. Phillippe
Gaucher (1854 — 1918) em 1882, quando ele descreveu um paciente de 32 anos de
idade com hepatoesplenomegalia atribuido a um tumor do bago com infiltrado do
seu parénquima por células com grandes niicleos. Em 1924 o médico alemao H.
Lieb isolou um componente gorduroso isolado em bagos de pacientes com a mes-
ma doenga e dez anos depois o médico francés H. Aghion identificou essa substan-
cia como sendo glicocerebrosideo, componente da membrana celular dos glébulos
brancos e vermelhos. Em idos de 1955 o bioquimico belga Christian de Duve estu-
dava a organizacdo estrutural e funcional da célula quando isolou o lisossomo, um
dos componentes da célula responsavel pela degradagdo de uma série de materiais
biolégicos e relacionado a uma série de doengas genéticas caracterizadas pela de-
ficiéncia de enzimas lisossomicas. Por seu trabalho foi laureado com o Prémio
Nobel de Medicina em 1974. Apenas em 1965 o médico norte americano, Roscoe
Brady e seus colaboradores demonstraram que o acimulo do substrato (glicocere-
brosideo) era causado pela deficiéncia da enzima glicocerebrosidase estabelecendo
as bases para o desenvolvimento da terapia de reposicdo enzimética aos pacientes
com a Doenga de Gaucher, doenga de depésito lipidico (glicoesfingolipideos) no
interior das células reticuloendoteliais causando um rechago do ntcleo dessas cé-
lulas a regido periférica das mesmas pelo acimulo anormal dos lipidios.

Os primeiros estudos com a infuséo de glicocerebrosidase em pacientes com Gau-
cher ndo apresentaram resultados consistentes. Com a ajuda do bioquimico Scott Fur-
bish foi possivel identificar o carater da captagao e distribui¢do da enzima pelas células
mediadas por receptores de membrana que atraiam moléculas de agticares. Logo a
resposta inadequada se devia ao fato da enzima néo estar onde deveria estar. Ou seja,
terfamos que modificar algo nessa enzima para que fosse dirigida ao macréfago. Foi
quando Scott Furbsih observou que poderia fazer alguma alteragéo nesse conjunto de
glicidios presentes na enzima. Sabendo que o manitol é muito atraido pelo macréfago,
pelos seus receptores de membrana, ele conseguiu através de clivagens expor a mano-
se. Os estudos feitos em seguida passaram a apresentar uma consisténcia de eficicia
que correspondia a captacdo da enzima pelas células reticuloendoteliais onde teria
seu efeito. O estudo clinico publicado pelo NEJM 1991; 324: 1464 — 70) demonstrou a
eficicia da reposicdo enzimética em 12 pacientes acometidos da doenga de Gaucher.
Demonstrada a eficicia passdvamos ao desafio de produzir em larga escala enzima
suficiente para o pool de pacientes. A exemplo do tratamento insulinoterapico da dia-
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betes Mellitus tipo 1 em que primeiro foi produzido insulina animal, depois a forma
recombinante e mais recentemente vieram os analogos de insulina, numa busca de
produtividade e seguranca, também no caso da doenga de Gaucher ocorreu o mesmo.
Nesse caso entra em cena a empresa de biotecnologia norte americana, Genzyme que
conseguiu completar o ciclo de desenvolvimento até a aprovagdo do medicamento
pelo FDA (Orgao norte americano de Vigilancia Sanitaria). Talvez no Brasil o que falte
seja a estrutura e a capacidade de se completar a fase de desenvolvimento.

Conseguimos definir como fazer a enzima. A principio tinhamos que coletar
vinte mil placentas por ano para cada paciente tratado. Essas placentas eram reco-
lhidas em alguns paises europeus sob rigidos critérios de selecdo, purificadas na
Franga e enviadas aos Estados Unidos para se completar o processo de liofilizacdo
e envazamento do produto.

Tu .
Figura 1: Primeiro paciente

Este foi o primeiro paciente; hoje ele tem 31 anos; reparem o osso do paciente todo
tomado por aquelas células de gordura, ou seja, ja ndo tinha células 6sseas. E aqui com
o Dr. Norman Barton, que participou do primeiro estudo fase 1. Ressalto que diferen-
te de outras doengas mais comuns, o estudo acompanhou apenas 12 pacientes. Com
esses 12 pacientes, o medicamento Aldurazyme (Ceredase) foi aprovado pelo FDA em
1991. Esse é outro conceito que devemos discutir para que nos campos regulatorios
esteja bem clara a diferenca entre doengas raras, doengas 6rfés, e as outras doengas,
impedindo o avango tecnolégico pela falta de entendimento do problema. “Ah,




mas o N é muito pequeno”. O N para esse tipo de enfermidade é um N adequado
e a histéria depois de mais de 15 anos provou que foi adequado.

Logo ap6s a aprovagdo se tornou claro que ndo haveria placentas para todos
os pacientes. Entdo, sabendo-se o sequénciamento genético para a produgdo da gli-
cocerebrosidase, se deu inicio ao trabalho para a produgdo dessas enzimas através
de recombinagido de DNA utilizando nesses casos células CHO (ovérios de ramster
chinés), em bioreatores de 2 T possibilitando crescimento em condi¢des adequadas
de oxigenagao e nutricio. E um processo longo. Mais uma diferenca com os outros
farmacos. O ciclo de produgéo de cada enzima fica em torno de 280 — 350 dias.

A unidade de produgéo fica na cidade de Allston (ao lado de Boston), nos Estados
Unidos, onde existem seis bioreatores celulares ja inspecionados e certificados por nossos
técnicos da ANVISA. Em resumo, uma vez inserido o cédigo genético as células crescem
nos tanques e depois se separa a enzima da cultura, purifica e tem-se o produto final.

A importancia dessa histéria estd na evidéncia do resultado, da eficicia. Hoje
existe um banco de dados criados para essas doengas raras, é o chamado “Regis-
try”, em que se acompanham esses pacientes, ou seja, médicos colaboram de forma
coletiva para que o seu paciente possa ser comparado a um universo maior, ja que,
como é doenga rara, vocé tem que ter um universo maior para ter evidéncias. E
uma doenga que vocé impede a progressdo, reverte os problemas, reverte a es-
plenomegalia e a hepatomegalia, a doenga dssea ao longo do tempo é revertida,
enfim é uma mudanca completa da histéria natural da doenga, a exemplo do que
aconteceu com o diabetes apds a descoberta da insulina. H4 uma mudanga total da
perspectiva de vida que aqueles pacientes tinham, ou seja, sofrer e morrer. Aqui
eles ganham uma nova perspectiva de viver tendo as mesmas chances de qualquer
pessoa. Vocé vé inclusive os efeitos aqui no osso.

Figura 2: Comparativo
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Outra coisa é a dose da enzima. E mais uma evolugdo. Vamos aprendendo a
conhecer isso. Hoje ndo se tem duvidas que é necessario uma individualizagdo
do tratamento através do acompanhamento rigoroso dos pacientes, com exames
especificos feitos periodicamente, entre os quais, exames de imagens como res-
sondncia magnética e bioquimicos buscando avaliar a atividade da doenga. A far-
macogenética cada vez mais nos encaminha para tratamentos cada vez mais per-
sonalizados. A palavra-chave, que é o que as vezes falta em alguns programas, é o
acompanhamento a longo prazo. No caso do Programa para Doenca de Gaucher,
esse acompanhamento é completo, global. De trés em trés meses todos os pacientes
sdo reavaliados, as informacgGes sdo enviadas as secretarias estaduais de Satde (ou
as Camaras Técnicas).

w—

\‘;@%—
ELIEIER

Figura 3

1982 — Alberto Levy é diagnosticado com DG
1992 — AL inicia TRE no Brasil

Aqui o primeiro paciente brasileiro, que comegou tratamento em junho de
1992 seguindo protocolo iniciado no Hospital Mount Sinai de New York, Estados
Unidos. Em 1995, o Ceredase foi incluido pelo Ministério da Satide na lista de me-
dicamentos excepcionais. Posteriormente foi feito um protocolo clinico com as di-
retrizes de tratamento publicado pelo Ministério da Satide. Mais tarde, em 2003, o
Cerezyme (forma recombinante) foi incluido em um programa centralizado junto
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ao Ministério da Satide, diminuindo as diferengas regionais causadas pelas condi-
¢Oes orcamentarias de cada secretaria estadual. Com isso um paciente nascido em
Tocantins certamente teria as mesmas chances de ser tratado adequadamente do
que um paciente de Sdo Paulo ou do Rio de Janeiro. Hoje temos pacientes na Ama-
z0Onia, em 24 dos 27 estados, sendo todos eles tratados em suas respectivas cidades.
Pode-se observar inclusive um fendmeno de socializagdo importante onde peque-
nas cidades véem suas comunidades médicas evoluirem e se desenvolverem, além
de verem suas popula¢des ganharem confianga ao testemunhar uma mudanga po-
sitiva tdo importante na vida daquelas familias acometidas. A motivagao cresce e
contagia a todos.

Essa foi a histéria do Cerezyme ao longo de quase 40 anos. Hoje em dia temos
novas geragdes de remédios e novas doengas. No caso do medicamento Myozyme,
este teve que percorrer um longo caminho para chegar a sua aprovacido pelo FDA
e EMEA (Orgao Europeu de Vigilancia Sanitéria) em 2006. Nesse caso tivemos que
adotar pelo menos quatro caminhos para tentar chegar a um medicamento. Desses
quatro caminhos, compramos trés empresas que tinham tecnologias muito interes-
santes, a0 mesmo tempo que o grupo da casa estava desenvolvendo sua prépria
linha de pesquisa. Num determinado momento avaliamos qual seria o melhor cami-
nho para esse desenvolvimento, e chegou-se a conclusdo que era a pesquisa da casa.
Aquelas trés aquisi¢des foram importantes para que concluissemos que a linha de
pesquisa prépria era mais adequada para isso. Ja existem mais de 500 pacientes com
doenga de Pompe em todo o Mundo em tratamento, uma doenca letal nos primeiros
meses de vida e que, depois de Myozyme existem vérias criangas que comegaram
ainda muito novas, com poucos meses de vida, e que hoje tém entre 4 e 6 anos de
idade. De novo uma mudanga completa de histéria natural da doenga.

Presente: A TRE funciona

Na realidade, esses anos todos mostram que a terapia de reposigdo enzimatica
funciona. Todas as evidéncias estédo ai.

A terapia de reposi¢do enzimatica mostrou que podemos reverter; podemos impe-
dir a progressao, e vérias outras doencas tém novas terapias em desenvolvimento.

Futuro: O tratamento enzimatico

O tratamento enzimaético é a resposta final? Néo, temos algumas doengas ain-
da pra vir, e temos ainda algumas coisas sem resposta. Acometimento do sistema
nervoso central, ja que as enzimas séo proteinas de alto peso molecular e nio atra-
vessam a barreira hematoencefélica. Em algumas pesquisas que ja estdo sendo fei-
tas, estamos injetando enzima ou ainda melhor, vetores com informagoes genéticas
para a producdo das mesmas dentro do organismo, dentro do cérebro de animais,
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com bom resultado. Obvio que a logistica disso nao seria tdo simples; como seria
essa injecdo? Mas o cérebro tem mecanismos de transferéncia entre diferentes re-
gides muito interessantes. Se vocé injeta de um lado, ha uma transferéncia axonal
que passa por outro lado, facilitando um pouco esse complexo problema.

Nao ha duvida que o momento do inicio de tratamento é muito importante e
que o tratamento precoce é chave em uma série de doengas. Certamente o scree-
ning neonatal é uma ferramenta que temos que pensar e muito no futuro.

Outra coisa é a terapia génica em que estamos hd muito tempo investindo;
tivemos vérios problemas em termos de expressdo de vetores entre outros, que nos
ajudaram a entender melhor os processos envolvidos. Talvez tenhamos aqui uma
primeira doenga (Nieman Pick do tipo A) em que tenhamos definido como alvo,
para que fagamos um primeiro experimento de terapia génica, talvez fazendo uma
combinagdo de injegdo local do sistema nervoso central, com injegdo sistémica,
para inibir a producado de anticorpos as vezes vocé tem a producdo de anticorpos,
que é uma coisa que atrapalha muito.

Além das terapias de reposigdo, tém-se as terapias de intervencdo em que
ndo se trata a causa especifica, mas se tenta evidenciar quais sdo os caminhos
que podem interferir. E ai é muito mais complexo; e ai o risco de falha e de erro
é maior; em toxidade também é maior. Estamos talvez numa ponte em que sa-
bemos que a reposi¢do é segura, mas sabemos que precisamos de algo mais.
Que caminho seguir é o que tentamos buscar em alguns desses experimentos.
Em 1986, acreditava-se na existéncia de determinadas vias moleculares do can-
cer humano. Estudos recentes mostram centenas de outras vias. Dai, se vocé
decidir estudar essa via, serd que estara estudando a via correta? Ou existem
mais outras nove mil, dez mil, doze mil vias que vocé deveria estudar por-
que seriam aquelas as importantes para aquele processo, para aquela doenga?
Estas sdo as ddvidas que a ciéncia ainda carrega. De qualquer forma, o investimen-
to na drea de pesquisa e desenvolvimento é que trara essas respostas.

Consideracoes finais

A questdo é o impacto. Um menino chamado Robson Nascimento, que mora
numa cidade pequena do interior de Tocantins é um bom exemplo. Para chegar-
mos a casa dele, saindo do Rio de Janeiro, tomamos um avido até Brasilia, de
Brasilia , outro avido até Palmas, em Palmas um énibus, chegamos a uma cidade e
pegamos um barco para encontra-lo. Na cidade dele, os médicos e o hospital sabem
tratar de doencas genéticas, doengas de deposito lisossomico, e o Robson — que
estava, em 97, a beira da morte, sangrando, com dez mil plaquetas, com ossos com
fraturas espontaneas ao encostar em uma mesa, com ba¢o aumentado em mais de
100 vezes o tamanho normal — esse mesmo Robson, sem sair de casa teve resgatada
sua dignidade e qualidade de vida e mudou a sua cidade.
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Debate

Medicamentos com alto custo para todos?

Silvio Valle (Conselheiro Projeto Ghente e Pesquisador FIOCRUZ) — Rogério Vi-
valdi citou a preocupagdo com o parecer da ministra Ellen Gracie, que Reinaldo
Guimardes colocou sobre acesso aos medicamentos que néo estdo na lista do SUS.

Quando Reinaldo Guimardes colocou a importancia do pronunciamento da
ministra é porque ela traz a discussdo esse tema. E ndo s6 a questdo de acesso
a esses medicamentos, alguns de eficicia duvidosa, de seguran¢a duvidosa, mas
também esse posicionamento da ministra Ellen Gracie permitird que passemos a
discutir como setores da sociedade estdo entrando nesse SUS. Porque determina-
dos setores da sociedade ndo querem entrar no SUS no inicio, querem pegar o
bonde meio que andando e entrar no SUS quando hd um alto custo para eles, como
sociedade.

Parece-me que Reinaldo Guimaries colocou que a importancia da decisdo da
ministra é porque precisamos discutir o financiamento ptblico e como vamos rela-
ciond-los com a questdo do orgamento. Rogério Vivaldi colocou aqui: ndo ha recur-
s0s, ndo ha meios para fazer testes genéticos para todos...

Comentario

Rogério Vivaldi — Concordo com o seu comentario. Acho s6 que, quando da
discussédo, devem ser incluidos nela todas as pessoas ou grupos envolvidos. Caso
contrario, a discussdo pode pender para um lado ou outro e ai, talvez, alguns po-
dem sofrer uma discussdo mais genérica. Esta é a minha tinica preocupagéo.

Clarice (PUC/RS - Porto Alegre) — Pela manha, falamos da colocagdo desses
10.000 doutores, 2% deles na drea de biotecnologia — que ndo ha uma colocagio nas
universidades, entao eles poderiam migrar para a iniciativa privada, a microem-
presa etc. Uma das demandas que é bem interessante € a realizagdo de teste diag-
noéstico molecular para famarcogenética, doengas raras ou coisas mais simples do
tipo distrofia muscular, que é bem freqiiente. Sabemos que esses exames genéticos
em larga escala podem custar R$ 20,00, néo precisam custar R$ 13 mil. E s6 termos
um sistema a que a populagdo tenha acesso. Programas do governo, no sentido
de incentivar essa iniciativa — privada, que seja- ou que o SUS possa sustentar;
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reduzem o preco. E, numa distrofia muscular, sabemos que néo se vai submeter o
paciente a horrores de exames, miografia, biopsia etc. Com um pequeno teste de
PCR, em uma semana se tem o resultado, a R$ 15,00 ou R$ 20,00 se for em larga
escala. Acho que podemos aproveitar o semindrio para discutir essas questdes de
politicas nacionais.
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Nanotecnologia, uma introducao

Paulo Roberto Martins
Pesquisador do Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas e Coordenador da Rede Brasileira de
Pesquisa em Nanotecnologia, Sociedade e Meio Ambiente.

A Nanotecnologia pode ser apresentada em duas formas. Na primeira delas,
esta tecnologia se caracteriza através de dois aspectos principais. O primeiro deles
se refere ao prefixo nano, que é indicador de medida. Um nano significa a bilioné-
sima parte de um metro, ou seja, 10° metros. Portanto, nanotecnologia se refere
somente a escala e ndo a objetos, como por exemplo a biotecnologia, onde o prefixo
bios significa vida.

O segundo aspecto é que nanotecnologia se refere a uma série de técnicas uti-
lizadas para manipular a matéria na escala de 4&tomos e moléculas que para serem
enxergadas requerem microscopios especiais (STM e SPM).

Para que os leitores possam exercitar as respectivas imaginagdes podemos indi-
car que um tinico fio de cabelo humano tem a dimensao de 80.000 nm (nanémetros)
de espessura, enquanto que 1 nm contem 10 d&tomos de hidrogénio colocados lado
a lado. A conhecidissima molécula de DNA tem o tamanho de aproximadamente
2,5 nm de largura, enquanto que um glébulo vermelho tem 5.000 nm de didmetro.

A segunda forma de apresentarmos a nanotecnologia se refere a considerar
primeiro a nanociéncia como o estudo dos principios fundamentais de moléculas
e estruturas com uma dimensao entre 1 a 100 nm (nanémetros). A nanotecnologia
seria entdo a aplicagdo destas moléculas e nanoestruturas em dispositivos nano-
métricos.

As particulas nano embora sendo do mesmo elemento quimico se comportam
de forma distinta — em relagdo as particulas maiores - em termos de cores, pro-
priedades termodindmicas , condutividade elétrica, etc. Portanto, o tamanho da
particula é de suma importancia porque muda a natureza das intera¢des das forgas
entre as moléculas do material e assim, muda os impactos que estes processos ou
produtos nanotecnolégicos tem junto ao meio ambiente, a satide humana e a socie-
dade como um todo.

Somente no final da década de 50 do século passado é que temos um fato
que marca o inicio da nanotecnologia em nossos tempos. O fisico norte americano
Richard Phillips Feynman (11/5/1918 -15/2/1988) faz uma conferéncia no dia 29
dezembro de 1959, as 15:00, em uma reunido da Sociedade Americana de Fisica
realizada no Instituto de Tecnologia da Califérnia Caltech- denominada “There’s
Plenty of Room at the Bottom “ (Ha muito espago 14 em baixo). A primeira pu-
blicagdo desta conferéncia se deu em fevereiro de 1960 no Caltech’s Engineering
and Science. O texto completo encontra-se disponivel no site http://www.zyvex.
com/nanotech/feynman.html. Nesta palestra Feynman afirmava que “Os princi-
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pios da fisica ndo falam contra a possibilidade de se manipular as coisas &tomo por
atomo”. Apontou também para o que seria, a seu ver, a principal barreira para a
manipulacdo na escala nanométrica: a impossibilidade de vé-la.

AIBM, 23 anos ap6s a palestra de Feynman, em 10 de agosto de 1982, consegue
a patente do denominado Microscépio de Varredura de Tunelamento Eletrdnico
(Scanning Tunneling Microscope — STM) que permite a visualizagdo de imagens
em tamanho nano. A partir deste microscépio, outro foi desenvolvido, levando o
nome de Microscépio de Microssondas Eletronicas de Varredura (Scanning Probe
Microcospes — SPM), que permite visualizar e manipular &tomos e moléculas.

O termo “nanotecnologia” foi primeiro utilizado pelo Prof. Norio Taneguchi,
da Universidade de Ciéncia de T6kio. Ele usou este termo para descrever a fabrica-
¢do precisa de novos materiais com tolerancias nanométricas.

Nos anos 80 este termo adquire nova conotagdo devido a publicagio do livro
(1986) de K. Eric Dexler intitutado “Engines of Criation — The New Era of Nanotec-
nology”. Em 1992, com a publicagido da tese de doutorado deste mesmo autor, de-
fendida no Massachusetts Institute of Technology — MIT - e cujo titulo é “Nanosys-
tems: Molecular Machinery, Manufacturing and Computation” a nanotecnologia
ganha novo impulso na comunidade cientifica.

Abibliografia em nanotecnologia ja é bastante intensa e heterogénea. Para uma
sintese do debate podemos utilizar o trabalho de Wood (2003, cap. 4). Em grandes
blocos, o debate pode ser referenciado em termos dos que acreditam ser a nanotec-
nologia portadora de radical descontinuidade, enquanto os opositores a esta idéia
advogam que a nanotecnologia apresenta somente uma continuidade evoluciona-
ria de outras tecnologias. Entre estes dois extremos também temos varios autores.

Entre os defensores da radical descontinuidade podemos citar K. Eric Dexler,
Jamie Dinkelacker, The Foresight Institute, Bill Joy, Glenn Harlan Reynolds, Da-
mien Broderick, Mark Suchman. A este conjunto de autores poderiamos denomi-
na-los de “nano-otimistas”.

No campo oposto temos os evolucionaristas, cujos expoentes entre outros estao
George Mwhitesides, Richard E. Smalley, Philip Ball, Denis Laveridge, Gary Stix.
Este podem ser denominados de “nanopessimistas”. Entre os dois grupos acima
comentados estdo as instituigdes promotoras da nanotecnologia e os comentadores
de tecnologia.

As entidades promotoras encontram-se localizadas em diversos governos e
em industrias, como por exemplo o Departamento de Comércio e Industria da In-
glaterra, a Direg¢do de Tecnologias Industriais da Comissdo Européia, a National
Nanotechnology Initiative e a National Science Foundation, estes dois dltimos do
governo norte americano.

Entre os comentadores de tecnologia podemos indicar o mais importante deles
que é a ONG Canadense denominada ETCGroup. Debra R. Rolinson do laboraté-
rio de pesquisa naval/USA e Vick Colvin da Rice University /USA completam esta
pequena lista de comentadores.

Deste rol de autores e institui¢des indicados vamos detalhar um pouco mais as
contribui¢des do Prof. Mark Suchman e do ETC Group. Estas idéias encontram-se
expostas de maneira ampla em Martins (2005, p.255-263) e Grupo TEC (2005)

Para Mark. Suchman (2002, p.95-99) existem dois tipos de nanotecnologia. As
que proporcionam descontinuidades tecnolédgicas discretas (nanates) e as que tém
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um carater desruptivo, revoluciondrio (nanites). No primeiro caso a sociedade tem
experiéncia anterior em lidar com este desenvolvimento tecnolégico. No segundo
caso ndo existe experiéncia prévia por parte da sociedade.

Por nanates, o primeiro caso, devemos entender as tecnologias que manipulam
estruturas em nanoescala de substancias em macroescala. Ou dito de outra forma,
substancias em macroescalas que sdo manipuladas por tecnologias que interferem
nas suas nanoestruturas. Entdo essas sdo as nanates e que segundo o referido autor
estdo referenciadas aos nanomateriais. Exemplos: polimeros resistentes usados em
cintos de seguranga, em pneus, membranas ultrafinas para filtros, e as nanates que
encontram-se ligadas as engenharias quimicas e de materiais.

Por nanites devemos entender tecnologias que constréem mecanismo em na-
noescala para serem usados em ambiente de macroescala. Nanites estdo referen-
ciadas a nanomaquinas. Exemplos de nanites: sdo sistemas de vigilancia em mi-
niatura, equipamentos para exploracdo de minas também em pequena dimenséo.
Nanites encontram-se ligados a engenharia mecanica e a robética.

Segundo este autor, pode-se afirmar que de maneira geral as nanates néo colo-
cam desafios sem precedentes para a nossa sociedade. No particular podera ocorrer
que algum novo material possa colocar alguma mudanga sem precedente. Como
exemplo pode ser citada a possibilidade que algum novo material a ser utilizado
em balas de revélveres, usados em pequenas armas e que seja capaz de penetrar
por exemplo, em um tanque de guerra, entdo ai seria realmente um material que
teria grande impacto. Ou células fotovoltaicas que teriam que viriam acabar com a
necessidade de petréleo como fonte de energia. Nestes casos as mudangas seriam
sem precedentes.

Agora vamos as implicagdes sociais da nanites. Segundo o Mark C. Suchman,
nanites irdo confrontar a sociedade com questdes politicas profundas, sem prece-
dentes. Ao permitir que os humanos manipulem o mundo numa dimensdo sem
precedente. As nanoméquinas abrem uma nova fronteira em que ndo ha regula-
mentagdo para tornar segura e produtiva esta atividade. Nanites apresentam qua-
lidades e propriedades distintas que irdo gerar novas questdes de responsabilidade
e controle. Estas estardo ligadas a trés itens. - O primeiro deles é a invisibilidade.
Embora seja diretamente ligada a nanotecnologia, a invisibilidade estara ligada a
primeira construgdao complexa e engenheirada de forma intencional, tornando-se,
portanto um ctimplice dos propdsitos humanos para uma série de atividades para
as quais foram produzidas. - O segundo item é a locomocdo. Embora seja menos
inerente a nanotecnologia do que a invisibilidade, terd um efeito intenso nas ques-
toes das barreiras, a locomocao de particulas, ja que as nanoparticulas poderdo ul-
trapassar cercas, muros, pele humana, células, etc. - E a terceira coisa é a auto-repli-
cagdo. Isto ndo é uma propriedade inerente a nanomaquinas. A criacdo de nanites
auto-replicaveis serd a prova mais dificil da revolucdo da nanotecnologia.

“A auto-replicacdo é importante do ponto de vista econdmico para a produgéo
em massa de nanoméquinas. Portanto, esta propriedade de se auto-replicar acaba
por se tornar significativa”.

Por outro lado, sdo colocadas profundas dtividas sobre a capacidade de pre-
visdo e controle por parte dos humanos sobre as nanomaquinas, que poderdo se
multiplicar sem controle, sem terem como serem desligadas. A invisibilidade, a
locomocgdo e a auto-replicacdo poderdo ser potencializadas se nanites possuirem a
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capacidade de operar de forma auténoma e se auto-modificarem” (Martins, 2005,
p-259).

As controvérsias relativas a nanotecnologia podem ser captadas nos diversos
trabalhos do ETCGroup, em especial no seu mais recente trabalho (2005) “Nano-
tecnologia: Os Riscos da Tecnologia do Futuro”, onde uma sintese dos diversos
problemas é apresentada, a comegar pelo impacto desta tecnologia nas economias
dos paises do hemisfério sul, na vida das pessoas, na segurancga ,na satide humana,
no meio ambiente nos direitos humanos, nas politicas sociais, na agricultura, nos
alimentos. Este trabalho apresenta quem tem o controle desta tecnologia e a quanto
chegam os investimentos nesta tecnologia (US$8,6 bilhdes).

Em suas recomendag¢des o ETCGROUP nos afirma que “Ao permitir que pro-
dutos da nanotecnologia cheguem ao mercado na auséncia de debate ptblico e sem
regulamentacdo, os governos, o agronegdcio e as institui¢des cientificas ja compro-
meteram o potencial das tecnologias em escala nanométrica de serem utilizadas
de forma benéfica. O fato de ndo haver, atualmente, em qualquer parte do mundo,
normas de regulamentacdo para avaliar novos produtos em escala nanométrica na
cadeia alimentar representa uma inaceitavel e culposa negligéncia. (....) Devem ser
tomadas medidas para restaurar a confianga nos sistemas alimentares e para se ter
certeza de que as tecnologias em escala nanométrica, se introduzidas, sejam feitas
sobre rigorosos padroes de satde e seguranca.”(Grupo ETC, 2005, P.157-158)
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Desenvolvimento recente da
Nanotecnologia no Brasil:
Reflexoes sobre a politica
de riscos, impactos sociais,
economicos € ambientais em
Nanotecnologia

Paulo Roberto Martins
Pesquisador do Instituto de Pesquisas Tecnologicas e Coordenador da Rede Brasileira de
Pesquisa em Nanotecnologia, Sociedade e Meio Ambiente.

Sou da é4rea de Ciéncias Sociais e tenho trabalhado com a nanotecnologia pro-
curando fazer com que o tema seja um objeto de estudo das Ciéncias Humanas no
Brasil. Para isso, constituimos a rede de pesquisa Renanosoma, que é uma Rede
de Pesquisa em Nanotecnologia, Sociedade e Meio Ambiente, com hoje cerca de
30 componentes de cerca de 20 institui¢des no pais. A rede procura trabalhar em
trés linhas de pesquisa: a questdo dos impactos; a questdo da ética; e a questdo da
nano e agricultura. E agora estamos iniciando uma quarta linha, comunicagdo em
nanotecnologia.

Minha reflexdo comega com trés citagdes.

A primeira delas é do Edgar Morin: “A nave espacial Terra é movida por qua-
tro motores associados e ao mesmo tempo descontrolados: ciéncia; técnica; indus-
tria; capitalismo. O problema estd em estabelecer o controle sobre esses motores.
Os poderes da ciéncia, da técnica e da inddstria devem ser controlados pela ética,
que s6 pode impor o seu controle por meio da politica”. Portanto, as coisas que eu
falarei aqui, em tltima instancia, sdo politicas.

Outra citagdo é do Ulrich Beck, que escreveu um livro bastante conhecido que
se chama “Sociedade do risco”, em que ele diz: “Apenas uma parte das compe-
téncias nas quais sdo baseadas as tomadas de decisdes se junta ao nosso sistema
politico e esté sujeita ao principio da democracia parlamentar. Uma outra parte é
removida das regras de fiscalizagdo e aprovagdo publica e delegada as empresas
em nome da liberdade de investimento e da liberdade de pesquisa na ciéncia”.
Portanto, a coisa é politica, mas também existem maneiras de retirar do processo
politico democrético parlamentar as areas de decisdes sobre a questdo de investi-
mento e pesquisa.
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O professor Jean Pierre Depuis, que esteve conosco no 3% Semindrio Interna-
cional, diz o seguinte: “O primeiro erro a denunciar é aquele que consiste em con-
fundir ética e prudéncia e compreender prudéncia como gestdo racional do risco,
pois é um erro tdo grave quanto aquele que cometeria um fisico que néo fizesse a
diferenga entre massa e peso. E um erro sério tratar as questdes éticas em termos de
balango entre custos e beneficios, ou seja, reduzir a ética a uma espécie de calculo
econdmico ampliado”. Entdo, sdo coisas diferentes. Ndo da para colocar a ética
como um calculo econémico ampliado.

Uma possivel definigdo de Nanotecnologia envolve duas caracteristicas: o pre-
fixo nano significa medida. Um nano é igual a 10 # portanto, se refere a medida e
nao a objetos; refere a uma série de técnicas utilizadas para manipular a matéria na
escala de 4tomos e moléculas que para serem enxergadas requerem microscépios
especiais (STM e SPM).

Na verdade, mais importante é ressaltar que o que estd em curso é uma con-
vergéncia de tecnologias. N6s aqui estamos tratando de uma parte delas, que é a
nano, mas na verdade as coisas estdo acontecendo na confluéncia dessas quatro: a
nano, a bio, a tecnologia de informagdo e a neurociéncia ou a cognociéncia. E na
convergéncia dessas quatro que a ciéncia estd dando um salto que a humanidade
nunca viu de forma precedente.

Vale lembrar um aspecto importante que todos tém que ter claro quando falar
de nanotecnologia.

Nanoparticulas sdo afetadas por efeitos quanticos. Esses efeitos mudam o
comportamento 6tico, elétrico, magnético e resisténcia. Nanoparticulas podem
ser quimicamente mais reativas. Algumas vezes materiais deixam de ser inerte
em nanoescala. Portanto, o tamanho da particula importa. Com a nanotecnologia
é especialmente importante porque em vérios casos as empresas tem alegado que
produtos anteriormente produzidos com componentes quimicos em escalas su-
periores a nano sao idénticos aos agora produzidos com particulas em tamanho
nano, porém em tamanho nano néo sdo os mesmos produtos, ndo sio iguais, sdo
distintos.

As reflexdes que farei a seguir estdo fundamentadas na contribui¢do do Prof
Nelson Duran 1Q/UNICAMP apresentadas no I Seminario Internacional de Na-
notecnologia, Sociedade e Meio Ambiente, realizado em outubro de 2004, em Séo
Paulo.

Toxicologia dos materiais

Quais sao as questdes envolvidas? Qual é a toxidade desses materiais? Po-
dem ser agrupados materiais semelhantes relacionados a sua bioatividade? Qual
é a dose-resposta desses materiais? Quais sdo os métodos apropriados para os en-
saios? Que modelo de extrapolagdo prediz a toxidade? Qual é o mecanismo? Que
efeito poderia ocorrer se exposta a uma populagdo humana? Essas sdo questdes
fundamentais e que, na maioria das vezes, ndo estdo respondidas e, no caso bra-
sileiro, eu arrisco aqui com um grande grau de certeza afirmar que sequer estdo
comecando a ser estudadas. Este é um ponto central.
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Nanomateriais

Destino ambiental e biolégico, transporte e transformagdo dos nanomate-
riais: a informacao relacionada com destino/transporte é necesséria para esti-
mar a exposi¢do. Quais sdo as questdes ai? Através de qual meio esses materiais
penetram no ambiente? Quais sdo os modos de dispersdo desses materiais no
ambiente? Esses materiais sdo transformados no ambiente? O que acontece ao
colocar-se nanoparticulas ou produtos com nanoparticulas no ambiente? Tam-
bém néo sabemos.

Risco a saide humana

Exposi¢do e biodisponibilidade de nanomateriais: possivelmente hd grandes
riscos a saide humana associados a fabricagdo de nanomateriais. Questdes: quanto
e em que grau estdo os humanos expostos a nanomateriais no ambiente? Ha subpo-
pulagdes mais sensiveis? Também em relagdo aos humanos temos problemas e ndo
temos pesquisas, ou, se temos, temos poucas. Portanto, aqui também é um ponto
central para o desenvolvimento da nanotecnologia.

Em sintese, os possiveis problemas estdo onde? Na natureza das particulas?
Nas caracteristicas dos produtos feitos? Nos processos de fabricag¢do envolvidos?
Quais materiais sao utilizados? Que rejeitos sdo produzidos? Sédo usados produtos
téxicos na fabricagdo de produtos nanos? O que acontece quando a particula e/ou
produto nano chegam ao ar, ao solo, a dgua?.

Essas questdes centrais ndo fazem parte de editais sobre nanotecnologia no
Brasil. Se alguma rede ou algum pesquisador ou algum coordenador, no desenvol-
vimento dos trabalhos da rede, as colocam, as colocam por concep¢ao individual
ou do grupo que acha que deve fazer, o que é correto. Mas, como politica, ndo
existe isto.

Possiveis rotas de exposi¢do para as nanoparticulas e nanotubos estdo relacio-
nadas ao processo de produgdo na unidade fabril (trabalhadores) , transporte, ar-
mazenagem, consumo do produto, disposi¢do de residuos no ar, dgua, solo. Nestas
diversas etapas podera ocorrer a inalagdo e/ou ingestdo que podem também ser
formas de contamina¢do com nanoparticulas. Estes mesmos problemas poderéo
ocorrer via a cadeia alimentar.

Reflexoes sobre o desenvolvimento de nanociéncia e nanotecnolo-
gia no Brasil na area das Ciéncia Humanas

Evidentemente, quando fazemos um corte temporal, sempre é possivel alguém
dizer: “Mas a Nano ndo comegou em 2001”. Sabemos que existiam pesquisadores
que ja estavam trabalhando com nano anterior a 2001, ha teses defendidas em di-
versas universidades anteriores a 2001, mas estamos marcando isso como a a¢ao do
Estado de forma organizada para a drea de nanociéncia e nanotecnologia, que co-
mega em 2001 com a constitui¢do do Edital 001/2001, constitui¢cdo de quatro Redes
com um periodo de 2001 a 2005 e, no final das contas, foram investidos quase 10
milhdes de reais: 9.8 milhdes de reais. As redes eram: Materiais nanoestruturados;
Nanobiotecnologia, (onde o Nelson Durdn foi o coordenador); Nanotecnologia
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Molecular e Interfaces, e Semicondutores e Nanodispositivos. Estas eram as quatro
redes que existiram durante quatro anos.

Em 2003, o MCT, Ministério de Ciéncia e Tecnologia, baixa a Portaria 252, 16/5.
Nessa portaria constitui um grupo de trabalho que produziu o trabalho chamado
“Uma Proposta de Desenvolvimento de Nanociéncia e Nanotecnologia”. Essa foi
posteriormente concretizada em um programa de desenvolvimento em nanotec-
nologia que fez parte do Plano Plurianual. N&o sei se vocés sabem, que existe,
por obrigatoriedade legal, esse Plano Plurianual. A cada primeiro ano de governo,
faz-se o Plano Plurianual para os 4 anos seguintes. Portanto, neste ano de 2007 serd
elaborado, e o parlamento brasileiro vai discutir, o Plano Plurianual brasileiro para
2008/2011.

Essa proposta foi a uma consulta publica da qual participamos, nés e outros
pesquisadores, mas com a troca de ministro, governo Lula trocou o ministro de
Ciéncia e Tecnologia ao final do primeiro ano, e a consulta ptblica foi devidamente
engavetada. Nao houve qualquer resposta as contribui¢ées que la foram colocadas
sobre esse programa de nanotecnologia no Brasil.

Em 2004 ainda, uma Portaria 612, de 1° de dezembro, constitui a Rede Brasil
Nano. Esta Rede Brasil Nano passa a fazer parte do Programa de Desenvolvimento
em Nanociéncia e Nanotecnologia e da Politica Industrial Tecnolégica de Comércio
Exterior. Entdo, ha uma tentativa de articular as politicas de nanotecnologia com a
politica industrial, tecnolégica e de comércio exterior. Essa portaria e esse progra-
ma geraram depois a institui¢do de um conselho. Ele é o que podemos caracterizar
como um conselho concebido para que a sociedade néo faca parte. E ai é uma das
caracteristicas do desenvolvimento da nanotecnologia no Brasil: a exclusdo da par-
ticipagdo da sociedade nesse desenvolvimento.

Em 2004, houve dois editais importantes, on®12 e on®13. O n® 12 foi destinado
a area de nanobiotecnologia, com R$ 2 milhdes. O de n?® 13 foi o tnico edital até
o presente momento que possibilitou estudos no campo das Ciéncias Humanas;
é esse o edital dedicado a estudos de impactos sociais, ambientais e éticos. Este
edital estava previsto para R$ 200 mil. Ele foi configurado com a aprovagdo de
cinco projetos no valor de R$ 92 mil e pouco. Entédo, de todo o desenvolvimento
da nanotecnologia no Brasil de 2001 a 2006 que veremos um pouco para frente,
com financiamento de R$ 140 milhdes, o valor aplicado em estudos no campo das
Ciéncias Humanas, estudos na area de impactos sociais, ambientais e éticos foi de
92 mil reais, entre os quais computados um projeto de uma pesquisadora, da area
de patentes. De tal forma que, pegando o valor total colocado, R$ 140 milhdes, e
comparando com os R$ 92 mil, é algo préximo de zero. Ou seja, o desenvolvimento
da nanociéncia e da nanotecnologia no Brasil contemplou praticamente com 0%
para estudos nesse campo.

Entdo ai j4 ha duas caracteristicas do desenvolvimento. Uma é a exclusido da
participacdo social; outra é a exclusdo de pesquisas no campo das Ciéncias Huma-
nas.

O Edital 29 foi importante porque constituiu 10 redes de pesquisa em substi-
tuigdo aquelas quatro redes de pesquisa que ja apresentei. Esse edital acabou por
contemplar 10 redes e também, mais uma vez, ndo ha entre as 10 redes nenhuma
da area de Ciéncias Humanas. N6s concorremos com a nossa rede de pesquisa e
ndo fomos contemplados. O argumento do CNPq, foi que eu, como coordenador,
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néo tinha curriculo para desenvolver esse projeto. N6s recorremos. Considero que
eu sou capaz de constituir uma rede com 30 doutores, e que faz trés seminéarios
internacionais, publica etc. Mas para o CNPq ndo serve. Tudo bem. O edital exigia
que o coordenador e o vice fossem da mesma instituicdo. O vice-coordenador, no
caso quando apresentamos o projeto de pesquisa, era o Prof. Henrique Rattner.
Quem milita nessa atividade de tecnologia e sociedade conhece o Prof. Henrique
Rattner; na época tinha 82 anos, tinha 40 anos de docéncia e pesquisa uma dezena
de livros publicados etc... Na verdade, a avaliacdo que fazemos é que o grupo que
analisou o Edital 29, tem a Comissédo Julgadora, ndo tem ninguém das Ciéncias
Humanas. Os componentes sdo todos majoritariamente fisicos; fundamentalmente
ndo ha ninguém das Ciéncias Humanas. Entdo, como os recursos sdo escassos, é
aquela maxima popular: “Farinha pouca, meu pirdo primeiro”. Embora o CNPq
faga uma introducéo dizendo que reconhece todo o mérito etc... o concreto é que
néo foi aprovado.

Outra modalidade de edital foram os projetos institucionais com empresas. Existia
uma obrigatoriedade de que cientistas se articulassem com empresas para que os pro-
jetos cumprissem esta formalidade explicitada no referido edital. Tive a oportunidade
de discutir isto com o Prof. José Roberto Leite, que infelizmente ja faleceu, que era
diretor do CNPq. Ele fazia editais que diziam o seguinte: para apresentar um projeto,
grupos de cientistas deveriam articular-se com empresas para apresentar o projeto
ao CNPq. Eu argumentava com ele: “Dr. José Roberto Leite, como pode o dinheiro
publico ser apropriado somente dessa forma? Como pode o dinheiro ptblico s6 ser
apropriado se eu me articular com empresas? Quando nds, que fazemos estudo no
campo das Ciéncias Humanas, vamos poder participar disso?”. Evidente que nado va-
mos. Evidente que o dinheiro ptiblico ndo pode ser apropriado privadamente s6 dessa
forma. Por que ndo podemos nos articular com entidades de defesa do direito difuso
da sociedade, entidades do meio ambiente, do consumidor, direitos a satide, direitos
humanos, para discutir as questdes relativas ao impacto da nanotecnologia?

Quais sdo as caracteristicas de todos os editais? Incrementar o desenvolvimen-
to cientifico-tecnolégico; incrementar a competitividade internacional de ciéncia,
tecnologia, inovagdo brasileiras; desenvolvimento regional igualitario; integracdo
entre centros de pesquisa publicos e privados e empresas; criagdo de empregos
qualificados; incrementar o nivel tecnolégico da industria brasileira; incrementar o
desenvolvimento econémico brasileiro. Ndo hé algo referente as questdes relativas
a sociedade. Nao ha para melhorar o padrdo de vida, ndo ha a questdo de melhorar
os saldrios, ndo ha a questdo relativa a combate a desigualdade.

O presidente Lula, no discurso em Campinas, 18 de agosto de 2005, na aber-
tura do Programa Brasileiro de Nanociéncia e Nanotecnologia, disse: “O Brasil
precisa exportar conhecimento. Inovagédo tecnolégica é a base do novo Brasil que
queremos para o futuro. O Brasil é um pais desigual, a0 mesmo tempo tem setores
que estdo na primeira revolugdo industrial e outros que estdo na terceira. A comu-
nidade cientifica deve ser responsavel pelas decisdes de pesquisa”. Este é um item
importante: a comunidade cientifica acha que € ela e somente ela que deve definir
as diretrizes de pesquisa, as prioridades. Se falar que a sociedade deve participar
disso, a comunidade tem arrepios.

“A ciéncia e tecnologia sdo ferramentas essenciais ao desenvolvimento econo-
mico e social. Sdo prioridades do governo. O melhor investimento é colocar dinhei-
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ro em ciéncia, tecnologia e educagéo. E necessério incrementar a articulacdo entre
universidades e empresas. O Programa Nacional de Nanotecnologia é parte da
politica industrial tecnolégica de comércio exterior.”, discursou o presidente Lula.

A concepgdo dominante é que as novas tecnologias conseguem criar inovagao
que por sua vez vai aumentar a competitividade quer seja da inddustria, quer seja
do pais. Isso vai gerar crescimento econdmico e o crescimento econdmico vai gerar
bem-estar. Esta é a concepgdo geral adotada até o presente momento por quem esta
dirigindo a questdo da nano.

Na verdade isto é uma faldcia. Vendo, ao longo do desenvolvimento recente,
como isso se deu no Brasil ou como isso se dd em rela¢do entre o Brasil e outros
paises, na verdade a inovacao e a competitividade serviram para distanciar o Brasil
de outros paises. O final disso é que uma politica de ciéncia e tecnologia é encarada
como uma politica social, dado que ela vai alcangar o melhor bem-estar social.

Esta é a concepgao hegemonica. “Politica de C&T e de nanotecnologia é igual
a politica social. Nao se pode perder o bonde da histéria da nanotecnologia ou
questionar essa trajetéria tecnolégica”. Isto é outra idéia dominante. O Brasil ja
perdeu o bonde da histéria na informatica, na genética, ndo pode perder na nano-
tecnologia.

Portanto, ndo se pode criticar a nanotecnologia. Produzir nano para este fim,
por que ndo produzir para o outro? Produzir nano copiando aquilo que é a prio-
ridade externa ou produzir nano segundo a nossa biodiversidade? Quem procura
fazer um debate certamente esta entravando a ciéncia.

Exclusdo da participagdo e controle social: s6 a comunidade cientifica e o Esta-
do decidem sobre o assunto. Quem estd no Estado sdo representantes da comuni-
dade cientifica; como no Ministério de Ciéncia e Tecnologia.

Portanto, a minha reflexdo é que, se ndao houver por parte do Ministério da
Satde nesse Plano Plurianual questdes relativas ao desenvolvimento da nanocién-
cia e da nanotecnologia em relacdo as dreas da Satide e as preocupagdes que isso
pode ter, certamente o Ministério da Ciéncia e Tecnologia ndo vai colocar. Nao vao
aparecer no PPA brasileiro, que tem origem no MCT, preocupagdes em relagdo a
possiveis decorréncias e impactos em relagdo a satide.

Consideracoes finais

As questdes que temos que discutir sdo: Para que serve esta nanotecnologia?
Quais os riscos dessa tecnologia? Quem serd seu proprietario ou ira dela apropriar-
se? Quem ird responsabilizar-se se as coisas ndo derem certo? Em quem podemos
confiar? Quais serdo os incluidos e os excluidos? Estas sdo as questdes centrais. Se
ndo houve esse tipo de discusséo, a sociedade civil vai reinterpretar a nanotecnolo-
gia. Isto ja foi realizado pelo grupo inglés TH.O N.G. (Topless Human Organized
for Natural Genetics) Este grupo inglés afirma que ndo somos cobaias (We”re not
Guinea-pigs). Apresentam-se de costas com inscri¢des nas costas referente a um
discurso de Richard Feynman, conhecido como o pai da nanotecnologia. E uma
referéncia sarcéstica ao discurso original “There’s plenty of room of the botton”
transposto para “Plenty of room at this bottom” Not for nano ”. O sentido é que a
sociedade se recusa a ser cobaia.
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Balanco da Participacao
Brasileira nas pesquisas em
Nano(bio)tecnologia

Nelson Eduardo Duran Caballero
Gestor do Niicleo de Ciéncias Ambientais da Universidade de Mogi das Cruzes e
Professor Titular do Instituto de Quimica da Universidade Estadual de Campinas

A Rede de Nanobiotecnologia do CNPq/MCT no Brasil surgiu em 2001. Mos-
trarei aqui o trabalho desenvolvido até agora na primeira parte deste texto. Na
segunda, mostrarei algumas novidades internacionais da nanobiotecnologia.

A Rede de Nanobiotecnologia estd formada por trés subdreas. A primeira esta
relacionada com a liberagdo controlada de farmacos; a segunda tem a ver com na-
nosensores; e terceira enfoca nanobiomagnetismo.

E uma rede que envolve 19 universidades distribuidas no Brasil, desde Per-
nambuco até Rio Grande do Sul. Esta rede foi iniciada com 92 pesquisadores, e
ap6s o ano 2006, contdvamos com 82 pesquisadores ainda com interesse de conti-
nuar nas linhas programadas.

Os objetivos gerais dessa rede eram: a) desenvolvimento de novos métodos de
preparacdo de farmacos encapsulados em nanoparticulas: tratamento de cancer,
tuberculose, leishmaniose e esquistosomose; b) sintese e caracteriza¢do de fluidos
magnéticos com aplicagdo em diagnostico e terapias em cancer; c) métodos instru-
mentais em materiais nanoestruturados com finalidade de caracterizagdo de nano-
estruturas e aplicagdo em diagnoésticos.

A nanotecnologia, mais ainda a nanobiotecnologia, é multidisciplinar.
As quatro areas mais importantes dentro da nanobiotecnologia sdo: medicina,
alimentos e industria agricola, a farmacologia e a biologia com todas as meto-
dologias de conhecimento que estdo inseridos nessa ciéncia (Fig.1, na préxima

pagina).
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Figura 1: Os alcances da nanobiotecnologia

Um exemplo da sub-area € a liberagdo controlada de farmacos e vacinas coor-
denada pela Dr? Silvia Gutierrez, da Universidade de Porto Alegre. A estratégia
seguida neste caso é a produgdo, caracteriza¢do e escalonamento de novos carre-
gadores de principios ativos. Este processo contempla desde o nivel de laboraté-
rio, semi-industrial e piloto. Dentro destes aspectos, sdo estudados sua liberagéo,
mecanismos de acdo e distribuicdo no organismo destes novos materiais, como
também seus efeitos biolégicos. Neste aspecto se tem preocupagdo com os efeitos
deletérios ou de toxicidade sobre os alvos estudados.

Um excelente exemplo dos efeitos biologicos é a aplicagdo da nanobiotecnolo-
gia em vacinas. No caso de infec¢do por parasitas, como em leishmaniose amazo-
nense foi usada em camundongos infectados uma vacina protéica em forma oral
(LaAg) (Profa. Bartira Rossi-Bergmann da UFR]) diminuindo significativamente a
extensao de lesdes no camundongo até um periodo de 25 dias, porém logo atingin-
do a mesma velocidade de infecgdo que o controle sem vacina. Entretanto, uma vez
que a vacina foi encapsulada em um polimero biodegradavel (PLGA) esta infeccédo
foi inibida até o fim da experiéncia (40 dias). Isto prova que uma vez que a vacina
esteja encapsulada, esta fica protegida do meio ambiente (enzimas) atingindo um
maior tempo de circulagdo e de agdo ativa sobre o parasita. Quando estudado o
efeito deste encapsulamento nos aspectos de imunogenicidade, um aumento sig-
nificativo de interferon—gama (IFN-y) foi induzido, comparando LaAg livre (40
ng/mL) para o encapsulado (105 ng/mL).

No caso da Sub-Rede de Nanobiomagnetismo, coordenada pelo Prof. Dr. Pau-
lo César de Morais em Brasilia, foram desenvolvidas nanoparticulas magnéticas
que sdo rapidamente acumuladas em tecidos cancerosos. Uma célula cancerosa na
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qual estdo localizados esses materiais pode facilmente ser detectada por um campo
magnético. Os pesquisadores podem detectar pequenissimas metdstases através
de um campo magnético. Através de uma ressonancia magnética, por exemplo,
esse material pode ser localizado facilmente. Uma vez localizado, podem ser tra-
tados fazendo com que sofram vibra¢oes devido ao campo magnético aplicado
(magnetohipertermia). Um aparelho que foi patenteado em nossa rede permite es-
tas aplica¢des. Coloca-se na regido onde esta localizada essa metdastase e se aplica
um campo magnético produzindo uma variagdo de temperatura de 4 a 5 graus
eliminando a célula sem fazer um processo invasivo no paciente.

Estes materiais magnéticos também permitem transporte de formacos que se-
jam de interesse, para um alvo localizado. Um bom exemplo deste material é a as-
sociacdo de doxorubicina que é uma droga anti-cancer. Pode-se fixar a droga den-
tro ou na superficie dessa particula e orienta-la a um alvo definido no paciente.

Ao injetar este material, ele serd localizado nas regides que sdo mais sensiveis e
que tém permeabilidade de membrana mais adequada para este material. Isto per-
mite a localizagdo do tumor ou das células cancerosas, possibilitando o tratamento
com cura localizada.

A micrografia deste material mostra que ndo ha ocluséo, inclusive na artéria, e
como sao nanométricos, ndo interferem no caminho das artérias.

Sobre a outra Sub-Rede de Nanossensores, coordenada pelo Prof. Dr. Luis H. C.
Matosso, esta utiliza novos materiais e novos equipamentos para diagnose. A EMBRA-
PA, junto com esta sub-rede, desenvolveu uma linha eletronica; essa linha eletrénica tem
dispositivos especificos pelos quais se pode detectar componentes quimicos diferentes
em um tempo muito rapido, nanosegundos, e em misturas bastante complexas.

Por esse método posso qualificar um vinho ou um café ou farmacos em poucos
segundos, colocando os eletrodos com componentes nanométricos definidos para essa
fungdo. Isso significa que posso fazer também com drogas ou em mistura de farmacos.

No desenvolvimento de novos farmacos na industria farmacéutica,varios as-
pectos devem ser considerados. Ha uma série de problemas no desenvolvimento
de drogas: solubilidade baixa, danos ao tecido, liberacdo de farmaco numa regido
que néo corresponde etc. Todos esses problemas com os farmacos, sendo colocados
livremente na corrente sanguinea podem ser resolvidos pela nanobiotecnologia.
Como?

Encapsulando esses materiais, mudando os parametros de solubilidade, falta
de seletividade, etc. como indicado na Tabela 1 com sistemas de liberacdo con-
trolada ou sustentada (SLC). Uma droga anti-cancer, por exemplo, ataca a célula
cancerosa e ataca as células normais. Essa é uma das fun¢ées e um dos objetivos
mais importantes da nanobiotecnologia: fabricar um novo material alvo dirigido,
ou seja, que ndo ataca as células normais e sim as que estdo com cancer.

Na pagina seguinte, veremos uma tabela que sintetiza os principais problemas
encontrados em farmacos e suas implicagdes terapéuticas.
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TABELA 1. PROPRIEDADES NAO IDEAIS DE FARMACOS E DE SUAS IM-
PLICACOES TERAPEUTICAS

PROBLEMAS

IMPLICACAO

EFEITOS DOS SLC

Solubilidade baixa

Uma formulagdo adequa-
da é dificil de atingir com
moléculas hidrofébicas ja
que precipitam em agua.

SLC permite ambos hi-
drofébico como hidrofi-
lico melhorando a solu-
bilidade

Danos nos tecidos

Derramamento inadver-
tido de farmacos citotoxi-
cos (p.ex. doxorubicina).

Liberacdo regulada por
SLC ndo permite esse
problema.

Rapida quebra de
farmaco in vivo

Perda da atividade (p.ex.
captotecinas em pH fisio-
16gico).

SLC protege a farmaco
de degradacdo prematu-
ra e baixas concentragdes
do farmaco podem ser
usadas.

Farmaco eliminado ra-

mais (p.ex. toxicidade car-
diaca de doxorubicina).

L . - SLD pode modificar
Farmacocinética pidamente pelos rins e .
< L substancialmente a far-
desfavoravel deve ser adicionado altas o
~ macocinética.
concentragoes.
Distribui¢ao sistémica e | SLC abaixa os vol. de
e odem afetar tecidos nor- | distribui¢do diminuindo
Biodistribuicdo p s

efeitos secundérios.

Falta de seletividade por
tecidos alvos normais

Distribuicdo de farmacos
em tecidos leva efeitos
secundarios restringindo
a dosagem alta.

SLC podem aumentar a
concentragdo do farmaco
em tecidos tumorais pelo
efeito permeabilidade au-
mentado e retencdo (EPR
effect).

Uma das qualidades do sistema de liberagdao controlada é a diminuicdo das
doses e a diminuigdo da toxicidade. Isto se atinge através de liberacdo controlada
de um farmaco permitindo somente os niveis terapéuticos do farmaco e nao em
niveis toxicos ou sub-terapéuticos.

O que faz este tipo de material? O que faz uma particula encapsuladora e
como libera controladamente esses farmacos, mantendo a liberagdo nessa forma
sustentada na faixa terapéutica?

Quando falamos sobre encapsulamento, estamos falando em alguns dos casos
de nanoesferas ou nanocapsulas. As nanoesferas sdo materiais rigidos como uma
bola de ténis, dura e compacta. A outra, uma nanocapsula, é oca (Figura 2).
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Figura 2: Estrutura de nanoparticulas.

Cada uma destas particulas podem ser preparadas por metodologias diferentes.

i Fase orgéanica (acetona/etanol) +
polimero + farmaco

H- 24 h Suspensio

Fase aquosa ||~ microesferas
+ '

surfactante D 1

-

(Tween +PVA)  630rp Centrifugagéo (10.000 rpm )

Secagem a frio e SEM (20KV)

Figura 3: Método de emulsiio e evaporagdo de solvente para microesferas

AFigura 3 mostra um método bastante simples de preparagido de microesferas.
Existem vérios métodos, entretanto o que mais se utiliza é evaporacdo do solvente.
Pode-se objetivar micro ou nano esferas, dependendo de alguns fatores de agitacdo
e quais sdo os surfactantes utilizados.

Quando se fala em nanotecnologia, argumenta-se que ela é o futuro, etc. O que
é ciéncia e o que é ficcdo? Lemos muita coisa fantasiosa, mas de fato, nos momentos
atuais, parece ser nao ficgdo o que se mostra pelas grandes revisdes a respeito de
novos tratamentos para cancer e outras doengas. Quais sdo os desafios que tem a
nanotecnologia em cancer, por exemplo? (Figura 4).
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€ CIENCIA OU FICCAO?

Nanotechnology: what's it
all aboul?

__hanotoday

Nanomedicine: current statin and e prospeos

Figura 4: Alguns fatos e a realidade da nanobiotecnologia

A Rede de Nanobiotecnologia também preparou um livro de principios da nano-
tecnologia e que mostra alguns exemplos desta area e sua relevancia atual na medicina,
assim como os avangos em outras dreas, mostrando inova¢do em nanobiomedicina.

A necessidade de medicina inovadora € clara no contexto desta nova tecnolo-
gia. Por que isto é tdo importante atualmente? Uma pessoa morre de cancer a cada
quatro segundos, onze segundos de AIDS, 36 segundos de diabetes, 86 segundos
de Alzheimer. Na Inglaterra, por exemplo, uma farmacia tem quatro pacientes com
esclerose muiltipla. Uma em cada dez também sofre de cancer. Essas sdo informagdes
da Organizacéo Mundial de Satide. E claro que isto é um grande problema. Nanobio-
tecnologia e nanomedicina neste caso sdo aplicaveis para esse tipo de doenca.

E o que é nanomedicina? Esta sub-disciplina foi definida como a ciéncia e tec-
nologia de sistemas complexos na escala nanométrica, que consiste ao menos de
dois componentes, um dos quais € o ingrediente ativo. Neste campo, o conceito de
nanoescala foi considerado na faixa de 1 a 1000 nm (R. Duncan, ESF Forward Look
on Nanomedicine 2005).

Quais sado as tecnologias? Sdo as mais variadas tecnologias que estdo envol-
vidas em nanobiotecnologia, desde quimica supramolecular, auto organizacdo de
carregadores de farmacos e sistemas de liberacdo de genes; nanoparticulas e nano-
capsulas; tecnologias de produgao e modificagdo de anticorpos; polimeros e far-
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macos conjugados, polimero- proteina e anticorpos, conjugados; nano-precipitagdo
Omo em nanocristais; tecnologias de emulsificagdo; polimerizagdo in situ; enge-
nharia de tecidos e reparo; tecnologias de dendrimeros; impressdo molecular etc.

Ja ha uma série de tecnologias envolvidas, tanto na quimica como na fisica.
Por exemplo, vetores que superam barreiras biolégicas (para liberacdo efetiva de
genes e proteinas; novas rotas de administracdo oral, pulmonar, pele...), alvos para
cancer, liberacao para o cérebro, combinagdo do potencial de alvos com anticorpos
com tecnologia de liposomos e nanoparticulas.

As nanoparticulas sdo apresentadas na Figura 5. Estas particulas podem ser uti-
lizadas aproveitando as propriedades do polimero envolvido. Dependendo de qual
seja o polimero e a carga na superficie, dara propriedades diferentes. Podem ser feitas
também modificacdes na superficie para orientar essa particula a um alvo definido.

long ID!‘ ti-l’ﬂllﬂill‘
targeted
conventional targeted

Nanocapsulas
Nanoesferas

nanoparticulas

1. Brigger, C. Dubernet, P. Couvreur. Nanoparticlesin cancer therapy and diagnosis Adv. Drug
Del. Rev. 54, 631 (2002).
Figura 5: Nanoparticulas.

Dois produtos, ja comerciais, mostram a qualidade das nanoparticulas: o EN-
DOREM ® - Agente para imagem baseado em 6xido de ferro que se utiliza em
micrografia para fazer contraste e ABRAXAME ® - Agente anticancer alvo-dirigi-
do. O Paclitaxel é uma formulagdo do Taxol em nanoparticulas de albumina. As
nanoparticulas de albumina foram usadas porque sdo essencialmente bioldgicas e
nao tem problema de toxidade. Logo, é um polimero natural e toda essa toxidade
que o Taxol tem é diminuida completamente quando é aplicado.

Muitos nanomedicamentos estdo agora em uso comum em clinica ou em de-
senvolvimento clinico (R. Duncan. Nanotechnology- impact on healthcare and
regulations, 2006).

Ha também alguns produtos lipossémicos:
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FORMULACOES LIPOSSOMAIS EM USO CLINICO € DESENVOL-
VIMENTO

V.P. Torchilin, Recent advances with liposomes as pharmaceutical carriers. Nature Rev, Drug
Discov. 4, 145 (2005).
Figura 6: Formulagdes lipossomais

Nanobiotecnologia e a nanomedicina, em geral, estdo dirigidas a doengas que
sdo terminais. Serdo vistas rarissimas aplicagdes para outro tipo ja aprovado pela
FDA. Na figura 6, o cancer tem sete produtos diferentes, todos eles lipossomos,
trés deles ja estdo em fase de mercado. Outro estd nas fases I e I-Il FDA e tem um
processo de analise diferente do que os outros firmacos com doengas terminais ou
sem cura. Sao chamados fast track. Este sistema € aplicado para farmacos ainda em
fases preliminares mas com baixa toxicidade. Se aprovados pela FDA, estes serdo
aplicados para uma doenga especifica.

O Ambisome e Amphotec sdo os mais conhecidos no Brasil para tratamento de
leishmaniose, é lipossomo de anfotericina B. Ele melhorou as condigdes enorme-
mente do funcionamento desse composto.

Também existem produtos baseados em anticorpos monoclonais. Sdo varios
para cancer de mama, célon, leucemia, linfoma de Hodgkin etc. (I.M. Allen, Li-
gand—targeted therapeutics in anticancer therapy, Nature Rev. Drug Discov. 2, 750
(2002)).

Existem nanoparticulas de polimeros biodegradaveis que estdo sendo estudadas
em fase I e II. Quase todas para cancer ou algumas doengas como Alzheimer ou outras
desse tipo (P.D. Marcato e N. Duran, J. Nanosci. Nanotechnol. submitted (2007)).

Existem polimeros terapéuticos também. Estao sendo estudados, mas por en-
quanto ndo posso relatar nada interessante, apenas que estes polimeros ndo sao
toxicos, ja foram estudados e sdo associados, por exemplo, a proteinas, a DNA, etc.
Alguns destes produtos foram citados por alguns autores (R. Duncan, The Daw-
ning era of polymer therapeutics. Nature Rev. Drug Discov. 2, 347 (2003)).

O que ha de concreto? Os polimeros terapéuticos com farmacos tém varios
compostos, alguns deles também no mercado. Agora, quais sdo as doengas alvo:
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esclerose multipla, degeneragdo macular, sindrome de fadiga crénica, AIDS. Entdao
pode ser notado que a aprovacgdo desses farmacos pela FDA néo é para qualquer
doenga, sdo apenas para doengas graves ou terminais (Figura 7).

POLIMEROS TERAPEUTICOS COMO FARMACOS MACROMOLE-
CULARES DE TAMANHO NANO

R. Duncan. Nanotechnology- Impact on Healthcare and Regulations, 2006.
Figura 7: Polimeros terapéuticos.

Recentemente foi apresentado um resumo sobre compostos com atividades
importantes (M. Ferrari e G. Dawing, Biodrugs 19, 203 (2005). Nesse resumo apare-
ce um composto nas tltimas noticias sobre nanomedicina, que é o VivaGel, de uso
tépico para prevenir AIDS, em fase I. Isso € interessante ja que é um dendrimero,
composto ramificado.

Saiu uma noticia em fevereiro de 2006 sobre o mecanismo de agdo (Chemical
Engineering Progress; Feb 2006; 102, 2; ABI/INFORM Trade & Industry, pg. 35). Em
resumo, o que ele faz? O HIV, quando infecta a célula, tem uma proteina na super-
ficie que reconhece as células T. O que faz o dendrimero? Ele se encaixa na proteina
de superficie do HIV, gp120, e ndo deixa que o HIV infecte. Segundo a publicagao,
os resultados sdo muito promissores. Caminhou muito rapido na FDA, estando ja
na fase I e ja aprovada a fase II.

Existem alguns complexos de polimero com proteina em estudos (Fig.8). To-
das para tratar cancer. Entretanto, j4 come¢am a surgir alguns compostos novos
para hepatite C ja que existem pouquissimos remédios para esta doenga. Os tinicos
remédios comerciais sdo o Interferon e a Ribavirina, entretanto, estes remédios so-
mente funcionam por um ano e logo mostram resisténcia. No Brasil ha registro de
quatro milhdes de pessoas com hepatite. No entanto, deve ter, segundo as previ-
soes do OMS umas trés vezes mais ndo detectados. Entdo, hepatite C é uma doenga
grave, mas felizmente estdo surgindo alguns materiais como os peguilados como
0 PEG-INTRON e PEGASYS. Também existem outros para cancer, artrite reumde,
etc. que representam outro problema sério (Fig. 8).
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J.M. Harris, R.B. Chess, Effect of pegylation on pharmaceuticals. Nature Rev. Drug Discov. 2,
214 (2003)
Figura 8: Polimero-Proteina Conjugadas

A Fig.9 mostra alguns polimeros farmacos conjugados para o tratamento de
cancer. Os polimeros conjugados a um anti-cancer estdo em fases 2 e 3. Alguns ja
estdo na fase 3, ou que permite quase sua comercializacdo, o que depende de algu-
mas exigéncias da FDA.

-
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"“‘;:Igﬂ

R. Duncan, Polymer-drug conjugates. In Handbook of Anticancer Drug Development
(D.Budman, H. Calvert and E. Rowinsky (Eds.), pp. 239-260 (2003)
Figura 9: Polimero-Fdrmaco Conjugados

Quais sdo os itens especificos que governam o indice terapéutico de farmacos
de tamanho nano? Isso muda totalmente o conceito que se tem de farmacos cor-
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rentes. Quando se utiliza lipossomos, imunoconjugados, polimeros terapéuticos e
nanoparticulas, estes itens devem ser considerados:

A) biodistribuigdo (todo o organismo ao nivel celular); B) imunogenicidade
(produgao de IgG/IgM; inducdo de citoquinas) ; C) destinos metabélicos e D) per-
sisténcia de sistemas ndo biodegradaveis (possibilidade de toxicidade por estoca-
gem no lisossomos).

Impacto em nanobiotecnologia

A toxicidade dos nanofarmacos deve ser sempre considerada. Essa é outra
preocupacdo que temos como rede. Na fabricagdo deve ser considerado o limite
de exposi¢do de funciondrios. Neste aspecto devemos considerar os perigos que
nossos alunos que trabalham com nanoparticulas estdo correndo. Eles devem ter
ciéncia do que estdo trabalhando e saber o que pode ocorrer em caso de erro de
manipulacdo. O pesquisador deve ser responséavel frente a qualquer mau uso ou
ma manipulacdo desses materiais.

O Impacto ambiental em geral deve ser conhecido. Como agem estas novas
particulas no meio ambiente? Os itens de seguranca podem ser apresentados atra-
vés destas perguntas: O que acontece quando esse material é excretado?. Para onde
vai, o que se faz, o que acontece com ele?

A seguranga para uso humano dependera da rota de administragdo; da dose,
freqiiéncias, liberagdo de farmacos relacionados a toxidade de carga total do far-
maco. Essa é uma preocupagdo ja presente, referente a toxicologia experimental
na nanobiotecnologia (R. Duncan et al. Human and Experimental Toxicology. 17,
93-104 (1998)).

Condigoes de vias metabdlicas (Fig.10): Sempre se deve ter a preocupacédo de
que a particula, quando liberada, seu ativo ficara livre, assim como o polimero tam-
bém. Logo se deve ter a preocupagdo com acumulagido ou eliminacéo e degradagéo.
Isso é muito importante.

Carregador polimérico

- -
Metabolitos

primarios

Farmaco

Figura 10: Preocupagio das vias metabolicas
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A biocompatibilidade é importante nesses materiais (Fig.11). Efeitos adversos
ou efeitos positivos devem ser analisados. A toxicologia é fundamental em todos
esses estudos. Os pesquisadores estdo obrigados a fazer esse tipo de estudos. Néo
deve permitir simplesmente o uso desses materiais em seres humanos se nao tiver
toda a informagédo do nivel toxicoldgico.

Biocompatibilidade

Ambiente
biolégico

Efeito adverso ou

benéfico da Toxicologia
performance
. do material e
Material ou farmaco
dispositivo
R Efeito
Efeito adverso
sdverso Ambiente
Ambiente biolégico
Mgico__
Agentes
" -c:j,‘:’,_,“}- farmacéuticos
e de imagens

Figura 11: Biocompatibilidade

H4 preocupagdes com o risco para a satide como alteracdo de genes em células
hepaticas ou destruigdo de células lipidicas que sdo muito sensiveis & nanoparticu-
las. Ha liberagdo gradual do farmaco, e preocupagdo em como se esta translocando,
onde se acumula no organismo, entre outras.

A preocupagdo central é: como o corpo lida com esses nanomateriais? Essa
é uma resposta que ainda ndo se tem em muitos casos. Logo, temos que ter uma
grande precaucdo com esses materiais.

Ha na literatura um estudo de caso de como se estudam esses materiais. A
Fig. 11 mostra um estudo clinico em fase I. O material em estudo é um polimero
com uma droga anti-cancer no qual se faz estudos de concentragdo téxica minima,
maxima etc., e se 0 polimero é ou ndo téxico. Em fung¢do desse estudo aqui, pode-se
saber ao final exatamente onde se pode aplicar com possibilidade de maior efetivi-
dade. Na fase 2 ja sera com uma dose fixa, conhecida, e o alvo mais definido. Neste
caso ficou claro que os alvos seriam mama, célon e pulmao.
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Phase | Results with PK1; FCE28068 mm-mm?
Vasey et al. Clin Cancer Res. 5 83-94 (1999)

| 1 > 1 Patients = 36 with tumours refractory or
N resistant to conventional chemotherapy
20-320 mg/m? Dox-equiv : 3 weekly

i W,
- = MTD = 320 mg/m2 Dox-equiv.
i * DLT = neutropenia, mucositis
L no cardiotoxicity (doses up to 1680 mg/m?)
0 k & = - NO POLYMER-RELATED TOXICITY
S T T + Responses = 3PR, 1 minor
2 NSCLC, 1 colorectal, 1 anthracyline-res
PK1; FCE 28068
Mw ~ 30,000 Da breast
Dox content ~8wi%
Phase I

mmmsie-- Dose = 280 mg/m? Dox-equiv
Breast, Colon, NSLC

CRC/Pharmacia

MTD:clinically used dose and schedule; *DLT: dose limiting toxicity;
Doxorubicin: dox. NSCLC: Non-small cell lung cancer.
Figura 11: Exemplo de estudo de novo nanofirmaco.

Um exemplo interessante de como se trabalha essas particulas modificadas
(Lewin et al. Nat Biotechnol. 18, 410 (2000)) esta representada por uma particula
de ferro magnética (no nacleo), que tem uma superficie organica, um biopolime-
ro, na qual estdo colocados varios grupos funcionais na superficie. Uma delas é a
seqiiéncia TAT. Essa seqiiéncia foi tirada do HIV, e é a parte que ajuda a infeccdo
do sistema celular. Ou seja, é o elo pelo qual o HIV penetra na célula. Fez-se essa
seqiiéncia protéica associada a um marcador fluorescente de tal maneira que se
pode monitorar a localizagdo da particula por fluorescéncia (Fig.12).

45 nm e
s V.
S nm / 0 O- o

A ~NH N TN )

. TAT sequence
= . 0
i F \ Haa=t= Cys-Lys-Tyr-Gly-Arng-Arg-
L 4 ".\. & Arg-Glo-Arg-Arg-Lys-Lys-Arg-Gly-H

N !
r A N NH
N,

COOH
HO

Figura 12: nanoparticula de ferro magnético associado a grupos funcionais.
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A penetracdo deste tipo de particula quando associado a estes elementos per-
mite uma grande eficiéncia para atingir as células. Os elementos de superficie
podem ser transformados em um material nanométrico especifico. Logo, pode-se
dirigir eficientemente o firmaco encapsulado a um sistema celular.

A Fig. 13 mostra um caso tipico, no qual as células cancerosas tém receptores
de acido félico em forma exacerbada. As células normais nido tém. O que é feito
para dirigir a nanoparticula? Faz-se uma particula na qual é colocada o antitumo-
ral, e na superficie coloca-se um derivado do acido félico. O que vai fazer a célula?
Esta vai reconhecer esse material pelos receptores do 4cido félico da célula cancero-
sa, e a particula penetrard com a droga anti-cancer eliminando a célula cancerosa.
Como este processo é proprio da célula cancerosa, as células normais ndo serdo
atacadas. (Fig. 13).

® ® Folate
o PEG3350
® -
- - Liposomes
- 4 " Entrapping

ara(’

L
- * Folate Receptor
-

. a Released araC

G. Shi et a. J. Control. Release 80, 309-319 (2002).
Figura 13: Seletividade de nanoparticulas em células cancerosas.

Novas experiéncias

A Fig. 14 a seguir mostra um novo material que tem a mesma finalidade de
ser seletivo, mas com uma forma diferente. Este novo material liga uma droga
anti-cancer (violaceina) a uma particula de ouro. Este permite ser seletivo quando
o anti-cancer estd associado a ciclodextrina, entretanto o anti-cincer somente asso-
ciado a ciclodextrina se apresenta absolutamente inespecifico. Quando é encapsu-
lado em ouro, ele é seletivo: na célula normal nao faz nada e na célula cancerosa a

destroi.
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Figura 14: Nanoparticulas de ouro associadas a ciclodextrinas e violaceina .

Cytotoxicity on V79 and HL60 Cell Lines by Thiolated-b-Cyclodextrin-Au/Violacein Nanoparticles
LF. Gimenez, M.C. Anazetti, P.S. Melo, M. Haun, M.M. M. De Azevedo,

N. Duran and O.L. Alves, J. Biomed. Nanotechnol.1, 1-7 (2005).

Existem alguns estudos também com o uso de antibidticos com particulas de
prata.

Se vocés trabalham com concentragdes de prata mais baixas que MIC para o
microrganismo este ndo atua. Entretanto quando usado na presenga de um antibi-
6tico (também abaixo do MIC) observa-se um efeito sinergistico (P. Li, J. Li, C. W,
Q. Wu)J. Li. Synergistic antibacterial effects of p-lactam antibiotic combined with
silver nanoparticles. Nanotechnology 16, 1912-1917 (2005)).

Estudos feitos com clindamicina, visando tratamento de leishmaniose, obser-
vou resultados similares (Brocchi et al. J. Nanosci. Nanotechnol., submitted (2007);
Durén et al., Crit. Rev. Microbiol. Submitted (2007)).

Um trabalho com nanoparticulas associada a vancomicina mostrou resulta-
dos similares (H. Gu, P.L. Ho, E. Tong,L. Wang, B. Xu). Presenting vancomycin on
nanoparticles to enhance antimicrobial activities. Nano Lett. 3, 261 (2003)).

Estas sdo as pesquisas que fazemos em termos de nanobiotecnologia. H4 uma
variedade de produtos j& desenvolvidos nesta area.
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Recall de Genes € de Nanogenes?

Silvio Valle
Pesquisador titular e coordenador dos cursos de Biossequranga da FIOCRUZ

O grande gargalo da moderna biotecnologia no Brasil é sem dtivida o seu pro-
cesso de regulamentacdo, devido a falta de politica e de programa de biosseguran-
¢a. Fazendo um paralelo com o que ocorre com a tecnologia biolégica, podemos
vislumbrar que o mesmo vém acontecendo com a nanotecnologia, com o agravante
de que o conceito de nanosseguranga sequer é discutido.

O discurso de alguns setores da comunidade cientifica é de que os transgénicos
ndo sdo revoluciondrios, sdo simples evolugdes das técnicas genéticas, e que eles
vem da natureza. Alega-se que no laboratério ocorre apenas o “corte e cola” onde
se colam genes para acelerar o processo de transformacéo genética. Nanocientistas
também afirmam que a natureza desenvolve particulas nano e que a miniaturiza-
¢do é um processo natural.

Vejam que os discursos envolvendo a utilizagdo e uso de ambas as tecnologias
sdo idénticos e seguem trajetérias muito similares, no entanto, a nanotecnologia
segue uma rota de apresentac¢do para a sociedade mais palatével, pois apela para a
beleza e para o status quando langa cosméticos, computadores e acessorios para a
industria automobilistica.

A verdade é que os transgénicos sdo revoluciondrios sim e os Organismos
Geneticamente Modificados s6 podem ser desenvolvidos em laboratério. Eles sdo
revoluciondrios porque permitem a transferéncia de caracteristicas genéticas, em
especial plantas e animais, entre espécies ndo relacionadas, o que é uma mudanga
total, portanto uma revolugdo e nédo sao feitos pela natureza porque precisam pas-
sar pelo laboratério. Na area da nanotecnologia, o raciocinio é o mesmo: é preciso
o laboratério para a transformacao de 4tomos em nanoparticulas. A criacdo de ma-
teriais com tecnologia nano também néo é obra da natureza.

O conceito de nanotecnologia é de se partir de um atomo e chegar a uma
estrutura nano e neste caso a substincia que se forma pode ndo possuir caracte-
risticas do seu homologo natural. Por exemplo, uma peca de carbono produzida a
partir do atomo de carbono pela nanotecnologia possui caracteristicas totalmente
diferentes de uma feita de carbono extraido da natureza.

Resumindo, testes toxicolégicos, de estabilidade, de viabilidade e de impacto
ambiental necessitam ser realizados e ndo podem ser extrapolados dos atuais testes
realizados nas diversas substancias encontradas na natureza.

No Brasil existe um razoavel nimero de centros de pesquisa fazendo nanoci-
éncia e pouca nanotecnologia.Acredito que a ciéncia deva ser estimulada, no en-
tanto, a nanotecnologia deva ser bem regulada devido aos seus potenciais impac-
tos na sociedade.
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Mesmo considerando a necessidade de estimular as pesquisas em nanociéncia,
a questdo da seguranca dos pesquisadores e estudantes precisa ser monitorada,
mas o que observamos é que ndo existe norma e fiscalizagdo dos laboratérios bra-
sileiros que atuam no campo da nanotecnologia.

Os procedimentos de seguranca atualmente existentes no campo da nanocién-
cia no Brasil sdo de carater voluntédrio e dependem da consciéncia de cada pesqui-
sador, o que coloca em risco a sociedade.

O Brasil ndo possui normas que atendam o nivel de complexidade da nanoci-
éncia nem marco regulatério para a nanotecnologia.

O fomento a nanotecnologia existente no ambito do Ministério da Ciéncia e
Tecnologia é modesto e ndo existe qualquer tipo de financiamento ptblico ou pri-
vado para estudos envolvendo a nanoseguranca. Os ministérios envolvidos em
vigilancia (Satde, Agricultura e Meio Ambiente) ndo possuem programas de se-
guranga.

A proposta de regulacdo da nanotecnologia chegou a ser iniciada no parla-
mento brasileiro, mas por falta de vontade politica e por iniciativa de setores que
discordam de qualquer forma de controle, o projeto de lei foi arquivado.

Apesar da falta de regulacdo, provavelmente ja existem disponiveis no merca-
do brasileiro produtos elaborados com nanoparticulas e que sdo consumidos sem
nenhum processo especifico de vigildncia pds-comercializagao.

Cientificamente esta provada a capacidade que algumas nanoparticulas tem
de passarem pela barreira hematoencefalica, e outras de obstruirem os vasos do
glomérulos renais.

Quando a nanociéncia serve de plataforma para incorporar os organismos ge-
neticamente modificados, os riscos se amplificam.

O Brasil acumula dez anos com experimentos envolvendo liberagao de trans-
génicos. Ficou provado que estes transgenes ndo ficam confinados onde foram li-
berados. De um lado, o isolamento utilizado para evitar polinizagdo cruzada tem
sido eficiente para diminuir, mas nado eliminar o fluxo génico.

Com as sementes, a questdo é ainda mais séria devido a sua vulnerabilidade.
De um lado, os agricultores tém uma pratica milenar de troca de sementes. Por ou-
tro, o comércio movimenta sementes entre paises e continentes. Resultado disso foi
a contaminagao de variedades crioulas de milho no México com milho transgénico,
sem que este pafs tenha autorizado o cultivo.

No caso de nanobioparticulas, a movimentacado e disseminacao pode ser ainda
maior. Pelo fato de formarem agregados e apresentarem grande superficie de con-
tato, podem receber como vetores também dgua, sedimentos, o homem, os veiculos
e o descarte no ambiente.

O Principio da Precaugédo no caso da bionanotecnologia precisa ser levado ao
extremo, pois no caso da nanotecnologia aplicada aos processos e produtos nédo
biolégicos, como por exemplo, iPod, automéveis e roupas, ainda é possivel se fazer
um Recall.

Podemos afirmar que, no caso da liberagdo ambiental de um organismo trans-
génico, é impossivel se fazer um Recall genético e certamente a plataforma nano-
tecnolégica amplifica o potencial de disseminagdo dos transgénicos.
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Debate

Nanotecnologia , Biosseguranca € patentes

Maria Celeste Emerick — H4 alguma norma ,no ambito da Anvisa, de como
o produto advindo da nanotecnologia deve chegar ao mercado? Por que nédo ha
preocupacao nos editais do governo sobre esse tipo de assunto? Sou do mundo da
inovagdo, ndo temos medo de tecnologia. Queremos que a ciéncia avance, mas sem
impactos negativos a satide humana e ao meio ambiente.

Propaganda de produtos com nanoparticulas

Participante — Assisti ha pouco tempo algumas publicidades que estdo vei-
culadas, ndo sei se s6 na TV fechada, sobre medicamentos com nanoparticulas e
uma linha de eletrodomésticos, Helf Life, que anunciaram utilizar nanoparticulas
de prata para deixar o ambiente asséptico. Era ar-condicionado, maquina de lavar
roupa, refrigerador etc. Chamou-me atencao justamente porque estamos num de-
bate bem inicial e estes produtos ja estdo na televisdo para serem vendidos, com-
prados...

Comentario:

Nelson Eduardo Duran Caballero — A FDA aprovou esses farmacos novos. O
tnico que estd chegando ao Brasil, ¢ Ambison, que é aquela enzima B, para leshi-
mania, que é um lipossoma, mas é nano. Ndo sei realmente qual foi o caminho.
Sei que a Anvisa estd negando todos os registros de nanoparticula ou que tenham
a ver com nanotecnologia no Brasil. Por uma razdo simples: ndo tem assessoria
suficiente para definir quais seriam os testes a serem feitos, ja que inclusive até os
Estados Unidos tém o mesmo problema; sei que estd sendo solicitado a técnicos
e a cientistas na area de nanotecnologia o apoio na tomada de decisdes. E preciso
fazer um protocolo minimo pelo menos para nanotecnologia e produtos de nano-
tecnologia. A cosmética foge um pouco ao sistema; é raro que aparecam; eles falam
em particulas pequenas, mas nédo falam de nanotecnologia. A industria apresenta
nomes diferentes e consegue importar cosméticos em nanotecnologia, de forma
ndo controlada. Essa é uma preocupacdo que nés também temos na nova rede de
nanocosméticos.
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Sobre o produto com nanoparticulas de prata. A prata metalica é liberada no
meio ambiente. J4 foram retirados todos os produtos na Europa. E um produto da
Sansung, ndo é?

Participante — Sansung. E isso mesmo.

Nelson Eduardo Duran Caballero — Eles foram retirados na Europa e segura-
mente agora, por cascata, serdo eliminados também aqui.

Silvio Valle — Recebi um e-mail de um cidad&do de Sdo Paulo querendo saber
porque hda uma empresa que esta divulgando que estd vendendo travesseiros ou
fronhas, com particulas de prata, para evitar problemas alérgicos. Por qué? Esses
objetos para dormir e o sofd tém uma contamina¢do por &caros,fungos, e ai eles
estdo usando em roupa, em tecidos, a nanoprata. A prata é um fungicida. Nesse
caso especifico, acredito que temos um vacuo, porque nio é muito a area da Anvisa
controlar roupa. A informacao que tive é que a Anvisa ja se deu por essa situagdo,
mas essa empresa ja estd comercializando estes produtos.

Silvio Valle — Essa questao da imagem, da propaganda, ha também o inverso:
Ha muita propaganda usando nano, mas que ndo est4 trabalhando nesse nivel de
tecnologia de nano. Usa nano como propaganda. Como, por exemplo, uma vez
recebi um e-mail de um aluno que veio fazer o meu curso de biosseguranca em
engenharia genética e queria saber o que era esse DNA da Shell, se gasolina tinha
DNA. Por qué? A Shell fez propaganda que a gasolina dela tem DNA. J4 viram
isso, essa propaganda da Shell? Gente, aquilo ali é uma retérica de imagem: “a mi-
nha gasolina, eu tenho um marcador e eu vejo o teste de paternidade da gasolina”.
Ela usa isso como metéfora.

Na area de cosméticos, temos um probleminha de regulagdo. Os grandes gru-
pos de cosméticos do mundo sdo europeus. L'Oréal, todos eles sdo europeus. E o
cosmético na Europa ndo é tratado como um produto farmacéutico. Ele tem uma
regulamentacdo ndo restrita na questdo da toxicologia como um produto farma-
céutico. Ja4 o cosmético na regulacdo norte-americana, o norte-americano tende
mais a colocar o cosmético para fazer uma andlise de um produto farmacéutico,
uma toxicologia mais acurada. E ai temos um embate de regulagdo. No Brasil, vejo
a Anvisa tateando se adota um pouco a légica européia que é o cosmético: “Ah,
é cosmético, ndo vende em farmdcia” e af libera com mais facilidade; ou se trata
0 cosmético como um produto mais da linha farmacéutica que teria que ter um
rigor toxicolégico maior. Esse embate regulamentar é um embate que esta dado
e certamente j4 temos cosméticos no Brasil com tecnologia nano mesmo. Mas a
Anvisa, nessa area de cosméticos, estd tentando chegar e sem contar que, quan-
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do regulamentarmos no Brasil essa analise de risco de nano em cosméticos, ndo
podemos esquecer que podemos esbarrar em barreiras técnicas, que encontrardo
problemas no comércio internacional. A outra questao é sobre a regulagao. Tem-se
que ter claro que nao ha em nenhum lugar, nem na Europa, nem nos Estados Uni-
dos. S6 que nestes paises, as historias anteriores levam a que se tenha mais critérios
e preocupagdes. O protocolo falta na Europa, falta nos Estados Unidos etc. Mas o
que € que estdo fazendo 14 agora nesse ultimo edital da Europa, o chamado FP7?
Toda a pesquisa que se vai fazer num campo que envolve nanotecnologia, se vocé
quer produzir particulas, processos, produtos, vocé tem que fazer paralelamente,
concomitantemente pesquisa no campo da ecotoxicologia e da toxicologia. Por de-
fini¢do, por politica da Unido Européia, para financiar pesquisa, tem que botar as
duas coisas, sendo, ndo sai.

Este é um exemplo que deviamos ter aqui. Quem quer fazer pesquisa em nano,
tem que ter claro que tem que desenvolver a pesquisa no campo da ecotoxicologia
e da toxicologia paralelamente para que nés possamos ter algum tipo de resultado.
Do ponto de vista de produtos no dmbito internacional, hd mais de 800 produtos
com nano e que também ndo tém absolutamente nenhuma coisa. Do ponto de vista
das empresas em geral, o argumento em relacdo a produtos que antes ja existiam
na praga e que elas passam a fazer com processo nano, € que o produto € o mesmo.
Protetor solar é um caso. Estdo dizendo: “O que é isso? Por que tenho que fazer
outros testes? Protetor solar ja existe ha ndo sei quantos anos ai. Estamos fabrican-
do protetor solar”. S6 que agora é o 6xido de titdnio com tamanho nano. E ai as
empresas colocaram na praga. O Brasil idem. Quem passar protetor solar que nédo
ficar branco, ficar incolor, esse é nano. O que da? Se o 6xido de titdnio penetra na
pele, penetra na célula e ultrapassa a célula, vai para a corrente sangiiinea, o que
tem? Como é o comportamento de 6xido de titdnio em tamanho nano na corrente
sangiiinea, n6s nao sabemos. Mas esta ai.

Essa é a regra geral internacional. A légica do mundo capitalista e das em-
presas etc ndo é a logica de cumprir o principio da precaucgdo. Antes de colocar o
produto na praga, é fundamental fazer todos esses testes, e apds cinco anos de re-
sultado positivo, pode-se colocar no mercado. Nao é essa a 16gica que se estabelece
quando ndo se tem regulagdo. Quer dizer, a regulagao é uma forma de estabelecer
algum critério nesse negdcio.

Redes de pesquisa em nanotecnologia

Maria Celeste Emerick — A nanotecnologia esta toda organizada em redes no
Brasil? Como ficam as questdes de Propriedade Intelectual?
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Comentario

Nelson Eduardo Duran Caballero — Trabalhar em rede é muito interessante.
O avango que tivemos em quatro anos é impressionante. Publicamos 700 trabalhos
em revistas internacionais e mais de 30 patentes surgiram. Isso ndo poderiamos
ter feito sozinhos. Por qué? Pela interagdo de alunos e professores, pesquisado-
res através do Brasil inteiro. Equipamentos especificos podiam ser utilizados no
lugar, cursos especiais dados por pessoal que era da especialidade e intercAmbio
de alunos — foi o mais positivo, grande parte do nosso dinheiro foi utilizado para
transporte de alunos de um lado para outro para fazer algumas experiéncias. E di-
ficil, e eu reconheco, fiquei escravo quatro anos coordenando a rede de 90 e tantas
pessoas. E complicado. Mas, quando todos entendem o que é uma rede, acaba o
problema. Ndo necessariamente trabalhavam 90 com 90. Ha grupo que interage
melhor que outro. Entdo, patente ndo é problema. E patente, se sdo dois pesquisa-
dores, trés pesquisadores em trés universidades, eles tém que escolher qual serd
a universidade que apresentara a patente e os outros sdo os co-donos da patente.
Nunca tive problema com isso. Agora, ha que reconhecer que as universidades tém
que ter um sistema de patentes agil, sendo perde o sentido. A USP tem problemas
com patente; a Unicamp nao. A Universidade Federal de Porto Alegre também nao
tem problema com patente. Mas, ha que aperfeicoar esse sistema. Temos a famosa
Inova na Unicamp. Em dois, trés meses temos pedido de privilégio aprovado. A
patente demora porque o INPI demora a fazer. Mas, uma vez que temos pedido
de privilégio aprovado, vocé pode publicar, esta protegido. Esse é outro ponto:
O pesquisador ndo pode mais argumentar: “Nao quero fazer patente porque vou
ficar quatro anos sem publicar e o CNPq ndo vai querer dar dinheiro porque nédo
publico”. Néo existe mais isso. Em dois ou trés meses se obtém pedido de privilé-
gio e estd coberto.

Mas, nem sempre tudo funciona perfeitamente. No Edital 12 do CNPq, seis
eram de nossa rede. Ha alguns sistemas funcionando, alguns grupos funcionando
bem, outros ndo, porque as vezes a universidade exigia todos os direitos de pa-
tente. Industria ndo entra para fazer pesquisa se ndo tem controle da patente. Ou
seja, é a inovagdo, portanto teria que ter a patente em algum momento. E a grande
dificuldade que tivemos em dois ou trés projetos destes seis que eram da nossa
rede era aquela que universidade néo aceitava que a industria tivesse. E o segundo
problema era o CNPq. Como coloca dinheiro, quer ser o dono da patente. Patente
significa dinheiro. A inddustria visa dinheiro. Meu projeto teve problemas com a
industria por esse tipo de coisa. Mas ja foram resolvidos, em parte, pelo menos as
universidades concordaram em fazer algum tipo de acordo. O CNPq supde-se que
vai liberar, ndo exigird mais ser o dono da patente. Como a Fapesp ja faz. Depende
muito da inddstria, depende muito da universidade e, do CNPq também. Precisa-
ria ser iniciativa de algum deputado ou do Executivo. Apresentar um novo projeto
de lei para regulamentar a nanotecnologia no Brasil.
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Propriedade Intelectual nas Redes de pesquisa

Maria Celeste Emerick — Temos uma posi¢do bastante enérgica aqui na FIO-
CRUZ, pelo menos alguns gestores tem, de entender que nessas questdes de novas
tecnologias, onde ha um desconhecimento quanto aos riscos e quanto a seguranga,
a responsabilidade é do Estado, é da Institui¢do e é também do pesquisador. Sdo
trés niveis de responsabilizagdo que ndo podemos disputar. O pesquisador tem
que entender, dentro do seu espago, a questdo de cautela e prudéncia, mas ndo é
suficiente porque ele pode ndo ter essa compreensdo mais holistica do assunto; a
institui¢do tem um nivel de responsabilizacdo onde estes projetos estdo locados;
e o Estado mais do que nunca. A pergunta que eu faria para o Prof. Duran era,
na visdo do cientista que esta trabalhando no avango da técnica, como ele vé essa
questdo? Paulo Martins ja se pronunciou o Estado deve regulamentar. Na visdo de
vocés, é importante uma regulamentagdo? Nao é facil ter um bom projeto, ndo é
facil saber com muita seguranca que limites devem ser dados. As regulamentagdes
ndo podem ser de forma tdo rigorosa que engessem as pesquisas, tém que ser fle-
xiveis. Ao mesmo tempo, uma lei leva muito tempo para sair, participam muitos
atores, ndo hd clareza quanto a condugdo desse processo; no final, eventualmente,
saem projetos, saem leis e instrumentos legais extremamente inadequados, como
é o caso do acesso e uso da biodiversidade, questdes da biosseguranca que ainda
ndo estdo bem resolvidas e coisas do tipo. E muito importante a participagio de
todos. Muitas vezes a comunidade cientifica reclama dos projetos, mas também
ndo participa intensivamente do debate. Tudo da trabalho, mas hoje temos que nos
transformar em varios para dar conta de todos esses assuntos que estdo na nossa
pauta, nds que lidamos com esses temas.

Comentario:

Nelson Duran Caballero — Nao sou o tipico pesquisador de nanotecnologia do
Brasil. Paulo Martins ja me ensinou, aprendi muito com ele. Ele me convenceu em
todas essas reunides que participei com ele e, alids, sempre tivemos um represen-
tante de nossas redes nas reunides. Estamos muito por dentro, discutimos bastante
esse tipo de coisa. Concordamos com alguns aspectos, outros ndo. A regulamenta-
¢do é fundamental para todos se sentirem mais tranqiiilos. Muitos pesquisadores
da nanotecnologia ndo estdo muito preocupados com esse tipo de coisa. Ja levei va-
rias vezes esta preocupagédo na rede de nanotubos de carbono, que é um elemento
extremamente toxico, e os pesquisadores ndo estdo muito preocupados. Nas redes
biolégicas, de farmacologia, de cosméticos, ja estd inserido o conceito de cuidados
com esse tipo de risco, mas ha outros que nédo. A regulamentacdo poderia apoiar
bastante esse pessoal. Pelo menos ter um regulamento a seguir, queiram ou néo.
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Seria interessante. Como vdo controlar isso, ndo sei. O que vai seguir, quem vai
monitorar se esta aplicando esse regulamento ou ndo? E meio complicado. Mas
acho que seria importante.

Produtos da nanotecnologia

Fernanda Marques — (Jornalista da Assessoria de Comunicac¢do da Fiocruz).
Na prépria Unicamp, outro pesquisador Dr. Gallenbeck , tem um trabalho que est4
chegando ao mercado, Byphor, tem uma trajetéria de 20 anos de nanotecnologia,
é um pigmento branco para tinta. O Byphor ja estd num nivel de planta semi-in-
dustrial, sendo distribuido para empresas, para que elas testem esse pigmento e
avaliem a possibilidade de incorpora-los a seus produtos. Ha algum estudo toxico-
l6gico desse pigmento Byphor? Ele ndo é uma vacina, ndo é um remédio....

Nelson Eduardo Duran Caballero — Nio sei.

Fernanda Marques — O produto é incorporado a uma tinta e todos estdo ex-
postos a ela. H4 alguma coisa nesse sentido?

Nelson Eduardo Duran Caballero — Esse é um nanomaterial um pouco dife-
rente de outros de particulas. Nao sdo volateis, ndo sdo faceis de tirar do sistema.
E um pouco complicado. Mas é totalmente diferente. Nao sei se foi feito ou nao.
Nanomateriais sdo coisas diferentes porque sao fixos. Sao materiais que nao estdo
circulando para lugar algum.

Fernanda Marques — Nao entendi qual seria a diferenga. Esse seria menos
arriscado?

Nelson Eduardo Duran Caballero — Porque sdo particulas, tudo bem, mas
essas particulas sdo associadas a um suporte. Esse suporte ndo permite que elas
circulem por todos os lados, ndo vao a agua, ndo sao soltiveis. O maior problema
é nosso farmaco. Vocé ingere e tem um monte de caminhos metabélicos possiveis,
ndo é este o caso. Mas deveria ter de qualquer jeito toxidade.

Fernanda Marques — Esta é uma questdo que eu coloco um pouco nessa medi-
da: o medicamento vocé ingere, a vacina vocé toma. E uma exposicdo muito mais
critica.

Nelson Eduardo Durdn Caballero — Mas néo tira a obrigagdo do controle.
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Fernanda Marques — Colocando particulas dentro de um microondas, dentro
de uma geladeira, dentro de um ar-condicionado, de alguma forma também esta-
mos expostos...

Nelson Eduardo Duran Caballero — N&o sei o efeito desse material. Mas su-
poe-se que deve ter obrigatoriedade a respeito disso também.

Silvio Valle - Essa sua preocupagédo, do ponto de vista da vigilancia em satide,
s é possivel se tiver um eficiente programa de satide ocupacional nos laboratérios
e nas empresas, porque € justamente nesse ambiente que infelizmente acontecera
os primeiros efeitos adversos desses produtos. Por exemplo, no caso de tinta, eu
nédo tenho teste toxicolégico para tinta porque, como ele falou, ndo é um produto,
mas procede. S6 é possivel isso se houver um eficiente programa para monitorar
quem esta no laboratério e pode sofrer um efeito adverso de uma nanoparticula
ou quem estd numa fase de piloto ou até industrial, para ver o efeito adverso dessa
possivel droga. E ndo é s6 para nano, é para qualquer tipo de produto.

Produtos Nanobiotecnoldgicos

Giselda Khalil — Trabalho em laboratério de genética humana e gostaria de
perguntar ao Dr. Nelson Duran. Durante sua fala, foi dito que os produtos basea-
dos na nanotecnologia para diagndstico e liberagdo de drogas em cancer ja estdo
no mercado. Acho que na sua fala vocé frisou bem a questdo das doengas que
consideramos terminais.

Nelson Eduardo Duran Caballero — Isso no exterior.

Giselda Khalil - Sera que a FDA liberou tdo rapidamente pelo fato de conside-
rar esses pacientes como cobaias?

Nelson Eduardo Duran Caballero — Nao. Ela liberou simplesmente porque
ndo tem nenhuma outra chance. E fast track é exatamente isso. Sdo aquelas doengas
que ndo tém cura e ha um remédio novo que mostra seguranca. Ha todos os testes
de seguranca, ndo é qualquer um que chega la. Nao tem aquelas fases: fase 1, fase
2, fase 3; sdo 15, 20 anos. Nesse caso, ou se faz alguma coisa para estas pessoas que
vao morrer amanhd, ou ndo se tenta nada. Estes medicamentos sdo especificos. Eu
ja li a bula de um, é especifico para uma doenga determinada. Nao pode ser usado,
autorizado, para outro tipo de tratamento. As pessoas ndo sdo cobaias.

Giselda Khalil — Mas eles podem morrer também com o tratamento.
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Nelson Eduardo Duran Caballero — Estou dizendo em termos de seguranca. Eles
fazem teste de seguranga. Isso é exigido. Faz fast track, tem teste de seguranga, e, ainda
assim, todos os pacientes sdo monitorados pela FDA, o que é interessante porque a
Anvisa ndo tem fast track. Na Anvisa ou vocé registra o produto ou ndo faz nada com
esse produto. Entdo, ndo ha chance. Por exemplo, se alguém desenvolve um produto
interessante para curar cancer ou qualquer dessas doengas que ndo tém tratamento,
ou resisténcia a algum microorganismo qualquer, ndo pode fazer nada. E o que faz o
brasileiro? Vai aos Estados Unidos e compra dez vezes mais caro e traz para ca.

Silvio Valle — Esse fast track, que era para essas doengas terminais e algumas
chamadas 6rfas, recentemente foi ampliado para vacinas e alguns anticorpos mo-
noclonais envolvidos também no chamado bioterrorismo. As vacinas contra An-
trax e outros tipos de doenga, vacinas recentes, também foram incluidas nesse fast
track. A aplicacdo e o acompanhamento dessa terapia sdo particulares. Ndo é um
produto que esta ao alcance da prescrigdo de qualquer médico nos Estados Unidos.
Eles ampliaram também para algumas vacinas relacionadas a bioterrorismo. Mas é
um programa muito particular do FDA para essas questdes.

Analise de Riscos em nanotecnologia

Muriel — Sou aluna de biomedicina. Estou entrando agora nesse mercado de
pesquisa e pergunto: Esse avanco tdo rapido que esta ocorrendo com as pesquisas,
no Brasil, hé andlise de riscos?A tinta, o travesseiro, Por que a maioria das pessoas
ndo tem essa informagdo ou acaba aceitando determinadas coisas sem se preocu-
par com o risco?

Nelson Eduardo Duran Caballero — Nao ha controle. No Brasil ainda estamos
na fase da pesquisa, ndo estamos aplicando. Ndo pense que estaremos vendendo,
amanhd, um produto contra leishmaniose. Estamos em fase pré-clinica, inclusive,
nem em clinica ainda. Mas é uma preocupagao que temos, deve existir um controle.
O que estd acontecendo com esses materiais, sdo materiais que vém de fora. Isso
néo se faz no Brasil. Ou, se faz, é oculto porque também néo é permitido.

Eu, por exemplo, estou fazendo uma pesquisa com particulas de prata geradas
biologicamente, ndo é quimicamente. Portanto, eu elimino ja na produgdo qual-
quer elemento téxico que seja relacionado com solvente. Fazemos a particula biolo-
gicamente, essa particula é aderida em um tecido para que o tecido, como aventais
que sdo estéreis, que é avental que se usa, utiliza vérias vezes, ndo se joga fora, a
idéia é que tenha um ciclo, mas é importante saber quanta prata sai de 14 quando se
lava. Por causa daquelas almofadinhas 14, quanta prata fica mesmo entre o tecido
e ndo esta saindo. Todos os testes sdo faceis de fazer e temos como fazer, tanto que
estamos fazendo isso. Queremos fazer um tecido de prata, em nanoparticula de
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prata, gerada biologicamente, que ndo se solte dentro do tecido. Ainda assim, na
preparacao, temos particulas que néo ficam no tecido. O que se faz com essa? Joga
na torneira? Nao, fazemos um tratamento. Serd o primeiro trabalho na literatura
que faz preparagao, caracterizagdo, aplica¢do e controle ecolégico do material que
sai. Temos um biofilme de prote¢do da saida de todo o processo com bactérias que
acumulam todo esse material. Pode-se retirar e ndo passa para o sistema dgua.

Entdo, ndo estamos preocupados com isso. Acho que nao ha trabalho na lite-
ratura no qual se faz o processo inteiro. Ou seja, pelo que tenho visto na Europa
tem-se que fazer paralelo. Qualquer efeito e controle de toxidade posterior. Dizia
na minha apresentagdo, vocé tem que preocupar-se também, além do problema de
contaminacdo ambiental imediata, pelo que vai acontecer depois. Se da um mate-
rial nanotecnolégico, tem que ser do mesmo jeito. O que vai fazer com isso? O que
vai acontecer com nanoparticulas, com certas propriedades que ainda vao para um
rio? Como se sabe, por exemplo, e ndo é muito longe, dos antibiéticos; hé antibi-
oticos que vocé ndo detecta e estdo fazendo mal porque se trabalha em nanocon-
centracdo em dobro. Antibiéticos que ndo sdo detectados pelas técnicas normais. A
industria que faz o antibidtico estd contaminando.

Regulamentacao em nanotecnologia

Maria Celeste Emerick — Nédo existem regulamentacdes ainda em nenhum
pais, nem nos Estados Unidos, nem na Europa sobre a nano?

Silvio Valle — N&o. A Inglaterra estd comegando, inclusive na area de satide do tra-
balhador tem muita coisa. A Comunidade Européia também tem coisas interessantes.

Maria Celeste Emerick — Estados Unidos nada, ainda?

Silvio Valle — Nos Estados Unidos, quem estd é o National Niyoshi e o EPA
(Ageéncia de Protecdo Ambiental nos USA). O EPA é o principal 6rgdo norte-ameri-
cano que estd testando essas questdes de nano, mas ainda nédo saiu nada.

Paulo Roberto Martins — Primeiro vou responder uma coisa que vocé pergun-
tou ao o Duran. Por que vou responder? O que pensa o cientista sobre a regulacao?
Porque, naquele Edital 12, um dos projetos contemplados foi o meu: Nanotecnolo-
gia, sociedade, meio ambiente no Estado de Sdo Paulo, Minas e Brasilia. O projeto é
qualitativo. Nés fizemos 25 entrevistas; tinhamos definido o ptblico que entrevis-
tarfamos; eram os pesquisadores da universidade e da academia que estdo fazendo
nano, pessoal que estd fazendo politica ptiblica em nano, pessoal de empresas e
entidades representativas de empresas que tém base nano, pessoal das entidades
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de defesa de interesses difusos da sociedade, meio ambiente, consumidor etc e
representagdo dos trabalhadores. Fizemos essas entrevistas. Um dos pontos da en-
trevista é regulacdo. Entdo, dos 25 que entrevistamos, sabemos como eles pensam
a questdo da regulagdo. Esta é uma questdo polémica. Se ndo comegarmos hoje a
discutir isso, levaremos cinco anos para chegar a alguma conclusido de como deve-
ra ser feita a regulagdo em nano: se tera que haver um érgéo semelhante a CTNBio,
se ndo tem que haver o 6rgdo; se houver o 6rgdo, qual é a sua abrangéncia; se vai
discutir A, B ou C; quais serdo os componentes desse 6rgao etc.

Esta é uma questdo polémica. Quanto mais longe, quanto mais tempo demo-
rarmos para comegar essa discussdo, menos tempo teremos para concretiza-la. Por-
tanto, a sugestdo que faremos no trabalho que serd publicado é: comecar agora a
discutir como sera essa regulagéo.

Af vem a segunda questdo, que é o projeto. O projeto foi de autoria de um
deputado chamado Edson Duarte, no qual colaboramos com alguma coisa, lendo,
criticando. Qual foi o problema do projeto? Ele entrou justamente na Comisséo de
Industria, Comércio na Camara e que um relator primeiro leu e: “Parecer desfavo-
rével” e enterrou o bicho. Vocé diz “Bem, o pessoal 14 da politica industrial tem opi-
nido contraria a nossa”. E ler e dizer: “Qual é o argumento do relator ? Estd muito
cedo para regular. Ndo tem nenhuma atividade, ndo tem nada para regular, entdo
engaveta esse negocio ai”. Isso dai, para mim, é um erro fundamental, deixar para
regular depois que tudo estiver na praca, depois que o fato consumado estiver la.
Entdo, se no Ministério da Sadde é possivel fazer alguma coisa infra-institucional,
acho que deve ser feito. Acho que devemos refletir sobre o que fazer nesse campo.

Dr. Silvio Valle — No ambito do Ministério da Satide é possivel, sim. A Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitdria tem competéncia legal para regulamentar, do
ponto de vista infra-legal, essas areas. Ela tem o poder de falar: “Este produto entra
ou ndo no Brasil”. Qualquer produto, ela tem esse poder, ndo importa. Légico, na
area da satde. Na area da agricultura, ha outro 6rgéo la.

André Bento — (estudante de Ciéncias Bioldgicas). Os produtos que nao sdo
alimenticios em que se usa essas nanoparticulas tém uma vida ttil razoavelmente
grande. A maioria da populagdo nao sabe que estd comprando produto com nano-
particulas. Como fica o descarte desses produtos? E quando chegar ao ecossistema
contaminando algum nivel téxico, pois sabemos que algumas nanoparticulas ndo
sdo biodegradaveis? Ja se pensa nesse impacto ambiental, algum problema que
pode causar? Estamos pensando s6 no ser humano, problemas para o ser humano.
Mas e os niveis toxicos no ecossistema?

Silvio Valle — Tem que ser pensado. Tem que se ter meios para evitar essa
disperséo, caso ocorra essa dispersdo uma mitigagéo e avaliar os riscos.
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Pesquisas com células-tronco
embrionarias: o dialogo
necessario em busca de um
entendimento entre cidadaos

Sérgio Rego
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Escola Nacional de Saiide Piiblica Sérgio Arouca/Fiocruz

Este texto é uma versao editada da intervencao que fiz no evento promovido pelo
projeto Ghente sobre o uso de células tronco em pesquisas. Embora tenha procurado
minorar esta condi¢do mediante a adaptacdo de algumas das expressdes usadas entdo
a linguagem escrita, preservei a caracteristica geral de uma palestra, sem citagdes ou
referéncias bibliograficas. As que apresento aqui sdo as que referi na oportunidade.
Assim, iniciando com uma discussdo um pouco conceitual sobre moral e ética, situo a
ética em pesquisa no ambito da Bioética e apresento de forma breve um pouco de sua
histéria. Em seguida ao identificar a questao central na discussdo moral sobre o uso de
células tronco embrionaria, defendo a importancia do didlogo permanente entre todos,
especialmente os principais interessados no sucesso das pesquisas nesta area — os por-
tadores de deficiéncia e seus familiares. Mas passemos as reflexdes sobre o tema.

Para iniciarmos, gostaria de propor uma primeira pergunta: como reconhe-
cer que uma questdo pertence ao campo da moral? Ou seja, como reconhecer que
determinado problema deve ser discutido em termos morais? O que seria uma
questdo moral? Partirei dessa primeira tentativa de defini¢do para mostrar que nédo
é tdo simples como pode parecer essa definigao.

Por exemplo, matar uma pessoa, em geral, € discutido como uma questao moral. Ja
matar um animal, nem todos achardo que seja algo a ser discutido como uma questdo
moral. Temos, no Rio de Janeiro, uma Lei aprovada que proibe a realizagdo de experién-
cias com animais'. E existem pessoas que dizem: “Ora! Que bobagem. Isso ndo é uma
questdo para ser discutida em termos de ser certo ou errado, se é correto ou ndo! Qual o
problema de fazer experiéncias com ratinhos?”. Vimos os camundongos fluorescentes e
nao houve quem néo achou graga daqueles bichinhos. Mas, por outro lado, ha pessoas
que vao achar que isso ndo s6 é uma questao passiva de ser discutida moralmente, como
acham inaceitaveis determinados procedimentos. Ou seja, nesse campo, ndo ha um con-
senso, mas hd algumas questdes que nio estdo no campo da moral que poderiamos dizer
que sdo questdes de preferéncia, questdes de gosto.

! Esta lei foi posteriormente vetada pelo prefeito da Cidade do Rio de Janeiro.
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Vejamos um outro exemplo: eu ndo estou vestido com essa camisa riscadinha
de azul por acaso, mas porque dizem que listas verticais nos fazem parecer mais
magros. Mas se, por acaso, eu estivesse usando um cal¢do de banho ou talvez com
a tanguinha de croché que o Gabeira usou quando voltou do exilio? Que tipo de
questdo eu estaria suscintando? Isso deveria ser discutido em termos morais? Ora,
se eu for com cal¢do de banho para a praia é algo adequado; mas, para uma situ-
agdo formal, em principio eu estaria violando o que? Um preceito moral? Ou uma
convengdo social? Agora, se eu estivesse usando ao invés de uma camisa listra-
da, com uma riscadinha de outra forma ou com outra cor, essa seria uma questdo
moral ou convencional? N&o. Seria uma questdo de gosto. Essas outras seriam as
questdes convencionais que estou falando. Ou seja, se eu viesse aqui vestido com
cal¢ao de banho, estaria infringindo uma convencgao social. Se ndo chamasse o rei-
tor de magnifico reitor, eu estaria infringindo uma questdo convencional. Nao sdo
questdes morais. Mas entdo o que seriam as questdes morais?

Essa distingdo é importante porque, quando partimos para identificar o que
estd no campo da moral, também ndo ha um consenso, embora possamos dizer
que algumas coisas das relacdes inter-pessoais pertencem ao dominio pessoal e
pertencem ao dominio das convengdes sociais.

Mas como identificar o que esta no campo da moral? Temos dicas. Por exem-
plo, a linguagem moral. Ha gente que vai dizer que é dessa forma que vocé identi-
fica as questdes morais. Ou seja, tudo aquilo que pode ser expresso como certo ou
errado, justo ou injusto, faria parte do campo da moral. E claro que podemos falar
que inicialmente o ajuste aqui da nossa sistematica de informatica néao foi feito cor-
retamente, demoramos para acertar e nem por isso era uma questdo a ser discutida
no campo da moral. Vocé pode usar a linguagem moral, pode atribuir coisas como
certo ou errado e ndo necessariamente estar incluso no campo da moral.

Ha gente que vai dizer que estd no campo da moral tudo que é reconhecido
pela sociedade como sendo desse campo. Deveriamos ver as letras de musica, as
pecas de teatro, os programas de televisdo, a literatura, o que esta incluido nessa
percepc¢do do campo da moral para entdo reconhecermos. Poderiamos dizer algo
como sendo senso comum, essa moral espontanea. Mas como reconhecer como a
“sociedade” como um todo percebe? Ja que essa mesma sociedade manifesta sua
diversidade em suas manifestac¢des culturais e ndo hd um canal ou uma expressao
que capte ou manifeste esse suposto consenso.

Outros dirdo que é tudo aquilo que afeta 0 bem-estar ou provoca o sofrimento,
seja de humanos, seja de todos os seres sencientes, aqueles capazes de sentir dor.
Dessa forma ja nos vamos aproximando um pouco mais. Se bem que na nossa
sociedade, embora saibamos que fumar na presenca de uma crianga provoca-lhe
potencialmente dano, dificilmente alguém vé um pai fumando na frente do filho e
trata isso como uma questdo moral. Talvez devesse, mas, em geral, nossa socieda-
de nao lida com isso como uma questdo moral.

Em relagdo a “todos os seres sencientes” entdo, o préprio exemplo dos animais
ja mostra como ha diversidade de percepgédo entre incluir ou ndo todo e qualquer
animal senciente dentro desse campo das coisas passiveis de serem discutidas
moralmente. Existem pessoas inclusive que sdo vegetarianos exatamente por uma
questdo ética, como é o caso, para citar um exemplo bastante conhecido, o Profes-
sor Peter Singer da Australia.
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Humberto Maturana, bi6logo, fildsofo chileno, num dos seus livros mais recentes
apresenta uma discussdo que acho ilustrativa para compreendermos essa diversida-
de de compreensao sobre o que estd inscrito e como reconhecer o que esta inscrito no
campo da moral. Maturana conta um episédio que se passou com ele. Ele tinha ido a
uma exposigdo sobre o holocausto nuclear em Londres com um grupo de amigos e,
quando estava saindo dessa exposi¢do, um dos amigos lhe disse: “Que me importa
que tenham morrido milhdes de japoneses se eu ndo conhecia nenhum?”. Maturana
diz que tomou um susto e depois foi refletindo sobre isso e entendeu que aquele
ponto de vista expressava uma questdo bastante significativa para o entendimento
de nossas sociedades: se ndo incluimos o outro como objeto de minhas preocupagées
sobre a repercussdo dos meus atos e dos atos da sociedade em geral, ndo chegamos a
ter uma questdo ética. Ou seja, ha que incluir o outro para ter uma questdo ética.

Dai que hé pessoas apenas preocupadas com seu umbigo. Elas agem de tal
forma preocupadas apenas com si que nem estdo ai para a repercussio desses atos
em outras pessoas. O que ndo justifica, estou s6 reconhecendo este tipo de compor-
tamento. H4 aquelas pessoas que estdo preocupadas com seus familiares ou com
seus concidaddos ou, de repente, com toda a Humanidade ou com mesmo toda
a Gaia. Ou seja, hd ambitos de inclusdo que vocé passa a considerar como uma
questdo ética. E claro que, na minha perspectiva, esse ambito maior é o &mbito em
que eu gostaria que as pessoas tivessem essa percepgao e essa preocupagdo. Mas
é preciso entender que ha pessoas que, por conta de um desenvolvimento moral
limitado, ndo tém esse tipo de preocupacao.

Para fecharmos este predmbulo, gostaria de distinguir a idéia de moral e de
ética. Assim, moral se refere aos contetidos, normas morais, principios morais e
a ética, a aspectos formais e tedricos. Kant dizia que a moral se refere as normas
de conduta vigentes, intuitivas e vindas de fora do individuo, enquanto a ética se
refere as normas de condutas resultantes do exercicio da razdo critica. Esta é a defi-
nigdo que me parece mais simples e esclarecedora sobre a distingao.

Apenas também para fundamentar conceitualmente, o que seria bioética den-
tro desse campo da ética? Entendemos a bioética como um campo da filosofia mo-
ral que se preocupa em analisar os argumentos morais a favor e contra determina-
das praticas humanas que afetam a qualidade de vida e o bem-estar dos humanos
e dos outros seres vivos e a qualidade de seus ambientes. Néo é algo contemplativo
apenas. A bioética tem duas dimensdes indissociaveis. Uma, a descritiva; outra, a
prescritiva.

No Rio de Janeiro, a partir das reflexdes do Prof. Schramm e do Prof. Kotow,
temos propugnado uma terceira dimenséao, a dimensao protetora - profundamen-
te relacionada com a pratica da satde ptublica e que visa justamente a proteger
os atores em conflito com destaque principal na protecdo dos mais fragilizados e
desamparados — aqueles que além de poderem ser considerados como quaisquer
outros seres bioldgicos como “vulneraveis”, posto que sujeitos a doengas e também
finitos, sdo chamados por Schramm de vulnerados.

A histéria da bioética esta relacionada diretamente com a histéria da ética em
pesquisa. Trago aqui um pensamento de Edgar Morin: “A ciéncia moderna s6 pode
se desenvolver em se livrando de qualquer julgamento de valor, obedecendo a
uma Unica ética, a ética do conhecimento”. Defende ele: “ A ciéncia deve reatar com
a reflexdo filoséfica como a filosofia deve reatar com as ciéncias. A ciéncia deve
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reatar com a consciéncia politica e ética”. Quando estamos trabalhando e discutin-
do ética em pesquisa de maneira geral, eu acho correto considerar que existe uma
preocupacao legitima e uma boa inten¢do da maioria dos pesquisadores. Realmen-
te acredito nisto. E uma preocupagio de realmente fazer aquilo, acreditando que
aquilo é o melhor, acreditando que aquilo é importante. H4, porém e lamentavel-
mente, um pensamento ainda muito freqiiente no meio académico de achar que se
uma pesquisa € cientificamente adequada, se a técnica usada em uma pesquisa é
correta do ponto de vista metodolégico, entdo essa minha pesquisa deve ser consi-
derada eticamente aceitdvel. Isso ndo é verdade. O fato de uma pesquisa ser cien-
tifica e metodologicamente correta ndo implica que ela seja eticamente aceitavel. A
histéria é cheia de exemplos disso: desde as experiéncias realizadas pelos médicos
nazistas até exemplos mais recentes ocorridos, por exemplo, nos Estados Unidos,
como a pesquisa de Tuskegee e mesmo aquelas pesquisas denunciadas pelo jornal
Correio Braziliense em 2001, para ficarmos apenas nos exemplos mais tradicional-
mente citados.

Um problema que ainda temos quando falamos em avaliar eticamente uma
pesquisa esta relacionado com a percepcao, por parte de alguns pesquisadores, que
a avaliagdo ética que sera feita tem implicacdes para a avaliacdo do seu carater. E é
claro que néo é assim. Analisa-se a pesquisa, ou melhor, no inicio o que se analisa
ndo é nem a pesquisa, mas o projeto de pesquisa. Mesmo quando avaliamos uma
pesquisa ja em andamento, nosso foco nado estd na moralidade do agente — como
a discussao tipica das éticas profissionais, corporativas fazem — mas a moralidade
dos atos relacionados com a pratica da pesquisa propriamente dita. Entendemos
que os pesquisadores costumam ter boas intengdes, e o que dizemos agora é que
essas boas inten¢des ndo sdo mais suficientes para assegurar que um ato seja bom.
E preciso analisar o ato e suas conseqiiéncias também.

Ha alguns trabalhos que mostram como a nossa percepg¢ao de problemas as vezes é
fortemente prejudicada quando estamos envolvidos direta ou indiretamente. Vejamos,
por exemplo, uma pesquisa muito simples publicada em 2001 e que esta disponivel na
Internet?, sobre associagdo entre propaganda farmacéutica e prescri¢do. Perguntou-se
aos médicos se eles achavam que a propaganda que recebiam dos propagandistas far-
macéuticos interferia em sua prescri¢do, no seu dia-a-dia. Sessenta e um por cento deles
respondeu que nédo, que a propaganda que recebiam nao interferia em sua deliberagao
sobre 0 que prescrever ao pacientes. Apenas 1% deles consideraram que eram muito
influenciados pela propaganda e 38% referiram apenas uma pequena influéncia. Em
seguida fez-se outra pergunta: “E vocé acha que a propaganda interfere na prescri¢ao
do seu colega?” Houve uma grande mudanga agora: 33% consideraram que os colegas
eram muito influenciados pela propaganda, 51% um pouco e apenas 16% considera-
ram que os seus colegas eram igualmente insensiveis aos apelos propagandisticos. E o
que podemos concluir disso? Estavam deliberadamente mentindo quando falaram de
si proprios? Nao creio. O mais provéavel é que ele esteja tdo convencido de suas boas
intengdes, de seu firme propésito de fazer o melhor para o paciente que ele ndo percebe
como essa influéncia também se produz nele.

2 Steinman et al. Of principles and pens: attitudes and practices of medicine housestaff toward
pharmaceutical industry promotions Am J Med 2001;110:551 Disponivel em http://www.science-
direct.com doi:10.1016/S0002-9343(01)00660-X

164



Por que normas para realizagdo de pesquisas com seres humanos? Esta é uma
pergunta que, vira e mexe, alguém faz no ambito da Escola. Serd que elas sdo mes-
mo necessérias? As vezes eles dizem:- Isso é uma invengio recente!

Nao é bem assim. Ok, no Brasil uma norma especifica sobre o tema foi tentada
em 1988 e depois em 1996, mas antes disso havia uma regulamentagéo do exercicio
profissional que ja incluia aspectos éticos relacionados com a pesquisa em huma-
nos. Ha quem diga que estd havendo uma burocratizagao das pesquisas. Sera que
as normas sdo efetivamente necessarias? E, se sdo necessarias, por que a cada dia
elas véo se tornando mais complexas? Quer dizer, criamos uma norma e daqui
a pouco ja surge outra norma para regular mais um detalhe, mais um aspecto.
Também é comum as pessoas perguntarem: “E a minha integridade que estd sendo
questionada?”. Nao.

O histérico da regulamentacdo da ética em pesquisa vem na medida em que
a sociedade vai amadurecendo, que a sociedade ja defini cada um dos pontos, vai
amadurecendo de tal forma que consegue produzir alguns consensos sobre o que
deve ou ndo ser aceito na realizacdo de uma pesquisa. Por qué? Porque as coisas
vao acontecendo e ha um determinado momento que a pessoa fala: “Espere, isto
ndo pode mais. Isto chega”.

A primeira regulamentacdo foi da Priissia, em 1901. Chamava-se Instrugéo so-
bre Interven¢des Médicas com Objetivo Outros que ndo o Diagnéstico Terapéuti-
co a Imunizagdo. Imaginem isso em aleméo. Diretrizes para novos terapéuticos e
pesquisas em seres humanos em 1931, na Alemanha. Como vocés podem ver, essa
histéria da regulamentac¢do surge na Alemanha, o que torna todas as experiéncias
desenvolvidas 14, durante a Il Guerra particularmente, mais perversas. Porque eles
ja tinham uma regulamentagdo que dizia como proceder, ja tinham um consenso
local sobre nao fazer pesquisa com seres humanos sem que as pessoas concordas-
sem com a realiza¢do dessas pesquisas. Mas néo foi o que aconteceu.

Nao estou aqui querendo comparar dano ou buscar equivaléncia entre paises,
mas existem fatos histéricos relatados, por exemplo, no livro “Strangers at the bed
side”, do David Rothman, um bioeticista norte-americano da Universidade de Co-
lumbia, que demonstram que os abusos cometidos em nome do esfor¢o de guer-
ra ndo ocorreram apenas entre os aleméaes. Ocorreram pesquisas com prisioneiros
com gonorréia; utilizagdo experimental da Sulfa em criancas deficientes mentais;
transmissdo intencional de maléria em psicéticos, entre outras experiéncias tdo as-
sustadoras quanto essas.

Na Alemanha, as pesquisas sobre o efeito do frio, oxigénio, pressdo atmos-
férica, calor, fome, as cirurgias experimentais, e assim por diante, sempre com a
populagao internada em campos de concentragéo.

Em ambos os casos as pesquisas foram realizadas em populag¢des vulneraveis,
em populagdes cuja possibilidade de se recusarem a participar era muito pequena,
se ndo inexistente. Pois tendemos a pensar que essas pesquisas sao absurdas — e
elas sdo! Mas elas eram absurdas do ponto de vista moral, ndo do ponto de vista
cientifico. Cientificamente foram corretas e muitas tiveram até mesmo resultados
que foram publicados. O que suscita problemas até hoje: devem-se usar os da-
dos produzidos com prisioneiros em campos de concentracdo durante a II Guerra
Mundial ou néo? Isso é ético ou ndao? Apds o fim da guerra, foram tomadas “pro-
vidéncias”: criou-se o Cédigo de Nuremberg. Este Cédigo apresenta um decalo-
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go extremamente restritivo para a realizagio de pesquisas: exige o consentimento
voluntario; exige que antecipe beneficio; exige a experimentagdo animal primeiro;
exige compromisso de evitar o sofrimento e proteger contra danos. E o pesquisador
tem que parar a pesquisa se ocorrerem danos. Embora seja a primeira regulamenta-
¢do com validade internacional e tenha apresentado requisitos que posteriormente
foram reproduzidos em outras regulamentagdes, é razoavel afirmarmos que ela foi
criticada desde a sua criagao.

A Associagao Médica Mundial, criada pouco depois do referido c6digo, nasceu
com o compromisso de estabelecer uma nova regulamentacéo, o que acabou sendo
concluido apenas em 1964 com a divulgacdo da Declaragdo de Helsinque, que ja
sofreu diversas atualizagdes, sendo a dltima de 2002.

A primeira normatizagdo brasileira sobre ética em pesquisa é a Resolugédo 1
de 1988, do Conselho Nacional de Satde. Até entdo, quem tinha alguma regula-
mentagdo sobre ética em pesquisa? Eram os conselhos profissionais, Conselho de
Medicina, o Servigo Nacional de Fiscalizacdo de Medicina e Farmacia, precursor
da grande Anvisa. A resolucdo 1/88 nao teve maiores impactos na sociedade bra-
sileira porque foi um pequeno grupo sem maiores contribuicdes da sociedade que
ajudou o Conselho Nacional de Satide a produzi-la, tendo em vista apenas um
modelo de pesquisa. Ela ndo teve nenhum impacto na sociedade brasileira e muito
menos na forma que as pesquisas eram realizadas em nosso pais.

Ja em 1996, foi publicada a Resolugédo 196, como ja dito aqui, construida a par-
tir de um amplo debate entre comunidade cientifica, sociedade civil e governos.
Produziu-se uma resolucdo que veio com a forca daquilo que é negociado entre
os mais diversos atores sociais, em meio ao forte desenvolvimento que o segmen-
to do controle social obteve no Brasil. Varias resolu¢des adicionais foram criadas,
mas vou tecer umas breves consideragdes a cerca de uma especifica: a Resolucéo
CNS 340 de 2004. Esta resolucdo disciplina as pesquisas realizadas em genética e
inclui as pesquisas realizadas com células-tronco e dispde: “a finalidade precipua
das pesquisas em genética deve estar relacionada ao acimulo do conhecimento
cientifico que permita aliviar o sofrimento e melhorar a satide dos individuos e da
humanidade”. Eu ndo tenho nenhuma dtvida de que as pessoas fazem pesquisa
com esse proposito. Mas isso ainda nos ajuda pouco a dizer que pesquisa pode ser
feita, que pesquisa nado pode ser feita, ou sob que condi¢des ou objetivos. Ha que
se discutir ainda muito — e como faz falta o debate livre e critico. E uma pena que
tantos que deveriam, por sua insergdo social, estar entre os principais defensores
do debate, prefiram a¢des que buscam impor seus pontos de vista e crengas ao
conjunto da populagio.

Abriremos aqui um pequeno paréntese: as legislagdes em geral e inclusive as
Resolugdes do Conselho Nacional de Satide séo expressdes dos consensos que foram
possiveis de serem forjados. Estes consensos tempordrios, todavia, ndo devem ser um
porto seguro onde devamos ou possamos abandonar nossos navios para um descanso
eterno. S3o sim etapas de um processo. Etapas de um processo que jamais terminaré,
posto que fazem parte das intricadas relagdes sociais que constituem as sociedades.

Voltemos entdo a Resolugdo 340/04. Como se sabe existem diferentes tipos de
células-tronco. Nas pesquisas com células-tronco adultas temos questdes especifi-
cas que devem ser abordadas para a sua discussdo ética, inclusive as referentes a
novos procedimentos e necessidade de fazer um balango entre riscos e beneficios,
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questdo da autonomia, estudo prévio em animais. O que é importantissimo, algo
que eu entendi como tendo sido defendido hoje pela manhé na discusséo, é que
se crie um comité de acompanhamento, independente, da pesquisa. Um comité
que possa dizer quando essa pesquisa tem informacgdes suficientes para definir
qual brago tem o melhor desempenho, que tornem mais do que dispensavel, ndo
recomendavel, sua continuagao. E 0 momento em que, em conformidade com a
atual versdo da Declaracdo de Helsinque, a pesquisa deve ser interrompida e todos
os participantes devem receber o melhor tratamento identificado. Néo faz sentido
manter pessoas doentes recebendo um tratamento que se sabe que néo é o melhor.
Esse é um grande drama, um conflito com uma solugdo clara que a industria far-
macéutica, em geral, tem grande resisténcia em aceitar.

Nas pesquisas com células embriondrias, as questdes éticas estardo especial-
mente relacionadas com a utilizacdo de embrides. Nao tenho davida de que a in-
tengdo da maioria dos pesquisadores envolvidos nessas pesquisas é boa. Mas ha
um forte questionamento sobre a partir de quando e até quando se deve considerar
razoavel, ou aceitavel, a utilizagdo dos embrides para a obten¢do dessas células.
A questdo bésica é o embrido. Nao adianta focarmos outras questdes. E por qué?
Porque ha uma discussdo sobre quando se considera que hé vida? Ha gente que
vai dizer: “Ha vida a partir da concepgao. Logo, aquilo ali é um ser humano; logo,
ndo deve haver uma interdi¢do”. Kant ja dizia, e o Dr Praxedes repetiu aqui mais
cedo, que o homem ndo pode ser usado como mero meio, mas deve ser sempre
considerado como um fim em si mesmo.

Mas existem aqueles que consideram que a vida humana nao se configura pela
simples fecundagdo, que se deve considerar a idéia de pessoa. E quando podemos
considerar que existe uma pessoa, nas células humanas agrupadas? Ha também
uma diversidade de opinides: “Existe pessoa quando todas as conexdes nervosas
sdo feitas tornando-se possivel formar consciéncia e o individuo realizar-se como
pessoa”. Outros dirdo: “Vocé s6 tem pessoa a partir da relagdo”. Entdo, a partir do
momento em que mae e feto interagem com aceitagdo daquela condicdo vocé teria
a pessoa”. Outros, porém, dirdo que neste ou naquele momento do desenvolvi-
mento humano vocé pode até considerar que haja vida, mas deveria considerar se
esta vida é moralmente relevante. A vida de 6, 18 células que vai ter nessa fase de
totipotente ndo se compara, ndo é moralmente relevante como a vida de um adulto
ou de uma crianga ja formada e nascida. Outros argumentam que embrides que
ndo estdo implantados, que ndo estdo fixos, ndo tém o mesmo valor moral enquan-
to valor intrinseco da pessoa. Esta é a discussdo.

Longe de ter terminado, essa discussdo chegou a um acordo temporario por
ocasido da negociagdo da Lei de Biosseguranca. O acordo foi fruto de uma nego-
ciagdo. Foi uma negociagdo restrita ao Parlamento e as pessoas que estavam envol-
vidas diretamente 14? Foi. Mas é claro que houve uma negociagdo: nem foi aceita
a idéia de que ndo hd vida moralmente relevante em um embrido recém-formado,
nem foi aceita aquela idéia de que toda interdi¢do deve ser implementada. Achou-
se um meio termo, que é questionavel. E é questionavel até por ndo se tratar de
uma questdo apenas no campo da ciéncia (até porque a prépria ciéncia, como é
probabilistica, também ndo tem verdades eternas), mas com profundas implica-
¢bes morais. Temos que ter isso em mente. O “corte” dos 3 anos para a autorizacdo
do uso dos embrides congelados foi dado porque, probabilisticamente, embrides
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com mais de 3 anos tém maior probabilidade de desenvolver problemas. E proba-
bilistico. Esse “corte” foi dado nessa perspectiva. Assim como sabemos que mulhe-
res com mais de 40 anos tém maior probabilidade de ter fetos com problemas. Nao
é um destino; é probabilidade. E me parece que esse “corte” foi feito dessa forma
porque af utiliza-se uma justificativa moral. “Ah, ndo! Nao sdo fetos; sdo embrides
invidveis”, logo, entre descartar embrides invidveis e utilizar para pesquisa é dada
uma justificativa moral para o seu uso.

Arigor, e posso deixar claro aqui, ndo estou defendendo ou apresentando aqui
minha avaliacdo do que é certo, ou melhor, nesse tema concreto, mas tentar com-
preender o que estd havendo e enfatizar que o tinico caminho possivel em uma
sociedade democratica e laica é o da negociagdo. Ndo é uma barganha, é de didlogo
entre individuos que se aceitam. Ndo d4 para aceitarmos a imposi¢do de um ponto
de vista sobre o outro, ainda mais quando a imposi¢do que tenta ser feita tem sua
fundamentagao na interpretacdo de escrituras religiosas. O didlogo tem que partir
do reconhecimento da legitimidade da posigdo do outro. Se vou conversar com
Eliane e digo: “Ah, ndo. Tua posigdo é ilegitima. Vocé ndo tem direito de ter essa
posigdo.”, eundo estou dialogando. Estou negando o outro. Estou negando o ponto
de vista do outro e dai nada saird, pois um buscara derrotar o outro. Negocia¢do no
campo moral, negociagdo no campo da ética ndo pode também ser resolvida como
se resolve votagdo de projeto de lei, com base no voto. Néo € voto, é a busca do
entendimento que nédo derrote ninguém. Esse entendimento néo sera nenhum dos
dois extremos. Mas tem que ser algo que aceite o argumento do outro como vélido
e como algo a ser construido dentro de uma posi¢do que serd pactuada, comum.

E importantissimo nesse ponto, também marcando um pouco posicao, que os
diretamente interessados na questdo sejam reconhecidos e participem dessa nego-
ciagdo. E lamentavel a critica que algumas pessoas andaram fazendo através da
imprensa e em manifestos pela internet contra a Prof?. Mayana Zatz da USP por
uma atitude dela que reputo totalmente acertada. O que ela fez, para despertar tan-
tas iras? No processo de negocia¢do da lei de biosseguranga ela acompanhou, ou se
fez acompanhar, tanto faz, portadores de necessidades fisicas especiais (inclusive
criangas). Esteve com esses individuos e suas familias mostrando aos parlamenta-
res e para toda a sociedade, exemplos de individuos que tém todo o interesse que
o desenvolvimento cientifico neste campo ocorra, por mais que haja uma quase
certeza de que ndo chegard a tempo de salvéa-los. Esses individuos sdo pessoas
indispensaveis nessa negociagdo, nesse didlogo. Nao adianta fingirmos que nédo
temos os lesionados da vida. A sociedade os esconde com seu preconceito, mas eles
existem e, particularmente nesse processo, estiveram la como legitimos interessa-
dos. A sociedade tem que olhar para a carinha do menino com paralisia cerebral,
para o olhar do menino que tem uma deficiéncia grave fisica e mental e construir
sua posi¢do a partir dessa realidade. Nao é porque eu nao o vejo que ele deixa de
existir. E importante, politicamente, que ele esteja presente para que seja reconhe-
cido, para fazer parte. E embora ndo facam o discurso politico com palavras, eles
fazem com sua presenga. Eles interferiram no processo com suas presengas. E é
bom que seja assim. Afinal, nunca é demais lembrarmo-nos do tradicional slogan
contra a discriminagéo dos portadores de deficiéncia: “Nothing about us without us”
(Nada sobre nés sem nos).
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Células-tronco: A Tecnologia do
Sangue do Cordao Umbilical -
Algum Conflito Bioético?

Marlene Braz
Pesquisadora em Bioética do Instituto Fernandes Figueira e
da Escola Nacional de Satide Piiblica/FIOCRUZ

As pesquisas com células-tronco embriondrias ainda estdo distantes de darem
resultado. Os defensores da pesquisa com células-tronco embriondrias geraram
falsas esperancas porque as aplicacdes médicas sdo, ainda, promessas conforme
declaragdo de um dos principais especialistas em bioética do Reino Unido, Robert
Winston, em entrevista ao jornal “The Guardian”. Os bioeticistas do Reino Unido
convenceram os parlamentares de que os tratamentos médicos ja estavam muito
perto de resultados fantasticos no sentido de aprovarem a legislagdo sobre este
tipo de pesquisa, uma das mais liberais do mundo. Segundo ele houve exagero na
campanha. Diz o bioeticista:”"Quando a decepcao vier, o que é possivel, podemos
esperar um efeito boomerang da parte dos grupos de defesa do direito a vida”

Entretanto, a expectativa é de que em futuro ndo préximo elas tragam be-
neficios. Atualmente, o Brasil, tem sido destaque na utilizagdo de células tronco
adultas, retiradas da medula 6ssea do préprio paciente. As experiéncias com pa-
cientes cardiacos a espera de transplante tem sido animadoras. Também j4 se est4
comecando sua utilizagdo em alguns casos graves de pacientes que necessitam de
transplante de figado. Ha que se aguardar. O papel do médico nessa discussdo é
o de manter-se atualizado e ndo passar para a populagdo ou para seus pacientes
falsas esperangas.

Rede publica brasileira de bancos de cordao umbilical: Brasilcord

O Ministério da Satide, em 2004, langou uma rede ptblica de bancos de cordao
umbilical denominada Brasilcord para atendimento de pacientes que necessitam
de células-tronco que aguardam transplantes de medula 6ssea.

Atualmente o Brasil registra 2.500 indicagdes anuais para transplante de me-
dula 6ssea, das quais 1.500, quer dizer, praticamente 2/3, ndo encontraram um
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doador com lagos de parentesco e compatibilidade genética. O tempo de identifi-
cagdo, se o Brasilcord funcionar muito bem, vai de seis meses cair para 40 dias se
a rede funcionar de forma integrada e tinica, como em rela¢do ao transplante, por
exemplo.

O sangue de corddo umbilical e placentario é uma rica fonte de células-tronco
da medula 6ssea do préprio bebé. Essas células sdo obtidas e vém sendo utilizadas
em modelos terapéuticos onde é indicado o transplante de medula 6ssea.

Qual a principal utilizagdo? Uso terapéutico comprovado na reconstitui¢do de célu-
las do sangue substituindo a medula dssea nos pacientes que ndo tém doador definido.

Entrarei agora em algumas questdes técnicas que serdo essenciais para enten-
dermos todas as questdes éticas envolvidas. Em primeiro lugar, como é feita a co-
leta de sangue? Em quatro etapas: A triagem: as mées que estdo dispostas a doar
esse corddo umbilical para esse pool do Brasilcord passam por uma triagem desde
o pré-natal. Sdo excluidas aquelas que apresentarem desordens genéticas; com o
histérico de neoplasia; e aquelas que tenham deixado de realizar pelo menos duas
consultas no pré-natal. Sio pessoas bem acompanhadas.

A segunda é a coleta. Passada essa fase da triagem, o sangue do cordao é co-
letado tanto em partos naturais quanto em cesariana. A coleta é acompanhada por
trés formularios: um relatério do histérico clinico materno e familiar; um histérico
do parto do recém-nascido; um termo de consentimento que regulariza a doacéo
do material. Também é retirada uma amostra do sangue materno para triagem
sorolégica de doengas como hepatite e AIDS.

Em seguida vem a andlise. O material entdo é acondicionado sob refrigeracéo,
depois passa por uma contagem do ndmero de células e de volume. Se esses volu-
mes forem baixos, a unidade coletada é desprezada. O Brasilcord s6 armazena se
tiver, no minimo, 75 ml de sangue do corddo umbilical, o que ndo é comum e nem
praxe. Existe corddao umbilical que sé tem 25, 30, 40, 50 ml. Ent&o isso ja é um fator
importantissimo. Quer dizer, ndo colheu 75 ml, ndo armazena aquele cordéo. Caso
apresente essa boa celularidade, a unidade é processada.

Apbs o processamento, ocorre a consulta com a mamée e o bebé. H4 uma con-
sulta de 2 a 6 meses apds o nascimento para novos exames de sangue e observa-
¢des do estado geral do bebé, para ver se esse bebé é saudavel de fato. Caso tenha
ocorrido alguma anormalidade, a unidade de sangue é descartada. S6 ap6s esses
exames a unidade tem sua tipagem realizada e disponibilizada no registro de doa-
dores. Entdo, aquele cordao vai entrar no pool de doadores.

Nao ha certeza prévia de que todo o sangue do cordado serd armazenado para
futura utilizagdo, pois depende desses critérios que eu acabei de falar.

Quais sao os procedimentos necessarios para doagdo? Maes com menos de
36 anos cujo bebé venha a nascer com idade gestacional maior de 35 semanas e
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peso maior que 2 kg. Entdo, também ja ha uma exclusao de determinadas mées e
determinados bebés, além do volume do corddo umbilical. Antes do parto, a mée
deverd passar por uma triagem clinica e uma entrevista para colocar-se essa dis-
ponibilidade.

Segundo a legislac¢do, entre 60 e 180 dias ap6s o parto a mae devera retornar
ao banco de sangue para uma nova entrevista e coleta de sangue para a realizacdo
de novos exames.

Garantias da qualidade. O sangue do corddo passa por vérios testes, é arma-
zenado em tanques de quarentena até a liberagdo final ap6s o retorno da mée para
essa coleta nova de sangue, como jé falei. Isso evita a contaminagdo por doencas
transmissiveis pelo sangue, que sdo vdrias, inclusive a malaria, além das mais co-
nhecidas como AIDS, hepatite etc.

O nimero de células-tronco que vem do cordédo e da placenta é geralmente
insuficiente para transplantar pessoas adultas. Ai ja entra uma questdo: para quem
serve esse sangue do corddo estocado? Criangas e adultos com até 50 kg.

Para adultos uma bolsa de sangue ndo basta. Entdo, se houver mais de uma
compativel e o nimero de células for suficiente, é possivel realizar o transplante
dessas células-tronco. O que se faz no adulto? Pegam vérios sangues de cordao
coletado e juntam numa bolsa para fazer o transplante. Uma sé entdo, ndo serve.

Tempo de armazenamento. A mais antiga amostra que existia congelada tinha 15
anos e estava intacta. Outros tipos de células humanas preservadas com sucesso man-
tém-se vidveis por mais de 55 anos, inclusive células da medula 6ssea. Em tese, quando
processadas corretamente, elas podem ficar preservadas por décadas. Em tese.

Nao se pode doar para o Brasilcord para uso exclusivo da mesma crianga, caso
ela precise no futuro. O Brasilcord é um banco ptblico e todo paciente que precisar,
se houver compatibilidade, podera usar o material doado.

Por que doar o sangue do corddo umbilical? Ao doar o sangue, pode-se ajudar
a salvar a vida das pessoas que ano a ano precisam do transplante e ndo encontram
doador compativel.

O banco de corddo umbilical do INCA (pertencente a REDE Brasilcord) — eu
tirei isso do site do INCA para, pelas proprias palavras publicadas no site, falar da
importancia deste banco. Quais sdo as vantagens? Primeiro, as células-tronco do
cordao estdo imediatamente disponiveis. Nao ha necessidade de localizar o doador
e submeté-lo a retirada de medula 6ssea, porque ja hd um banco 14 de quem precisa
e dos doadores, ja esta feito. Existem desvantagens? Sim, mas ndo para a doadora.
A maior desvantagem é a dose de utilizagdo, uma vez que a doagao ocorre em uma
tnica coleta, sem possibilidade de nova coleta e o volume é bem restrito. O niimero
de células-tronco pode ser limitado; isso reduz a possibilidade de utilizagio de pa-
cientes de maior peso geralmente; serve muito bem para pacientes pedidtricos.
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Bancos Privados de Sangue de cordao umbilical

Guardar o sangue do corddo umbilical para uso do préprio filho ndo tem res-
paldo na Medicina. Esta é uma questao que muitos ndo sabem. A probabilidade de
uma pessoa precisar das proprias células durante seus primeiros 20 anos, periodo
que se admite que as células congeladas se mantenham viaveis, é de apenas 1 em
20 mil, pois uma das suas principais utiliza¢des é no tratamento da leucemia. En-
tdo, é uma probabilidade pequena para o seu filho vir a necessitar daquele préprio
corddo. Por isso é mais interessante que se doe para um pool (Rede brasilcord, por
exemplo) porque ali certamente haverd compatibilidades maiores e servira para
outras pessoas. Nesses casos, transplante do sangue do corddo do préprio indivi-
duo é pouco utilizado e o transplante halogénico de terceiros é o mais utilizado na
pratica.

Outra limitagdo é que a quantidade de células obtidas de um tnico corddo
pode vir a servir para o tratamento de pacientes com o maximo de 50 kg, como ja
falei. Por meio do cordéo, entdo, é possivel combinar corddes geneticamente com-
pativeis e tratar pacientes de maior peso.

O cordado umbilical de um filho também néo é igual ao do outro. Cada filho é
tnico e a probabilidade de irmaos serem perfeitamente compativeis é de 1 para 4.
Além disso, ndo é possivel prever se uma das criangas e qual delas eventualmente
necessitard de um transplante. Vocé guarda o corddo umbilical para usar na sua
prépria familia; isso ndo quer dizer que ele podera ser utilizado.

A coleta e 0 armazenamento de cada unidade custam em torno de 3 mil reais. A
unidade de corddao umbilical vinda de centros internacionais sai por 32 mil ddlares.
Existem mais ou menos 100 bancos com mais de 130 mil unidades. Esse pool que foi
feito é justamente para diminuir o custo brasileiro, porque o INCA recorria mui-
to aos bancos de sangue internacionais pela pouca adesdo ao programa. Quando
entra uma pessoa necessitada de transplante no INCA, se ndo tem no nosso pais,
onde seria mais facil de encontrar compatibilidade, dentro do seu préprio povo,
custa ao Estado essa verdadeira fortuna fazer uma captura 14 fora.

A legislagdo brasileira proibe que o sangue armazenado em bancos privados
seja utilizado para outra pessoa que nédo a prépria crianca. Isso esta na legislagao.
Em 2006, um banco privado de cordao umbilical recebeu autorizacdo da ANVISA
para liberar o uso de cordédo no transplante halogénico aparentado — quando é feito
entre parentes. O fato é inédito ja que, desde que o setor foi regulamentado, em
2004, bancos privados s6 podem coletar e armazenar cordao umbilical aut6logo
— para uso da propria pessoa que doou. Entao, havia ja um entrave e ai houve um
ganho na utilizagao.

O caso levanta polémica sobre a atuacdo dos bancos privados e a eficicia de
transplantes aut6logos. A compatibilidade é garantida, mas o sucesso terapéutico
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ndo. O Hospital Albert Einstein descartou 40% dos corddes para uso autélogo
quando entrou para a rede ptblica. Por que ele teve que tirar 40%, foram quatro
mil amostras que jogou fora? Porque estavam fora dos padrdes. Porque na reali-
dade, quando um bebé nasce e vocé quer colocar o corddo umbilical congelado
numa clinica privada, a clinica privada vai coletar o sangue do cordao; Se tiver 10
ml, ela vai coletar e congelar. Depois nédo servird porque aquilo nao é suficiente,
nem para a crianga. Entdo, quando o Einstein resolveu entrar no sistema ptiblico,
teve que jogar fora, um verdadeiro absurdo. S6 que as pessoas pagam para ter
isso armazenado de forma errada. Até hoje foram feitos 5 transplantes autélogos
no mundo e 4 mil halogénicos, para vocés verem a diferenga. Do préprio cordédo
s0 cinco pessoas foram beneficiadas, enquanto que no pool ja fizeram quatro mil
transplantes de medula; aumentam as chances de encontrar-se um doador num
banco ptblico.

Questoes éticas envolvidas na captacao € congelamento de célu-
las-tronco advindas de cordao umbilical

O primeiro ponto a se perceber é a propaganda enganosa das empresas parti-
culares, que vendem ilusées envolvendo o potencial de cura das células-tronco.

Eu troquei o nome das clinicas porque ndo estou aqui para fazer dentdncia
publica das firmas, esta informagao pode ser lida nos sites das prestadoras deste
servico. Os 6rgaos responsaveis deveriam entrar no site, porque esta tudo exposto
14, ndo é segredo algum. Eu substitui o nome das clinicas pela palavra “Firma”.

Na Firma 1, estd escrito no site: O objetivo da firma é usar todos os recursos
disponiveis em tecnologia, conhecimento, procedimento e seguranga para que cé-
lulas-tronco conservadas estejam sempre disponiveis e em condi¢des para cumprir
sua missdo: proteger a vida”.

A propaganda. “As células-tronco também podem ser encontradas na medula
6ssea. Entretanto,”— eles vendendo o peixe — “as células do corddo apresentam
algumas vantagens. Quais sd0? Sao células mais jovens; ndo sofreram os efeitos
do tempo, da exposigdo a virus, bactérias etc; as células sdo 100% compativeis com
a propria crianga; ndo correm risco de rejei¢do; e ainda tém a possibilidade de ser
compativeis “com irmdos e pais”. Nos sabemos que o adulto que pesa mais de 50
kg e que tem 75 ml nao serd beneficidrio, quer dizer, o adulto nado serd beneficidrio
quase nunca. Vai precisar de mais corddes, mais células. “Em caso de necessidade,
estardo imediatamente disponiveis sem o drama das longas e muitas vezes infru-
tiferas buscas por doador compativel”. Quer dizer, se vocé tem o banco publico
funcionando, em vez de as pessoas pagarem para ter um corddo umbilical numa
possibilidade infima de ser utilizado pelo seu proéprio filho, foi colocado que au-
menta a possibilidade de 2, 3 se beneficiarem.
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Outro argumento exposto no site da Firma 1:”A coleta da medula é invasiva
e exige anestesia geral. Ja a do corddo umbilical é simples e indolor”. “Vocé esta
diante de uma oportunidade tnica”, esta escrito 1a no site. “O nascimento é uma
possibilidade tinica de coletar as células do tronco do sangue do corddo umbilical
do bebé. A firma traz para o Brasil a mais avancada tecnologia em armazenamento
de células-tronco do sangue do corddo. Agora vocé pode oferecer ao seu filho uma
fonte preciosa de vida e o ingresso na medicina do futuro.”

Depoimentos do site. Peguei os depoimentos das pessoas que usaram. Est4 1a:
Pessoa X, do Rio Grande do Sul, “Porque é muito dificil o arrependimento depois
de pensar que eu nao fiz. "Pessoa Y, de Sdo Paulo. * Eles vendem uma coisa que se a
pessoa nao fizer se sente culpada. Pessoa G “E uma atitude preventiva”, Pessoa H,
do Rio de Janeiro: “Imagine armazenar e muitos anos depois ndo poder usar. Vocé
precisa de confianga e a firma me passou essa confianga”. Esta vai ter problemas.

Pessoa K, de Sdo Paulo: “Eu fui até a firma, conheci as instalagoes dela, vi os
aspectos do trabalho, a retaguarda, a infra-estrutura e os planos de contingéncia. O
banco é muito bem montado, parece até o laboratério da NASA”.

Esses sdo os leigos, mas ha os médicos também. Médico L “Depois de conhecer
a firma, ndo posso indicar outro banco de sangue de corddo aos meus pacientes”.
Antes de termos a nossa filha, ja sabia que queria armazenar o sangue do cordéo, de-
cisdo endossada inclusive pelo meu pai e pelo meu av6, ambos médicos.”“Quando
tivemos o nosso filho pensamos o que podiamos proporcionar de bem e fizemos a
opgdo pela satdde.”

Ha também os artistas, e ha até fotografia deles. A artista L, “Hoje em dia tendo
essa possibilidade que a Ciéncia nos oferece, é uma loucura nédo fazer o congela-
mento. Com certeza fizemos para o M e faremos para os outros filhos.”

“Escolhemos a Firma porque, ao fazermos uma pesquisa, vimos que é a me-
lhor empresa de congelamento de sangue de corddo umbilical no Brasil.”

Artista B, mae de gémeos, clientes da firma desde 23/4/2005: “O futuro da
medicina estd caminhando para isso. Tratamento utilizando recursos genéticos é
algo novo e muito provavelmente ndo vai demorar a ser adotado em larga escala.
Quando decidimos pelo procedimento, pedimos auxilio ao obstetra que fez todos
os meus partos. Ele entdo nos indicou a firma”.

Artista M: “E uma decisdo que todos os pais deveriam tomar. Vocé tem mais
respaldo em relagdo a doengas futuras e prevengdes. Por isso durmo e acordo tran-
qiiila, pois sei que se meu filho tiver qualquer problema de satide sei onde e como
recorrer”. Jornalistas famosos também aparecem no site : “Decidimos preservar a
célula-tronco do fulano, pois quando ele nasceu esse era um novo recurso que a
Medicina oferecia para defender a satide de nosso filho. Tomara que nunca preci-
semos usa-las e que as células continuem ferradas em seu sono congelado. Talvez
possa servir a algum parente. Talvez a Ciéncia encontre outros caminhos e esse mé-
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todo se torne ultrapassado. Hoje considero natural que todos os pais que tenham
condi¢des facam a mesma coisa. Congelar as células deveria ser um procedimento
tdo obrigatdrio e corriqueiro quanto aplicar as vacinas disponiveis.” Concordo com
ele, s6 que no banco publico, ndo na firma.

A médica V declarou no site: “E no futuro, em vez de fazer substitui¢ao de uma
articulagdo por uma proétese, poderemos regenerar a cartilagem com as préprias
células do paciente, numa solugéo sem todos os riscos e inconvenientes que uma
cirurgia dessas tem. Além disso, muitas vezes essas lesdes acontecem em pacientes
jovens, pois fraturas em acidentes, por exemplo, ou nédo se pode fazer a proétese.
Nesse caso a solugdo possivel nos dias de hoje resulta na perda de movimento
daquela articulagdo. Assim, o ideal seria o tratamento de regeneracao utilizando as
células-tronco retiradas do corddo umbilical e preservadas.”

E uma coisa que ainda esté no futuro do futuro do futuro, mas que é vendida
ja como uma realidade.

Um administrador de empresas diz: “Apesar de esperar nunca precisar usar,
seria imperdoavel de minha parte ter essa oportunidade e ndo a usar. Senti-me no
dever de dar esse presente para minha filha”.

Outras. “E uma espécie de poupanga para a minha filha. E um seguro. Espero
nunca usar mas, se for preciso, ndo quero ter o peso na consciéncia de nao té-lo fei-
to. E uma oportunidade tnica imperdivel de garantia de um futuro certo de nossos
filhos. Essas sdo as duas coisas que quero dar para minha filha: o sangue do cordao
e uma boa educagdo.”

As perguntas mais freqiientes e as respostas. Vocé tem la: Perguntas mais fre-
quientes. As davidas dos consumidores e as respostas que eles dao.

“As células-tronco do meu bebé poderdo ser utilizadas para tratar outros
membros da familia?” — “Sim, desde que seja obtida uma autorizagao especifica da
Anvisa para tanto ou, se for o caso, judicial”. A firma esta dizendo que, se algum
parente precisar, sim, o que alimenta mais a vontade de dar o cordao.

Vejam os absurdos que estdo escritos no site.

“Que razdes levam os pais a coletar o sangue? — A maioria dos pais decide
guardar as células-tronco para proteger a satide dos seus filhos. Se um dia houver
necessidade, esse material estara a disposi¢do de imediato”. O negécio é vender o
imediato e ndo SUS. No SUS demora. Essa é a mensagem.

“Algumas familias também decidem porque acreditam nas possibilidades de
tratamento que se vao abrir na Medicina do futuro”. Esta 14 guardada. Se inventa-
rem 14 de transformar algum tecido, vocés ja tém para o seu filho o negdcio.

“E outras ainda por ter histérico de doenca hereditéria tratdvel com células-tron-
co”. Se alguém tiver algum problema hereditario, tem 14 a célula-tronco para tratar.
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Quais as doengas potencialmente trataveis? Vocé vé que é uma porgao. Nao
lerei todas, mas na realidade a mais utilizada é a leucemia.

De novo, o reforco para dizer: “Do contrério, se vocé néo tiver células em ban-
co privado ou um irmao compativel, uma busca incansavel sera necessaria para
encontrar células-tronco compativeis”.

Firma 2:

Missdo. “Estimular a coleta, o processamento, a preservagédo a baixissimas tem-
peraturas, garantindo a sua familia uma reserva celular estratégica que podera ser
de utilidade durante muitos anos. Prestar esses servicos a custos razoaveis através
de um relacionamento ético e responsavel com a famdlia. Utilizar equipamentos de
dltima geracdo e técnicas de procedimento que assegurem o mais completo con-
trole da qualidade.”

“Prego. Valor total a vista. Taxa de servigos descritos e a primeira anuidade
de estocagem, R$ 3.350,00”. Ha firmas mais caras. “Valor total para pagamento
em 6 parcelas mensais”. Facilidade. “R$ 558,33 por parcela. Acima de 6 parcelas,
mediante acordo com juros de 0,99% ao més”. “Anuidade da estocagem”. Todo
ano tem que pagar R$ 450,00 para manter o corddo estocado. Vale reiterar que
Brasilcord é de graca.

O Conselho Nacional de Etica para Ciéncias da Vida, em Portugal, foi o tnico
lugar em que vi uma posi¢do em relagdo a esse problema. Ele fala: “Do ponto de
vista ético-juridico, a técnica é legitima desde que haja o consentimento verdadei-
ramente informado sobre o procedimento técnico-cirtirgico e os beneficios cientifi-
cos que, contudo, nédo sédo claros”. “Se os pais devidamente informados quiserem
comprar esse servigo, podem fazé-lo, mas ndo devem ser induzidos a gastar um
montante significativo numa técnica cujos beneficios ndo sdo nada claros do ponto
de vista cientifico”.

Concluindo, os problemas éticos, neste campo, referem-se a propaganda enga-
nosa de alguns laboratérios que ndo informam de forma adequada a pouca utilida-
de em se gastar muito dinheiro para preservar poucas células que dificilmente se-
rédo utilizadas pela prépria crianca e, principalmente, pelos parentes, dado o pouco
volume de sangue coletado (cerca de 70 ml).
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Bioética € Ciéncia: Os Limites da
Manipulacao da Vida Humana

Volnei Garrafa
Professor Titular e Coordenador da Citedra UNESCO de Bioética da Universidade de Brasilia

Os avangos alcancados pelo desenvolvimento cientifico e tecnolégico nos cam-
pos da biologia, da satide e da vida, de um modo geral, principalmente nos tltimos
trinta anos, tém colocado a humanidade frente a situagdes até pouco tempo inima-
ginaveis. Sdo didrias as noticias provenientes das mais diferentes partes do mundo
relatando a utilizagdo de novos métodos investigativos ou de técnicas desconheci-
das, a descoberta de medicamentos mais eficazes, o controle de doencas tidas como
fora de controle. Se, por um lado, todas estas conquistas trazem na sua esteira
renovadas esperangas de melhoria da qualidade de vida para as sociedades hu-
manas, por outro, criam uma série de contradi¢des que necessitam ser analisadas
responsavelmente com vistas ao equilibrio e bem-estar futuro nao s6 da espécie e
como da prépria sobrevivéncia do planeta.

Tanto a discussado sobre os “limites” ou o “controle” sobre a manipulacdo da
vida, quanto a defesa de uma ética da responsabilidade e a busca da eqiiidade
no tratamento dos sujeitos sociais, sdo fundamentais para o bem-estar futuro da
humanidade, seja na discussdo sobre a descoberta e utilizagdo de novas técnicas e
medicamentos no campo médico-biolégico, seja no controle de alimentos e outros
setores relacionados ndo somente com a satide de pessoas e popula¢des, mas tam-
bém com a protecdo ambiental e planetaria.

Inicialmente, é indispensével fazer um esclarecimento aos iniciados no assun-
to, sobre o estatuto epistemolégico da bioética, uma vez que grande parte daqueles
que tém utilizado esta expressao no Brasil, o tem feito de forma errénea. A bioética
nédo chegou pautada em proibi¢des, limites ou vetos; e muito menos na necessidade
imperiosa que alguns véem de que tudo seja regulamentado, codificado, legaliza-
do. Pelo contrario, baseada na multidisciplinaridade, na irreversivel secularizacdo
dos costumes e na necessidade de respeito ao pluralismo moral constatado nas
sociedades modernas, para ela, o que vale é o desejo livre, soberano e consciente
dos individuos e das sociedades humanas, desde que as decisdes ndo invadam a
liberdade e os direitos de outros individuos e outras sociedades (1).

A modernidade da bioética esta, exatamente, em libertar-se dos paternalismos
que se confundem com beneficéncia. Historicamente, a humanidade vem carre-
gando o peso do maniqueismo entre o “certo” e o “errado”, entre o “bem” e o
“mal”, entre o “justo” e o “injusto”. Para a bioética laica, o que é bem, certo ou justo
para uma comunidade, ndo é bem, certo ou justo para outra, ja que suas moralida-
des (mores: costumes) podem ser diversas. Desta maneira, ao invés de pautar-se




em proibi¢des, vetos, limita¢des, normatizagdes ou mesmo em mandamentos, ela
atua afirmativamente, positivamente. Para ela, portanto, a esséncia é a liberdade,
porém, com compromisso, com responsabilidade (2).

Atualmente a bioética se apresenta como a procura de um comportamento
responsavel de parte daquelas pessoas que devem decidir tipos de tratamento, de
pesquisa ou de outras formas de intervencdo com relagdo a humanidade...Tendo
descartado em nome da objetividade qualquer forma de subjetividade, sentimen-
tos ou mitos, a racionalidade cientifica ndo pode - sozinha - estabelecer os funda-
mentos da bioética...Além da honestidade, do rigor cientifico ou a procura da ver-
dade - pré-requisitos de uma boa formagéo cientifica - a reflexdo bioética pressupoe
algumas questdes humanas que nao estdo incluidas nos curriculos universitarios.

No sentido amplo do conceito que se pretende dar a bioética, seus verdadeiros
fundamentos somente podem ser encontrados por meio de uma a¢do multidisci-
plinar que inclua, além das ciéncias médicas e bioldgicas, também a filosofia, o
direito, a teologia, a antropologia, a ciéncia politica, a comunicagéo, a sociologia, a
economia. A rapidez ja referida dos avangos cientificos e tecnolégicos, exigiu que
as diversas areas de conhecimento envolvidas com os fenémenos relacionados ao
nascimento, vida e morte das pessoas, além das intervencdes sobre a natureza, se
adequassem a nova realidade.

Dentro desse novo contexto, a filosofia viu-se repentinamente obrigada a ca-
minhar com agilidade compativel & evolugdo dos conceitos e das descobertas e com
as conseqiientes mudangas que passaram a se verificar no cotidiano das pessoas e
coletividades. Parametros morais secularmente estagnados passaram a ser ques-
tionados e transformados, gerando a necessidade do estabelecimento de novos re-
ferenciais éticos que, por sua vez, requerem da sociedade, também, ordenamentos
juridicos pertinentes a nova realidade frente a ruptura da gasta polarizacao entre o
bem e o mal, o certo e o errado, o justo e o injusto...

Com relacdo a vida futura, ndo deverdo ser regras rigidas ou “limites” exatos
que estabelecerdo até onde poderemos ou deveremos chegar. Para justificar esta
posicdo, vale a pena levar em consideragdo alguns argumentos de Morin sobre os
sistemas dindmicos complexos. Para ele, o paradigma classico baseado na suposi-
¢do de que a complexidade do mundo dos fendmenos devia ser resolvida a partir
de principios simples e leis gerais ndo é mais suficiente para considerar, por exem-
plo, a complexidade da particula subatomica, a realidade césmica ou os progressos
técnicos e cientificos da area biolégica (3). Enquanto a ciéncia cléssica dissolvia a
complexidade aparente dos fendmenos e fixava-se na simplicidade das leis imuta-
veis da natureza, o pensamento complexo surgiu para enfrentar a complexidade
do real, confrontando-se com os paradoxos da ordem e desordem, do singular e
do geral. De certa forma, incorpora o acaso e o particular como componentes da
analise cientifica e coloca-se diante do tempo e dos fenémenos.

Segundo Jonas, o tema da “liberdade da ciéncia” ocupa posicao tinica no con-
texto da humanidade, ndo limitada pelo possivel conflito com outros direitos (4).
Para ele, no entanto, o observador mais atento percebe uma contradigdo secreta
entre as duas metades dessa afirmacédo, porque a posicdo especial alcancada no
mundo gragas a liberdade da ciéncia significa uma posi¢do exterior de poder e
de posse, enquanto a pretensdo de incondicionalidade da liberdade de investigar,
juntamente com o conhecimento, esteja separada da esfera da acdo. Porque, na-
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turalmente, toda liberdade tem suas barreiras na responsabilidade, nas leis e nas
consideragdes sociais. De qualquer maneira, sendo ttil ou intil, a liberdade da
ciéncia é um direito supremo em si, inclusive uma obrigacéo, estando livre de toda
e qualquer barreira.

Abordando o tema da “ética para a era tecnolégica”, Casals diz que trata-se
de atingir o equilibrio entre o extremo poder da tecnologia e a consciéncia de cada
um, bem como da sociedade em seu conjunto: “Os avangos tecnoldgicos nos re-
metem sempre a responsabilidade individual, bem como ao questionamento ético
dos envolvidos no debate, especialmente aqueles que protagonizam as tomadas de
decisao” (5).

De acordo com o que ja foi colocado anteriormente, para as pessoas que defen-
dem o desenvolvimento livre da ciéncia, embora de forma responsavel e participa-
tiva, ndo é facil conviver pacificamente com expressdes que estabelecam ou signi-
fiquem “limites” para a mesma. O tema, contudo, é de dificil analise e solugdo. Por
isso, enquanto ndo encontrar uma expressdo (ou ilumina¢do moral suficiente...)
que se adeque mais as minhas exatas intengoes, prefiro utilizar a palavra “limites”
entre aspas, procurando, com esse artificio, certamente fragil, expressar minha di-
ficuldade sem abdicar de minhas posi¢des.

Assim sendo, é necessario que se passe a discutir sobre principios ou referen-
ciais mais amplos que, sem serem quantitativos ou “limitrofes” na sua esséncia,
possam proporcionar contribuigdes conceituais e também praticas no que se refere
ao respeito ao equilibrio multicultural e ao bem-estar futuro da espécie humana e
do préprio planeta na sua integralidade.

Para algumas pessoas, neste momento histérico pelo qual passa a humanida-
de, existe o perigo de a técnica vir a dominar o mundo, a sociedade, a natureza,
sem mediagdo cientifica e anulando (ou esquecendo...) os conflitos sociais. As mu-
dangas genéticas possiveis - vegetais, animais e humanas - ja alteraram irrever-
sivelmente o curso da histéria. A histéria, que no dizer de Lucien Sfesz (6), tinha
uma narrativa longa, é substituida por pequenas narrativas curtas, fragmentadas.
Desmentindo a teoria reaciondria e simplista de Francis Fukuyama sobre o “fim da
histéria”, a engenharia genética, as técnicas reprodutivas ou os medicamentos de
dltima geragdo, entre outros procedimentos cientifico-tecnolégicos, nos devolvem
uma nova histéria.

Trata-se, assim, da superacdo do esgotamento dos mitos, do envelhecimento
irreversivel do mundo e das pessoas, e de voltarmos ao fundamental, a esséncia
de nossa vida. Contra o fracasso da histéria e da precariedade da nossa passagem
terrena, somente a ideologia e as decisdes humanas tém capacidade para recriar
a imagem do eterno retorno e da eterna permanéncia, da busca da nossa imorta-
lidade quanto espécie, em megaprotesto contra a fragilidade de nossa transitéria
condigdo social e humana.

Hans Jonas (7), mais uma vez, foi um dos pensadores do século XX que de-
tectou com mais lucidez a caducidade dos termos em que tradicionalmente se
exprimiam os questionamentos dirigidos pela ética ao progresso tecnocientifico:
“Continuamos a discutir a técnica do ponto de vista da verdade antropolégica,
quer na direcdo dela realizar o verdadeiro sentido do humano, quer, opostamente,
no sentido dela constituir a prépria negagdo do ser humano ou da natureza”. Ora,
a técnica ndo pode ser nem eticamente submissa nem histericamente dominadora.
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Em outras palavras, as coisas que devemos evitar a todo custo devem ser de-
terminadas por aquelas outras coisas que devemos preservar a todo custo. Uma
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filosofia da natureza deve articular o “é” cientificamente valido com o “deve” das
injung¢des morais. Entre os grandes problemas praticos da bioética esta a dificul-
dade em trabalhar a relagdo entre a certeza do que é benéfico e a divida sobre
os “limites”, sobre o que deve ser controlado e sobre o como isso deva se dar. E é
precisamente nesta fronteira insegura, que conta com tdo pouca iluminagdo moral,
que, com doses generosas de boa vontade, nos deparamos com a virtude da pru-
déncia.

Apesar de alguns criticos radicais (principalmente oriundos do fundamenta-
lismo religioso) considerarem grande parte dos avangos da ciéncia como “perigo-
sos”, é impossivel imaginar a atual estrutura bioldgica e societdria como eterna
e imutavel. Como disse o rabino Henry Sobel durante o Encontro Internacional
sobre Clonagem e Transgénicos promovido pelo Senado brasileiro em 1999: “A
natureza é imperfeita, cria imperfei¢des biolégicas nos campos vegetal, animal e
humano; é papel da ciéncia, pois, ‘consertar” essas imperfeicdes”. Um dos com-
promissos da ciéncia, portanto, é gestar o futuro, antecipando-se a ele por meio de
descobertas que venham realmente proporcionar beneficios e seguranga a espécie
humana. A mutabilidade da sociedade e do mundo é uma certeza; a divida reside
em estabelecer o “limite” ou “ponto” concreto até onde (e em que momento...) os
avangos da ciéncia devam acontecer.

Procurando sintetizar um pouco do que foi dito até aqui, sente-se a necessida-
de de, por um lado, que ndo deixemos de investir no desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico; e, pelo outro que, frente as dividas e incertezas, é indispensavel que
exista um controle prudente sobre estas novidades. A historia recente, no entanto,
principalmente no que se refere aos campos da pesquisa com seres humanos e
do respeito ao equilibrio ambiental, mostra-nos que a agdo humana tem sido, em
diversas ocasides, mais agressiva e degradadora do que construtiva (8). Neste sen-
tido, parece que nos encontramos frente a necessidade de mudancas ndo somente
de alguns antigos paradigmas técnico-cientificos, como também dos compromis-
sos e responsabilidades sociais, o que nao significa obrigatoriamente a dissolucédo
de certos valores ja existentes, mas sua transformacdo. Devemos avancar de uma
ciéncia eticamente livre para outra eticamente responsével, de uma tecnocracia que
domina o homem para uma tecnologia que esteja a servico da humanidade do
proprio homem..., de uma democracia juridico-formal a uma democracia real que
concilie liberdade e justica (9).

Estas transformagdes, no entanto, sao de dificil execugéo, pois a resultante mo-
ral da modernizagdo ndo tem conseguido articular a agenda moderna da autono-
mia com o idedrio aristotélico da felicidade, colocando em perigo a prépria sobre-
vivéncia do planeta no seu conjunto, como ja foi dito. As conseqiiéncias da alianca
entre ciéncia, técnica e economia em um contexto de liberalismo politico e capita-
lismo trouxeram progresso, desenvolvimento, riqueza e liberdade politica somente
em uma parte do mundo, gerando pobreza, subdesenvolvimento e desigualdades
nas suas outras 2/3 partes (10). Salvat, mesmo traindo seu desencanto frente as
dificuldades presentes, tentou dimensionar o problema entre “a necessidade e a
impossibilidade de fundamentar a ética na era da ciéncia e da técnica” (11). Deste
diagnéstico sombrio, nascem preocupacdes éticas como as de Karl Otto Apel, no
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sentido que as morais dependentes da racionalidade estratégico/instrumental, do
decisionismo, do irracionalismo subjetivista ou do pragmatismo, se mostram in-
capazes para fazer frente aos desafios, isto é, para fundamentar as bases de uma
macro ética da responsabilidade solidaria (12).

Retornando mais uma vez a Jonas (4), vale a pena lembrar a passagem onde
ele analisa que a liberdade da pesquisa apoia-se exatamente no fato de que a ativi-
dade de investigar, juntamente com o conhecimento, deve estar separada da esfe-
ra da agdo. Porque, arremata ele, “na hora da agdo, naturalmente, toda liberdade
tem suas barreiras na responsabilidade, nas leis e nas considerag¢des sociais”. Se
a ciéncia como tal, ndo pode ser ética ou moralmente qualificada, pode sé-la, no
entanto, a utilizacdo que dela se faga, os interesses a que serve e as conseqiiéncias
sociais de sua aplicacdo (13). Esta inserido nesta pauta, também, o tema da demo-
cratizagdo do acesso a todas as pessoas, indistinta e equanimente, aos beneficios
do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico (as descobertas e invengdes). Neste
sentido, parece-me indispensavel agregar a discussdo alguns referenciais que tan-
genciam as fronteiras do desenvolvimento, sem obrigatoriamente limita-lo: além
da pluralidade dos valores morais, da responsabilidade e da prudéncia, ja men-
cionados, é conveniente agregar a eqiiidade e a justiga distributiva dos beneficios,
além da participagao e do controle social no campo da democracia participativa e
dos direitos humanos (14).

Um dos problemas relacionado com toda a questado aqui debatida, ndo esta na
utilizacdo ou aplicacdo de novas tecnologias ou propostas apresentadas, mas no
CONTROLE, caso a caso e devidamente contextualizado, de cada uma das novi-
dades. E este controle deve se dar em patamar diferente ao dos planos cientificos
e tecnoldgicos: o controle é ético. E conveniente recordar que a ética sobrevive sem
a ciéncia e a técnica; sua existéncia ndo depende delas. A ciéncia e a técnica, no
entanto, ndo podem prescindir da ética, sob pena de transformarem-se em armas
desastrosas para ao futuro da humanidade nas maos de minorias poderosas e/ou
mal intencionadas (15).

O “xis” da questdo, portanto, estd no fato de que dentro de uma escala hi-
potética de valores vitais para a humanidade, a ética ocupa posi¢ao diferenciada
em comparacdo com a pura ciéncia e a técnica. Nem anterior, nem superior, mas
simplesmente diferenciada. Além de sua importancia qualitativa no caso, a ética
serve como instrumento preventivo e prudencial contra abusos atuais e futuros
que venham a trazer lucros abusivos para poucos, em detrimento do alijamento e
sofrimento da maioria da sociedade e do préprio desequilibrio planetario (15).
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Conhecimento das Informacoes
Gené€ticas: Beneficios € Riscos
Individuais

Marlene Braz
Pesquisadora em Bioética do Instituto Fernandes Figueira e
da Escola Nacional de Satide Piiblica/FIOCRUZ

“A doenga nunca é enobrecedora e, na medida em que
o Projeto Genoma Humano for capaz de evitd-la,

a vida humana serd melhor”.

James Watson

Os cientistas sio notoriamente desprovidos de ética se comparados a populacdo
em geral. Muitos deles ndo se interessam em participar desses debates sequer

em seu proprio campo de trabalho, a menos que as circunstdncias sociais os
empurrem literalmente para a discussdo ética. A maioria dos cientistas nunca
teve uma formacdo ética e enfrenta considerdveis dificuldades quando obrigada a
expressar seus proprios principios éticos em relacdo a sua disciplina.

Robert Edwards

Algumas mutag¢bes genéticas sdo responsaveis pelo aparecimento de uma
determinada doenga. Outras mutag¢ées apenas predispéem o individuo a ter uma
doenca no futuro. Neste dltimo caso, fatores ambientais seriam os responsaveis
pela eclosdo da doenga e é nesse sentido que os geneticistas falam em prevencado. O
problema consiste em que nado se sabe bem que fatores ambientais, quando e como
agem, o que implica em mudancas de habitos e condutas baseados em critérios de
risco, o que em si, ja se torna um problema ético.

Existem vérios testes genéticos sendo realizados e na tabela na préxima pagina
listamos alguns deles pelo seu impacto:
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Testes Genéticos Pré-sintomaticos para Doencas de Ocorréncia Familial
que se Manifestam Somente na Vida Adulta.*

Marcador Doenga Penetrancia
Expansao CAG em 4p16.3 | Huntington 100%
21q21.3 Alzheimer 100%
14q24.3 Alzheimer 100%
STM2 - cr.1 Alzheimer 100%
BRAC1 Cancer de Mama 85%
Cancer de Ovario 63%
BRAC2 Cancer de mama 40%
Cancer de mama (homem) aumentado
APC Cancer de Célon 100%
HPC1 Cancer de Préstata aumentado

* Reproduzido de Llerena Jr. (1999)

Problemas Eticos Relacionados aos Testes Preditivos

Penna e Azevedo (1998), listam alguns problemas éticos a serem considerados
quando se propde a um paciente a realizagdo de testes preditivos:
a) se seria ético fazer um vaticinio, ja que determinadas doengas nédo tém cura;

b) se os testes genéticos sdo confidveis, ja que necessitam de técnicas complexas e

céalculos probabilisticos;

c) as conseqiiéncias fisicas e emocionais de saber-se um portador, um paciente

virtual;

d) se a regulamentac¢do e o controle dos laboratérios sdo suficientes para evitar

erros danosos;

e) se os portadores sadios serdo discriminados pelas seguradoras, planos de sat-

de e empregadores;

f) a inexisténcia de verdadeiras balizas para saber os prés e contras dos testes

preditivos;

Os testes sdo usados com as seguintes finalidades:
> confirmar o diagndstico clinico;

» detectar uma predisposicdo genética para prevenir seu aparecimento ou
ajudar o paciente a preparar seu futuro;
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» dar aos pais a opgdo de interromper a gestagdo ou iniciar o tratamento o
mais cedo possivel, através da amniocentece.

Responsabilidades éticas e legais acompanham o avango do conhecimento ge-
nético na pratica da medicina, por varias razdes, tais como:
> as implica¢des da informagédo genética sdo, simultaneamente, individual e
familiar;

> ainformagdo genética é freqiientemente relevante para a doenga futura;

> atestagem genética, muitas vezes, identifica doengas para as quais néo exis-
tem tratamentos efetivos ou medidas preventivas.

A questao do consentimento para a realizacao dos testes

Obter o consentimento para a testagem genética é particularmente desafiante
em vista da complexidade da informacado genética, a controversa natureza das op-
¢Oes clinicas como o aborto ou cirurgias profilaticas de eficicia desconhecida, e as
implicagdes sociais e psicoldgicas da testagem.

Por outro lado, os pacientes tém o direito ao controle de toda informagao mé-
dica sobre eles mesmos, incluindo a informagao genética. A predi¢do ou avaliagdo
do risco inerente a informacao genética pode ser valiosa para o planejamento dos
cuidados em satide, mas pode haver discrimina¢do por parte das seguradoras e
empregadores, dai a importancia da confidencialidade dos resultados.

O consentimento informado e esclarecido é requerido porque traz um risco
social consideravel em forma de discriminagdo. O paciente deve pesar os pros e
contras, isto €, o beneficio do teste versus a discriminagdo ou porque ndo hé cura
para a doenga virtual.

Outras questdes que também devem ser levadas em conta na clinica genética:

» padrao de cuidado que inclua aconselhamento genético para adultos e gra-

vidas esperando passar pela testagem;

> dever de advertir os membros familiares que podem ser de risco.

Em relagdo ao pré-natal, a paciente deve ser advertida do risco de abortamento
espontaneo em func¢do da amniocentece ou o exame de vilosidade coridnica.
Quanto ao dever de advertir outros membros da familia, isto s6 é valido se
houver medidas preventivas ou curativas como a polipose adenomatosa. S6 se
deve advertir a familia se trés afirmativas podem ser dadas as seguintes pergun-
tas:
a) O membro da familia tem um sério risco de adoecer?

b) A brecha na confidencialidade estd amparada no fato de se poder prevenir ou
minimizar o dano?

c) A brecha na confidencialidade é necessaria para preveni ou minimizar o dano
(seja o paciente recusando ou permitindo o uso da informacao).
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Existem normas e recomendagdes em relagdo ao aconselhamento genéti-
co pré e pos teste e faz-se necessario a competéncia profissional para fazer o
aconselhamento porque os testes podem levar ao suicidio ou a episédios de-
pressivos.

O aconselhamento pode levar a questdo controvertida do aborto ou a mudan-
¢a do estilo de vida. Isto implica que a ética requer o consentimento informado e
o suporte necessdrio para os pacientes que quiserem ser testados. Ndo podemos
esquecer que o teste pode ajudar a planejar o futuro.

Apesar destes cuidados os conselheiros genéticos ou geneticistas ndo podem
prever como a pessoa reagira a um teste positivo.

Fatores associados ao teste preditivo

Alguns fatores devem ser lembrados quando algum médico solicita o teste
genético para seu paciente.

Em primeiro lugar, é bom lembrar que a percepgao de risco é variavel entre as
pessoas e a maneira de comunicar influencia esta percepgédo, dai a importancia de
ser um geneticista a solicitar e a aconselhar. E necessario um alto grau de profissio-
nalismo e/ou experiéncia para o aconselhamento genético porque as estimativas
de risco sdo complexas de serem avaliadas e comunicadas aos pacientes. Os riscos
sd0, em sua maioria, de nivel intermedidrio, mas os tinicos tratamentos sdo drés-
ticos, como a mastectomia bilateral e a ooforectomia (nos casos de mutagdes para
cancer de mama e/ou ovario).

“Para que haja um aconselhamento apropriado é indispensivel que o médico tenha
conhecimentos suficientes sobre genética. Lamentavelmente, mesmo nos Estados Unidos, a
falta de uma compreensdo clara e segura sobre o significado dos percentuais de risco estd se
constituindo em grave problema ético no didlogo entre a maioria dos médicos e seus pacien-
tes”. (Pena e Azevedo, 1998: 141).

Querendo-se ou ndo, em funcdo da alta prevaléncia de cancer de mama, a re-
alizagdo de tais testes crescerd mesmo que ndo informem ou sejam tteis, isto €, o
resultado pode ser negativo mesmo que a pessoa pertenca a uma familia de risco
de desenvolver o cancer de mama e/ou ovario, pois podem existir outras muta-
¢des ndo pesquisadas. Entretanto é preciso evitar que pessoas que nédo possuam
histéria de risco familiar facam tais testes, pois, dificilmente o exame dara algum
resultado.

Nao se deve esquecer que qualquer dado genético tem impacto sobre a repro-
dugdo, ou seja, quando a pessoa sabe ser portador de uma mutacdo ela entende que
seu filho (a) podera herdar este gene mutado, implicando na possibilidade de nédo
querer ter filhos ou, entdo se submeter aos testes pré-natais para saber se o embrido
também é um portador.

Existe uma falta de clareza nas pessoas sobre a probabilidade e ndo a certeza
de vir a ter uma doenga ou, em outras palavras, entre ser portador e ser doente.
Esta nao discriminagao pode dar origem a falsos alarmes ou negagdes;

Também é importante lembrar a questdo que envolve a problematica da
prevencdo, isto é, se as medidas preventivas, no caso do cancer de mama,
como mamografias recorrentes e a ablagdo das mamas sdo realmente neces-
sarias.
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Deve-se levar em conta, também, os aspectos emocionais envolvidos na testa-
gem. Diz Whittle (1994):

“Reagbes psicoldgicas nas pessoas examinadas sdo comuns: negagio e minimizagio
nos portadores, e “culpa do sobrevivente™ nos nio portadores sido amplamente reconhecidos,
mas algumas dificuldades especificas podem surgir. Num caso de susceptibilidade a cincer
de mama e do ovdrio, em uma familia que estava sendo testada e aconselhada, a condigio
da consulente principal, ji afetada, piorou, por causa da recorréncia das metdstases. Com
isso, a familia inteira ficou perturbada e uma mulher que recusara o teste recuou e o soli-
citou, junto com apoio psicolégico. Além disso, outros familiares com risco aumentado de
desenvolver tipos de cincer acharam que a decisio de submeterem-se a mastectomia e/ou
ovariectomia profildticos tornou-se menos dificil” (p. 49).

Principios €Eticos Ligados Ao Projeto Genoma Humano

Quando o Projeto Genoma Humano (PGH) foi criado, também foi estabelecido
o Ethical, Social and Legal Issues (ELSI), um Comité de Etica com um orcamento de
3% do total destinado ao genoma, que tem como objetivo tracar diretrizes mo-
rais a serem seguidas a cada passo das descobertas. Os principios estabelecidos
pelo ELSI sdo: Respeito a autonomia do paciente, a privacidade das informagdes, a
questdo da justica que garante a prote¢do de grupos mais vulneraveis da popula-
¢do, a igualdade ao acesso das descobertas e a qualidade dos testes realizados.

No Brasil os principios sdo basicamente os mesmos: Privacidade da informa-
¢do genética; a seguranca e eficicia da medicina genética; a justica no uso destas in-
formagoes; Autonomia: deve ser preservada a vontade do paciente em se submeter
ao teste ndo podendo este ser imposto e somente realizado ap6s o aconselhamento
genético;O resultado é estritamente pessoal e a privacidade deve ser resguardada.
O resultado ndo podera ser comunicado a nenhuma outra pessoa, nem aos familia-
res. Excecdo a essa privacidade: quando familiares apresentem alto risco genético
e ap6s falhar “todos os esforgos para obter a permissio do probando” (Penna e Azevedo,
1998: 141).

Ha que se ter em mente a diferenca entre o exame de DNA e um exame labo-
ratorial de rotina. O primeiro é imutavel, “estd presente durante toda a vida da pessoa
e representa sua programacdo biolégica” (Penna e Azevedo, 1998: 141). O outro pode
mudar e variar de acordo com medicagdes e dietas, por exemplo.

O principio da justica garante protegdo aos grupos vulneraveis, como grupos
culturais especificos, criancas, deficientes mentais e portadores de disttrbios psi-
quiatricos.

Aigualdade prevé que todos que necessitam poderédo ter acesso aos testes, po-
rém, esta é uma missao impossivel, dada a deficiéncia de profissionais capacitados
para tal, aos elevados custos dos exames, a demora de que se revestem seus resul-
tados e o niimero insuficiente de laboratérios para dar conta de toda a demanda.

A qualidade dos testes que poderao ser oferecidos, passando pela sua especificida-
de e sensibilidade adequados até a qualidade dos laboratérios que deverdo contar com
uma monitoragdo profissional e ética. Quanto aos dois tltimos principios, infelizmen-
te, no caso do Brasil, ndo ha acesso aos testes para todos que deles necessitam e nem
controle adequado seja dos laboratérios seja do aconselhamento e muito menos preo-
cupagdes éticas. A propaganda dos laboratérios chega a nossas casas pelo correio.
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Consideracoes Finais

O carater problemadtico das intervencdes genéticas requer sua submissdo a
um discurso ético, democratico e universal. Apesar disto ha notaveis resisténcias
a uma participagdo ativa da ética na condugado da indagagao cientifica e a aplica-
¢do social da genética. Os cientistas advogam que os fins terapéuticos da genética
sdo suficientemente importantes para justificar os esfor¢os e para tolerar efeitos
secundarios negativos. A genética sendo uma ciéncia ndo deve se submeter a re-
flexdo ética, a qual deveria ser postergada quando da aplica¢do. Entretanto, é bom
lembrar que a ciéncia ndo é mais pura investigacdo. H4 um entrelacamento do
heuristico com o pragmatico. Neste sentido, o tinico modo sustentével de seguir
desenvolvendo esta vertente do saber humano é mediante a presenca permanente
e notdria da andlise ética, de tal modo que toda investigagao, toda aplicagdo e toda
estratégia no campo da genética estejam acompanhadas de uma assessoria ética
oportuna, eficaz, de inspiragdo plural e democratica.
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Debate

Medicamentos para todos?”

Sérgio Rego — (Coordenador CEP da Escola Nacional de Satide Piiblica Sergio Arou-
ca) — Gostaria de fazer uma pergunta a Volnei Garrafa. Todo desenvolvimento tec-
nolégico gera tecnologias bastante caras que nos levam a pensar da necessidade,
por questdo também de principios, de pensar essas terapias, para a incorporacéo
destas no SUS. Eu gosto de dar como exemplo a terapia do Glivec para leucemia.
E uma terapia bastante cara, como podemos estar pensando nesse balanc¢o neces-
sério de oferta de terapias bastante onerosas e pensando numa questao de justiga
sanitaria com uma populagao tdo carente de recursos bésicos. Pensariamos entdo
como o Prof. Engelhard de que se o individuo puder pagar entdo tudo bem, se ndo,
fica no basico?

Comentario

Volnei Garrafa (Professor Titular e Coordenador da Catedra UNESCO de
Bioética da Universidade de Brasilia)- Sérgio Rego perguntou sobre o uso de Gli-
vec. Eu teria duas respostas para dar. O Glivec realmente estd curando leucemia
miel6ide crénica. Fago parte ha alguns anos do Comité de Bioética do Instituto
Nacional do Cancer do Rio. Quando o Glivec surgiu, Sérgio, comecavam a baixar
la no INCA liminares judiciais obrigando o hospital a dar Glivec para todos; e o
hospital tem dado. Agora, uma dose de Glivec aqui no Brasil custa R$ 4.400,00
por més por paciente. Sabe o que a India fez, ha dois meses? Quebrou a patente;
estd custando 200 ddlares por pessoa/més na india, R$ 400,00, 10%. A questao de
quebra de patente é outra questdao ampla. Uma aluna minha, Ana Tapajds, que é da
Coordenacao Internacional do Ministério da Satide, que representa o Brasil nesses
certames internacionais, fez a dissertacdo de mestrado dela e esté trabalhando no
doutorado agora em Bioterrorismo. Mas no de mestrado foi exatamente Analise
Bioética do Acordo de Doha, do Acordo Trips. O que foi isso? O ex-ministro da
Satdde José Serra, hoje governador de Sdo Paulo, que é um homem inteligente, foi
um dos bons ministros da Satide do Brasil, ndo votei nele mas respeito muito a sua
inteligéncia, foi convidado a dar conferéncia de abertura da Assembléia Anual da
Organizagdo Mundial de Satiide em Genebra em marco de 2001; e o Serra botou o
ovo de pé; disse: “Remédio é direito humano. Acesso a medicamento é um direito
humano”. S6 que vocé tem que concretar essas coisas. E como o Brasil concretou?
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Em novembro daquele ano, o Brasil, através do Ministério das Relagdes Exteriores -
a Ana Tapaj6s, minha aluna que estava la- , levou essa questdo para a reunido anual
da Organizagdo Mundial do Comércio; o Brasil fez a seguinte proposta: que medi-
camentos que envolvam risco de vida para contingente significativo de pessoas é
ético o pais quebrar a patente. Até hoje o Brasil ndo teve a coragem, infelizmente,
de quebrar nenhuma patente. N6s pressionamos com essa legislacdo do Acordo de
Doha e conseguimos baixas substanciais, principalmente em anti-retrovirais.

Vamos pegar o exemplo dos Estados Unidos de novo. Depois daquele inciden-
te das Torres Gémeas, vocés lembram que nos Estados Unidos houve aquela hist6-
ria toda de uma epidemia de Antrax em todo o pais, que eram os arabes, que era o
Osama Bin Laden que estava escondido por la. Nédo era. Depois que aquilo saiu da
midia, era um maluco um norte-americano, estadunidense da CIA, que conseguiu
pegar a bactéria do Antrax, colocou numas cartas. Morreram dois estadunidenses
com Antrax naquela ocasido. Os Estados Unidos ameacaram a Bayer da Alema-
nha de quebra de patente da ciprofloxacina, o Cipro, que é o medicamento eletivo
para o Antrax. E a Bayer - isto quem me disse foi o gerente geral da Bayer para a
América Latina num debate que fiz com ele em Bogota, na Coldmbia, ha trés anos
— teve que baixar de 120 para 38 o preco, sendo, os Estados Unidos quebravam.
Esses Estados Unidos que é o pais que nao assina o Tratado da Biodiversidade, que
tem 3% da populagdo do mundo e polui 0 mundo com mais de 19% da emissao de
gases nocivos, esse pais que protege dois cidaddos mortos pelo Antrax ndo se im-
porta que milhdes de negros africanos ou latino-americanos pobres morram com
o virus HIV, porque eles sio contra qualquer discussdo de quebra de patente. Sdo
dois pesos e duas medidas. Esses sdo os paises que pregam ética e querem exportar
ética para nos.

Sérgio, sob o ponto de vista bem pratico: Quebra patente ou ndo? No grupo
que eu coordeno em Brasilia, estamos criando mestrado e doutorado em Bioética,
encaminhando para a CAPES, vai ser o primeiro mestrado e doutorado em Bioé-
tica laico do Brasil. Defendemos uma linha da ética, da filosofia escocesa e inglesa
que é utilitarista e consequencialista. Frente a escassez de recursos, vocé tem que
privilegiar o maior niimero de pessoas pelo maior espaco de tempo possivel, tra-
zendo as melhores conseqiiéncias. E balela essa histéria que o or¢amento vai dar
para todos, ndo da. O politico diz: “Deixem conosco. Povo, tenham confianga em
noés porque vamos distribuir equitativamente”. Quando deixar na méo do politico,
o0s mais vulneraveis vao ficar sem assisténcia. Entao, tem que haver uma norma de
referéncia. Vocé me diz: “Tenho R$ 5 milhoes, sou secretario de Satide do munici-
pio de 10 mil habitantes e tenho o Programa de Aleitamento Materno, saneamento
bésico, e tenho 4 dialisados renais”. Os dialisados renais nessa teoria vao ficar sem
tratamento. E a ética glacial. Mas vocé vai beneficiar o maior nimero de pessoas
pelo maior espago de tempo possivel, trazendo as melhores conseqiiéncias. Vejam
que a ética é fragil. Chama-se ética minimalista. Mas é melhor do que nada.
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Nanotecnologia € ética

Paulo Roberto Martins — (Instituto de Pesquisas Tecnolégicas de Sdo Paulo)
Minha pergunta ao Prof. Volnei é se vocé ja fez alguma reflexdo no campo da na-
notecnologia e da ética.

Comentario

Volnei Garrafa — Paulo, infelizmente ndo. A UNESCO fez uma reunido aqui
no Rio de Janeiro, ha trés anos, onde pela primeira vez foi feita, pela COMEST, a
Comissdo de Etica em Ciéncia e Tecnologia da UNESCO, uma discussdo sobre o
aprofundamento das questdes da nanotecnologia. Estdo comegando. Entdo ja vém
aqueles medos de invisibilidade. Acho, como a defesa que fiz aqui, que a ciéncia
tem que ser livre, tem que ir adiante, com cuidado, com prudéncia, mas nao pode
deixar de avangar acho que nos préximos anos esse serd um dos campos mais
magnificos para trabalhar o tema da ética, porque ele é um campo também de
avangos inevitaveis. Para vocés é um mundo maravilhoso e para a ética serd mais
um campo dificil, mas que tem que caminhar junto. Comegam a surgir as primeiras
reflexdes em revistas como Journal Medical Ethics, mas sdo pequenas coisas. Esta
comecgando a haver reflexdes nesse sentido. Estd muito novo ainda. Eu pessoal-
mente ndo tenho reflexdo sobre esse tema, infelizmente. Mas certamente, daqui
para frente, teremos que comecar a dedicar-nos a isso porque comegardo a chegar
as demandas, os alunos e nds teremos que saber um pouco disso.

Injusticas com os sujeitos de pesquisa

Clarice — Sou Clarice, da PUC do Rio Grande do Sul. Um comentario que eu
queria fazer s6, porque foi chocante aquele exemplo do uso de placebo em pacien-
tes hipertensos. Uma situagdo que ainda é grave, eu acho, é perceber que essas
pessoas que sdo usadas como sujeitos de pesquisas nesses ensaios raramente pode-
rdo comprar esse remédio que estd sendo testado. E este 0 comentario que eu quis
fazer, porque essas pessoas que fazem parte de populagdes atendidas pelo SUS
nunca terdo suporte financeiro para fazer uso dessas medica¢des mais refinadas.

Comentario

Volnei Garrafa — Esse caso foi um dos relatados por um jornalista chamado
Solano Nascimento, seu conterrdneo de Uruguaiana, que ganhou prémio de jorna-
lismo cientifico de 100 anos da OPAS. Eu fui membro da CONEP durante seis anos
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e passei para ele a maioria dos casos. Como nédo sou magom, acho que ndo tem que
ter segredos. Acho que a histéria e a realidade tém que ser transparentes. Entéo dei
um monte de casos e o Solano foi atrés. Ele fez essa matéria para a revista Epoca
e a revista ndo teve coragem de publicar; porque tinha um ensaio que o Exército
brasileiro estava fazendo em convénio com as Forcas Armadas dos Estados Uni-
dos para uma pomada nova para tratamento topico de tlceras da leishmaniose na
Amazonia. Os Estados Unidos ficaram muito preocupados com isso ai por causa
da guerra do Vietnam. E usam placebo com os soldados brasileiros. lam botar 500
soldados brasileiros em manobras na selva na época endémica do mosquito. Mas
essa ai ndo foi a frente. Entdo o Solano Nascimento foi atras desses caras. E os ca-
ras ficaram muito chocados porque realmente o caso foi aprovado pelo Comité, o
Comité nao foi punido. A CONEP néo tem culpa disso ai porque esse caso nao veio
para a CONEP. Foi um caso que ficou 14, mas o pesquisador manda o trabalho para
a Revista Brasileira de Cardiologia que tem um conselho editorial, que é indexada.
Culturalmente essas coisas passam. Vejam, nds avangamos bastante no Brasil. De
96 para ca, o controle da ética em pesquisa com seres humanos estd muito melhor.
Acho que estamos muito distantes de onde saimos, mas temos muito ainda a avan-
¢ar. Eu coordeno o Comité de Ftica em Pesquisa na minha faculdade, a UnB, temos
dois: o meu é da Faculdade Ciéncia da Satdde; e a Unicamp ganhou uma licitagdo
do DECIT pelo CNPq e vai fazer a primeira avaliagdo dos comités de ética em
pesquisa no Brasil. Isso é fundamental. Desses 500, acho que ha uns 200 que ndo
servem para nada, tém que fechar. Ha 100 que sdo muito bons, que conhecemos, e
uns 200 que tém que ser re-treinados. Mas tem que ser revisto, avaliar. Mas o siste-
ma brasileiro é um sistema muito interessante, é uma referéncia internacional. N6s
ja avangamos, mas essas coisas escapam ainda, infelizmente.
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Regulamentacao das Pesquisas
com células-tronco no Brasil

Maria Claudia Crespo Brauner
Professora de Biodireito da Universidade de Caxias do Sul (UCS)

Esta apresentagdo propde a discussdo sobre os aspectos juridicos que envol-
vem a denominada Lei de Biosseguranga, que trouxe a aprovagdo para o Brasil
das pesquisas com células-tronco embrionarias. A mencionada Lei trouxe para a
legalidade a possibilidade da realizag¢do de pesquisa e terapias com células-tronco,
mas ela acompanha-se de toda a polémica que envolve o tema.

ALei 11.105, de 24 de marco de 2005 veio para tratar dos organismos genetica-
mente modificados, a Lei dos OGM, mas em seu bojo, no artigo 5°, justamente, en-
contra-se a aprovacdo das pesquisas e terapias com células derivadas de embrides
humanos. Assim, seguindo a lei em vigor, a posigdo que o Brasil adotou é favoravel
a pesquisa com células-tronco embrionarias.

Para as pessoas que acompanhavam a discussdo internacional e mesmo nacional
do tema, sobre a possibilidade ou nao de legalizar-se esse tipo de pesquisa, a rapida
solugdo legislativa dada a questdo no pais causou grande surpresa. A forma como o
debate legislativo evolui neste tema foi bastante surpreendente para a sociedade.

Dentre alguns motivos pode-se referir, primeiramente, o fato da permissao as refe-
ridas pesquisas estar incluida na Lei que se denomina Lei de Biosseguranca e que pa-
receria ter uma aplicagdo muito mais restrita a questdo dos organismos geneticamente
modificados, OGMs. De fato, isso é percebido no artigo primeiro da lei que define que
“tem por objetivo estabelecer normas de seguranca e mecanismos de fiscalizacdo sobre
a construgdo, o cultivo, a produgdo, a manipulagao, o transporte, a transferéncia, a im-
portagéo, a exportacdo, 0 armazenamento, a pesquisa, a comercializagdo, o consumo, a
liberagdo no meio ambiente e o descarte de organismos geneticamente modificados e
seus derivados. “Consoante o dispositivo mencionado, a lei apresenta as diretrizes para
o estimulo ao avanco cientifico na drea da biosseguranca e biotecnologia, a protecdo a
vida e a satide humana, animal e vegetal, bem como a observancia ao principio da pre-
caugdo no que se refere a protecio ao meio ambiente. Compreende-se, portanto, muitas
das criticas que foram enderecgadas a inclusdo na lei, das pesquisas com células-tronco
embrionarias.

Entretanto, o decreto que regulamentou a referida Lei, o Decreto 5.591, de 22
de novembro de 2005, vai por sua vez tratar de maneira mais minuciosa das con-
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di¢des segundo as quais as pesquisas com células-tronco embriondrias podem ser
realizadas no Brasil.

A partir da regulamentagéo pelo referido decreto seguirdo outros instrumen-
tos que véo detalhar as competéncias e procedimentos para a realizagdo destas
pesquisas. Serdo tratadas mais adiante outros instrumentos normativos como uma
portaria do Ministério da Satide, a Portaria 2.526, de 21 de dezembro de 2005, que
trata dos aspectos dos embrides, e uma resolugdo da ANVISA, a Resolugédo da Di-
retoria Colegiada nimero 33, de 17 de fevereiro de 2006, que criara os critérios para
a criacdo de bancos de células e tecidos germinativos.

Para conhecer melhor a legislacdo e suas repercussdes, serdo destacados al-
guns comentdrios e andlises preliminares sobre a forma como se deu a regulamen-
tagdo das pesquisas com células-tronco embriondrias no Brasil.

O artigo 5°, da Lei em analise, autoriza expressamente a pesquisa e a terapia
com células-tronco embriondrias obtidas de embrides produzidos por fertilizacdo
in vitro e nao utilizados no respectivo procedimento, atendidas as condi¢oes de que
sejam embrides invidveis e que estejam congelados ha trés anos ou mais da data
da publicacdo da Lei, ou, se ja congelados na data da publicagdo da Lei, depois de
completarem 3 anos contados a partir da data de congelamento.

E claro que essa previso e as condigoes estabelecidas suscitaram amplo debate so-
bre defini¢des. De fato, autoriza-se a pesquisa com células-tronco embrionarias, mas con-
diciona-se essa pesquisa a critérios rigidos. O ambito das pesquisas esta circunscrito aos
embrides produzidos por fertilizagao in vitro, derivados dos procedimentos da reprodu-
¢ao humana assistida, e que podem ser identificados. Entretanto, no segundo momento,
se refere aos embrides invidveis, mas qual o conceito de embrides invidveis ou, como
determinar se houve o congelamento de embrides a partir dos procedimentos de repro-
dugao assistida pelo prazo de trés anos ou mais da data da promulgacdo da lei?

A Lei ndo dispds sobre a forma de identificagdo desses embrides e nem pode-
ria fazé-lo, necessitando-se futuramente regulamentar as praticas de reproducéo
assistida e criar um sistema de identificagdo dos embrides congelados. Entretanto,
encontramos na Lei a permissdo as referidas pesquisas, langando a necessidade de
formulagdo de outros instrumentos normativos para viabilizar tais praticas.

A partir dai percebe-se que a preocupacdo da Lei foi de autorizar as pesquisas com
embrides e a inquietagdo maior passou a ser de ocupar-se dos aspectos éticos que a
circundam tal possibilidade. A pergunta consiste em definir como e sob que condi¢des
as pesquisas com células-tronco embrionarias podem ser praticadas no pais?

O artigo 5% paragrafo 22 da Lei traz a necessidade de que os projetos que en-
volvam pesquisa com células-tronco embriondrias sejam submetidos e aprovados
pelos comités de ética em pesquisa das instituicdes em que tais pesquisas serdo
realizadas. Nesse momento, vai-se perceber a necessidade e a importancia da inter-
vengdo dos comités de ética em pesquisa que, pela Resolucdo 196/96 do Conselho
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Nacional de Satde, sdo responsaveis pela avaliagdo e acompanhamento dos aspec-
tos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. Outras resolugdes ela-
boradas pelo Conselho Nacional de Satide, como a Resolugdo 303/2000, também
definem que toda intervencdo com reprodug¢do humana assistida, anti-concepgéo,
manipulacdo de gametas, de pré-embrides, embrides, feto e Medicina fetal deve
passar pela avaliagao ética dos Comités de Etica em Pesquisa antes que seja autori-
zada para ser realizada nas institui¢des.

A Lei apresenta, também, uma parte de vedagdes. As proibi¢des que estdo na Lei
definem claramente uma tendéncia encontrada em varias legislagdes estrangeiras. A
comercializagdo do material biolégico esta proibida no art. 3°. Veda-se, portanto, a
comercializagdo de material biol6gico oriundo desses procedimentos. E faz-se uma
analogia, referindo a Lei dos Transplantes, 9.434/97, que proibe a compra e a venda
de tecidos, 6rgaos ou partes do corpo humano, inclusive com pena de 3 a 8 anos de
reclusdo e multa. Aqui vé-se a preocupacao clara da Lei em proibir a comercializagao
do material genético, de embrides humanos, como sendo uma preocupagdo constan-
te: evitar a producdo e a comercializa¢do de embrides humanos para a pesquisa.

E possivel perceber, também, no artigo 24, as disposi¢des que punem deter-
minados atos: utilizar embrido em desacordo com o que dispde o art. 5° dessa Lei;
praticar engenharia genética em célula germinal humana e zigoto ou embrido hu-
mano; realizar clonagem humana. Todas essas intervengdes estdo proibidas pela
Lei. Essa disposicdo afasta a preocupagdo que temos com relagdo a clonagem e, a
engenharia genética. S6 serdo permitidas a pesquisa e a futura terapia a partir da
utilizacdo do material provindo das células-tronco embrionarias.

Também cabe destacar que esta solugdo é uma tendéncia bastante comum dos
paises que legislaram sobre esse tema, notadamente paises europeus. E o caminho
que vem se afirmando, que define a proibi¢dao da clonagem, especialmente a repro-
dutiva, aquela que visa a produgdo de um novo ser humano; entretanto alguns pa-
ises autorizam a clonagem terapéutica, que seria aquela possibilidade da utilizagdo
das técnicas de clonagem para fins terapéuticos, ndo com fins reprodutivos.

Todavia a Lei brasileira ndo faz distingdo a proibicao da clonagem terapéutica
ou reprodutiva, ela veta a clonagem simplesmente, o que leva a pensar que é afas-
tada toda e qualquer técnica que possibilite a clonagem.

O decreto elaborado para regulamentar a Lei de Biosseguranca ocupa-se de-
tidamente das questdes relacionadas a pesquisa com células-tronco embriondrias.
Portanto, esse Decreto 5.591, de 22 de novembro de 2005, que é muito recente traz,
no art. 3%, incisos 9° ao 15° as defini¢des que reputavam-se como ausentes na Lei
de Biosseguranca. Principalmente trata de defini¢des quanto ao que seria a ferti-
lizagdo in vitro e, essencialmente dispde sobre o conceito de embrides invidveis e
de embrides congelados disponiveis. Igualmente, refere o conceito de genitores,
dispondo da necessidade de haver o consentimento dos genitores para a doagdo de
embrides para a pesquisa.
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Houve uma discussdo em como definir a expressdo genitores, sendo que algu-
mas técnicas de reproducdo assistida — heterélogas — se recorrem de doadores de
esperma ou de 6vulos, que devem ter o anonimato assegurado, o que torna dificil, se
ndo impossivel, identificar a origem. Ja que genitor, num conceito tradicional, seria a
pessoa que contribui com o gene. Assim, no caso de doadores, seria melhor vincular
a nogdo de genitor ao homem ou a mulher que buscou (buscaram) a formagéo dos
embrides em vias de realizacdo de procedimento de reprodugao assistida, cabendo a
este(s) dispor(em) sobre o destino dos embrides excedentes ou supra-numerarios.

Percebe-se que a finalidade do decreto é antes de tudo de dar condigdes para
viabilizar e operacionalizar a possibilidade de os cientistas brasileiros trabalharem
com essas células, oportunizar a pesquisa e a respectiva obtengdo das linhagens de
células embrionarias no Brasil.

O decreto orienta o caminho a ser respeitado para que se promova a pesquisa
cientifica com a cautela e a prudéncia necessarias em uma area tdo instigante e
delicada quanto é a pesquisa com embrides humanos.

Ha que se destacar que o pais ndo possui até hoje lei regulando a pratica da re-
produgéo assistida, embora, ndo faltem projetos de lei sobre o tema. Por outro lado,
existem intdmeras clinicas que atuam no pais, em torno de 50 clinicas. Até agora
elas ndo estavam submetidas a qualquer fiscalizagdo ou a obrigagao de informar o
nimero de embrides que possuem em seus estabelecimentos, nem a data de con-
gelamento ou as condi¢des dos mesmos. Ou seja, todo material biolégico: 6vulos,
esperma e embrides que estdo nas clinicas de reprodugdo assistida ndo vinham
sendo controlados, ndo havendo fiscaliza¢do na atuagio dessas clinicas.

Essa situacdo representa uma dificuldade concreta para identificar quais seriam
os embrides que atenderiam aos requisitos da Lei; ou seja, aquela questdo dos 3 anos
da data do congelamento antes da edi¢do da Lei ou ap6s. Percebe-se a dificuldade e
a impossibilidade de ir em frente com as pesquisas. O decreto faz referéncia ao que
sao embrides invidveis, das condicdes observadas a partir de diagnoésticos; que serdo
verificadas por técnicos que vao definir a inviabilidade do embrido. Quanto aos em-
brides disponiveis, é mais facil definir que seriam aqueles doados pelos genitores ou,
pelos detentores do material genético que deu origem ao embrido.

Avangando na tentativa de operacionalizar a aplicagdo da lei o art. 64 do de-
creto estabelece a competéncia do Ministério da Satde para o levantamento e o
cadastro do nimero de embrides existentes nas clinicas de reprodu¢do humana
assistida. Portanto, cabera ao Ministério da Satide organizar o levantamento dos
embrides crio-preservados existentes nas referidas clinicas.

Ja o art. 65 do decreto estabelece a competéncia da Anvisa — Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, para os procedimentos que envolvam todo o acompanha-
mento, desde a coleta, todo o processamento, a manipulagdo, a conservagao dos
embrides humanos. Portanto, compete a Anvisa a grande responsabilidade de im-
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plementar a parte de fiscalizagdo e acompanhamento das atividades referidas e
de fornecer informagdes para que os pesquisadores, com seus projetos aprovados,
possam ter condi¢des de passar a etapa de pesquisa com os embrides que preen-
cham os requisitos da lei e do decreto.

O art. 66 refere a necessidade do consentimento dos genitores sobre os em-
brides que seriam doados para a pesquisa cientifica. Nesse caso, o decreto requer
a necessidade de apresentacdo de um termo de consentimento livre e esclarecido
assinado pelo casal; onde ficard expressa a vontade de doa-lo para a pesquisa.

O art. 67 traz, igualmente, a necessidade de que todas as pesquisas envolvendo
células-tronco estejam submetidas as diretrizes do Ministério da Satide para ava-
liacdo de novas tecnologias. Fato que sujeita o pesquisador a maiores exigéncias de
transparéncia e rigor cientifico.

A andlise das disposi¢des acima comentadas demonstra que o decreto além de
tentar viabilizar a realizagdo das pesquisas com células-tronco embrionarias objetiva
sanar as lacunas para possibilitar que as pesquisas sejam futuramente iniciadas.

Trata-se de compreender alguns conceitos técnicos, mas que podem ser objeto
de discussoes. Por exemplo, a definicdo de embrides invidveis: que seriam todos
aqueles com alteragdes morfogenéticas comprovadas por diagnéstico pré-implan-
tacional, conforme normas especificas estabelecidas pelo Ministério da Satide; que
tiveram o seu desenvolvimento interrompido por auséncia espontanea de cliva-
gem apos periodo superior a 24 horas, a partir da fertilizacdo in vitro, ou com al-
teracdes morfoldgicas que comprometam o pleno desenvolvimento do embrido.
Vejam que aqui temos varias situagdes que sdo defini¢des técnicas — identificadas
por geneticistas e especialistas em reprodugdo humana assistida.

Em resumo, o embrido invidvel seria aquele que nao seria bom para a utiliza-
¢do na reprodugdo assistida, que ndo produziria uma gravidez e o nascimento de
uma crianga com vida.

A defini¢do do diagnéstico pré-implantacional também é destacada de modo
que envolveria as técnicas que avaliam a possibilidade da ocorréncia de doengas
genéticas direcionadas pela histéria clinica dos individuos cujos gametos origina-
ram o embrido. Aqui também encontramos a expressao ‘diversas técnicas’, porque
essas técnicas podem ser otimizadas, novas técnicas podem surgir para identificar
a ocorréncia de doencas genéticas. Nas clinicas de reprodugéo assistida se procede
a selegdo de embrides, separando-se aqueles que sdo portadores de doengas gené-
ticas e que ndo seriam utilizados para finalidades reprodutivas.

Além das penas, como ja referido, a Lei de Biosseguranga traz, igualmente,
sancdes de responsabilidade civil e administrativa, para demonstrar o rigor que
serd aplicado caso as pesquisas rumem por caminhos que ndo aquele exclusiva-
mente autorizado na Lei. Além das penas, os responsaveis pelos danos ao meio
ambiente ou a terceiros responderdo solidariamente com indenizagéo e reparagao
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integral, independentemente da existéncia de culpa. Nesse decreto, ha uma longa
lista de san¢Ges administrativas.

Percebe-se que a legislacdo brasileira, mesmo com as diversas criticas que fo-
ram enderecadas a Lei de Biosseguranca, notadamente por juristas que alertaram
que a lei ndo poderia mesclar embrides humanos com organismos geneticamente
modificados — OGM'’s, adotou um caminho preciso e coerente.

Em que pesem as criticas a falta de maior rigor legislativo pode-se pensar que a
opgdo foi a de superar as dificuldades inerentes a aprovagao de projetos de lei que tém
interesse social relevante, embora tratem de temas polémicos. Aqui se pode afirmar
categoricamente que, se houvesse um projeto de lei que se destinasse exclusivamente &
aprovagao das pesquisas com células-tronco embriondrias, até o presente momento, ele
ndo teria sido aprovado, por ampla pressao de setores conservadores de nosso pais.

Pode-se concluir que houve uma grande movimentagdo dos parlamentares
para chegarem a um consenso, levando a possibilidade de inserir, numa lei que se
destinava aos OGM’s, a questdo da pesquisa com células-tronco embriondrias pela
grande pressao social exercida. Esse fato deu-se devido a prépria mobilizagdo de
movimentos que defendem pessoas portadoras de deficiéncias fisicas e de diversas
patologias, pela defesa da liberdade cientifica, sustentando uma ciéncia compro-
missada com a saide humana, com suporte ético, e que pudesse autorizar no pais,
as pesquisas com células-tronco embriondrias.

Portanto, até o momento lidamos com uma situagéo definida —a aprovacdo da Lei
e sua entrada em vigor — o decreto que a regulamentou tenta possibilitar que as pesqui-
sas possam ser realizadas seguindo os melhores padrdes de conduta e transparéncia.

E, pela competéncia atribuida ao Ministério da Satde, a futura preparagdo de um
cadastro de embrides criopreservados, e a formagdo de um Banco de células e tecidos
germinativos (BCTG), fornecera condi¢des para que sejam acompanhados os procedi-
mentos realizados nas clinicas de reprodugdo assistida. Embora esse processo devesse
ter comegado antes, significa que havera um controle social maior, por meio de fiscali-
zacdo da forma de atuagdo dos especialistas na area de reprodugao humana.

A transparéncia e a fiscaliza¢do vao contribuir enormemente a informacéo da
populacado que se utiliza de tecnologias reprodutivas, alertando sobre a producéo
de embrides, seu congelamento e destino que poderd ser-lhes atribuido. Evitar a
situagdo atual de ndo se saber quantos embrides existem congelados, em que con-
dicdes estdo e se, porventura, as pessoas estariam dispostas a doa-los a pesquisa.
Isso traz, sem diivida, um debate que movimentara o cendrio nacional na medida
em que as pesquisas ja foram aprovadas; hd um financiamento ptblico, o Ministé-
rio da Satide e o Ministério da Ciéncia e Tecnologia investiram prioritariamente nas
pesquisas com células-tronco adultas e, também embrionarias.

A experiéncia leva-nos a crer — tendo uma visdo otimista — que a partir de ago-
ra foram criadas as condigdes para que se tenha meios de conhecer e padronizar a
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pratica da reprodu¢ao humana assistida no Brasil. Mesmo assim, propugna-se pela
aprovagdo de uma lei sobre o tema, que seria uma maneira de criar uma politica
clara e responsavel dessas praticas e de possibilitar que as pesquisas possam apri-
morar os resultados destes procedimentos e garantir a satide dos envolvidos.

Pode-se considerar que, tanto o decreto quanto a portaria do Ministério da
Satde, como a Resolugéo editada pela Anvisa, que foram acima comentadas, por
constituirem instrumentos aprovados recentemente ainda carecem de maior com-
preensdo e tempo para efetivagao.

Mas o que se pode extrair da experiéncia brasileira nessa drea é que o pais
adotou uma posi¢do ao mesmo tempo corajosa e prudente. Corajosa pelo fato de,
sendo um pais em que existe a influéncia marcante de concep¢des filosoéficas e reli-
giosas, optar pela aprovagdo de uma lei que autoriza a pesquisa com células-tronco
embrionarias. Esse fato por si s é bastante surpreendente haja vista o comprome-
timento de muitos politicos com grupos religiosos. Prudente a iniciativa brasileira,
pois, se antecedeu a pratica alheia e clandestina que poderia gerar um mercado de
embrides e sua produgdo para a pesquisa, criando condicdes e transparéncia para
a efetivacdo das pesquisas. A legislagdo objetivou enunciar o compromisso claro
entre a liberdade cientifica, o interesse na formulagido de novas terapias e a respon-
sabilidade ética na ciéncia.

O fato de haver o financiamento ptblico para as pesquisas assegurara a pos-
sibilidade do retorno a sociedade brasileira dos resultados terapéuticos que ja se
apresentam com altamente promissores. A vastissima divulgacdo da midia serviu
para sensibilizar a opinido ptublica mesmo que se possa reconhecer certo exagero
na expectativa de que os resultados possam ser obtidos com rapidez e eficacia. Tal-
vez a esperanga de novas possibilidades terapéuticas possa ter apressado o enca-
minhamento que foi dado a matéria, mas ha que se reconhecer que esse momento
foi bastante elucidativo do interesse e da aceitagdo que a nova ciéncia tem recebido
da sociedade me geral.

O tempo dira se as esperangas promissoras se concretizardo e se os conheci-
mentos obtidos a partir do estudo das células-tronco embriondrias servirdo para o
tratamento de patologias graves. De toda forma s6 ha possibilidade de sabé-lo se as
pesquisas forem autorizadas e se houver um rigoroso acompanhamento ético nos
procedimentos e, com o financiamento ptblico nas pesquisas, havera o propésito
de que todos possam se beneficiar dos tratamentos futuros.

Observando a tendéncia de intimeros paises, especialmente dos que fazem
parte da Unido Européia, percebe-se que a posi¢do brasileira esta muito proxima
da maioria dessas legislagdes na medida em que, autoriza tais pesquisas, mas as
submete a um enquadramento preciso, que coibe a produgédo de embrides, sua co-
mercializagdo, ou utiliza¢do de técnicas que envolvam engenharia genética. Até o
momento esses parecem ser marcos seguros para se dar inicio a essa aventura na
busca do conhecimento e de novas terapias.
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Havera a preocupacdo com a transparéncia das atividades de pesquisas en-
volvendo células-tronco embrionarias que levara ao constante aprimoramento na
divulgacdo e formulagdo de resultados. Esse fato nao exclui o debate entre os di-
versos setores, que continuara existindo sobre a polémica ética que plana em torno
da utilizagdo de embrides na pesquisa.

As posicdes dos extremos, que defendem a proibi¢do das pesquisas ou, sua
completa liberalizacdo, permanecem inconcilidveis. Seria impossivel contentar a
visdes tdo diferentes, entretanto, a solu¢do operativa para atender a necessidade
de maior consenso, respeitando os argumentos de todos os setores, mas evitando
o imobilismo seria esta que vem sendo adotada por diversos paises, inclusive o
Brasil.

Para o jurista, sabe-se que o estatuto juridico do embrido constitui uma das
questdes de maior debate e dificuldade de defini¢do. A partir de que instante a
vida humana merece protecao e, ainda que protegao atribuir a cada fase de desen-
volvimento dessa vida? O tema é tdo controvertido que muitos paises optaram por
ndo defini-lo, assim como a legislacdo brasileira ndo deixa claro até onde se esten-
de a protegdo ao nascituro, ou ndo define quais sdo os direitos do embrido. E isso
ocorre pelo fato de que a defini¢do do estatuto do nascituro repercutiria em outras
questdes que ndo somente as pesquisas com embrides, trazendo consigo a questao
da interrupgdo da gravidez, que é pratica permitida expressamente em diversas
legislacdes e aceita pela sociedade de diversos paises.

Os comentdrios ora apresentados tiveram por objetivo de relatar de manei-
ra breve os principais aspectos envolvendo a aprovagdo e a regulamentagdo das
pesquisas com células-tronco no Brasil. Foi possivel perceber que a aprovagado do
Decreto 5.591, de 22 de novembro de 2005, da Portaria 2.526, de 21 de dezembro de
2005, do Ministério da Satide, e da Resolugao da Diretoria Colegiada ntiimero 33, de
17 de fevereiro de 2006 da Anvisa, demonstram a opgao transparente do governo
em investir e organizar as pesquisas na drea da genética no pais.

Muitos serdo ainda os questionamentos, levando-se em considera¢do que a lei
ndo soluciona todos os impasses, mas demonstra a preocupagdo do Estado brasi-
leiro em estimular a pesquisa nessa drea a partir de uma visdo de compromisso. Ela
afasta a posicdo dos extremos, uma posi¢do proibitiva, que seria conservadora; e
impediria ao pais de responder aos desafios da satide e de desenvolvimento biotec-
nolégico e, por outro lado, afasta uma posigdo liberal que entrega as grandes em-
presas privadas o desenvolvimento dessas pesquisas, trazendo esse investimento
para o publico, de modo pioneiro e inovador.

De todo modo, mesmo que do ponto de vista juridico as solugdes paregam es-
tar bem encaminhadas no pais, é possivel afirmar que o debate sobre as pesquisas
com células-tronco embriondrias continuara intenso e acalorado, demonstrando
que o pluralismo ético constituird uma tensdo permanente e necessaria para que as
pessoas possam conviver em sociedades laicas, pluralistas e democraticas.
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Controlar a ciéncia no Estado
Democratico de Direito

Sueli Gandolfi Dallari
Coordenadora Cientifica do Niicleo de Pesquisas em Direito Sanitdrio
da Universidade de Sio Paulo

No século vinte e um, compreender qual é o papel do direito no controle da ci-
éncia implica, primeiro, perceber que Lei e Direito ndo sdo necessariamente as mes-
mas coisas, ndo dizem exatamente a mesma coisa. De fato, em um sobrevdo muito
répido pela histéria da Humanidade, veremos que o primeiro sentido da palavra
Direito a identifica com a idéia de Justica, com aquilo que interessa & manutencao
dos valores sociais. A Justica era a grande idéia subsumida no nome Direito. Os
gregos nem conheciam essas duas palavras: a mesma palavra significava Justiga
e Direito. J4 o génio romano, que era muito pratico, evoluiu no sentido de sepa-
rar as inquietagdes filosoficas com a Justica, das regras destinadas a disciplinar os
comportamentos humanos em sociedade, o Direito. Nao que tais regras devessem
ignorar as exigéncias da justica. O sentido pratico dos Romanos demandava que
os comportamentos sociais fossem ordenados por regras, cuja observancia seria
socialmente exigivel.

E desnecessario dizer que o Direito no Brasil e nos paises europeus em ge-
ral sofreu grande influéncia do Direito Romano. A evolugéo fez com que, natural-
mente, aquela preocupagcdo inicial com a questdo da justiga fosse ficando de lado.
A vida foi exigindo que as sociedades resolvessem com maior agilidade qual é o
comportamento que corresponde — em cada caso concreto — ao sentido de justica
imperante. E sempre foi muito confortavel para a sociedade ter os comportamen-
tos adequados prescritos em lei. A existéncia de lei sobre determinada matéria,
de certo modo, “dispensa” a inquietacao filos6fica. Assim, por exemplo, no caso
em tela — a pesquisa com células-tronco embriondrias — as forgas sociais buscaram
disciplinar o tema em lei, evitando com isso que a todo o momento pesquisadores,
doadores, e a sociedade em geral se questionassem sobre ser o seu comportamento
certo ou errado, justo ou injusto. Isso é muito mais confortavel. E preciso apenas
responder a seguinte questdo: estou agindo em conformidade com o que a lei orde-
na? A lei descreve o comportamento desejado e eu devo apenas verificar se o meu
comportamento € legal ou ilegal. Fica muito mais facil.

O momento fundamental da Histéria, que explica porque hoje Lei e Direito
ndo sdo necessariamente a mesma coisa, é o final do Século XVIIL E no final do
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século dezoito que se definem todos os nossos grandes padroes de organizagdo pu-
blica: o constitucionalismo, o parlamentarismo, o federalismo, etc... E nesse mesmo
final do século dezoito, que coincide com o auge do racionalismo, que os homens
se perceberam capazes de organizar — racionalmente — a vida social, ao menos ide-
almente. Com efeito, foi no final do século dezoito que os revolucionarios burgue-
ses fizeram a Constitui¢do, concebida como o instrumento para a instauragao do
governo da Lei. Convencidos da inconveniéncia do governo absoluto dos reis, que
gerava enorme inseguranca, pois — ainda quando se comportando de acordo com
os padrdes usuais e acordados — um comerciante, por exemplo, poderia ser con-
denado por haver emprestado dinheiro, os burgueses buscavam fugir do governo
de homens. Para instaurar um governo de Leis, um momento importantissimo da
Revolugéo foi a afirmagdo formal da igualdade de todas as pessoas perante a lei.
No caso francés, foi em 4 de agosto de 1789 que um decreto declarou ndo haver
mais diferenca entre o nobre, o burgués, o clero. Nao mais existirem diferentes
categorias de pessoas. Todas as pessoas eram iguais e deveriam obedecer a lei, que
era igual para todos.

O mecanismo imaginado era racionalmente brilhante:

Todos juntos discutimos o que achamos que é justo, o que é bom para cada
um de noés, que é bom para a sociedade. Ai escrevemos isso num documento que
se chama Constituigdo. O que discutimos aqui sdo nossos valores, sdo as nossas
crencas. Escrevemos, portanto, um documento politico. Mas damos a esse docu-
mento o nome de Constitui¢do e esse documento passa a ter forga juridica, sera
uma lei, a Lei maior, a Lei Magna, que obriga todas as outras leis. Portanto, toda
a orientagdo politica da sociedade, toda a norma que for feita a partir dai tem que
obedecer a Constituigdo. Se ndo obedecer a Constituicdo, ela sera inconstitucional.
Haverd mesmo um 6rgao especializado para declarar que ela é inconstitucional e
tird-la do mundo juridico.

Eis af o mecanismo engenhoso para que efetivamente s6 a lei mande. Um me-
canismo genial: afirma-se que a Constitui¢do, o repositério dos grandes valores
sociais, manda, que tudo o que for feito em sociedade deve obedecer aqueles va-
lores, que o governo que vai gerir a sociedade tem que obedecer a lei, que foi feita
obedecendo a Constituicao. Isso garante que a sociedade sera governada conforme
os grandes valores sociais. E, sem duvida, idealmente, o melhor dos mundos, o
mundo perfeito. Nesse momento, posso dizer que Lei e Direito sdo exatamente a
mesma coisa. E a idéia de Justica, a idéia compartilhada sobre o que é bom para a
sociedade, que o povo coloca na Constitui¢éo e, se a Lei for feita respeitando os va-
lores ali colocados, tudo estard perfeito, a Lei exprimira a idéia de Justica daquele
povo, Lei e Direito serdo, entdo, exatamente a mesma coisa.

O mundo percebeu rapidamente que, de fato, isso ndo era assim. Para ficarmos
apenas no exemplo francés, a Humanidade verificou que todas as pessoas parti-
ciparam da luta revoluciondria, mas que a lei nao foi feita por todos. Com efeito,
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podemos nos lembrar de Os Miserdveis, livro, filme ou peca que retrata aquele pe-
riodo e que nos assegura que homens, mulheres, criangas, miseraveis... todos lu-
taram para fazer a revolugdo burguesa. Na hora em que se escreve a Constituigéo,
contudo, se afirma que quem deverad/podera fazer a lei serdo apenas os homens,
s6 o homem, individuo do sexo masculino. Além disso, se exigira desse homem
que tenha determinada renda. Verifica-se, desse modo, que nem aquela mulher
revoluciondria, nem o miseravel poderao participar da feitura da lei. E 16gico que
a lei assim elaborada nédo conterd a idéia de Justiga abragada por toda a sociedade.
Ela representard apenas e tio somente a uma parte, um pequeno pedacinho da so-
ciedade, aquele composto pelos homens que ndo sdo empregados de alguém.

Em seguida, a divisdo social foi aumentando assustadoramente. Refiro-me ao
século dezenove, o século da industrializa¢do. A urbanizacéo e a industrializa¢do
geraram uma nova categoria social: o proletariado industrial. Vejam que coisa in-
teressante. Estava-se, entdo, absolutamente convencido, como estamos até hoje, de
que um governo de leis é melhor do que um governo de homens, de que é melhor
obedecer a lei do que obedecer aos homens. Afirmava-se, também, como seguimos
fazendo, que a lei deve ser igual para todos; que o contrato, que faz a lei entre as
partes, deve ser negociado livremente; que esse é mesmo o fundamento do con-
trato: a liberdade de negociar para poder contratar. Ficou claro, entretanto — no
final do século dezenove, comeco do século vinte — que a lei ndo era igual para
todos, que um contrato de trabalho néo era feito entre iguais. A sociedade estava
segura de que quem era dono dos meios de producdo era muito mais poderoso
do que quem tinha apenas a sua forca de trabalho para vender. Ela ndo queria,
porém, abrir mdo daquela conquista do século dezoito: o governo de leis. A for-
mula encontrada para tratar dessa questdo foi, novamente, bastante engenhosa:
sera a propria lei quem tratard diferentemente as pessoas. Ela deverd olhar para a
realidade e verificar que, de fato, Maria Cldudia e eu ndo temos a mesma liberdade
para estabelecer as regras de um contrato de trabalho. E evidente que eu, possui-
dora apenas de minha forca de trabalho, preciso ser protegida, para que possamos
“fazer de conta”, idealizar, que temos a mesma liberdade para contratar. Definem-
se, entdo, os direitos trabalhistas. A sociedade ndo abre mao do valor governo de
leis, mas a lei trata diferentemente as pessoas. Para supor a liberdade contratual, a
lei protege o trabalhador, que tem assegurado o direito a férias, a uma jornada de
trabalho que nédo exceda oito horas por dia, etc... Isso é uma mudanga brutal. Pas-
sa-se do que a doutrina denominou Estado de Direito (aquele primeiro momento,
no final do século dezoito), o Estado em que a Lei manda, para o Estado Social de
Direito ou de Direito Social.

Hoje as coisas sdo diferentes. Fala-se muito de portaria, de regulamento, de
resolucgao da diretoria colegiada. Esses sdo atos de gestao, sdo atos do governo. Vol-
tando a Constitui¢do e imaginando uma hierarquia, eles sdo atos pequenininhos,
subordinados a lei. Eles sdo, entretanto, absolutamente necessarios. Assim, no caso
em questdo, a lei afirma que se pode pesquisar usando ‘embrides invidveis’, mas é
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preciso que o decreto esclareca o que é ‘embrido invidvel'. E, provavelmente, essa
defini¢do mudard muitas vezes, porque ela depende do avanco da ciéncia. Isso
significa que a expressdo ‘embrido inviavel” continuara a ser a expressao legal, su-
pondo-se que o povo continue a achar que apenas os ‘embrides invidveis’ possam
ser empregados nas pesquisas. A ciéncia podera ter evoluido, contudo, no sentido
de que, por exemplo, o embrido que néo se dividiu nas primeiras doze horas — hoje
inviavel — possa ser aproveitado para a fertilizagdo, passando a ser, portanto, efe-
tivamente viavel. O critério que devera constar do decreto regulador, definindo o
que seja o ‘embrido invidvel’, serd, entdo — necessariamente — outro.

Hoje, portanto, aquele sistema imaginado no século dezoito, que afirmava
que so6 a lei manda e que instituiu um Poder Judiciario para controlar que, efeti-
vamente, s6 a lei mandasse, seria injusto. Sem qualquer divida, se na sociedade
do século vinte e um o Poder Judiciario se restringir a verificar a observancia da
lei em sentido estrito, da lei fruto da atividade dos Parlamentos, certamente ele
promovera injusticas. Isso porque se deixara a uma tinica pessoa a funcédo de, em
nosso exemplo, definir o que seja um ‘embrido invidvel’. A consideragdo do decre-
to, com sua defini¢do operacional, certamente ajudaria o Juiz a se aproximar do
ideal de justiga da sociedade. O grave é que nosso sistema ainda estd organizado
para formar juizes que acreditam que s6 a lei, fruto da atividade dos Parlamentos,
pode obrigar. Eu estudei o direito do século dezoito e tenho certeza de que minhas
colegas juristas aqui presentes, também, estudaram o direito do século dezoito. O
pior de tudo, porém, é que o direito que hoje se ensina nas faculdades de direito é
ainda o direito do século dezoito. Ainda ensinamos que s6 a Lei obriga. E légico,
entdo, que os juizes decidam com base apenas na lei. E compreensivel que eles nem
apreciem ou se interessem em saber se existe portaria ou resolucdo de diretoria
colegiada sobre o tema.

Estou querendo chamar a atengdo para a evolugdo politica e doutrinaria, que
foi do Estado de Direito para o Estado de Direito Social ou Social de Direito e
chegou ao que hoje vivemos: o chamado Estado Democrético de Direito. Porque
a sociedade percebeu que, para garantir, em tltima instancia, que os valores que
ela colocou na Lei se realizem cotidianamente, é preciso acompanhar o processo
de sua realizagdo. E por isso que a democracia precisa compor o conceito. E por
essa razdo que a nossa Constitui¢io comega afirmando que o Brasil é um Estado
Democrético de Direito. E isso ndo é apenas mais uma coisa brasileira, mais uma
dessas idiossincrasias brasileiras — que temos varias. Nao. O mundo hoje acredita
nisso... A férmula ideal de governo para a sociedade atual é ainda um governo de
Leis. Ela exige, contudo, que o povo possa acompanhar diretamente a tradugdo do
ideal de Justiga, para que ele nao se perca em sua realizacdo. Nossa Constituigdo,
que comega afirmando que o Brasil é um Estado Democrético de Direito, explica o
que isso quer dizer. De fato, ela prossegue esclarecendo que nele o poder é exercido
pelos representantes — que farao a lei em sentido estrito — e pelo povo, diretamen-
te. Porque estamos todos seguros de que, se o povo ndo acompanhar a execucdo
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da Lei, nunca viveremos em uma sociedade justa. Apenas a participagdo popular
pode aproximar os fatos da idéia de Justica de que o mesmo povo é portador.

Por que toda essa conversa, se o assunto que foi proposto trata das pesquisas
com células-tronco embriondrias? Porque acredito que o debate social ainda nao foi
feito. Alguém ja disse isso aqui hoje. O debate se resumiu a discussdo maniqueista
sobre a crenga: “Sou a favor ou contra porque é minha religido quem diz que se
trata, ou ndo, de uma vida”. Para regular o tema é preciso, entretanto, saber mais.
E preciso saber como se recolhem as células, como elas se repartem, como sao con-
servadas, qual o critério para considera-las vidveis ou invidveis, etc... E isso ndo foi
socializado. Sem essa socializa¢do, ndo sabemos exatamente o que significa fazer
pesquisas com células-tronco embriondrias. E por essa razao que nao somos livres
para decidir. E por isso que se pode afirmar com seguranga que o povo nao esta
participando da decisdo. E, em conseqiiéncia, estou certa de que apenas por acaso
a disciplina legal que se estabelega sera conforme a idéia de Justica do povo brasi-
leiro. Haverd uma lei — fruto da atividade do Parlamento — que foi regulamentada,
mas ndo se poderd afirmar que o Direito serd realizado quando tal lei for obede-
cida. Falta-lhe um elemento essencial: a participacdo popular, requisito do Estado
Democrético de Direito.

Em suma, a divulgagdo cientifica é uma obrigacdo tanto das agéncias e 6rgaos
de satde como de cada um de nés cientistas. Tenho cobrado muito da ANVISA,
o cumprimento de sua obrigagio de promover o acesso a informagao. E preciso
usar todos os recursos tecnolégicos e todos os meios que estdo disponiveis: o canal
educativo, a FIOCRUZ tem o Canal Satide. Divulgacao cientifica no século vinte
ndo é brincadeira, ¢ uma missdo. Temos que levar a sério isso, pois, caso contrario,
viveremos sob a lei, mas ndo haverd Direito. Seremos regidos pela lei, que serd a
vontade de um ou de alguns, mas ndo sera a nossa vontade.

Regulamentacao das pesquisas com células-tronco embrionarias

A regulamentac¢do das pesquisas com células-tronco embrionarias deve ser
discutida em todos os espagos publicos. Ela deve ser submetida a consulta ptblica.
Essa consulta publica, porém, ndo pode se limitar a pagina da ANVISA. Ela deve
ser convocada pela televisdo, tal como se faz com a informagdo sobre o medica-
mento fracionado. Nés devemos exigir isso. Do contrério, ficamos fazendo de con-
ta que vivemos num estado de Direito. Hoje, ao exigirmos que a lei seja cumprida,
muitas vezes, estamos fazendo de conta que vivemos num Estado de Direito, pois,
em muitos casos, a lei nada tem a ver com Direito. Preocupamos-nos com a forma
e esquecemos da matéria do Direito, que € a Justica.

Quero terminar lembrando que o equilibrio entre os direitos subjetivos na so-
ciedade contemporanea é bastante precario. Costumo compara-lo a um fio elastico
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seguro pelas duas pontas. Enquanto cuidamos para proteger cada direito, estamos
segurando as pontas. Quando esmorecemos, ficamos cansados de segurar, solta-
mos o fio. O que acontece, entdo? Todo ele fica com quem se manteve cuidando do
Direito, segurando a ponta. Estou absolutamente convencida de que para termos
um Estado Democratico de Direito — tinica forma que a sociedade encontrou de se
organizar com alguma justica, de proteger os valores fundamentais — temos que
participar e isso da trabalho. Se quisermos que a regulamentacéo sobre as pesqui-
sas com células-tronco embrionarias seja justa; se quisermos que ela ocorra de acor-
do com o sentido que a sociedade brasileira tem de justi¢a, temos que usar todos
os meios possiveis de participagdo popular no processo de sua regulamentagéo.
Quem tem a responsabilidade de propor essa regulamentagdo tem o dever buscar
todos os espagos para promover a participacdo popular, tem a obrigagdo de disse-
minar a informagao cientifica sobre o tema, e a missdo de respeitar a participacdo
assim obtida.
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A cobertura midiatica sobre a
aprovacao das pesquisas com
células-tronco embrionarias

Karla Bernardo Mattoso Montenegro
Assessora de Comunicagdo e Marketing GESTEC-NIT/ FIOCRUZ,
Jornalista do Projeto Ghente

A cobertura da grande imprensa sobre a negociagdo da Lei de 11.105/2005, a Lei
de Biosseguranca, pode ser dividida em dois momentos. O primeiro, que abrange as
discussoes anteriores a aprovacdo da referida lei e o segundo momento, ap6s a apro-
vagdo, quando foi ajuizada a Agdo Direta de Inconstitucionalidade contra o artigo 52,
que questiona a constitucionalidade do uso de embrides humanos em pesquisa.

O primeiro momento

Por 366 votos a favor e 59 contra, com trés absten¢des, a Camara aprovou a
chamada Lei de Biosseguranga. Com ela, a permissdo, embora de forma restritiva,
para pesquisas com células-tronco de embrides humanos congelados em Clinicas
de Reprodugdo Humana Assistida no Brasil. Mais surpreendente do que incluir
embrides humanos em uma Lei que regula organismos geneticamente modificados
foi 0 espago que o assunto ganhou em toda grande midia.

O tema, desconhecido da maior parte da populagdo, apareceu nas programa-
¢Oes de programas de auditério, radio, internet, jornais e revistas desde os mais
populares até os mais tradicionalmente elitistas. Da mesma forma como o assunto
virou pauta obrigatéria, instantaneamente formaram-se grupos de pessoas contra-
rias ou favoraveis ao uso de embrides em pesquisas. Este assunto, que antes estava
restrito a estudiosos das novas tecnologias da genética humana ganhou as ruas, as
conversas cotidianas e os trabalhos escolares.

Nada errado se a imprensa tivesse honrado o compromisso niimero um do jor-
nalismo: servir aos interesses da sociedade, informando-a sobre os assuntos relevan-
tes e de forma isenta. Acompanhei diariamente a evolugdo do noticidrio, mas até
uma rapida andlise do que foi publicado, televisionado e divulgado eletronicamente
nos principais veiculos de Comunicagéo brasileiros leva o pesquisador a concluir
que foram muitos os apelos pr6 - liberacdo das pesquisas e muito pouco apareceu
sobre esclarecimentos éticos e cientificos acerca do uso de embries em pesquisas.

Alguns termos acabaram virando “lugar comum”, quase um mantra, de tanto
que se repetiram em matérias em diferentes veiculos de comunica¢do, como por
exemplo, a palavra “coringa” para explicar o potencial de diferenciacdo das célu-
las-tronco embriondrias, ou a comparagdo com a desconfianca em torno do primeiro
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transplante de coragdo, realizado em 1967 (para justificar a resisténcia ao uso de célu-
las-tronco embriondrias). Pouco ou quase nada se falou que estas células advindas de
embrides humanos néo sao panacéias, mas precisam ser estudadas para que possa ser
compreendido o seu funcionamento e ficou muito pouco claro que todas as terapias
com células-tronco, sejam elas adultas ou embriondrias, com exce¢do do transplante
de medula dssea, estdo em fase inicial de experimentacdo, e a cena dos portadores de
necessidades especiais no Congresso Nacional pedindo pela liberagdo das pesquisas e
vestidos de camisas com os dizeres” Células-tronco: esperanca” foi um xeque mate no
debate sobre o tema que estava ainda comecando a ser percebido pela sociedade.

A aprovagdo do artigo quinto da Lei de Biosseguranga foi em grande parte
atribuida a midia e para os contrarios a liberagdo dos organismos geneticamente.
modificados, (OGMs) o poder da midia foi ainda maior: serviu para desviar o foco
da lei, que eram os OGMs, o que esvaziou o importante debate sobre os riscos do
desconhecimento dos efeitos dos alimentos transgénicos no homem.

Esta constatacdo suscita os seguintes questionamentos: Quem deve fiscalizar a
cobertura de um assunto pelos meios de comunicacdo? A ética jornalistica ndo foi
respeitada? A parcialidade se fez presente? A quem recorrer? A cobertura jornalistica
influencia néo s6 a opinido publica, mas também o executivo, o legislativo e o judici-
ario? Como a ciéncia deve ser explicada para populagéo e esta se apoderar do estado
da arte das pesquisas e ter capacidade de decidir sobre o limite da ciéncia na manipu-
lagdo da vida e passar a ter uma leitura mais critica do que é veiculado na midia?

O poder da midia € o poder que o0 senso comum atribui a midia

“O poder da midia fez com que...” ou “A midia pode decidir os rumos...”. Es-
tas sdo falas recorrentes, que ouvimos em diferentes discursos e que jd ganharam
legitimidade no senso comum.

E importante refletir que, ao contrario do que est4d dado, o poder de convenci-
mento, o poder do “fazer ver e fazer crer” (Bourdieu,1989) nédo é natural da midia.
Se assim fosse, a midia seria detentora de todo poder simbélico. Quando algo nos
parece natural, ndo questionamos, nao estranhamos, aceitamos sem resisténcia.
Este é o poder simbdlico. Para o sociélogo Pierre Bourdieu, o poder de construcéo
da realidade, de construcao da visdo de mundo e, deste modo, a agdo sobre 0 mun-
do é o que chamamos de poder simbélico.

Uma das primeiras teorias da comunicagdo, a “Teoria da Bala Magica” ou “Te-
oria Hipodérmica” afirma que a mensagem dita pela midia (emissor) é diretamen-
te aceita pelo publico (receptor), que a absorve sem resisténcia. Este pensamento
ignora o conhecimento anterior que cada um de nds tem sobre uma gama de assun-
tos e referéncias, ndo importando género, situagdo cultural ou social(Aratjo,2003).

Nao héa como duvidar da influéncia da midia na disputa pelo poder simbélico,
mas, ndo se pode fazer o julgamento simplista de achar que a midia por si s6 tudo
pode. A capacidade de conquista de adesdo para um determinado ponto de vista
depende de diversas varidveis que, em conjunto, atribuem legitimidade a uma fala
ou discurso e condicionam a sua adesao.

Nao obstante muitos de nés termos desenvolvido uma capacidade critica sobre
a informagdo recebida diariamente pela midia, ndo costumamos questionar os fatos e
informagdes que vém de cientistas ou 6rgdos governamentais e institui¢des de pesqui-
sa na drea da ciéncia. Por sua vez, as reportagens na drea da Comunicacao Cientifica
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em Satide , em sua maioria, se deixam influenciar pelo oficialismo da quase totalidade
das fontes. As reportagens, notas, matérias, ndo sao questionadoras, investigativas. Sao
factuais. Exemplo sdo as matérias sobre as novidades tecnoldgicas na area da ciéncia.
Estas sao absorvidas pela midia como avangos qualitativos inquestionaveis, simples-
mente pelo fato de serem apresentados como novidades. No entanto, muitas novida-
des ja se revelaram grandes retrocessos, principalmente sob a andlise da bioética. A
clonagem humana é um exemplo, este sim, arrisco dizer, inquestionavel.

A qualidade do jornalismo cientifico pode melhorar. “Ele mal saiu da fase ro-
mantica, resvala muitas vezes no denuncismo e no alarmismo sem fundamento e é
incapaz de analises de exposi¢do de contrapontos”(Oliveira,2002). Esta afirmativa
de Oliveira encontra o exemplo perfeito no episédio da aprovacédo da Lei de Bios-
seguranga: Mais forte que o lobby no Congresso pré pesquisas com células-tronco
embrionarias foi a parcialidade que a imprensa atuou na cobertura deste tema (com
matérias alarmistas para a novidade em torno das pesquisas com células-tronco).

Tal qual na 4rea da Satide, é preciso estabelecer o controle social sobre a im-
prensa. Temos que nos habituar a questionar e debater assuntos relacionados a ci-
éncia e ndo apenas nos contentar com reportagens factuais, muitas vezes advindas
de agéncias internacionais de noticias que ja nos chegam prontas e sdo, néo raro,
distantes da realidade e muitas vezes da maturidade cientifica do Brasil.

Aboa noticia é que, com o desenvolvimento da informadtica, ja surgiram ferramentas
que podem se tornar possibilidades de aumentar a capacidade critica e a interferéncia do
publico no noticidrio da imprensa. A WEB 2.0, com a interatividade que esta proporcio-
na, é um caminho para exercitar o direito a informacao bilateral, participativa. Ja podem
ser sentidos os primeiros reflexos desta ferramenta na relacdo médico-paciente, ja que
este vai para a consulta mais bem preparado, munido de informagées prévias sobre o
assunto a ser tratado com o médico, que historicamente, sempre estabeleceu uma relagéo
de poder simbdlico sobre o individuo que requisita seus cuidados. Portanto, podemos
afirmar hoje que, apesar da baixa audiéncia da internet principalmente em fungéo da
desigualdade de acesso a este meio de comunicacéo, ela é um meio irreversivel de trans-
formacdo do modo como as pessoas vao se apropriar da informagao em satide.

E fundamental constatar que apenas informagdo nao é suficiente para asse-
gurar a autonomia do sujeito. Informagdo nado é garantia de apropria¢ao e enten-
dimento. A Comunicagdo, neste contexto, tem papel fundamental. O esfor¢o da
insercdo de temas da satide em programas televisivos, de grande audiéncia, como
telenovelas e programas dominicais é um dos caminhos que ja estdo sendo trilha-
dos para, a longo prazo, promover a conscientizagdo em satide.

0O segundo momento

Em 20 de abril de 2007, o Supremo Tribunal Federal, pela primeira vez nos seus
quase dois séculos de historia, realizou uma Audiéncia Publica para ouvir a comuni-
dade cientifica sobre o tema “inicio da vida”. Esta audiéncia foi provocada por forca da
Acao de Inconstitucionalidade (ADIn) ajuizada pelo entdo Procurador-Geral da Rept-
blica, Claudio Fontelles, e que tem por objeto o questionamento da constitucionalidade
do artigo 5° da Lei de Biosseguranga, justamente o que trata da liberagdo das células-
tronco embrionarias congeladas em clinicas de RHA ha mais de trés anos para pesqui-
sa. A ADIn 3510 remete ao artigo quinto da constituicio que garante a inviolabilidade
do direito a vida como o primeiro e mais fundamental dos direitos humanos.
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Sem entrar no mérito da pertinéncia da discussao sobre o “inicio da vida” (que
ja foi feita por Santo Agostinho e abandonada pela maioria dos cientistas por falta
de consenso), desta vez, por se tratar praticamente de um duelo, onde havia um
grupo de cientistas que defendiam o inicio da vida no momento da fecundagéo e
conseqiientemente condenavam o uso de células-tronco embriondrias em pesqui-
sa, contra os que afirmavam nao haver vida humana no conjunto de células dos
primeiros dias de fecundacéo (zigoto), apenas vida em potencial, a visibilidade dos
contrarios aumentou, porém, com a ressalva de que estes estavam representando
os principios da igreja catdlica, muito embora nenhum deles tocou em argumentos
baseados em nenhuma religido durante suas falas no STF e em entrevistas.

A principal parcialidade da imprensa na veiculagao dos argumentos dos favo-
raveis e dos contrarios ao uso de células-tronco embriondrias em pesquisas pode
ser observada na cobertura televisiva, justamente a midia que atinge cerca de 90%
da populagédo brasileira. As entrevistas durante a histérica audiéncia ptblica su-
blinharam a proposta da maioria dos cientistas pré pesquisas com células-tronco
embrionadrias, de que deveria ser considerado um marco para o inicio da vida, as-
sim como temos um marco para a morte, que é a morte encefalica. O inicio da vida
deveria vir quando da formagdo do sistema nervoso. Este foi o argumento que
prevaleceu na cobertura feita pela televisdo. O cantor Herbert Vianna, dada a sua
notoriedade, também foi ouvido por varias emissoras de TV e representando, mais
uma vez, os favoraveis a liberagdo das pesquisas.

Consideracoes Finais

A questdo sobre o uso das células-tronco embriondrias em pesquisa, o limite
para o emprego das técnicas da Reproduc¢do Humana Assistida os possiveis riscos
a satide envolvendo produtos transgénicos e advindos da nanotecnologia, a atua-
lizagdo das regras para o consentimento do aborto em caso de morte encefalica do
feto e tantas outras discussdes que envolvem a area da genética humana precisam
chegar ao grande ptublico, tornar-se universais no Brasil. Os brasileiros precisam se
preparar culturalmente para opinar e decidir os rumos das aplicagdes da Ciéncia,
afinal, quem é o sujeito destas questdes? Somos todos nos.

A TV e a radio digital, a Internet e as novas midias através de aparelhos ce-
lulares, tvs em ambientes de sala de espera e elevadores por exemplo, sdo possi-
bilidades abertas pela convergéncia tecnolégica que podem ser exploradas para
aumentar o espacgo para o conhecimento na drea da Satide, mas nem um maior
espago no espectro, nem o advento da interatividade ( WEB 2.0, Wikis, Blogs) po-
derdo ampliar o conhecimento do cidadao sobre a sua propria satide se persistirem
antigos modelos de Comunicagédo que nio levam em conta aspectos caros para o
SUS como a integralidade, universalidade, equidade e regionalizacdo. A grande
imprensa também precisa cumprir o seu papel de informar a sociedade, sem imu-
nidade moral, ja que é praticamente onipresente na vida cotidiana.
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Atribuicoes da Vigilancia
Sanitaria no controle das
pesquisas € terapias com
células-tronco

Renata Miranda Parca
Especialista em Regulagio e Vigildncia Sanitdria da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA passou a trabalhar muito na drea de células-tronco, desde janeiro
de 2006, ap6s a aprovacdo da Lei de Biosseguranca e do Decreto que a regulamen-
tou. Esse trabalho tem sido feito em parceria com o Departamento de Ciéncia e
Tecnologia do Ministério da Satide. Este texto tratara brevemente sobre o trabalho
que a Anvisa vem fazendo para tentar regulamentar a area de células-tronco, e a
sua utilizacdo em pesquisas e terapias no Brasil.

Amissdo da Anvisa é proteger e promover a satide da populagdo, garantindo a se-
guranga sanitaria dos produtos e servigos, participando da construgdo do seu acesso.

O que nao podemos esquecer, que estd na missdo da nossa institui¢do, o que
é um dilema na Vigilancia Sanitéria, é exatamente a fungéo de participar da cons-
trugdo do acesso. Ou seja, vivemos com um problema. Nao podemos evitar que as
pesquisas sejam realizadas, que o desenvolvimento ocorra, mas também temos que
proteger a populacdo. Entdo temos que permitir que o conhecimento se desenvol-
va, evitando a exposi¢do da populagdo a riscos.

Sao vérios os riscos envolvidos na utiliza¢do das células-tronco, principalmen-
te quando seu uso for em terapia. Riscos que variam desde a captagéo, o acondi-
cionamento, o armazenamento, o transporte e a infra-estrutura em que essa célula
serd processada. A funcao da vigilancia sanitaria é diminuir, minimizar ou eliminar
0s riscos intrinsecos a todo processo que envolve a utilizagdo das células-tronco,
bem como monitorar os possiveis eventos adversos advindos do seu uso.

A Anvisa tem como competéncia, na drea de células-tronco embriondrias, a
elaboragdo e manutengéo de um cadastro dos embrides produzidos por fertilizacdo
in vitro e armazenados em clinicas de reproducao assitida e também a elaboracéo
de uma Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC), que ird regulamentar procedi-
mentos de coleta, processamento, teste, armazenamento, transporte, controle de
qualidade e uso dessas células para fins de pesquisa e terapia.

A ANVISA tem, portanto, a competéncia de manter um cadastro dos embrides
que foram produzidos pelas clinicas de fertilizacdo in vitro e que estdo congelados
nas clinicas de reprodugéo assitida. Imaginem que temos um embrido que foi pro-
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duzido por técnicas de fertilizagdo in vitro e estd congelado. Onde esse embrido
estd? Armazenado numa clinica de reproducdo humana assistida, que é respon-
séavel por coletar, processar, armazenar e distribuir células e tecidos germinativos.
Essas células sdo: sémen; Ocito; tecido ovariano e testicular; embrides. Entdo sdo
essas clinicas que armazenam embrides que serdo direcionados para pesquisa e,
quem sabe, no futuro, para terapia. Estas clinicas irdo abastecer nosso sistema, que
foi criado em parceria com o Ministério da Satide para manter algumas informa-
¢Oes, do tipo quantos embrides estdo armazenados, poderdo ser destinados para
pesquisa ou quantos ja foram doados para pesquisa.

Além da Resolugado do Cadastro de Embrides, que ficou sendo competéncia da
Anvisa, ficamos também com a tarefa de elaborar uma resolugdo que nos garanta
que a coleta, os testes, o transporte, o processamento, os procedimentos de impor-
tagdo e exportagdo dessas células sejam acdo de regulacdo de Vigilancia Sanitéria,
lembrando que o nosso foco principal é risco e que temos que minimiza-los.

Como trabalhar na constitui¢do de uma RDC para garantir que essas células-
tronco embriondrias tenham qualidade? Geralmente a Anvisa trabalha com a cria-
¢do de Grupos de Trabalho (GTs). Esses grupos de trabalho sdo interessantes, pois
permitem a participa¢do de vdrias institui¢des, de pesquisadores, de representan-
tes das esferas de governo. Levamos cerca de um ano para fechar uma resolugao
com a constitui¢do desses Grupos de Trabalho.

Nos, da Anvisa, ja estamos trabalhando no GT para pesquisa e terapia com
células-tronco embriondrias conforme texto na Parte I deste livro, que conta com
a participagdo de diversos segmentos da sociedade, tanto do Ministério da Satde,
da CONEP, como da FIOCRUZ. Também vamos chamar pesquisadores na area,
representando institui¢des, Conselho Federal de Medicina, Sociedade Brasileira de
Reprodugao Assistida, dentre outros.

As Resolugoes da Diretoria Colegiada, antes de serem publicadas, sdo coloca-
das em Consulta Publica, que é aberta e qualquer um pode contribuir. Isso da mais
transparéncia as agdes da Agéncia. E importante sempre acessar a pagina da Anvi-
sa para ver quais sdo as consultas ptblicas e ver como cada um poderia contribuir,
porque esse instrumento é fundamental para ampliar a participagado social.

Eu irei abordar, no geral, sobre a regulamentacdo com células progenitoras he-
matopoéticas na Anvisa e colocar qual é a base legal que ja existe e como a Anvisa
tenta regulamentar as células progenitoras hematopoéticas, que podem obtidas de
medula, células de sangue periférico ou células de sangue de cordao umbilical.

O Controle, avaliacdo e regulacdo das acdes e atividades relativas ao transplante
de células-tronco hematopoéticas sao responsabilidade do Ministério da Satide e da
ANVISA. Atualmente, o tinico procedimento terapéutico completamente reconheci-
do que utiliza células-tronco adultas é o transplante de células-tronco hematopoéti-
cas. ARDC no. 153/03, publicada pela agéncia, determina regulamento técnico para
procedimentos hemoterapicos incluindo coleta, processamento, testagem, armaze-
namento, transporte, controle de qualidade e uso de sangue obtido do sangue veno-
so do corddo umbilical, da placenta e da medula. Esta RDC tem finalidade exclusiva
terapéutica e visa a obter padronizagdo tanto nas triagens, na coleta, no transporte,
quanto no processamento, no armazenamento e na distribui¢do do produto final, de
forma a garantir a disponibilizacdo de um produto seguro para a populagao.
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Tecnologia, inovacao € protecao
legal do conhecimento cientifico €
tecnoldgico

Maria Celeste Emerick
Coordenadora de Gestdo Tecnolégica e Inovagio da Fundagdo Oswaldo Cruz,
Coordenadora Geral do Projeto Ghente

Em linhas gerais, pode-se considerar o papel da tecnologia como variavel es-
tratégica dos modos de amplia¢do da riqueza social desde o advento da chamada
revolugdo industrial, experimentada ao final do século XVIII, ocorrida no chama-
do mundo desenvolvido. Este conjunto de transformagdes econdmicas, politicas,
sociais e culturais consagra um novo modo de organizacdo da produgdo caracte-
rizado pelo sistema capitalista, em contraposi¢do ao regime feudal em fase de de-
sagregacdo. Este processo de transformacio foi gradativamente se consolidando,
inicialmente em uma fase mercantil e, posteriormente, na fase da industrializacdo
acelerada.

A tecnologia, ou a apropria¢do dos conhecimentos técnico-cientificos para fins
de reprodutibilidade da riqueza sempre esteve presente ao longo deste processo,
inicialmente como parcela nao-explicita dos bens produzidos e comercializados,
cujo valor ndo era devidamente conhecido e, posteriormente como algo que passa
a adquirir uma importancia crescente, dada a necessidade de comecar a ser calcu-
lada a contribuicdo destes ativos intangiveis para o conjunto das for¢as produtivas
da economia.

Assim, com o crescente grau de complexidade do processo de industrializa-
¢do, a tecnologia passa a necessitar de um tratamento préprio, dada a natureza de
sua produgao e, posteriormente, comercializagdo. A tecnologia comega progressi-
vamente a ser tratada como varidvel de planejamento das corporagdes, deixan-
do assim de ser obra de uns poucos génios isolados, ou fruto do acaso, para se
transformar em uma “industria” por si prépria, com suas caracteristicas bastante
peculiares, representando o conhecimento cientifico um de seus insumos basicos,
necessarios ao sucesso do empreendimento.

Com o advento das grandes corporagdes atuando ja numa fase mais concen-
trada de capitais, ao final do século XIX e inicio do século XX, o processo de for-
macao dos grandes oligopdlios fabris demandard a introducao de novos métodos
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de gestdo da producdo e comercializagdo, ocasido em que se inicia um acelerado
processo de diversificagdo e diferenciacdo da produgédo, agora movendo-se em di-
recdo aos mercados externos. Era a globalizagdo industrial j4 em franca marcha.
Este contexto propicia o estabelecimento de regras para o ordenamento do Sistema
Internacional de Propriedade Intelectual.

Tendo como balizamento as questdes associadas a apropriagdo do conheci-
mento técnico para fins utilitarios, é igualmente importante considerar as novas
configuragdes organizacionais/institucionais que buscam encurtar as distancias
que separam a ciéncia da técnica. Neste sentido, diversos autores chamam a aten-
¢do para as novas formas de producdo do conhecimento que tém lugar nas so-
ciedades contemporaneas, formas essas, que se utilizam de modernas técnicas de
acesso e transporte de informagdes em um mundo cada vez “menor”, para romper
barreiras geogréficas, sécio-culturais e organizacionais, engendrando uma nova vi-
sdo das rela¢des sociais estabelecidas no meio técnico-cientifico, bem como novas
concepgdes acerca das politicas cientificas.

Gibbons et al. (1997) ao repensarem as formas de produgido do conhecimento
introduzem o que denominam de Modo-2, em contraposi¢do ao Modo-1, o qual esta-
ria baseado no paradigma da mecanica cldssica newtoniana, um mundo previsivel
e légico-dedutivo. Na verdade, o que os autores buscam focalizar ndo se constitui
em um questionamento sobre os pressupostos epistemoldgicos do Modo-1, mas al-
guns dos atributos de um novo modo de produgdo do conhecimento, o Modo-2,
empiricamente observaveis, os quais se constituem em novas formas instituciona-
lizadoras e organizacionais do corpo cientifico.

Estas novas formas possuem atributos principais, como o contexto de aplicagio
(diferentes atores e perspectivas), heterogeneidade de habilidades e especializa¢oes
para a solugdo de problemas, transdisciplinariedade e transgressividade, que nao res-
peitam barreiras, além dos critérios de contabilizagio, boas priticas de laboratério e
controle de qualidade, os quais significam uma busca por valores que devam integrar
0 que poderia vir a se constituir em uma boa ciéncia.

O impacto da onda de inovagdes associadas as técnicas digitais (micro-eletro-
nica, teleinformatica), bem como os avangos empreendidos nos campos da biologia
molecular e da genética, experimentados a partir do ultimo quartel do século XX,
engendraram um novo modo de produgdo do conhecimento, um novo papel social
do cientista (cientista - empreendedor), novas fungdes sociais da ciéncia (aplicacdo
tecnoldgica), novas formas de interagéo entre cientistas, empresarios, politicos, for-
necedores e novos desafios de modelos gerenciais (big science) para as organizagdes
técnico-produtivas. Este conjunto de elementos configurou para muitos uma nova
era, cognominada de Era da Informagédo, Sociedade do Conhecimento, 3% Revolu-
¢do Industrial, etc.

Neste contexto, fica evidente que uma institui¢do ou pais que possui uma sé-
lida base em pesquisa bésica e que domine todas as etapas do processo de de-
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senvolvimento da pesquisa (capacidade de gerar conhecimento) possui vantagem
comparativa, mas néo é o suficiente para o sucesso do processo de inovagdo. Além
de dominar a pesquisa, deve integrar e/ou liderar redes cooperativas, possuir
competéncia para a incorporagdo dos mecanismos de propriedade intelectual, de
transferéncia de tecnologia, de interagdo com a industria e uma gestdo institucional
compativel para lidar com esses diversos aspectos.

Conforme Cassiolato & Lastres (1999), a inovacao é cada vez mais considerada
como um processo interativo (ndo linear) entre as diferentes fases, desde a pesqui-
sa bésica até a comercializacdo e difusdo (invengdo, inovagao, sele¢do, imitagao,
difusdo). A principal implicagdo desta visdo da inovagdo como um processo inte-
rativo é a de que o conhecimento e a tecnologia sejam passiveis de transferéncia,
compra e venda. A mudanca de énfase no enfoque é fundamental no sentido de
se tentar entender o processo subjacente a producdo de uma novidade técnica e
organizacional com valor econémico. No enfoque evolucionista da inovagéo (neo-
schumpeteriano), o conhecimento esta na base do processo inovativo: a criagdo e a
difusdo do conhecimento sdo fontes de mudanga na economia.

Partindo da idéia de que os intangiveis tecnolégicos adquirem importancia
crescente em nossos dias e que sua gestdo constitui uma nova forma de gerencia-
mento dos processos organizacionais de todo o tipo, é que se torna fundamental a
forma de geragdo, protecdo legal, uso e difusdo deste conhecimento.

Os novos paradigmas tecnolégicos utilizam intensivamente conhecimentos
cientificos na fronteira do conhecimento. Verifica-se aceleracdo também no pro-
cesso e na capacidade de codificagdo destes conhecimentos e de sua transmisséo,
armazenamento e processamento e da discussdo dos mecanismos juridicos de sua
apropriagdo. Portanto, a utilizagdo dos mecanismos de propriedade intelectual e o
acompanhamento das mudangas deste sistema passam a ser cruciais. Aprofunda-
se o nivel de conhecimento tacito. Conhecimento e aprendizado possuem impor-
tantes aspectos tacitos que sao dificeis de transferir e estdo amarrados a pessoas e
seus ambientes.

Estes cenarios, aliados a “globalizagdo” produtiva, financeira, cientifica e tec-
nolégica que, contraditoriamente, acirram a concentragdo de todos os fluxos co-
merciais, produtivos e tecnolégicos nos paises da Triade — Estados Unidos, Europa
e Japao - intensificaram a competicdo entre empresas e paises e aceleraram a intro-
ducdo das tecnologias de informagao nos processos produtivos.

Durante a década de 1990, o foco deslocou-se da politica cientifica com obje-
tivos sociais amplos para a politica de inovagdo voltada para o impacto no desen-
volvimento da economia. Conforme Lundvall (2001), a relagdo entre a politica de
inovacgdo e a teoria econémica tornou-se mais forte e direta.

Resumindo, a inovagédo, tendo como caracteristica a incerteza e entendida nas
suas diversas dimensdes tecnolégica, organizacional e institucional, assume cada
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vez mais destaque nesta era do conhecimento. O acesso ao conhecimento e a ca-
pacidade de gera-lo, apreendé-lo, acumula-lo e usa-lo, conforme ja assinalado, tor-
nam-se cada vez mais balizadores do grau de competitividade e desenvolvimento
das nagdes, regides, empresas, instituicdo académicas e tecnolégicas e individuos.
Em conseqiiéncia, aumentam as pressdes para a prote¢do e para a privatizagdo do
conhecimento e orientam as novas formas de organizacdo. Os paises, organizacoes
e individuos, que nao apresentarem de niveis educacionais e de capacitagdo, no
minimo, encontram-se em desvantagem.

Pode-se afirmar que tal processo ndo faz mais do que refletir, em novas ba-
ses, a crescente apropriacdo pela esfera economica de tudo aquilo que possa ser
convertido em ampliagdo da riqueza, reordenando assim as organizacdes, agora
consideradas arcaicas, e criando mecanismos e instrumentos a serem operados por
institui¢des sintonizadas com esta nova concepgao.

Como conseqiiéncia deste processo irreversivel, pode-se antever uma tendén-
cia de aumento das desigualdades entre as na¢des devido as disparidades na ca-
pacidade de acessar, gerar e usar as novas tecnologias. A situacdo exige dos paises
menos desenvolvidos um enorme esforgo para identificar e entender estes novos
desafios. Conforme Lastres et al. (2001), este contexto exige o desenvolvimento de
um novo quadro conceitual e analitico que permita captar, mensurar, avaliar os ele-
mentos determinantes de tais mudangas, e um grande esforgo para distinguir den-
tre as caracteristicas emergentes, aquelas que sdo mais duradouras, daquelas que
sdo transitdrias. Portanto, novas exigéncias quanto ao papel dos diferentes agentes
econdmicos, governamentais e da sociedade em geral, bem como novas demandas
para a formulagéo de politicas e instrumentos de regulago.

A propriedade intelectual € suas funcées

A propriedade intelectual torna-se, por vezes, matéria tormentosa quando
perdemos de vista o real significado de sua fungéo na vida econdémica, elemento
basilar que impulsiona sua criagdo e atualiza¢do normativa. Quando pensamos na
atividade econémica estamos englobando todo o mecanismo em operacéo, desde a
esfera da produgdo até a da comercializagado dos bens.

As criages intelectuais serdo utilizadas em cada uma dessas etapas, desempenhan-
do fungodes diferenciadas, tendo em vista as necessidades do sistema econdmico. As ne-
cessidades requeridas em cada uma dessas etapas, no que tange as criacdes intelectuais,
deverdo atender aos ditames do incremento da eficiéncia econémica em cada uma de-
las. Em outras palavras, a busca pelo aumento da produtividade, a etapa da produgao,
requet, dentre outros elementos, a introducgdo permanente de conhecimentos técnicos,
novos ou ndo, sendo a novidade o elemento diferenciador que poderd gerar ganhos de
eficiéncia (elevagdo da produtividade e redugao dos custos) no processo competitivo.
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Por conseguinte, as criagdes intelectuais podem ser classificadas quanto as
fung¢bes que desempenham em cada uma das etapas acima descritas. Assim é que,
as criagdes intelectuais destinadas a promover a eficiéncia na etapa da produgéo
enquadram-se, do ponto de vista da propriedade intelectual, nos institutos juridi-
cos das patentes e modelo de utilidade e as destinadas a etapa da comercializagdo,
nos institutos das marcas, do desenho industrial e do direito autoral (ou o “direito
de cépia” — copyright de origem anglo-saxénica).

Cabe aqui uma ressalva. Procuramos classificar as criagdes intelectuais sob o
referencial de sua fung¢do incremental para a atividade econdémica. Porém, existem
criagdes intelectuais destinadas a atender necessidades sob referenciais que nio de-
sempenham esta fungdo incremental, possuindo, entretanto, valor econdémico. Tal
é o caso do trabalho artistico, cientifico e literario protegidos pelo autor, do ponto
de vista de seus direitos morais, tendo, porém, os direitos patrimoniais referéncia
aos meios de fixagdo (sob vérias formas) onde repousam as ditas cria¢des intelec-
tuais. O trabalho artistico, cientifico e literdrio, tomado isoladamente, é artesanal,
enquanto que a forma da sua reprodutibilidade para o consumo de massa é que de-
mandara protecdo. Convém salientar que nas obras artisticas e literdrias coletivas,
ou as que recorrem ao concurso de profissionais variados para sua elaboragéo (jor-
nais, cinema, televisao), o processo de trabalho assume um carater “industrial”.

Feitas estas diferenciagdes quanto as fungdes que as cria¢des intelectuais de-
sempenham na atividade econémica, convém também diferencia-las quanto a dois
aspectos: idéia e forma.

Assim, podemos afirmar que as cria¢des intelectuais destinadas a etapa da
producdo estdo protegidas pelo instituto da patente, o qual protege as idéias ou
a esséncia das criacdes intelectuais. Na etapa da comercializagdo, os institutos da
marca, do desenho industrial e do direito autoral protegerao as formas das criagoes
intelectuais, e jamais suas esséncias.

Resumidamente, a propriedade intelectual, como costumeiramente é cogno-
minada, abrange ndo s6 as patentes, o desenho industrial e as marcas (propriedade
industrial), como também o direito autoral (incluindo-se ai os sistemas de protecdo
sui generis, como é o caso dos programas de computador, prote¢do de cultivares,
bem como a “topografia dos circuitos integrados”).

A transferéncia de tecnologia

A transferéncia de tecnologia ou o comércio dos intangiveis tecnolégicos re-
gulados pelos sistemas de protecdo legal relacionados a propriedade intelectual
e legislagdo afim representa, nos dias atuais, uma atividade econémica que movi-
menta vultosos recursos em escala mundial, sendo negociados variados tipos de
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contratos, acordos e parcerias com finalidades igualmente variadas, possuindo, po-
rém, algo em comum, por parte de seus detentores, um razoavel e continuado grau
de controle sobre as cria¢des intelectuais nos mais diversos segmentos econdmicos.

Nosso enfoque, no decorrer deste trabalho, tem sido a procura pela concen-
tragdo nas criagdes intelectuais que acrescentam riqueza a economia, no sentido
da légica da acumulagdo de uma economia de mercado. Assim é que vimos dis-
cutindo a questdo do papel das inovagdes com vistas aos aumentos nos niveis de
produtividade do trabalho, processo este gerado na esfera da produgao. Com isto,
néo é nossa intengdo relegar as criagdes intelectuais relacionadas a esfera da comer-
cializagdo a um segundo plano, posto que cumprem igualmente importante funcéo
no processo global da circulagdo econdmica. Como exemplo, podemos tomar o
caso da industria farmacéutica onde os gastos publicitarios rivalizam em ordem de
importancia com os gastos de P&D. Dai porque neste caso, as marcas (protecdo na
esfera da comercializacdo) tém tanta importancia quanto as patentes industriais-.

Em estruturas de mercado onde prevalece o oligopdlio diferenciado (caso da
industria farmacéutica), a introdugéo de novos principios ativos para a produgao
de novos medicamentos enseja igualmente o langamento de novas marcas comer-
ciais, as quais podem ter um prazo de protecdo ilimitado (as marcas podem ser
prorrogadas a cada decénio, ao contrario das patentes que tem prazo de protecao
limitado a vinte anos). A consolidagdo de uma marca representa um fator primor-
dial na estratégia competitiva deste segmento, mesmo apds expiradas as patentes.
Dai porque em muitos paises procura-se algum tipo de controle dos gastos publi-
citarios do setor farmacéutico como forma de buscar um maior equilibrio entre
interesses privados e o interesse ptblico.

O marco regulatério governamental revela-se igualmente de fundamental
importancia, dado que os diversos paises que comercializam tecnologia possuem
legislagdes nacionais que direta ou indiretamente procuram reforcar o poder de
barganha de seus residentes, caso determinadas situag¢des assim o requeiram.

A tecnologia é entdo objeto de transa¢bes comerciais (sendo comprada, ven-
dida, modificada, copiada, falsificada, acumulada, trocada e roubada) e, portanto,
tem um prego. Trata-se de uma mercadoria das mais valiosas e seu comércio estd
em constante crescimento.

Do ponto de vista juridico, a tecnologia enquadra-se na categoria dos bens
intangiveis, o que traz determinadas conseqiiéncias para o sistema de proprieda-
de que a regula. Conforme nos ensina o ilustre civilista Caio Mario Silva Pereira,
(2003), “direito real por exceléncia, direito subjetivo padréo, ou direito fundamen-
tal, [...], a propriedade mais se sente do que se define, a luz dos critérios informati-
vos da civilizagdo romano-crista”.

Conforme ainda este autor, “a propriedade é o direito de usar (ius utendi), go-
zar (ius fruendi), dispor (ius abutendi) da coisa, e reavé-la (rei vindicatio) de quem
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injustamente a detenha (p.234). Temos assim, que o atual Cédigo Civil Brasileiro
(CCB) nao da uma definicdo de propriedade, preferindo enunciar os poderes do
proprietério.

No caso dos bens incorpéreos ou intangiveis, especificamente no campo da
propriedade industrial, a Lei da Propriedade Industrial n® 9279/96 assegura em
seu artigo 6°, “ao autor de inven¢do ou modelo de utilidade serd assegurado o
direito de obter a patente que lhe garanta a propriedade, [...]”.

Estipula-se assim um direito afirmativo sobre a propriedade tecnoldgica, re-
presentada pelas patentes industriais, direito este que outorga ao titular da inven-
¢do, durante um determinado periodo de tempo, o monopélio de fabricacdo de
um produto ou processo. Complementarmente, em seu artigo 42°, a LPI confere ao
titular da patente o direito de excluir terceiros, sem seu consentimento, de determi-
nados atos econémicos como, produzir, usar, colocar a venda, vender ou importar
produto ou processos, objeto da patente.

Em suma, o titular de um direito patentario possui o direito ao uso exclusivo
no mercado do produto ou processo objeto da patente, durante um periodo de tem-
po (vinte anos), apds o que a matéria cai em dominio publico e pode ser utilizada
por quem quer que seja.

Como vimos acima, ndo é possivel discutir as diversas questdes envolvendo
transferéncia de tecnologias sem termos em mente o ordenamento juridico da pro-
priedade industrial, pois a comercializacdo tecnolégica envolve, invariavelmente,
a negociacado de direitos sob aquela tutela.

Impacto dos novos conhecimentos na area da biotecnologia

A apropriagdo econdmica pelo sistema produtivo-empresarial de novos conhe-
cimentos técnico-cientificos oriundos da biotecnologia geram os seguintes impac-
tos: necessidade de protecdo patentaria; harmonizagdo das legisla¢des nacionais
tendo em vista o incremento do intercambio comercial e tecnolégico e o comércio
de intangiveis tecnoldgicos como elemento-chave para integragdo econdmica e
complementaridade de a¢oes estratégicas.

Os produtos biotecnolégicos, em fungdo da sua natureza, pressupdem atengao
redobrada quanto aos aspectos de seguranga e aos limites éticos necessarios para
garantia e respeito aos limites e liberdades individuais e a salvaguarda dos inte-
resses publicos.
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Patenteamento das novas
tecnologias

Ana Cristina Muller
Agente de Propriedade Industrial da empresa Carminatti e Schulz

Falarei um pouco sobre a politica de propriedade intelectual e transferéncia de
tecnologia com relagdo a protegdo por patentes para a area biotecnoldgica, especial-
mente para a parte de nanotecnologia.

Sobre propriedade intelectual, é muito importante saber o que e quando prote-
ger. Proteger por proteger, ja sabemos, nao leva a lugar algum. E importante ter o
foco no core business da empresa, para que vocés possam entdo estruturar o negocio
com foco no desenvolvimento, com foco aplicado. Isso ndo significa dizer que a
pesquisa basica ndo seja importante, muito pelo contrario, ela continua sendo fun-
damental. Mas, eventualmente, para algumas 4reas da instituicdo ou da empresa
é importante que se direcione um esfor¢o maior para o desenvolvimento daquela
tecnologia, para que ao final ela esteja pronta para chegar ao mercado.

Ultimamente, tem-se trabalhado muito com conceito de plataforma tecnolo-
gica. Sdo patentes que sdo consideradas plataformas tecnolégicas porque permi-
tem uma série de aplicagdes. Nos Estados Unidos, principalmente, foi criado um
consoércio chamado QB3, que é um consércio formado por trés universidades da
Califérnia, a saber: Santa Cruz, Sdo Francisco e Berkeley. O objetivo é trabalhar em
parceria, em colaboragdo com empresas, com institui¢des privadas, no sentido de
buscar o desenvolvimento e a protecao por patente para novas tecnologias, traba-
lhando basicamente com conceito de plataforma tecnolégica.

Na verdade, atualmente, eles estdo até buscando parcerias, inclusive aqui no Brasil,
para tratamento de doencas negligenciadas, que é um dos focos do programa, e o outro
para desenvolvimento de novas tecnologias relacionadas a anticorpos monoclonais.

Qual foi o intuito dessa colabora¢do? Unir o melhor de cada uma das institui-
¢Oes, a drea principal de cada uma dessas institui¢des, para, junto com a iniciativa
privada, buscar o desenvolvimento de novos produtos e servigos que possam efe-
tivamente chegar ao mercado.

La fora também é muito comum a criacdo de empresas por pesquisadores
oriundos de universidades. Grandes empresas biotecnolégicas hoje em dia como a
Amgen, Chiron, Genentech, tém um faturamento considerével e comecaram como
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pequenas empresas. Comegaram como? Sendo formadas basicamente por pesqui-
sadores oriundos de universidades.

Essa interacdo universidade/empresa é fundamental. Nao é a toa que 14 fora a
maioria dessas empresas, pequenas empresas de biotecnologia que se transforma-
ram em grandes empresas, como é o caso da Genentech e da Chiron, comecaram
localizadas em torno de prestigiadas universidades. Por qué? E importante essa
inter-relacdo. A empresa ndo tem capacitacdo suficiente para muitas vezes fazer
todo o desenvolvimento inicial de uma determinada droga. Essa parceria com a
universidade é fundamental.

Para que essa parceria funcione, primeiro de tudo, é necessario formalizagao;
prever clausulas de propriedade industrial; acordo de confidencialidade. Tudo isso
tem que ser previsto a priori. Nos aqui estamos no momento em que temos a Lei
de Inovacdo a nosso favor, a criagdo dos NITs (Ntcleos de Inovagao Tecnoldgica)
e tudo isso tem que ser feito a priori. Antes de dar inicio ao projeto efetivamente,
essas questdes tém que ser levadas em consideragdo.

Temos visto no Brasil as empresas de capital de risco que tém investido fortemente
na criagdo de novas empresas, principalmente empresas de biotecnologia. Essas empre-
sas tém que tomar cuidado com o qué? No futuro, qual o objetivo dessa pequena em-
presa que esta sendo criada? Muitas vezes o objetivo é trabalhar com patentes; trabalhar
com desenvolvimentos que gerem patentes, protegdo por patente. Isso ndo quer dizer
que tudo que desenvolvemos tem que ser patenteado. Mas no caso dessas empresas isso
é fundamental, pois qual é o “produto” que essas empresas possuem? Sdo suas patentes.
Entao, elas tém que cuidar la do inicio; desde a estruturagdo do negécio. Vou trabalhar
em parceria com universidade; ou estou trazendo para o meu negécio um pesquisador
que esta vindo de uma universidade? Como esta sendo o desligamento desse pesquisa-
dor de seu empregador anterior? Ele esta se desligando de forma parcial ou total da uni-
versidade? Ele vai continuar trabalhando na universidade em tempo parcial? Ao final do
desenvolvimento, se uma patente vier a ser gerada, isso pode impactar na titularidade
daquela protegdo? Entdo, sdo aspectos que vocé tem que avaliar desde o inicio, porque o
objetivo principal nessas situagdes € licenciar aquela tecnologia. Nao é vocé propria que
vai ter condi¢do de comercializar, de desenvolver e comercializar efetivamente o produ-
to, ou utilizar aquele processo patenteado. O seu objetivo é licenciar, vocé tem que estar
com tudo muito certinho e organizado desde o inicio para garantir esse fluxo: fomento
a inovacdo, protecdo e efetivamente transformacio daquela invengdo em uma inovagao.
Sabemos que isso ndo é tao simples assim.

O sistema de patentes por si s6, a protecdo por patentes ndo é condicdo su-
ficiente para que transformemos uma inven¢do numa inovagdo. Dai existe outro
esforco adicional para que consigamos transformar aquela invencdo em produto
que chegue efetivamente ao mercado.

Propriedade industrial gera crescimento. Gera crescimento em que sentido?
Através da criagdo de portfélios de propriedade industrial. E ndo estamos sé fa-
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lando da protegdo por patente, temos que lembrar das marcas. A marca é aquele
simbolo distintivo que diferencia o nosso produto ou o nosso servi¢o no mercado.
E ela que nos diferencia da concorréncia. Porque aquela marca transmite seguran-
ca, qualidade. E importante pensar na protegio sobre todos os aspectos. Quando
minha pesquisa envolve uma nova variedade vegetal, vou me preocupar com a
protecdo por cultivares. Ademais, se essa variedade vai estar associada a insercéo
de um novo gene que vai permitir a planta expressar determinadas caracteristicas
como maior resisténcia a um herbicida, por exemplo, é importante estar atento a
protecdo por patente. Todos esses aspectos tém que ser avaliados desde o inicio.

Buscar melhoria de produtos ou processos. Ao final, quem ganha com isso? Ea
prépria sociedade, porque temos condi¢do de estimular o desenvolvimento e atrair
empresas para investirem no desenvolvimento da nossa tecnologia. Na maior parte
das vezes, quando depositamos o pedido de patente, estamos numa escala muito
embrionaria da pesquisa. E ndo sabemos as vezes de todas aquelas alternativas que
previstas no nosso pedido de patente, qual delas dara certo, se é que ha alguma
daquelas alternativas que efetivamente daréa certo e vai para o mercado. Temos que
nos antecipar e prever dentro daquele pedido de patente um amplo escopo de pro-
tecdo, uma grande alternativa de equivalentes funcionais. Entdo, se vocé testa uma
proteina no laboratério, ndo vai querer protecdo s6 para aquela proteina, vai querer
proteger a proteina caracterizada por aquela determinada sequéncia de aminoécidos
e equivalentes funcionais dela, justamente para garantir que se tenha uma exclusivi-
dade melhor no mercado. S6 que, quando estamos tratando de biotecnologia parti-
cularmente, o que temos visto hoje séo patentes com escopo extremamente elevado,
extremamente amplo. Por um lado o titular da patente quer o méximo de protecéo,
porque aquilo é o melhor dos mundos para ele, o que vai permitir-lhe competir no
mercado de forma privilegiada, impedindo os concorrentes de atuarem naquele seg-
mento com ele. Mas, em contrapartida, até que ponto aquele escopo tdo amplo que
vemos na patente ndo esta prejudicando novos desenvolvimentos e o desenvolvi-
mento tecnolégico que é o objetivo também do sistema de patentes?

Uma das discussdes que existe hoje em dia é o balanceamento das regras do
sistema de propriedade industrial. O sistema de propriedade industrial foi criado
e justamente tem uma fungéo social relacionada. O objetivo é estimular o desenvol-
vimento, j4 que o pedido de patente é publicado para conhecimento de terceiros e
permite justamente esse desenvolvimento, diferentemente do segredo de negdcio.
A informacdo privilegiada s6 tem valor para a empresa enquanto ela permanecer
em sigilo. A importancia do sistema, hoje, vem sendo questionada. Balanceamento
entre os interesses dos titulares e dos inventores e os interesses da sociedade. Pa-
tente é importante? E, porque é um estimulo a inovacéo. Nenhuma empresa vai
querer investir tempo e dinheiro no desenvolvimento de uma tecnologia se ndo
souber que, se o projeto dela der certo e for para o mercado, no minimo ela tera
uma exclusividade para recuperar todo o investimento. Por outro lado, temos que
balancear esse monopdlio temporal.
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O que vemos em algumas situagdes é um certo desbalanceamento entre os inte-
resses do titular e os beneficios para a sociedade. Patente é importante? Volto a dizer,
é. E importante que as universidades, as instituicdes de pesquisa estejam estrutura-
das para orientar seus pesquisadores, orientar seus professores a como maximizar o
resultado dessa pesquisa. Isso ndo é feio, nada feio. A institui¢do, o governo, investe
tempo e dinheiro no desenvolvimento de determinada tecnologia. Entdo, por que
ndo permitir que aquela tecnologia venha a ser patenteada e que, eventualmente,
venha a ser de interesse de determinada empresa que queira transformar aquilo que
esta ainda numa escala embrionaria em algo que chegue ao mercado?

Pensemos em propriedade industrial. Por qué? Aumenta o valor da empresa
como um todo. L4 fora as a¢bes de uma empresa caem porque uma patente im-
portante de um produto que vende mais de um bilhdo de délares por ano vai cair
em dominio ptblico. O prazo de vigéncia dela estd acabando e ela ndo tem novas
patentes associadas a produtos que vendam como aquele. Entéo, as vezes, as agoes
dessas empresas caem. Mesmo para as empresas que ndo tenham como pratica atu-
ar no patenteamento de seus produtos ou processos é importante que elas estejam
preocupadas com o sistema de patentes e o seu conhecimento. Porque elas podem
langar um produto que eventualmente viole a patente de alguém. Entado, por mais
que ndo desenvolvam tecnologias que possam ser por si s6 patenteadas, antes de
lancarem qualquer produto ou usar qualquer processo no mercado, elas tém que
estar antenadas para verificar se ndo lancam um produto que, eventualmente, vio-
le direitos de terceiros.

Dentro das empresas, quem toma as decisdes em relagio aos produtos? E o de-
partamento de marketing na maioria das vezes. E o departamento de marketing que
diz: “Estou vendo no mercado varias empresas comercializando determinado pro-
duto”. Uma determinada droga, por exemplo, usada no tratamento do cancer. “Este
é um mercado potencial, quero entrar e concorrer nesse mercado também.”Toma a
decisdo, envia a informacdo para a area de desenvolvimento e, quando o produto
esta prestes a ser langado, lembra que existia a area de patentes dentro da empresa
e decidem contaté-la, verificando que determinada patente associada aquela droga
ainda est4 valida no Brasil”. E ai de repente tem-se que abortar todo o desenvolvi-
mento e todo um langamento de produto, quando ele ja estava pronto para ir para
o mercado. Dai a importancia para que haja uma interagdo entre todas as areas da
empresa. A drea de pesquisa com a 4rea de desenvolvimento, a drea de marketing e
a area de propriedade industrial. E importante, é fundamental.

Propriedade industrial é também um estimulo para o empregado, na medida
em que pode permitir que aquele empregado que é inventor de um pedido de
patente tenha uma premiagdo, tenha a possibilidade de auferir ganhos financei-
ros caso o objeto da patente venha a ser comercializado. No caso das institui¢oes
publicas, isso é obrigatério, tem que ser previsto no regulamento interno de cada
institui¢cdo. No caso das empresas privadas, fica a critério de cada uma, mas tenho
visto grande nimero de empresas que muitas vezes ndo dao estimulo financeiro
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em si, mas ddo outros beneficios que estimulam o empregado a buscar ou reportar
todo um novo desenvolvimento a drea de propriedade industrial.

O nimero de depésitos no INPI é em torno de 22 mil pedidos/ano e o ni-
mero de depdsitos de nacionais — até ndo é um niimero tdo pequeno em relacdo
aos depdsitos em geral — é em torno de 30% a 40%, as vezes até um pouco mais.
Entretanto, quando olhamos a qualidade dessas patentes, elas sdo patentes com
escopo de protegdo extremamente fraco. Sio patentes que ndo foram elaboradas
com o cuidado necessério para que tenham uma eficacia legal, o que acabam fa-
zendo com que aquele titular esteja gastando tempo e dinheiro, sem ter ao final a
protecdo que deseja.

Em relacdo as concessdes junto ao escritério norte-americano de patentes o
nimero é reduzido também. Se olharmos o ntimero de concessdes para pedidos
brasileiros, em torno de 120, é um ntimero extremamente pequeno, principalmente
se considerarmos que nos Estados Unidos sdo depositados cerca de 350 mil pedi-
dos de patente/ano. O nimero de depésitos de empresas e institui¢des nacionais
14 fora ainda é pequeno. E claro que hd toda a questdo do custo associado. Tem
que avaliar muito bem se aquela tecnologia encontra mercado la fora, porque nao
adianta depositarmos também se ndo vemos um mercado potencial para aquela
tecnologia. Mas o niimero ainda é relativamente reduzido.

No Brasil, por outro lado, quais sdo os principais depositantes? Sdo grandes
empresas. Procter & Gamble, Pioneer, DuPont, Grupo L'Oréal. Temos ali a Petro-
bras, que aparece como uma das grandes depositantes de pedidos de patente no
Brasil. Mas, em termos de empresas nacionais e institui¢des de pesquisa, temos um
nuimero que acho que precisa ser buscado para que cheguemos a néo proteger por
proteger porque patente também significa custo, mas trabalhar com o conceito de:
vamos identificar quais sdo os projetos-chave da institui¢do, quais sdo aqueles pro-
jetos que consideramos estratégicos para a institui¢ao; e desde o inicio em relagdo a
esses projetos vamos fazer busca de patentes, verificar o que ja existe protegido ou
ndo, quais sdo as brechas, as alternativas que se tém para aquele desenvolvimento,
se vale a pena continuar desenvolvendo aquela tecnologia. Tenho todo o conheci-
mento necessario para desenvolver o projeto da forma que quero ou é importante a
busca de parceiros? Por outro lado, desde o inicio, para trabalhar em parceria, tem
que se cuidar da formalizagao.

A patente biotecnologica

Muitas vezes a patente é o tinico “produto” que a empresa possui. S6 que a pa-
tente ou o ntimero de pedidos de patentes por si s6 ndo quer dizer muita coisa. Se
voceés estdo interessados em estimular outra empresa ou investidor a aportar capi-
tal no desenvolvimento daquela tecnologia, ndo é a quantidade que vai interessar,
mas sim a qualidade daquela patente. Qual é o escopo de protecdo que aquela pa-
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tente confere? Se temos uma patente com o escopo extremamente fraco, que ao final
um concorrente vai poder competir conosco no mercado da mesma forma, fazendo
pequenas modificagdes em relacdo aquilo que esta protegido na patente, a minha
patente ndo tem sentido. E ai, quando estamos tratando de biotecnologia, isso é fun-
damental. A biotecnologia é uma area multidisciplinar. Quando estamos tratando,
por exemplo, da patente para uma vacina recombinante, teremos especialistas de
imunologia, especialistas da area de biologia molecular, da drea de desenvolvimento
de bioprocessos. E uma area onde a inter-relacao entre as equipes é fundamental. E
muitas vezes temos que solucionar questdes de comprovagéo dos requisitos de pa-
tenteabilidade, como o da atividade inventiva. E, quando estamos tratando de novas
tecnologias, ja por si s6 temos uma barreira, que é um receio daquilo que é novo.
Tudo aquilo que é novo traz incerteza, traz muitas vezes inseguranga. Precisamos
suplantar aquela dificuldade inicial em relagdo ao convencimento ptblico e, na 4rea
de biotecnologia néo foi diferente. Quando a protecdo por patente se iniciou nessa
area, foram varias as discussdes em relagdo a protegdo de genes, por exemplo, na
Europa e nos Estados Unidos. Até que ponto vocé estaria protegendo algo que era
novo, inventivo; ou néo, vocé estava trabalhando no campo das descobertas ou vocé
estava trabalhando na verdade com algo que nédo deveria ser patenteado. Um dos
primeiros casos foi relacionado a um horménio que tem uma fun¢do importante no
parto e a patente relacionada dizia respeito a um cDNA que codificava esse hormo-
nio - a relaxina. A patente chegou a ser concedida pelo escritério europeu de patentes
e houve oposi¢do por mais de nove empresas, instituicdes, ONGs, que diziam o se-
guinte: “Nao se pode conceder patente para isso porque estaria se protegendo a vida
humana”. Mas na verdade, por qué? A justificativa desses grupos estava baseada no
entendimento de que a mulher deu origem ao RNA, que por sua vez teria sido usado
para a obten¢do do cDNA. Entdo eles consideravam que a vida humana estava sendo
patenteada e, por isso, patentes para genes humanos ndo deveriam ser concedidas.
Mas, na verdade, a prote¢do ndo recaia sobre a vida humana, mas sobre uma molé-
cula quimica que nada mais era do que o cDNA.

Essas discussoes foram muito debatidas la fora e acabaram dando origem, inclusi-
ve, a uma diretiva européia para regulamentar a protecdo na drea de biotecnologia. As
tecnologias, conforme vao avancando, vdo gerando novos debates e temos que estar
preparados para lidar com essas discussdes e ver o balanceamento dos interesses.

O tempo, desde o lancamento de um novo produto até o surgimento de um con-
corrente, também baseado em um produto inovador, vem caindo consideravelmente
nos dltimos anos, o que demonstra a alta competitividade enfrentada pelas empre-
sas, especialmente na area farmacéutica, ou seja, cada vez mais as empresas estdo
buscando langar produtos inovadores para concorrer com aqueles que ja existem.

Patentes de segundo uso, por exemplo. Patentes de segundo uso sdo importan-
tes? Sdo importantes porque as vezes vocé identifica uma determinada molécula
que sera usada para o tratamento da AIDS, originalmente, e agora vocé identifica
que aquela mesma molécula sera usada para o tratamento do cancer. E isso o que
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a maioria das empresas vem fazendo. Cada vez é mais caro desenvolver ou identi-
ficar novas drogas. E ja existe ai um banco de moléculas com possibilidades de no-
vos usos a serem identificados. Entdo, o que as empresas vém fazendo? Trabalhan-
do em cima desses bancos para identificar, dentre aquele conjunto de moléculas
conhecidas, novas aplica¢des para elas. Entdo, sdo patentes importantes. Acho que,
no caso das empresas nacionais, das institui¢des nacionais, € uma possibilidade im-
portante porque o gasto seria relativamente menor em rela¢do ao desenvolvimento
dessas novas aplicagdes quando comparado a obteng¢do de novas moléculas.

Mas essas patentes tém uma discussdo muito grande que é exatamente até que
ponto a identificacdo daquele novo uso médico associado aquela molécula é algo
realmente novo e inventivo. Estamos tratando de algo que possuia uma ativida-
de que ja era intrinseca daquela molécula? Portanto, a tendéncia tem sido a de se
justificar para aquela patente de segundo uso médico a existéncia de intervencao
humana efetiva para identificagdo daquele novo uso.

O investimento em pesquisa e desenvolvimento sobe de forma exponencial
e a identificagdo de novas moléculas, moléculas essas que sdo aprovadas para co-
mercializa¢do junto ao FDA, vem caindo ou se mantendo estdvel. Ou seja, ndo vem
acompanhando o crescimento exponencial dos gastos em pesquisa e desenvolvi-
mento. Por isso que as empresas vém, cada vez mais, tentando maximizar o ciclo
de vida dos seus produtos/patentes.

Lei de Propriedade Industrial na biotecnologia

Em relagdo a Lei de Propriedade Industrial brasileira e o que fala em relagdo a
parte de biotecnologia, cito o art. 10 (IX), que menciona:

“Nao se considera invencéo o todo ou parte de seres vivos naturais e materiais
biolégicos encontrados na natureza ou ainda que dela isolados, inclusive os geno-
mas e genoplasma de um ser vivo natural e processos biol6gicos naturais”.

Ja segundo o artigo 18 (III):

“N4o sdo patentedveis o todo ou parte dos seres vivos, exceto 0s microorganis-
P p , g
mos transgénicos que atendam aos requisitos de patenteabilidade”.

Por conta desses artigos, ndo se concede prote¢do para extrato de planta, mo-
léculas e microorganismos isolados da natureza, por exemplo.

A alternativa nesse campo € buscar a prote¢do no Pais para uma composi¢do farma-
céutica compreendendo o extrato, por exemplo, ou o seu processo de obten¢do, micro-
organismos modificados geneticamente, constru¢des génicas, dentre outros. Importante
lembrar que em outros paises como Estados Unidos e Europa, todas essas concretizagdes
sdo possiveis de prote¢do, devendo o pedido de patente incluir todas elas.

23l



Considerando produtos que ndo sdo patentedveis. Assim, uma insulina humana
isolada ou purificada de células Beta ndo seria patentedvel, o gene que codifica essa
insulina humana isolada, o microorganismo isolado da natureza, o antibiético x pro-
duzido por esse microorganismo, sementes, extrato e células de plantas e animais
ndo sdo patentedveis no Brasil. Por outro lado, como transformar invencdes nessa
drea em patentedveis? E possivel proteger um vetor de expressao que carreie o gene
que codifica aquela insulina humana, a insulina humana recombinante, o uso do
extrato isolado da planta na preparacdo de um medicamento para o tratamento de
determinada doenga, construgdes génicas em geral, processos de isolamento ou pu-
rificagdo de produtos e processos relacionados a transformagéo de plantas.

Monitorar bancos de patentes é fundamental. Atividade que deve ser feita des-
de o inicio, antes de comecar qualquer projeto de pesquisa.

Monitorar prazo de vigéncia das patentes de interesse para saber quando es-
tardo liberados para langar determinado produto sem violar direitos de terceiros,
identificar patentes que se considere ndo atender aos requisitos de patenteabilida-
de, dentre outros.

E importante que o especialista em patentes atue em conjunto com o especia-
lista em transferéncia de tecnologia, buscando o licenciamento daquelas tecnolo-
gias protegidas, para que elas nao fiquem paradas na gaveta. E importante avaliar,
também, até que ponto é interessante continuar mantendo aquele privilégio.

Ao analisarmos as patentes relacionadas as novas tecnologias, o que vemos?
Reivindicagdes com uma estrutura funcional que ndo caracteriza os produtos ape-
nas através de caracteristicas quimicas ou bioquimicas; os titulares acabam prote-
gendo o resultado dessas pesquisas através de caracteristicas funcionais. Eles aca-
bam criando limita¢des ndo estruturais e que geram uma protecao maior, porque
as vezes se estd protegendo um mecanismo de acdo que independe da estrutura da
molécula e do composto envolvido.

Um exemplo disso é uma patente da Eli Lilly & Co, nos Estados Unidos, que
requer prote¢do para um método para inibir a hipertensédo intraglomerular e a dis-
fungdo renal.

Existem dois grupos de reivindica¢des. Um deles, com reivindicagdes do tipo
Markush, que identifica um composto ou uma familia de compostos caracteriza-
dos por sua estrutura quimica, que ja confere escopo de protecao razoavel. Outro
conjunto de reivindicagdes com um cunho funcional, que protege qualquer com-
posto quimico que iniba essa enzima Beta da proteina quinase C, que venha a ser
usada para inibi¢do da hipertensdo intraglomerular. Qualquer composto que atue
através da inibi¢do dessa enzima da proteina quinase C estaria presente dentro do
escopo de protecdo dessa patente. O que significa isso? Que qualquer molécula, in-
cluindo aquelas que sequer foram pensadas ou idealizadas, estara prevista dentro
do escopo de protecdo dessa patente. Ela tem um escopo extremamente amplo.
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Em relagdo a interagdo universidade-empresa. L4 fora as universidades sdo muito
ativas. Vejam um exemplo de patente relacionada ao horménio do crescimento humano,
uma das patentes biotecnolégicas mais lucrativas. A patente pertence a Universidade
da Califérnia. A Universidade e a empresa Genentech, Inc. acabaram partindo para um
litigio, uma disputa judicial, porque a Genentech foi acusada pela Universidade da Cali-
férnia de violar sua patente relacionada ao hormoénio do crescimento humano. Ao final
as partes fizeram um acordo; o litigio ndo chegou ao fim. Provavelmente a Genentech
propds o acordo porque, primeiro, ndo queria ficar com sua imagem prejudicada junto as
universidades com as quais interage e, segundo, porque deve ter visto que suas chances
de ser bem-sucedida eram pequenas. Por conta desse acordo, a Genentech pagou cerca
de US$ 150 milhdes a Universidade da Califérnia e ainda concordou em construir um
Centro de Ciéncias Biol6gicas no valor de US$ 50 milhdes. As cifras sdo extremamente
elevadas porque 14 se tem uma férmula de célculo baseada em danos punitivos, que
ainda é um pouco diferente da nossa realidade, muito embora alguns juizes ja estejam se
pronunciando nesse sentido em agdes infragdo de marcas e patentes, mas mostra como
as universidades la sdo ativas na protecao e na defesa dos seus direitos.

Nanotecnologia

Quero mencionar um pouco sobre a nanotecnologia, uma area onde também
como a biotecnologia os especialistas tém caracteristicas multidisciplinares. Sdo
profissionais das areas de fisica, eletroeletronica, biomédica, quimica. Um segmen-
to com atuagdo nas mais diversas areas de aplica¢do, desde a indtstria automobi-
listica, passando pela industria quimica, farmacéutica e biotecnolégica. Formula-
¢des, por exemplo, microparticuladas, nanoemulsdes, que melhoraréo a biodispo-
nibilidade da droga, sistemas baseados em microeletrodos revestidos com filmes
poliméricos nanométricos que permitirdo identificar a qualidade da agua, caracte-
risticas de bebidas. Um exemplo é a patente da EMBRAPA relacionada a lingua ele-
trénica, como eles chamam, que nada mais sdo que sensores revestidos com filmes
poliméricos nanométricos, e que tém func¢do bem especifica e vém sendo testados
atualmente pelas empresas certificadoras de café para diferenciar o paladar.

Nos Estados Unidos, foram aprovados cerca de US$ 3,7 bilhdes para pesquisa
e desenvolvimento da nanotecnologia entre 2005 e 2008. Eles tém a protecdo por
patente como algo fundamental, principalmente para as pequenas empresas. Os
Estados Unidos obviamente lideram o ranking no ntimero de patentes concedidas
e esse nimero aumentou entre 1997 e 2002 em mais de 600%, passando para cerca
de 2.650 patentes concedidas na area de nanotecnologia. Esse percentual ainda é
pequeno quando comparamos em relagdo as outras tecnologias protegidas. As pa-
tentes relacionadas a nanotecnologia representam cerca de 2% das patentes prote-
gidas nos Estados Unidos, mas vemos que os investimentos vém sendo crescentes
nessa drea. O mesmo que ocorreu com a biotecnologia, que no inicio da década de
80 possuia um reduzido ntiimero de patentes, e ao final da década de 80, havia um
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volume consideravel de patentes. No inicio, as patentes sairam com um escopo de
protecdo amplo; e o que se tem receio hoje é que as patentes na drea de nanotecno-
logia sejam concedidas da mesma forma, sem um exame mais criterioso, especial-
mente porque é uma drea multidisciplinar em que os examinadores precisam estar
preparados para avaliar essas questdes, ja que vai implicar no conhecimento das
mais diversas dreas. Nos Estados Unidos, o USPTO montou um grupo de trabalho
sO para avaliar se eles vao dividir a reparti¢do norte-americana em setores especi-
ficos, como acontece com a biotecnologia; onde os examinadores sdo divididos em
subgrupos. Estdo avaliando como fazer isto nos Estados Unidos, e esse é o grande
desafio; garantir que as patentes sejam concedidas ap6s um exame realizado por
profissionais tecnicamente preparados, para que tenham um escopo de protegdo
justo aquilo que foi criado. E para isso é preciso que haja examinadores treinados,
ferramentas eficientes e eficazes para busca de documentos de patentes.

Estas sdo situagdes que vocés conhecem, j4 devem ter visto ao longo desses
dltimos dias, do investimento que o Brasil vem fazendo também no Programa Na-
cional de Nanotecnologia.

S6 em ntimero de patentes, fazendo uma pesquisa na base Lattes do CNPq com a
palavra nanotecnologia, por exemplo, apareceram 796 pesquisadores trabalhando com
esse tema. A Unicamp tem cerca de 43 pedidos depositados onde de alguma forma apa-
rece a palavra nano dentro do escopo de protecao. O niimero de publicagdes da Unicamp
no periodo 1991 a 2004 foi de 447 artigos. Quando olhamos em termos de depdsitos de
pedidos de patentes, ainda vemos uma diferenca grande. Isso significa que tudo o que
estd sendo publicado deve ser objeto de patente? Nao, mas talvez a universidade esteja
deixando ainda passar oportunidades importantes em relagdo aquilo que é protegido.

Publicagbes na drea de nanotecnologia no conjunto das principais universida-
des brasileiras: Cerca de 1.700 documentos publicados entre 1991 e 2004.

Desafios para patentes em nanotecnologia: Atrair e treinar examinadores de
patentes com conhecimento suficiente para examinar pedidos na érea, reduzir os
atrasos previstos nas concessdes justamente pela complexidade da matéria. Espe-
ra-se que os exames sejam mais demorados, mas o importante é gerenciar o risco
de concessdo de patentes sem um exame adequado, que acabe dificultando o cres-
cimento e a inovacgdo, ao invés de estimula-los.

O que quero deixar de mensagem? E importante, antes de iniciarmos ou contratar
pesquisas, independente da area que estejamos tratando, formalizar parcerias, cuidar
da questdo da titularidade desde o inicio do projeto, realizar busca em bancos de pa-
tentes desde o inicio do projeto, reavaliar cada etapa adicional do desenvolvimento do
projeto, reavaliar e refazer todas essas buscas para que consigamos minimizar os riscos
para que, quando estivermos com a tecnologia pronta, tenhamos maior certeza de que
teremos o objeto daquela tecnologia protegida por patente. As universidades acabam
perdendo muito quando o objeto das patentes fica parado na mesa dos pesquisadores
ou sem uma avalia¢do apropriada em relagio ao que pode ou néo ser protegido.
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O uso da informacao tecnoldgica
no desenvolvimento €
patenteamento de biotecnologia

Alex Todorov
Pesquisador do Centro de Divulgagdo, Documentagio e Informagdo Tecnolégica do
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

Quero voltar um pouco o relégio, falar sobre a situagdo de um pesquisador que
ainda ndo desenvolveu um produto ou processo a ponto de depositar um pedido
de patente, um pesquisador que ainda estd fazendo sua pesquisa. Esquecam um
pouco o conceito da patente como um diploma legal concedido pelo Estado que
lhe confere o poder de excluir terceiros dos direitos de explora¢do do objeto pro-
tegido pela mesma, e pensem na patente como um documento capaz de fornecer
informagodes.

Se pensarmos em matéria de informacédo tecnolégica como um todo, ou seja,
uma informagéo associada a uma tecnologia, de onde ela veio, quem a faz, como
ela é feita, para que serve, observamos que o homem gera tecnologia desde que
inventou o fogo. Atualmente, atingimos uma situacdo em que temos uma quanti-
dade inacreditavel de informagodes a respeito das tecnologias; é s6 ver todos os ma-
teriais e processos que nos cercam para se ter nogdo da quantidade de tecnologias
que surgiram nos ultimos tempos.

O mais importante é o fato de que essa informagdo tem qualidade. Ao contra-
rio de uma férmula mistica manuscrita num livro no fundo da biblioteca de um
mosteiro, hoje as informagdes associadas as diferentes tecnologias sdo oriundas da
utilizagdo do método cientifico. Isso atribui qualidade a essa informagéo tecnolé-
gica com a qual podemos trabalhar. Hoje, além de quantidade e qualidade, a in-
formacdo tecnoldgica estd mais do que nunca acessivel, pois ndo estd mais restri-
ta ao exemplo de um livro oculto na biblioteca de um mosteiro. Tivemos alguns
breakthroughs nessa drea. Um dos mais importantes teria sido a invencao da prensa
de Gutemberg, que permitiu que se comegasse a imprimir livros em grande escala.
Hoje, na era da informacéo, um segundo passo foi dado no sentido de aumentar essa
acessibilidade, com o computador armazenando, processando e assim tornando o
acesso a determinada informagao sobre uma tecnologia muito mais facil.

Quando falamos sobre o chamado modelo de inovagdo, pensamos em geral
num modelo de inovacdo linear, ou seja, comega-se com uma pesquisa basica e,
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caso algo interessante seja descoberto, avanga-se para a pesquisa aplicada, a qual
eventualmente leva a algo a ser desenvolvido, capaz de um dia chegar ao mercado.
E a diferenca entre invencéo e inovacéo. Existem milhdes de invengdes, sendo que
poucas chegam efetivamente ao mercado, onde podem gerar dinheiro. Quando se
tem uma inven¢do que gera um ganho de capital, tem-se uma inovagdo. Hoje, o
modelo mais aceito ndo é o linear, e sim um mais complexo. Como se tem a infor-
macdo disponivel e confidvel, ndo necessariamente é preciso comegar pela pesqui-
sa basica; pode-se pegar elementos de conhecimento pré-existentes e assim evitar
a reinvengdo da roda. Assim, existe uma série de outros fatores que interferem no
processo de inovagao. Darei como exemplo uma politica governamental. Verifique-
mos o caso dos catalisadores utilizados nos canos de descarga dos automoveis. Esta
é uma tecnologia norte-americana, mas inicialmente s6 se desenvolveu na Europa,
porque as legislagdes ambientais de 1a eram mais rigorosas que as norte-america-
nas, obrigando as montadoras a usar este sistema em seus veiculos. E um exemplo
de um fator importante que pode interferir no processo de inovagao.

Como a informagdo tecnoldgica tem o potencial de modular esse sistema, as
informacdes geradas constituem um bem e uma ferramenta valiosa para o desen-
volvimento tecnolégico. Esse bem é intangivel, ndo é possivel atribuir-lhe um valor
absoluto. Uma informacdo que hoje nada vale, amanha pode ser extremamente
atil; e é interessante o fato de nédo estar sujeita a escassez pela apropriacdo. Nao
é como uma mina de ouro que quanto mais ouro se tira menos ouro se tem. No
conhecimento, quanto mais se estuda uma area, mais se descobre, e mais nos aper-
cebemos de que ha mais coisas a serem descobertas. Investir em conhecimento tem
um retorno que nao se consegue aprecar.

Dentro desse conceito, por que usar o sistema de patentes como uma fonte de
informagdo? Uma fonte de informagdo, como o préprio nome diz, é algo capaz de for-
necer informagdes. Periddicos cientificos sdo uma fonte de informacéo. Jornais, idem.
Patentes, também; como toda e qualquer fonte de informagdes, ali dentro se tem coisas
tteis, boas, e intiteis. O jornal de hoje pode estar falando sobre o aumento salarial que
o servidor ou a bolsa de iniciagdo cientifica terd, isso é muito bom para vocé, ou pode
estar falando sobre com quem uma atriz estd se casando, o que para vocé pode nada
significar. Da mesma forma, no sistema de patentes hd documentos publicados que
em nada lhe serdo tteis, e hd aqueles que lhe serdo de extrema valia. Cabe a quem est4
manipulando esta fonte de informagdes encontrar aquilo que procura.

Por que usar o sistema de patentes como fonte de informacdo? Ele tem algu-
mas particularidades que o tornam interessante. Por exemplo, a quantidade de
documentos. E verificado atualmente um crescimento anual estimado de 600 mil
documentos de patentes no mundo e, em determinados casos, a divulgagdo ocorre
exclusivamente por patentes. Se vocé ficar olhando artigos cientificos, nao vé esta
informacdo. A empresa muitas vezes tem determinado produto ou processo que
joga direto em patente; a ela ndo interessa fazer um grande caso a respeito daquilo
na midia ou em revistas especializadas, ela quer ganhar dinheiro, e ndo fama.
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Um outro fator importante é a abrangéncia. Ha patentes sobre algas de caixao,
a motores de foguetes. Isso da uma real dimens&o da coisa. Em uma tnica fonte de
informacédo, é possivel se acessar os mais diferentes campos tecnoldgicos, ou seja,
em um lugar vocé tem como consultar tudo.

Os acervos de patentes estdo cada vez mais acessiveis. A home page do escrit6-
rio europeu de patentes, por exemplo, da acesso a patentes publicadas em mais de
70 paises, gratuitamente. Consegue-se entrar la e baixar o documento inteiro. Ou, se
ele for muito grande, pode-se vé-lo pagina a pagina, mas acessando-o inteiramente.
Comparem isso com um artigo cientifico; algumas revistas, depois de um ano, liberam
o contetido, algumas depois de trés meses, mas a maioria cobra. Eu sei porque fago
buscas de patentes e artigos e as vezes acho um artigo publicado numa revista obscura
da Australia e sou obrigado a compra-lo numa média de US$ 14,00 a US$ 20,00.

A maioria das patentes pode ser acessada desta forma gratuita. No entanto, se
assim for de seu interesse, o INPI pode lhe fornecer qualquer documento de paten-
te por R$ 5,00, ndo interessando se o mesmo tem dez péaginas ou dez mil paginas.
Esta acessibilidade a informacao é fundamental.

Como eu disse, geralmente as empresas e institui¢des tendem a patentear pri-
meiro e publicar depois, o sistema de patentes vai portanto conter a informacéo
mais recente em relagdo ao que chamamos de estado da técnica, que é tudo o que
existe publicado hoje.

Todas as legislacdes exigem que um documento de patente descreva aquilo
que o individuo pretende proteger. Tem que descrever de forma que um profissio-
nal da area consiga reproduzi-lo. Se existe essa exigéncia de descrigdo, vocé pode
confiar no documento como um fornecedor de informacdes. Além disso, as paten-
tes tém formato universal. Elas tém dados bibliograficos acerca do inventor, do
depositante, do pais que esta publicando aquele documento, do resumo, do titulo;
tudo estd em campos especificos numerados. Nao é como os artigos cientificos em
que, em um, materiais e métodos estdo no meio e, em outro, estdo no final. Em
algumas nem estdo mais; eles dao um link para que se possa acessar a informacao
na Internet.

Além disso, as patentes estdo divididas pela Classificagdo Internacional de
Patentes (CIP), simplesmente o maior, melhor e mais abrangente sistema de clas-
sificagao de tecnologia ja criado pelo homem. Teoricamente, tudo o que ja foi in-
ventado é passivel de ser classificado de acordo com a CIP. Isso leva a um critério
objetivo para se acessar os documentos de patentes. Ou seja, quero acessar todas
as patentes que falem sobre pneus; existe uma classificagdo para pneus; ndo sou
obrigado a aprender como se escreve pneu em turco. Simplesmente utilizo a CIP
como um critério para obter estes documentos.

O documento de patentes tem suas informagdes bibliograficas na folha de ros-
to, ele tem um relatério que descreve a invencdo, tem as reivindica¢des onde a
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pessoa efetivamente pede aquilo que pretende para protegdo; tem desenhos, se
necessarios, e resumos. E uma estrutura regular.

Aqui cabe comentarmos algo interessante. H4 uma grande diferenca entre
patente concedida e documento de patente. A patente concedida é aquela que ja
passou por todos os tramites legais dentro de um é6rgéo do tipo INPI e que efeti-
vamente terd um escopo juridico, uma coisa de interesse juridico. O que vocé esta
protegendo, o que néo estd. Em caso de litigio, este é o documento a ser consultado
para se verificar se estd ou ndo ocorrendo uma contrafacéo.

Para quem estd desenvolvendo pesquisa, o mais importante é a informagao
tecnoldgica contida ali e ndo a juridica. Muitas vezes vocé tem documentos com
informagoes valiosas que nunca foram protegidas por uma patente. Por exemplo,
havia um periodo em que, na legislagdo brasileira, ndo era permitido patentear
produtos e processos quimicos farmacéuticos. Conseqiientemente, todos os docu-
mentos depositados naquela época contém informacgdes valiosas que nunca foram
alvo de protegdo patentdria efetiva. Entdo, ndo se tem uma informacao juridica,
mas a tecnolégica. E para quem estd desenvolvendo um produto, um processo,
importante é a tecnoldgica.

Que tipo de informacgdes posso extrair de patentes? Posso fazer um levanta-
mento de capacitacdo tecnoldgica através da identificagdo de uma técnica especi-
fica. Posso fazer um levantamento das tecnologias em nivel mundial por empresa,
inventor e assunto. Que empresa mais domina esse tipo de tecnologia? Quem é
o inventor que mais patenteia nessa area? E possivel fazer um mapeamento de
citagdes em patentes. Estas, assim como os artigos cientificos, citam outros que a
precederam. O artigo ndo tem uma lista bibliografica no fim? A patente também
tem dentro dela: o documento faz mengao a outros assim: “Atualmente, para fazer
isso, existe o processo A, o B e o C. Eu inventei o D, que é melhor que os outros”.
No que ele citou A, B e C, vocé sabe o que havia antes. Se vocé ler A, B, ou C, eles
citardo outros, entdo é possivel andar para tras na tecnologia, é possivel até fazer
uma arvore tecnoldgica e prever pontos cegos, coisas que ninguém estudou, coisas
que comecaram a ser estudadas e abandonadas.

E vocé ainda tem a questdo da analise da familia de patentes, ou seja, quando
uma patente é depositada em mais de um pais, todos esses pedidos constituem
uma familia. Através de uma busca de familia, posso saber se aquela patente foi
depositada na China, na Europa, no Japdo ou nos Estados Unidos, por exemplo.

Sob o ponto de vista técnico-econdmico, posso identificar tecnologias alternati-
vas. Temos muito isso no INPI, na nossa se¢do de buscas. Vem uma empresa dizen-
do: “Tenho um contrato com esta empresa para fazer isso e isso, s6 que nédo estou
aglientando, os precos dela estdo aumentando muito”. Tivemos um caso recente de
uma marcagdo de vergalhdes; a empresa X faz um vergalhdo e quer o simbolo dela
em seu produto; isto era feito através de uma eletroerosio, um processo para o qual
havia uma patente licenciada. A empresa que fazia vergalhdes usava este processo
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e era obrigada a pagar para a outra; como os valores exigidos estavam se tornando
muito altos, esta empresa procurou o INPI com a seguinte questao: “Existe algum
outro método de marcagdo de vergalhdo? Protegido ou ndo, ndo interessa, quero
fazer neg6cios”. Uma busca foi entdo realizada com o objetivo de encontrar tecno-
logias alternativas para a marcag¢des destes produtos.

E possivel identificar tecnologias emergentes, ver o que esta saindo de mais
novo através da andlise da documentagéo de patentes. Isso pode levar alguém a
prever novos produtos e assim direcionar suas atividades, tanto do ponto de vista
de uma empresa quanto de um laboratério de pesquisa. Imaginem, por exemplo, a
invencdo de uma camera de 5.0 megapixels na época em que todo meio de arma-
zenamento que havia eram disquetes de 1.44 megabytes. Ninguém investiria por-
que ndo havia uma base tecnolégica para comecar. Hoje j& temos patentes de HDs
mindsculos trabalhando na faixa de terabytes. Entéo, ja é possivel comegarmos a
prever a tecnologia que vem por ai.

Uma busca na documentagdo de patentes pode fornecer fundamentos para
investimentos. Posso ter melhores condi¢des de compra de tecnologia. Posso ver
o individuo que tem uma patente de um processo semelhante aquele que quero e
Pposso negociar; como esse caso do vergalhdo, “Ndo vou mais comprar sua tecnolo-
gia porque ele tem uma melhor e estd mais barata”. Ai ele abaixa o seu preco. Vocé
tem como fazer isso.

E aquela que todos estdo ouvindo aqui, que é a analise de validade. Quero
produzir algo nesse pafs. E permitido ou nao? Ha patente protegendo ou nao? O
tempo todo surgem empresas querendo produzir medicamentos genéricos no Bra-
sil e nos perguntam: “Esse medicamento esta protegido por patente no Brasil?”. E
fazemos a busca.

Entre os fatores que podem levar alguém a realizar uma busca de patentes esta
a investigacdo prévia de patenteabilidade. Antes de entrar com pedido de patente,
antes de gastar dinheiro escrevendo, depositando, etc., eu posso verificar se deter-
minada tecnologia ja foi inventada ou ndo. Atualmente esta é uma situagéo lamen-
tavel, que verificamos com grande regularidade no INPIL. A quantidade de coisas
que as pessoas acham que inventaram e que na verdade ja foram inventadas é te-
nebrosa. Posso citar o caso do inventor que nos fez uma visita para verificar se sua
invencdo ja existia ou ndo. Sabem aquele lampido a gas utilizado por pipoqueiros?
Como a parte superior daquilo esquenta bastante, ele teve a idéia de adaptar uma
chapa em cima. Desta forma, se vocé estd acampando, pode aquecer agua, fritar
um ovo ou preparar uma refeigdo enquanto tem sua iluminacéo. Alguém ja viu isso
para vender? Eu nunca vi. No entanto, hd umas 15 patentes norte-americanas para
este tipo de tecnologia. O sujeito saiu triste. Por isso, recomendamos: “Nao inte-
ressa 0 quado vocés achem que o seu invento seja novo, bonito, maravilhoso; facam
a busca. Isso economizara tempo, dinheiro e problemas”. E necessério ressaltar
que o INPI farda uma investigagdo “oficial” de patenteabilidade de um jeito ou de
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outro. A partir do momento em que algo for depositado no INP]I, e for submetido a
exame, 0 examinador fard uma busca para ver se sua invencao atende aos requisitos
de patenteabilidade previstos em nossa legislacdo. Ja que vocé serd obrigado a passar
pela “oficial”, faca antes a prévia, mesmo na fase de pesquisa. A busca de patentes
permite avaliar o estado da arte de uma tecnologia, possibilitando que sejam evita-
dos esforgos e investimentos duplicados em pesquisa e desenvolvimento. Acontece
com uma triste freqiiéncia: visitando universidades brasileiras, descobrimos grupos
de pesquisa investindo em tecnologias ja patenteadas, as vezes, ha dez anos.

Ha ainda a busca objetivando obter documentos para subsidiar agdes de oposi-
¢do e nulidade. Se vocé acha que um depositante que esta prestes a ganhar uma pa-
tente, ndo deveria ganha-la, por achar que existe alguma anterioridade impeditiva,
faca uma busca, ache um documento e entre com um subsidio ao exame técnico,
expondo as razdes pela qual a patente nao deveria ser concedida. Caso ela ja tenha
sido concedida, entre com uma agédo de nulidade.

No que diz respeito a interesses mercadolégicos, através da investigacdo em
bancos de patentes, é possivel ainda buscar um mercado para livre exploragdo. Para,
por exemplo, fabricar e exportar um medicamento para a China, é necessario veri-
ficar se 0 mesmo ndo se encontra protegido por uma patente valida naquele pais.
Uma investigagdo semelhante também se mostra ttil para a identificacdo de solugdes
técnicas. Se ha um problema no meu laboratério ou na minha pesquisa, posso me
perguntar: “Alguém ja resolveu isso? Serd que hd um jeito de acelerar meu traba-
lho ndo perdendo tempo resolvendo um problema que outros ja resolveram? Entao,
vocé pode procurar uma solugdo técnica na documentagao de patentes.

Ainda dentro das diferentes razdes que podem levar um profissional a executar ou
encomendar uma busca em documentagio patentéria, hé os interesses histéricos. E pos-
sivel saber, por exemplo, quais empresas estavam depositando patentes em setores estra-
tégicos como siderurgia, borracha, municoes, etc. em plena Segunda Guerra Mundial.

A tnica limitacdo que existe na busca de patentes é o periodo de sigilo. Todo
e qualquer pedido depositado num instituto de patentes pode levar até 18 meses
para ser publicado. Tudo que esta sendo publicado hoje na Revista de Propriedade
Industrial, a publicagédo oficial do INPI, foi depositado até um ano e meio antes.

O CEDIN, Centro de Divulga¢do, Documentacéo e Informacao Tecnoldgica do
INPI, possui servigos de dissemina¢do de informagdo tecnoldgica do seu acervo
de mais de 32 milhdes de documentos de patentes. Executamos varios servigos de
busca; ndo vou entrar em detalhes agora; aos interessados, favor entrar em contato
conosco através do e-mail cedin@inpi.gov.br.

Destaco dentre nossos servigos de informacao tecnolégica o PROFINT, Pro-
grama de Fornecimento Automético de Informagao Tecnolégica. Se o seu laboraté-
rio, por exemplo, trabalha com métodos de diagnose por PCR e quiser saber tudo
que estd sendo publicado em patentes nesta area, é possivel fechar um convénio
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gratuito com o INPI, e através do pagamento de apenas R$ 2,00 por folha de rosto
fornecida, fica mensalmente atualizado com toda a informacgéo contida em docu-
mentos de patentes que estdo sendo publicados naquela drea de interesse. Isso per-
mite a uma empresa, por exemplo, monitorar os seus concorrentes.

Maiores informagdes podem ser obtidas em nosso site (www.inpi.gov.br), onde
outros servicos também sdo disponibilizados, como a busca gratuita de patentes,
marcas e desenhos industriais, além de informagdes institucionais, noticias, even-
tos, alertas e manuais de procedimento, bem como formularios para download.

Vejamos agora o exemplo de um estudo realizado no CEDIN, em bancos de paten-
tes. Os dados preliminares aqui exibidos falam sobre o patenteamento de tecnologias na
area C12Q1/68 da Classificagdo Internacional de Patentes no Brasil e no mundo. Nessa
classificagdo sdo colocadas todas as patentes que falam sobre processos de medigdo ou
ensaio envolvendo enzimas ou microorganismos envolvendo 4cidos nucléicos. Entao
ai dentro vocé tera patentes descrevendo processos envolvendo técnicas de microarray,
diagnose por PCR de doengas infecciosas, cancer, doencgas genéticas, etc. Os dados fo-
ram obtidos na base EPODOC, onde utilizamos a ferramenta interna do INPI de busca
chamada EPOQUIE, que é a mesma utilizada pelos pesquisadores do Escritério Europeu
de Patentes. Os dados que serdo apresentados sobre a situagao legal dos pedidos foram
obtidos na base de dados do INPI disponivel gratuitamente em nossa homepage. A es-
tratégia de busca utilizada foi a Classificagdo Internacional de Patentes.

No grafico 1 podemos acompanhar o crescimento de pedidos publicados nesta area
da CIP no mundo. Vejam bem, sdo pedidos publicados. N&o sei o quanto disso virara
patente. De 1996 a 2004. Por que parei em 2004? Porque ha pedidos de 2005 e 2006 que
estdo em sigilo, entdo seriam niimeros incompletos. Observamos uma clara tendéncia de
crescimento até 2004, quando aparentemente estaria comegando a diminuir. £ necessario
aguardar os dados de 2005 e 2006 para que se verifique ou nédo esta tendéncia.

Acompanhamento dos Depdsitos de Patente Publicados no Mundo, na CIP C12Q 1/68
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Figura 1: Depdsitos de Patente publicados no mundo.
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Quando olhamos no gréfico 2 o que foi publicado no mundo, temos 172.165
patentes nessa area. No Brasil s6 foram publicados 1.230. Em comparagdo com a
China, onde foram publicados 5.764, estes dados parecem mostrar que a China
representaria um mercado melhor. Dessas 1.230 que foram publicadas aqui, s6 46
sdo de depositantes brasileiros. No grafico 3, observamos que desses 46 pedidos, 33
foram publicados até agora; 11 estdo em analise, ou seja, ja tiveram algum parecer
favoravel ou desfavoravel, e nos resta aguardar o direito de resposta do deposi-
tante. Um pedido foi indeferido e um concedido. Repetindo, o Brasil s6 tem uma
tnica patente de origem nacional concedida naquele universo de mais de 172 mil
documentos publicados nesta area deste tipo de tecnologia.

Depésitos de Patente Publicados na CIP C12Q 1/68
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Numero de Pedidos Publicados

Figura 2: Depésitos de Patente publicados na CIP C12Q 1/68.

Situacdo dos Depositos de Patente Publicados no Brasil,
de Depositantes Brasileiros, na CIP C12Q 1/68
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Figura 3: Situagio dos Depdsitos de Patente Publicados no Brasil, de Depositantes Brasileiros, na CIP C12Q 1/68
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No gréfico 4, podemos analisar o perfil de quem esta publicando nesta area
tecnoldgica, estes 46 pedidos. Temos a UFMG em primeiro lugar, a FIOCRUZ em
segundo, as Fundagoes de Amparo a Pesquisa em terceiro - entre as FAPs, pre-
dominantemente encontramos FAPESP, mas hd depdsitos também da FAPEMIG
(dados ndo mostrados) - USP e Unicamp. E ai comegam a vir as empresas. Isso é
uma aberragdo; em qualquer pais do mundo, a atividade de inovagdo é promovida
pelas empresas, ndo pelas universidades e pelos centros de pesquisas. O papel da
universidade é transmissdo de conhecimento. Otimo, se surgir algo patenteavel ai
no meio, claro, proteja; mas nao deve ser o papel primordial da universidade.

Quantificacdo dos Depésitos de Patente Publicados no Brasil, na CIP C12Q
1/68, por Instituicdo, efetuado s por depositantes nacionais
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Figura 4: Quantificagio dos Depésitos de Patente Publicados no Brasil, na CIP C12Q 1/68, por Instituicdo,
efetuado s por depositantes nacionais

No grafico 5, na préxima pédgina, podemos ver a origem (analisada através
do pais de prioridade) dos mais de 172 mil documentos publicados no mundo, ou
seja, qual foi o pais do primeiro depésito. Af vé-se o que chamamos de hegemonia
tecnolégica. Estados Unidos seguido por Japédo, Gra Bretanha, Alemanha, Franga,
China, Australia, Canadd, Brasil e India.
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Quantifica¢do dos Depdsitos de Patente Publicados no Mundo,
na CIP C12Q 1/68, por Pais de Prioridade
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Figura 5: Quantificacio dos Depositos de Patente Publicados no Mundo, na CIP C12Q 1/68, por Pais de
Periodicidade.

Com estes dados, notamos que o Brasil ainda se mostra muito incipiente no
patenteamento de uma tecnologia importante, o que reflete ou em uma baixa pro-
dugéo de conhecimentos patenteéveis nesta area, ou em uma extremamente baixa
utiliza¢do do sistema de propriedade industrial no pais. O INPI, através de sua
area de articulacdo institucional vem buscando, através de uma série de ag¢oes es-
tratégicas, como a realizagdo de diversos cursos de capacitacdo em diversos esta-
dos da Federagéo, reverter este quadro, sensibilizando e instruindo profissionais
capacitados, das mais diferentes dreas do conhecimento, a se tornarem eficientes
gestores de tecnologia com avangados conhecimentos de Propriedade Industrial.
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Patente de genes humanos € a
tutela dos interesses difusos

Adriana Diaféria
Diretora do Departamento de Economia da Satide da Secretaria da Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos do Ministério da Satide

E bastante oportuna a discussao sobre este tema. Ana Cristina Muller e Alex
Todorov fizeram abordagens técnicas importantes, da caracterizagdo dos requisi-
tos, e toda a estratégia que estd em torno da aplicagdo de um sistema de patentes,
e em seguida, a questdo da funcdo estratégica da informacdo tecnolégica como
um elemento de difusdo e dissemina¢do do desenvolvimento, seja ele cientifico ou
tecnolégico num determinado pais. Essas sdo basicamente as duas molas mestras
de um sistema de propriedade industrial.

Partindo dessa 6tica e dessa 16gica, olhando para esses dois grandes elemen-
tos, comegamos a trabalhar no sentido de buscar quais sdo os fundamentos da pro-
priedade industrial. Esse sistema tem, eminentemente, uma finalidade técnica de
garantia de mercado, de monopdlio legal em fungéo da garantia dos investimentos
que sdo realizados para a geragdo de um novo conhecimento, produto ou processo,
ou tem por objetivo maior estabelecer uma mecanica em que a sociedade também
tenha um beneficio em funcdo desses resultados gerados. Aqueles que investem
na geracdo desses resultados estardo gerando uma contribuicdo para a sociedade
através dos seus produtos e processos que serdo disponibilizados no mercado, mas
ao mesmo tempo também a sociedade tera o direito ao acesso as informagdes que
geraram esses produtos, de forma que ela também se sinta estimulada a desenvol-
ver novos produtos e processos e com isso gerar uma dindmica de atividades que
facam com que a ciéncia, a tecnologia e a sociedade se desenvolvam.

O conceito maior, quando o sistema foi criado nos séculos passados, tinha uma
finalidade bésica: fazer esse estimulo. Percebemos que hoje todo o sistema de pro-
priedade intelectual tem um papel essencial, até na caracteristica que nossa sociedade
vive. Justamente esse sistema foi permitindo essa troca de mercados e informagdes,
geracdo de novos conhecimentos e tecnologias e portanto o paradigma de desenvol-
vimento que nossa sociedade tem gira em torno desse grande eixo que € a proprieda-
de intelectual, que é o sistema que garante essa troca em todas as sociedades.

Nessa légica — e se tentamos olhar pela perspectiva histérica — o sistema pas-
sou a ser desenvolvido num primeiro momento em paises que tinham mais condi-
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¢Oes financeiras e econdmicas para entrar nesse modelo de desenvolvimento. Ao
longo da histéria, temos um quadro de paises que se destacaram e se beneficiaram
muito desse sistema e, agora, com as sociedades mais atuais, temos um segundo
grupo. Se pudermos classificar em dois grandes grupos de sociedades, o segundo
grupo mais localizado ao sul do planeta, que comega a ter seu desenvolvimento,
ter a geragdo dos seus produtos e processos e ter capacitagdo para entrar numa
dindmica global de mercado, e que na verdade ja entra num segundo momento
nesse modelo de desenvolvimento, nesse modelo de sistema de propriedade e de
protecao da propriedade.

Isso acabou fazendo com que na esfera do Direito se criasse uma perspectiva
de que, se esse sistema nao for adaptado a atender a essas realidades divergentes
desses paises emergentes e dos ja desenvolvidos, de alguma forma seria dificil ter
uma visdo globalizada do desenvolvimento da sociedade como um todo. Dentro
dessa ética, a visdo que se passa a ter para o sistema de propriedade intelectual,
ndo obstante termos instrumentos internacionais que estabelecam critérios para
que exista certa uniformiza¢do da aplicagdo do sistema para todos os paises, o
olhar que se deve ter para os paises que estdo em fase de desenvolvimento é justa-
mente de que existe a necessidade de estabelecer-se o direito solidério. Essa pers-
pectiva é fundamental, principalmente para paises que comegam a ter a geracéo
desse direito a ciéncia e a tecnologia, que era uma coisa que até entdo nao se tinha
esse olhar. Sempre se olhava pela questdo do monopélio de mercado e o acesso a
informacao dentro de uma légica, todavia agora temos um grupo da sociedade que
estd comegando a acessar isso, ja esta em outro estagio, que portanto precisa ter um
olhar diferenciado.

Comegamos a perceber que esse direito ao progresso cientifico, econémico e
tecnolégico dos paises emergentes se caracteriza como um novo bem juridico que
também é passivel de tutela. E muitas vezes, na forma como o sistema esta es-
truturado, ele se vé com dificuldade de ser tutelado; porque as vezes um sistema
internacional que objetiva estabelecer critérios que viabilizem a implementagdo do
sistema dos paises ja desenvolvidos pode causar restri¢oes e dificuldades para os
paises que estdo em fase de desenvolvimento.

Ja comecamos a identificar que pode haver grandes conflitos nesse ambito
para além daqueles especificos no contexto da aplicagdo do sistema de patentes.

Essa dindmica da sociedade acaba tendo reflexo direto na constituicdo de di-
reitos de propriedade intelectual, mais especificamente em direitos de propriedade
industrial. Quanto a esse sistema, ele tem que levar em consideragao o interesse so-
cial e o desenvolvimento tecnoldgico e econdmico do nosso pafs. E uma perspecti-
va diferenciada de tudo aquilo que ja existe em outros paises. Portanto, a aplicagdo
do sistema de propriedade industrial brasileiro sempre tem que ter esse olhar de
fundo. A andlise de uma patente e do que contém aquele pedido tem sempre que
levar em consideragdo esses dois grandes aspectos.
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Trazendo essa discussdo, percebemos que muitas agdes comegam a ocorrer
pelo mundo para tentar adequar a realidade dos direitos de propriedade intelectu-
al para protecdo desses novos produtos, principalmente na area de biotecnologia,
nanotecnologia e outras areas tecnoldgicas que tenham impacto direto para a so-
ciedade. Mas ai vem a grande pergunta. Serd que o instrumento de propriedade
intelectual, mais especificamente industrial, é o instrumento adequado para esse
tipo de protegdo dessas novas tecnologias e informagdes? Serd que precisaremos
de novos limites ou os limites hoje estabelecidos sdo suficientes para garantir uma
prote¢do equanime desses direitos?

Para podermos trazer um caso mais concreto — e af a abordagem em relagéo ao pa-
tenteamento de genes humanos — foi feita uma analise pontual das questdes de conflito
e as polémicas que giram em torno da aplicacdo de sistema de patentes para protegdo
de invengdes biotecnolégicas, trazendo aqui a abordagem das patentes em genes hu-
manos porque hé uma complexidade do campo ético talvez um pouco mais complexo
por conta da relacdo com a dignidade humana. Mas ja comecamos a identificar o grau
de complexidade. Como Ana Muller colocou, se o sistema de patentes ja é algo em que
existe toda uma estratégia, e vocé deve ter uma visdo adequada para utilizar desse sis-
tema da melhor forma possivel para que tenha um desenvolvimento vantajoso ou um
mercado vantajoso para aquele produto, o que vai se dizer é quando vocé olha para
dentro no caso especifico das invengdes biotecnolégicas em que os conceitos tradicio-
nais do sistema tém uma dificuldade clara de serem aplicados para essas invengoes.

Um dos grandes temas que se discute é justamente a questdo ética por tras do
patenteamento da matéria viva.

Outro ponto é a questdo do liame ténue entre descoberta e invengéo, por conta
do grande diferencial dos sistemas existentes no mundo. Ou seja, o sistema de pro-
priedade intelectual nos Estados Unidos permite patenteamento de descobertas,
enquanto em outros paises a 16gica é completamente diferente. Se vivemos numa
realidade globalizada e se tem critérios diferenciados de protecdo nos paises, isso
pode implicar em restrigdes do desenvolvimento para aqueles que ndo entrem nos
sistemas mais amplos e mais genéricos de protecao.

Outra questdo importante é a dificuldade de caracterizagdo dos requisitos de
concessao das patentes no campo da biotecnologia. Preencher os trés requisitos,
novidade, atividade inventiva e aplicacdo industrial, é complexo e tem sido objeto
de questionamentos judiciais em diversos paises, tanto nos Estados Unidos como
na Europa como um todo; ha uma série de decisdes que entram nesse mérito jus-
tamente porque nao é tao facil caracterizar, em fungdo da caracteristica propria da
matéria viva. Ela é mutével, é viva. As vezes o analista olha para aquela patente e
nao consegue atingir o mesmo resultado quando verifica o que o préprio inventor
conseguiu atingir. Isso gera uma dificuldade grande para aplicagdo do sistema.

Outra questdo é o ambito de prote¢do da patente e a limitacdo a continuidade
das pesquisas cientificas. Ana também fez uma observagdo aqui, que uma estraté-
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gia para protecdo da invencdo é deixar um escopo bastante amplo, de forma que
garanta futuros usos daquela patente; s6 que, na medida em que se deixa esse
escopo amplo, pode-se inviabilizar até mesmo o desenvolvimento da pesquisa
cientifica no seu plano mais basico por conta de ja existir uma prote¢do daquele
conhecimento. Isso pode ser passivel de grandes restri¢des, principalmente para os
paises que estdo em fase de desenvolvimento.

Outra questdo é a ordem ptblica e a moralidade das invengdes, porque muito
do fruto dessas invengdes e das inovagdes ainda nédo foi devidamente discutido e
compreendido pela sociedade, de forma que ela absorva esse conhecimento e pro-
duto consciente da importancia e dos beneficios que esses produtos podem trazer.

Outra questdo é a ética na utilizacdo do material genético humano e a neces-
sidade ou ndo do consentimento informado para acessar esse material. Quais sao
os critérios para acessar o material genético humano? Como fazer a coleta desse
material para utilizacdo desse material?

E a questdo da apropriacdo do material genético humano e sua relagdo com o
principio da dignidade da pessoa humana, que é o principio maximo de protecédo
dos nossos direitos, e que acaba tendo uma interface direta por conta de a patente
estar sempre protegendo o sistema econdmico, ela tem uma visao mais econdémica;
e trazer essa realidade para o campo do ser humano é passivel de questionamen-
to.

Em fungdo desses pontos, especificamente com relacdo ao sistema de patente,
percebemos que existe muita divergéncia. Além disso, como eu havia mencionado
antes, ai j4 vem um plano mais macro, que é a diferenca do estagio de desenvolvi-
mento entre os paises, o que acaba acarretando uma dificuldade de implementacéo
desse sistema, principalmente em fungdo do desnivelamento tecnoldgico entre os
paises desenvolvidos e o resto do mundo, ou seja, paises que ja estdo inseridos
numa dindmica de mercado globalizado e paises que ainda vivem uma realidade
de dependéncia tecnolégica e que portanto precisam estabelecer mecanismos para
sair desse modelo e adquirir um status globalizado.

A falta de capacitagdo cientifica e tecnoldgica para promogao e gestao da cria-
¢do e inovagdo. Isso é um elemento fundamental, porque néo é da cultura de paises
como o Brasil vivenciarem isso no dia-a-dia; é algo que se desenvolve em paralelo
a todos os problemas que paises em desenvolvimento tém que enfrentar, seja do
ponto de vista social, ambiental, cultural.

A questdo da falta de conhecimento do sistema de propriedade intelectual, ou
seja, a compreensao correta da importancia desse sistema para a protecdo dos seus
produtos e processos, da aplicagdo de forma vantajosa, de forma adequada para
que de fato consigamos uma inser¢do nos grandes mercados.

Problemas estruturais e culturais que dificultam a mudancga de percepgdo acer-
ca da importancia das técnicas da ciéncia para a promocdo do desenvolvimento
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econdmico. Nosso desenvolvimento cultural nunca teve uma prevaléncia para
questdes de ciéncias e técnicas. Temos questdes estruturais que as vezes até difi-
cultam a compreensdo da importancia desse universo que se vier a ser aplicado e
inserido deve ser compreendido até para ter-se mais clareza de como esse sistema
de propriedade intelectual pode trazer beneficios.

Por fim, questdes de vulnerabilidade e fragilidade decorrentes de caracteristi-
cas proprias e peculiares como no caso do Brasil, em que ndo tem s6 essa questdo
da dindmica econdémica industrial do pais, mas também tem que lidar com ques-
tdes mais culturais, caracteristicas de povos tradicionais da cultura brasileira, em
que se tem que inserir esse grupo também nessa dinadmica e que muitas vezes é
complicado porque culturalmente ja ndo faz parte desse sistema, desse modelo
de desenvolvimento econémico. Também temos que abordar e ter um olhar sobre
essas questdes, integrando essa realidade brasileira.

Levando em consideragdo todo esse universo de questdes, ficam aqui trés
grandes perguntas.

» Como conciliar o sistema de propriedade intelectual vigente com as neces-
sidades dos paises em fase de desenvolvimento com economia em transi-
cdo?

» Como contribuir com o desenvolvimento tecnolégico e cientifico endége-
no das nagdes, estimulando o desenvolvimento econémico independente
e vantajoso?

» Como viabilizar a solidariedade entre as nagées, de forma a estimular o
progresso cientifico, tecnolégico e econdmico e amenizar o grande fosso de
desigualdade existente entre os paises?

Politica Industrial tecnolégica brasileira

Foi feito um estudo bastante detalhado pelo IPEA, Instituto de Pesquisa Econd-
mica Aplicada, vinculado ao governo brasileiro, para identificar o perfil industrial
brasileiro, identificar quais seriam as formas diferenciadas em que o pais poderia es-
tabelecer nivel de desenvolvimento e entrar nessa dinamica globalizada. Fazer uma
avaliagdo se de fato o Brasil tem condigdo de fazer parte dessa economia globalizada.
Foi identificado nesse diagnéstico que a inovagéo e a diferenciagéo de produtos seriam
os elementos fundamentais para dinamizar esse processo. A partir desse diagnéstico,
se identificou a urgéncia da definicio de uma politica industrial que elegesse setores
estratégicos e portadores de futuro para o pais, para que a partir deles o governo co-
megasse a estabelecer uma série de politicas publicas focadas para o desenvolvimento
dessas areas, trazendo uma abordagem diferenciada e trazendo essa realidade da im-
portancia do progresso cientifico e tecnolégico para a realidade brasileira.
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Essa proposta foi inovadora no seu conceito porque nosso pais ja teve algumas
politicas industriais nas décadas de 60 e 70, em que basicamente o foco era esta-
belecer um patamar industrial de desenvolvimento no pais. Posteriormente, na
década de 90, houve certa resisténcia; pensava-se que a melhor politica era nédo ter
politica industrial justamente para ter abertura e inser¢do dessa dindmica global; e
agora a compreensdo de que, se a inovacdo e a diferenciagdo de produtos podem
tornar-se elementos fundamentais para estimular o desenvolvimento do pais, ha-
via sim a necessidade de desenvolver uma politica industrial que perseguisse trés
pontos. Padrdes de competitividade internacional, incentivo a industria em inovar
e diferenciar para concorrer num patamar mais elevado e extrapolar os muros das
fébricas considerando a eficiéncia de toda atividade envolvida.

Quais foram os grandes desafios identificados nesse trabalho?

A necessidade de o nosso pais recuperar a pratica de formular e gerenciar a
politica industrial e tecnolégica de forma integrada.

A necessidade de estabelecer uma articulagdo para integragdo e coordenagio
dos instrumentos e érgaos de Estado para que eles focassem nessas areas elencadas
pela politica.

A necessidade de um aumento de investimento privado em pesquisa e de-
senvolvimento, ou seja, ndo concentrar s6 com base em recursos ptblicos, mas
também criar mecanismos de atragdo do investimento privado.

Aumentar ou estimular a capacidade inovativa das empresas brasileiras e esti-
mular a¢des para o aumento do porte das empresas.

Quais sdo as oportunidades identificadas para conseguirmos enfrentar esses
desafios?

E a base cientifica que hoje existe no pais e que pode ser acionada para o desen-
volvimento tecnolégico e para inovacdo.Os fundos setoriais sdo recursos ptblicos
que apbiam essa interagdo entre universidade e empresa para o desenvolvimento
da pesquisa tecnolégica.

Abase industrial com razoavel escala para padroes de paises emergentes; ja ter
determinados segmentos consolidados que podem contribuir para essa dindmica.

O mecanismo das compras governamentais que pode ser muito atrativo para o
desenvolvimento de novos segmentos, principalmente como o caso da biotecnologia.

E, mais especificamente, a existéncia de tecnologias e oportunidades emergen-
tes nessas novas dreas, como € o caso de biotecnologia, nanotecnologia, software e
biomassa energias renovaveis, em func¢io das claras vantagens comparativas que
nosso pais apresenta para o desenvolvimento desses segmentos.

Nessa questdo especificamente, a politica industrial é absolutamente inova-
dora. Porque, pela primeira vez no pais, se olha para o futuro, algo que o Brasil
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ainda esta iniciando sua experiéncia. Ou seja, uma capacidade cientifica instalada,
o desenvolvimento de determinados instrumentos que podem ajudar a alavancar
essas areas, mas que o Estado pela primeira vez se propde a planejar para que o
desenvolvimento seja focado, levando o Brasil a ser um lider mundial nesses seg-
mentos.

Estabelecendo uma agenda estratégica para a industria, ou seja, um pais como
0 nosso que é ameacado por cima por paises que tém tecnologias de alto valor
agregado e ameacado por baixo por paises como India e China, que hoje vém de-
senvolvendo seus produtos com baixos custos, temos que ter uma visdo de futuro
no sentido de que a mudanca do nosso patamar seja a partir da inovagéo e da
diferenciacdo de produtos. Para isso temos dois grandes focos iniciais: o aumento
da capacidade inovadora das empresas e o fortalecimento e a expansao da base
industrial brasileira.

Isso é o0 que a Agéncia tem feito na sua rotina e nos seus projetos, justamente
para tentar viabilizar essa dindmica numa acdo de articulacdo e integracdo dos
orgdos, tentar trazer uma abordagem para essa realidade.

Politica de biotecnologia brasileira

Mais especificamente aquilo que tenho trabalhado atualmente, a questao da
politica de desenvolvimento da biotecnologia , como vocés tiveram oportunidade
de ouvir pelo Ismar Ferreira da Costa, depois de um esfor¢o de 30 anos de inves-
timento por parte do Estado para capacitagdo cientifica e tecnolégica de diversas
institui¢des e universidades, hoje chegamos a um momento histérico da transicdo
desse conhecimento da produgéo industrial para a sociedade via a geracdo de no-
vas inddustrias, estimulando a geragdao de novos empregos, estimulando a melho-
ria da eficiéncia produtiva brasileira com o aumento das exportagdes. Tudo o que
aconteceu ao longo desses 30 anos, agora tera oportunidade, se o Estado conseguir
concentrar seus esforgos e implementar essa politica, de gerar desenvolvimento.

S6 para colocar as dreas que foram focadas nessa politica, e um pouco da men-
sagem que estd por trds; sdo quatro grandes areas setoriais em que ha essa pos-
sibilidade de desenvolvimento. As quatro 4reas estruturantes que sdo as nossas
restrigdes e que serd preciso fazer todo um trabalho para resolver e estimular o
desenvolvimento das areas setoriais. E agdes complementares; é o caso do acesso
a biotecnologia e cooperacdo tecnolégica e a comunicacdo e a participagdo social
como uma ferramenta de apoio para alavancar toda essa dinamica.

O espago de interagdo com o grande ptiblico estd no d&mbito do Férum de Com-
petitividade de Biotecnologia; portanto, quem quiser contribuir com esse processo
e participar dessa construgdo da implementagéo da politica tem espagos especificos
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no ambito do Ministério do Desenvolvimento em que academia, sociedade civil e
empresas poderdo contribuir com suas propostas para fazer parte desse processo
de construgdo da politica de desenvolvimento e da biotecnologia.

Consideracoes finais

Para finalizar, uma mensagem de que a propriedade intelectual necessita de
um novo olhar para as questdes de biotecnologia, principalmente nas areas em
que a interface com o ser humano se da de forma direta; no caso mais especifico, os
genes humanos. A ponderagédo acerca do sistema nos paises em fase de desenvol-
vimento e uma reflexdo mais profunda de como nos inserimos nessa dinamica glo-
bal. A necessidade de estruturagdo de politicas que mudem o modelo de desenvol-
vimento atual, incorporando a inovagdo como eixo central. E por fim a percepgdo
de que o pais tem feito uma série de esfor¢os para estruturar politicas puiblicas de
apoio ao desenvolvimento industrial, de apoio ao desenvolvimento dessas novas
tecnologias, ja com foco de estimulo para formagdo de um ambiente competitivo
para a bioindustria brasileira, ou seja, a inovagdo por meio das dreas emergentes.

252



