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24 de abril de 2024. A medicina regenerativa é um campo de pesquisa e terapia interdisciplinar que foca
na reparacio, substituicio ou regeneracio de células, tecidos e 6rgaos para restaurar
Aceito em: funcdes prejudicadas, incluindo defeitos congénitos, doencas e envelhecimento. O
6 de maio de 2024. presente artigo se propde primeiro, a estabelecer compara¢Ges breves entre

algumas das tendéncias estruturais e capacidades institucionais na area no Reino
Unido, nos Estados Unidos da América e no Brasil, além de descrever os efeitos no
setor das atividades das principais associagbes transnacionais. A pesquisa
compreende um estudo bibliografico e documental qualitativo de informagoes das
agéncias financeiras e regulatérias nacionais e supranacionais junto a uma revisio
de artigos em ciéncias sociais de especialistas relevantes. Se conclui mostrando a
escassez ¢ obstaculos das agéncias publicas especializadas na area, que possam
planejar politicas orientadas a missées de modo centralizado e os beneficios e
limitagGes; para o mercado e o bem-estar dos pacientes, das tendéncias atuais a
diversificagio regulatéria.

Palavras chave: medicina regenerativa; politicas orientadas a missdes; inovagio;
regulamentacio; capacidades estatais e institucionais.

Selective comparisons of policies and state capacities in regenerative
medicine between the United States, the United Kingdom, and Brazil, and
the role of supranational associations

ABSTRACT

Regenerative Medicine is an interdisciplinary research and therapy field that focuses
upon the repair, substitution or regeneration of cells, tissue and organs to restore
harm, including congenital defects, disease and aging, The present article aims to
establish a brief comparison between structural tendencies and institutional
capacities within the United Kingdom, the United States of America and Brazil, as
well as, describe the effects of the main transnational associations upon the sector.
The research is based on a qualitative bibliographic and documental analysis of
information from the financial and regulatory agencies at the national and
supranational levels, together with the revision of social science articles of relevant
specialists. It concludes by showing the scarcity and obstacles of specialized public
agencies in the field that can plan mission-oriented policies in a centralized manner
and discussing the benefits and limitations, for markets and the wellbeing of
patients, of present trends towards regulatory diversification.
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RESUMEN

La medicina regenerativa es un campo de investigacion y terapia interdisciplinatia
que se centra en la reparacién, sustituciéon o regeneracién de células, tejidos y
6rganos para restaurar funciones afectadas, incluyendo defectos congénitos,
enfermedades y envejecimiento. Este articulo se propone, en primer lugar,
establecer breves comparaciones entre algunas de las tendencias estructurales y
capacidades institucionales en esta area en el Reino Unido, Estados Unidos y Brasil,
ademas de describir los efectos de las actividades de las principales asociaciones
transnacionales en el sector. La investigaciéon comprende un estudio bibliografico y
documental cualitativo basado en informacién de las agencias financieras y
regulatorias nacionales y supranacionales, junto con una revisiéon de articulos en
ciencias sociales de expertos relevantes. Se concluye destacando la escasez y los
obstaculos de las agencias publicas especializadas en este ambito, que puedan
planificar politicas orientadas a misiones de manera centralizada, asi como los
beneficios y limitaciones, tanto para el mercado como para el bienestar de los
pacientes, de las tendencias actuales hacia la diversificacién regulatoria.

Palabras clave: medicina regenerativa; politicas orientadas a misiones; innovacion;
regulacién; capacidades estatales e institucionales.

INTRODUCAO

O termo medicina regenerativa (MR) se encontra na literatura desde 1997, mas nio teve
amplo reconhecimento nem utilizagdo até o ano 2000. MR é um campo de pesquisa e
aplicacdo terapéutica interdisciplinar e emergente que foca na reparagdo, substituicdio ou
regeneracdo de células, tecidos e Orgios para restaurar funcdes prejudicadas, incluindo
defeitos congénitos, doenca, trauma e envelhecimento. Utiliza a combinac¢do de diferentes
trajetorias tecnoldgicas que vao além das terapias de transplantes e de substituigdo. Essas
tecnologias incluem — mas nio se limitam a - o uso de moléculas solaveis, terapia e edi¢do
génica, transplantes de células tronco, engenharia de tecidos e reprogramacio de tipos de
células e tecidos (GREENWOOD, et a/. 2006). Ela altera a atual pritica da medicina
tratando as causas de base das doencas e desordens.

Esta medicina tem transformado as praticas convencionais na medicina (WEBSTER,
2013), apontando paro o desenvolvimento de uma “medicina pessoalizada”. Na maior
parte das vezes, inclui esperangas de novas curas (BUBELA ¢ 4/, 2012), em especial, para
tratar doencas ainda sem cura, fatais ou raras. Entretanto, riscos e incertezas na
manipula¢do de materiais biolégicos vivos sio motivo de preocupacao (MARTIN ez al,
2008), assim como, o afastamento de alguns desenvolvimentos terapéuticos dos métodos
de comprovacio convencionais através de ensaios clinicos controlados em multiplas fases.
A MR tem levado a novas formas de regulacdo de materiais biolégicos e produtos e
requerido o aprimoramento de alguns tipos de capacidades estatais, em nivel puiblico e
privado, local e supranacional (MORRISON, 2017; FAULKNER, 2016) ¢ de inclusio de

novos setores sociais na governanca da area.

Ainda que, em nivel global, a MR encontra-se em geral no processo de translagido dos
resultados de pesquisa a clinica e da geragdo de novas terapias, os paises evolucionaram
historicamente, em politicas publicas, regulatorias e de modo institucional, de formas muito
diferentes. Dedicaram-se esfor¢os financeiros de diversas dimensdes, os paises estio em
diferentes estigios de desenvolvimento cientifico e médico, e tém aprovado e/ou se
especializado em terapias celulares, genéticas e engenharia de tecidos multiplas, como
discutiremos nas se¢des a seguif.

Isso ¢é valido para paises avancados enquanto emergentes. Por exemplo, além dos paises
europeus - em especial, a Alemanha - outros paises avancados como: Japao, Austrilia,
Canada e Israel, existe na Regido da Asia-Pacifico, um desenvolvimento substantivo da MR
local, em especial, na China, na India, na Coréia do Sul e em Singapura (Consultar, por
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exemplo, SLEEBOOM-FAULKNER, 2011, ROSEMANN e¢7 a/, 2016; SALTER, 2009;
MCMAHON, D.; THORSTEINSDOTTIR, 2013).

O presente artigo se propde primeiro, a delinear algumas das tendéncias estruturais e
capacidades institucionais na MR no Reino Unido (RU), nos Estados Unidos da América
(EUA) e no Brasil e estabelecer comparagoes breves entre a MR nesses paises. Segundo,
tenta descrever as atividades das principais associagdes transnacionais e seus efeitos no
setor.

Analisam-se as seguintes perguntas interconectadas:

* De que modos especificos se desenvolvem as capacidades estatais, a

institucionalidade e regulaggo na MR em cada pafs em estudo e em nivel
supranacional?

*  Quais sdo as principais comparacoes a estabelecer entre os trés pafses?

CONSIDERACOES TEORICAS E METODOLOGICAS

Numa drea de fronteira como a MR, sdo necessarias para o desenho e implementacao das
politicas publicas, capacidades dinamicas que se relacionam com as politicas orientadas por
missoes (KATTEL; MAZZUCATO, 2018). Elas visam problemas concretos e acesso a
novos mercados por meio de acGes com objetivos especificos, em especial, em contextos
de risco e incerteza ¢ de mudanca permanente. Os motores das mudancas nio sio
puramente tecnologicos, mas também do bem-estar social, e requerem a estruturacio de
novas fronteiras, assim como, de argumentagdes favoraveis por parte das burocracias.

A coordenacdo estatal deve contar com metas claras, legitimidade e lideranca. As
politicas publicas precisam de objetivos predefinidos, alta coeréncia e a possibilidade de
experimentacdo e avaliagdo. Mas ha a necessidade de que as burocracias desenvolvam
capacidades administrativas e operacionais substantivas para que as politicas publicas se
implementem, se avaliem e mudem, se necessario, além de que possam contribuir a
legitimar as a¢oes do Estado e a sua lideranca e principalmente, render frutos para a
sociedade e o Estado.

No contexto global no qual crescentemente a MR se desenvolve, tem surgido
associagOes supranacionais varias com fins de agrupar os diferentes grupos de interesse,
promover os intercimbios globais, os projetos de pesquisa conjuntos, os ensaios clinicos
multicéntricos, assim como, definir padroes de regulagdo e ética. Encontra-se, em nivel
global, uma grande variedade de tipos de regulamentacio da MR que funcionam dentro de
duas dinamicas principais: a) Intentos de harmonizacio; e, b) Processos de diversificacio
(VAN ZWANENBERG ¢z 4., 2011).

No primeiro caso, o motor central para a adogao da regulamentacio seria a possibilidade
dos diferentes paises de participar nas colaborac¢oes internacionais de P&D e dos ensaios
clinicos, liderados pelos EUA e a Unido Europeia (EU). A harmoniza¢ido baseia-se no
modelo da industria farmacéutica para o desenvolvimento de drogas e tem por standard de
ouro a medicina baseada na evidéncia (EBM) e os ensaios clinicos randomizados
convencionais em varias fases (RCT); um modelo cientifico convencional de comprovagio.
Para os pafses emergentes, esse modelo lhes permite ter acesso rapido a dados cientificos
globais, participacdo relativa na institucionalidade global e também, nos ensaios clinicos
entre pafses e regides. Mas também os limita para a iniciagdo de inovacSes nacionais que
ndo acompanhem estritamente os padrdes prefixados pelas elites que os definem.

Inicialmente, surgiram conflitos substantivos, onde toda normatividade nao estritamente
definida pela harmonizacao foi incluida na categoria de “rogue Science” (ciéncia desonesta)
ou chamada como “praticas de provedores de terapias de escassa eticidade”, orientadas ao
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lucro e sem interesse no avanco cientifico (SIPP, 2012; MCMAHON;
THORSTEINSDOITTIR, 2010). Essa forma binar da andlise tem mudado. Mas ela
desacreditou muitos dos esforcos iniciais, especialmente de institui¢bes nos paises
emergentes (SLEEBOOM-FAULKNER ez 4., 2016).

A segunda tendéncia regulatéria tem sido chamada da “pluralidade de modelos” ou da
“politica de alter-estandardizacio” ( ROSEMANN; CHAISINTHOP, 2016); uma forma de
governanca que renegocia nas fronteiras das diretrizes, revisdes, acreditagdes e praticas
dominantes globais e onde os tratamentos clinicos experimentais sio reordenados,
estandardizados e adquirem maior transparéncia (ROSEMANN ez 4/, 2019). Esse modelo
surge como resposta a imposi¢do de um tnico modelo hegemonico e tem sido analisado, as
vezes, como um modo de resisténcia instituido “bottom up” (ROSEMANN, 2014), segundo
as possibilidades cientificas e econdémicas dos paises onde se desenvolve a MR. Essas
politicas respondem, também, a demanda de pacientes e cidaddos que exigem o “direito de
provar as medicinas” e baseia-se em um modelo clinico ou médico (SALTER e# a/., 2017,
SALTER, 2015).

Esta diversificacdao regulatoria é baseada “na formacdo de bioredes” (bionetworking) que
integram atividades em MR e métodos locais com normativas internacionais
(ROSEMANN ¢ al., 2016) e sao chamadas de “house-keeping> (cuidados domésticos) em
politicas. O termo “house-keeping” reflete o desenho de politicas pelas liderancas em MR de
um pafs, em especial nos paises emergentes, quando o alinhamento com os padroes
universais de tregulacio se confronta com impossibilidades e/ou resisténcias em nivel
nacional (SLEEBOOM-FAULKNER ¢ 4/, 2016) — tendéncia que, nos ultimos anos,
parece comecar a se aplicar em alguns casos de regulacido, por exemplo, na situacido
brasileira.

Por outro lado, as diferencas nas estratégias de diversificacao, funciona na governanga
global como o chamado “regulatory brokerage> (corretagem regulatéria). Ele define-se como
um modo estratégico de planificacdo e negociacio da regulacio baseada na competi¢o e as
vantagens comparativas de cada pafs. Se expressa em atividades cientificas que se
beneficiam das diferencas regulatorias entre paises, por exemplo, mediante a segmentagio
do processo cientifico e médico em nivel global (SLEEBOOM- FAULKNER, 2019).

Em nivel metodolégico, a pesquisa compreende um estudo bibliografico e documental
nos trés paises e junto as associagdes transnacionais, que utiliza principalmente dados
secunddrios e andlises qualitativas de informag¢des. O material analisado corresponde as
agéncias financeiras e regulatérias nacionais e supranacionais principais, segundo ¢é
apresentado nos seus sitios web e informes especificos na MR.

Foi realizada também uma revisao das principais publicacdes académicas em ciéncias
sociais, mediante a busca da producio dos especialistas nos jornais internacionais mais
relevantes na MR, como sio: Stew Cells Development, Stem Cells Report; Biosocieties, Jonrnal of
Regenerative Medicine and Tissue Engineering, Social Studies of Science, Cytotherapy, New Genetics and
Society, Regenerative Medicine e Cell Stem Cell; e em revistas brasileiras selecionadas que
apresentam apenas alguns artigos disponiveis (um total aproximado de 20 artigos) em
relagdo aos processos recentes na MR: Vigilancia Sanitiria em Debate; Tecnologia e Sociedade,
Physis: Revista de Saside Coletiva, Ciéncia ¢ Saside € Revista Historia, Ciéncia e Sasid e- Manguinbos.
Os artigos sclecionados refletem as visGes e criticas dos principais grupos de interesse
sobre as politicas publicas de cada pais.

MECANISMOS REGULATORIOS

O desenvolvimento da medicina regenerativa se depara com a inadequacao dos marcos de
referéncia tradicionais as caracteristicas biologicas das células tronco (CT): o fato de que
sao “vida” e produzem resultados que mudam durante o desenvolvimento das terapias. A

e 14 Acero



seguranca ¢ eficacia no seu uso depende, em geral, do tipo de CT utilizadas e de seu grau
de manipulagio. O marco regulatério inicial utilizado na terapia celular (TC) foi
desenvolvido para os ensaios clinicos randomizados e controlados e a aprovagdo das
drogas farmacéuticas convencionais, que resultam em um protocolo de servico ou em um
produto comercial, o que é controverso no caso das terapias avangadas.

O caso do Reino Unido

Dos trés paises analisados, apenas o Reino Unido (RU) teve e tem agéncias especializadas
na regulagdo da MR. Na atualidade, as trés agéncias centrais de regulacio sio: a Autoridade
de Tecidos Humanos (HTA), que realiza a acreditagdo dos bancos que armazenam tecidos
humanos para pesquisa e clinica; a Agéncia de Medicinas e Produtos de Cuidados a Satde
(MHRA), que regula a seguranca, efetividade e aprovagio das medicinas avancadas (T'A), os
dispositivos médicos e as autorizagdes para os ensaios clinicos; e a Autoridade de
Fertilizacao e Embriologia Humana (HFEA), que regula os procedimentos da fertilizacio
in vitro, as pesquisas que utilizam embrides, esperma e 6vulos, sua armazenagem ¢ as
linhagens associadas (MAHALATCHIMY, 2017).

Houve um longo processo de sucessivos intentos de regulacdo no RU, que comega com
a Ata de Fertilizacio e Embriologia Humana de 1990, seguindo as recomendagbes do
Warnock Report.  No informe, caracteriza-se como aspecto inovador global, a figura do
“pré-embriao” - prévio a formagao do sistema nervoso central e até os quatorze dias da sua
gestacio — o que contribuiu para a liberagdo dos embrides como materiais de pesquisa
(Consultar, a AUTORA, 2010) para uma descricdo detalhada dos avancos iniciais. Mas
apenas na década seguinte comega a regulamentacdo da MR.

Em 2005, o Governo apresenta a primeira estratégia de politica pablica em MR no
relatério “Iniciativa em Células Tronco do RU” (DEPARTMENT OF HEALTH, 2005).
Aprovam-se investimentos importantes em pesquisa para contribuir a lideranca global do
pafs, no estagio da translacdo de resultados de pesquisa para a clinica (LUO e 4/, 2011). No
fim do ano 2011, o Escritério das Ciéncias da Vida (BIS), no Departamento da Sadde do
RU, publicou uma nova estratégia regulatoria e de gestdo atualizada em relacio as novas
descobertas cientificas desenvolvidas na MR, e sintetizada no relatorio: “Fazendo um
balanco da MR no RU” (DEPARTMENT OF HEALTH, 2011).

As estratégias de 2005 e de 2011 desenham assim, um arcabouco de regulamentacio e
governanca em multiplos nfveis, com espagos normativos e institucionais que se
intersectam e, por vezes, suscitam conflitos interinstitucionais. A superposi¢iao de espagos
normativos acontece entre as fun¢bes da Human Fertilization and Embryology Authority
(HFEA) (6vulos e embrtides), da Human Tissue Authority (HTA) (tecidos), o National Health
Systemr (NHS) (ensaios clinicos e adoc¢do de TC) e, mais tarde, com a Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency MHRA) ( regulagio das TA).

Na estratégia de 2011, o Governo consegue fazer prosperar em curto prazo a criacio de
uma unica Autoridade em Pesquisa em Sadde (Health Research Authority- HRA) - com a
fusio da HFEA e a HTA. Na nova institui¢do se unificam os processos de aprovacao
cientifica, técnica e ética das pesquisas e ensaios clinicos. Mas essa medida tem gerado
posicbes desencontradas entre reguladores e diversas controvérsias na comunidade
cientifica e nos hospitais — antes responsaveis auténomos dos ensaios clinicos - e que
criticam: o escasso controle cidaddo dos processos dentro do NHS e as assimetrias na
aprovagao e acesso aos resultados dos ensaios clinicos (BOSELEY, 4 de abril de 2011).
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O caso dos EUA

No caso dos BEUA, existe uma diferenca substantiva entre a maxima responsabilidade de
regulacio que recai na Food and Drug Administration (FDA) e a regulagdo especifica e
semiautbnoma dos varios Estados, ainda que a regulacio desenhada pela primeira
instituicao costume ter prioridade. Na FDA, a Direcao de Terapias Celulares, de Tecidos e
Genética (OCTGT), que opera dentro do Centro de Avaliacdo e Pesquisa Bioldgica, tem
classificado dois tipos de células-tronco segundo niveis de risco. A primeira categoria
corresponde as células tronco minimamente manipuladas (produtos 351 - autdlogos), que
se consideram de menor risco para o desenvolvimento de terapias. Por contraste, a segunda
categoria, inclui as células-tronco que sdo mais do que minimamente manipuladas,
(produtos 361 - alégenos) ou utilizadas de forma niao homéloga - que refere-se a aplicacdo
de um produto derivado de um tecido para o tratamento de outro tecido do mesmo
paciente com uma func¢io semelhante (BORTZ e al, 2019). Essa categoria de células
tronco associa-se a riscos mais altos que na utilizagdio homologa.

Em 2007, as terapias celulares minimamente manipuladas foram reguladas com o nome
de "Produtos Celulares e de Tecidos Humanos” (HCT/Ps), sendo os EUA o primeiro pais
no mundo em implementar essa regulacio (FDA, 2007). Esses produtos ndo precisam de
aprovacao prévia da FDA para a entrada no mercado e podem ser administradas aos
pacientes segundo a Regulacdo de Tecidos de 1997, um assunto que tem desencadeado um
debate publico significativo ( KLEIDERMAN ez a/., 2018).

Por outro lado, os produtos alégenos com células tronco sio classificados como drogas
bioldgicas porque qualquer processo que envolve cultura, expansio e inclusio de fatores de
crescimento ou antibiéticos, deve ser mais estritamente regulado devido aos possiveis
efeitos adversos que possam gerar. Essas terapias devem seguir todas as fases dos ensaios
clinicos e eventualmente serdo outorgadas o status de “nova droga investigativa” (NID), e
devem contar também com a certificacio de boas praticas de manufatura (GMP).

O caso do Brasil

As duas agéncias no Brasil que regulamentam o setor nao se especializam em MR e estio
diferenciadas segundo a normatividade ética e a técnica: a Comissio Nacional de Etica
Humana em Pesquisa (CONEP) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Tem
levado um tempo consideravel para que o processo de regulamentacdo da MR amadureca
no Brasil, em especial, a regulacio que envolve os ensaios clinicos, que vém integrando
clausulas semelhantes as europeias e americanas.

Em 2004, a Anvisa publicou a resolu¢io RDC 219 para permitir a terceirizagdo dos
ensaios clinicos as consultoras especializadas e apresentar diretrizes de boa pratica clinica.
Em 2012, a RDC 36 21 simplificou a analise dos ensaios que ja tivessem sido aprovados
pelas agéncias regulatérias internacionais e transformou em obrigatério o registro de
ensaios clinicos nacionais no Registro Brasileito de Ensaios Clinicos (ReBEC). A RDC 38
de 2013 regulou os novos medicamentos dentro do programa de “acesso expandido aos
pacientes”, uso compassivo e uso pds ensaio clinico. Através da RDC 9 24 de 2015, a
avaliacio dos ensaios clinicos tornou-se centralizada, o que reduziu o tempo médio da
avaliacio em cinco anos.

Para a terapia celular e genética, a Anvisa adotou recentemente a definicio da Agéncia
Europeia de Medicina (EMA): produto medicinal de terapia avangada (PTA), podendo
estes serem classificados como: (a) PTA classe 1, aqueles que sdo sujeitos a “manipulagdo
minima” que nio altera significativamente suas caracteristicas biologicas; e, (b) PTA classe
II, que corresponde as terapias celulares e genéticas, sujeitas a “manipulacdo extensa”. A
Anvisa também publicou trés resolucdes recentes de regulamentagdo do PTA: (a) a RDC
214 de fevereiro de 2018 sobre as boas praticas clinicas em pesquisa com seres humanos;
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(b) a RDC 260 de dezembro de 2018 sobre os procedimentos para o desenvolvimento de
ensaios clinicos; ¢, (c) a RDC 338 de janeiro de 2020 sobte a aprovagio desses produtos no
Sistema Unico de Saude (SUS) e sua comercializagao no Brasil ( AUTOR, 2023).

Flexibilizagao Regulatoria

Dentro da primeira tendéncia regulatéria chamada de “harmoniza¢do”, na dltima década;
tem havido em nivel global tentativas sistematicas de flexibilizacdo da regulacio na RM
(ACERO, 2020, SIPP; SLEEBOOM-FAULKNER, 2019). Tem se atribuido essa tendéncia
a multiplos fatores: a pressido crescente dos consumidores em saide, o “lobbying” das
grandes firmas farmacéuticas para a producido ripida e economicamente “viavel” de
drogas; a influéncia das ideias libertarias dentro dos processos de advocacia e a agéncia dos
governos nacionais para o acesso as oportunidades de inova¢io doméstica no contexto das
inequidades na competigao global (ROSEMANN, ct.al., 2019). Mas também os pafses tém
atribuido diferentes significados a conceitos regulatérios como: risco, seguranca, eficacia e
responsabilidade. Os significados sdo diferentes por pais dentro da mesma proposta geral
de harmonizacido e, a sua redefinicio ¢ ainda mais variada no caso da proposta de
diversificacao.

Desde o ano de 2017, ha varias tentativas no RU de flexibilizagio regulatéria na
aprovacdo das terapias avancadas (T'A) para diminuir os tempos da sua entrada no mercado
e seus custos, que se enquadram dentro do “Esquema de Acesso Rapido a Medicina”. O
esquema aprova a existéncia de medicinas sem autorizagdo prévia de mercado, relacionadas
a doencas que comprometem a vida e quando existe uma necessidade clinica nio satisfeita
(DEPARTMENT OF HEALTH, 2011). O processo envolve diferentes formas de
aprovacio “nio rotineira” de um tratamento por um clinico responsavel no hospital, para
um paciente individual ou um grupo menor de pacientes, na auséncia de outras alternativas
validas de cura (FAULKNER, 2016). As normas flexiveis contribuem para redefinir as
relagdes de poder dentro do campo em estudo, na direcio da hegemonia dos profissionais
individuais nas decisdes referentes as fases iniciais dos ensaios clinicos (AUTORA, 2019).

Em 2016, o Ato de Cura do Século XXI (The Twenty-First Century Cures Acl) introduz nos
EUA um novo programa rapido (fast-track) para o desenvolvimento e avaliacio das TA
(HOOGLE; DAS, 2017), permitindo ensaios clinicos mais curtos e com um numero
menor de pacientes. O programa resultou em um aumento da pressdo social sobre o FDA
para estabelecer requisitos mais estritos durante a fase posterior a aprovacio das terapias e
com fins de garantir seguranca e eficicia. Como parte dessa resolucio, o FDA formulou
quatro disposicoes regulatérias em Novembro de 2017, depois atualizadas no ano de 2020
(FDA, 2020). Elas apontam a: (a) distinguir entre os produtos sujeitos a aprova¢ao, como
drogas e aqueles que nio o sio; e, (b) a reducdo dos requisitos regulatérios para as novas
terapias. Ainda mais, a FDA comprometeu-se a aumentar o monitoramento das clinicas que
oferecem interveng¢des ndo comprovadas em MR.

Essa ultima causa também teve influéncia na tendéncia a flexibilizacio normativa das
TA nos EUA. Existe nesse pafs uma proliferagiao de clinicas ndo acreditadas que oferecem
TA aos pacientes explorando lacunas na legislagio federal e desenhando estratégias de
desvio. As clinicas promovem intervencdes com terapias auto classificadas como
minimamente manipuladas ou homdlogas, as que apresentam como protocolos
estandardizados de servicos na pratica médica. Mas tem se documentado que muitas dessas
clinicas utilizam células tronco que sio muito mais manipuladas que o que as clinicas

sustentam (FROW ez a/., 2019).

Tem emergido nos dltimos anos nos EUA um numero significativo, entre 700 e 750
desses estabelecimentos, no mercado direto ao consumidor (TROUSSON, 2022). Metade
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dessas firmas comerciais aproximadamente, concentram-se em trés Estados: California
(125), Florida (116) e Texas (100) (TURNER; KNOEPPLER, 2022).

No caso do Brasil, a flexibilizagdo regulatéria nao é, em geral, explicita; com exce¢ao de
declaragdes como a do Diretor do Departamento de Sangue, Tecidos, Células e Orgios
(GSTCO) da Anvisa, que comentou que: se a avaliacio de um ensaio clinico em TA pela
agéncia nao for completada no periodo de 30 dias, o médico especialista do paciente ¢é
automaticamente autotizado a aplicar esse tratamento (PORTAL R7, 2020). Flexibiliza-se
assim, a aplicacdo dessas terapias em hospitais e consultas, ainda que elas nio estejam
associadas a um ensaio clinico especifico, e seguindo as tendéncias globais. Ainda, no meu
conhecimento, ndo ha registros de clinicas nao aprovadas que oferecam os tratamentos de
TA aos consumidores. Mas aparecem muitos relatos nos meios de comunicagao solicitando
apoio financeiro para pacientes, que pela inexisténcia de TA em nivel local, decidem
procurar clinicas niao aprovadas no exterior. [Consultar, ACERO (2021 a; b) sobre relatos
na imprensa e sobre organizagdes de pacientes].

Essa mudanca da tendéncia global para a diversificagdo regulatéria caracteriza-se por
trés processos principais: (a) um nimero crescente de excegdes e isencoes regulatorias, que
permitem a aplicagio de células tronco fora do sistema multiface de ensaios clinicos; (b) em
muitos pafses, uma aplicacdo branda das regras que resulta numa ampla tolerincia de
praticas experimentais lucrativas, apesar da existéncia de protocolos oficiais contrarios a
clas e obrigatérios; e, (c) a emergéncia de modelos regulatérios totalmente novos, como no
caso do Japiao. Em 2014, o Japio introduziu um modelo de aprovagido condicional de
mercado para os produtos celulares que permite marginalizar as fases 1 e 3 do sistema de
ensaios clinicos (ROSEMANN ez @/, 2016). Os trés aspectos representam um grande
desafio para a parceria e colaboracio entre paises em ensaios clinicos multicéntricos, assim
como, para a seguranca ¢ bem-estar dos pacientes (LUO, 2011).

INSTITUICOES DE LIDERANCA NOS TRES CONTEXTOS NACIONAIS

No RU, a MR ¢ financiada por um sistema complexo de agéncias e entidades
principalmente publicas (MRC, 2012). A agéncia de Pesquisa e Inovacido (UKRI), é a maior
fornecedora de financiamento para inovagio. Em 2013, foi fundada nessa agéncia, a
Plataforma de Medicina Regenerativa do Reino Unido (UKRMP), financiada por trés dos
Conselhos de Pesquisa. A Plataforma visa enfrentar os desafios translacionais da MR,
garantir o aumento da competitividade internacional das empresas locais, construir uma
comunidade conectada e desenvolver plataformas tecnoldgicas e médicas para as novas
terapias em Jubs interdisciplinares de pesquisa.

A Plataforma da UKRI tem sido considerada como um modelo de apoio
governamental, de uma duracdo inicial de 10 anos (DIMSKY, 2020). Também, tem sido
bem-sucedida por promover uma cultura de colaboragdio com os cientistas e nas
negociagOes entre os gestores de politicas publicas e a industria. Desde o ano de 2012, essa
iniciativa resultou em um aumento consideravel de ensaios clinicos. Mas alguns dos
problemas enfrentados tém sido: a dificuldade dos cientistas para se enquadrar na
abordagem orientada a metas propostas pela dire¢do do Programa e bastantes conflitos no
sistema de distribuicdo do financiamento entre Universidades (MOUNTCASTLE, 2021;
WEISMAN; WATT, 2016).

Ha também no RU institui¢bes para apoiar tecnicamente a manufatura das TA em
grande escala, que ndo se igualam a outras em nivel global. No caso da MR, a manufatura
resulta muito diferente da producdo de um medicamento farmacolégico, onde se produzem
comprimidos uniformes em massa. As TA requerem o tratamento e entrega segura de
células vivas. A Catapulta de Terapia Celular e Genética (CGTC) (iniciativa privada com
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apoio publico/ptivado) e o Centro de Manufatura Inovadora em MR (iniciativa publica),
foram criados com fins de apoiar os processos de manufatura.

A CGTC, constitui-se em um dos nove centros de tecnologia de diversos setores da
economia, para contribuir na implementacdo da estratégia governamental industrial do RU
e estabelecer uma ponte entre a pesquisa académica e a comercializacdo das TA. A missdo
explicita do CGTC ¢ acelerar os tempos entre a pesquisa clinica e a comercializagio,
legitimar os projetos na MR que considera como comercialmente promissores, colaborar
na atracdo de patrcerias nacionais e internacionais e, também, na resolucdo de tensGes entre
diferentes redes sécio-técnicas em competéncia.

A Catapulta do MR se organiza em trés equipes para: (a) a planificacdo das finangas e
negocios; (b) o desenho de processos e operagbes clinicas; e, (c) o seguimento de temas
regulatérios (THOMPSON; FOSTER, 2013). Em sintese, o CGTC atua para dirigir
atividades de pesquisa e clinica que aparecem dispersas, heterogéneas e pouco coordenadas
e contribui a desenvolver trajetorias especificas de comercializacdo que apontam a gerar
valor de mercado. A Catapulta também coordena trés Centros de Tratamento em Terapias
Avancadas (ATCC), para facilitar a adogio delas no Sistema Nacional de Sadde (NHS).
Esses centros conectam os produtos ainda em ensaios clinicos, ou ji desenvolvidos pela
industria, com os pacientes, hospitais ¢ consultérios onde se implementam as terapias
(GARDENER; WEBSTER; BARRY, 2018).

O Centro de Manufatura Inovadora em Medicina Regenerativa foi fundado no ano de
2011, e funciona junto a trés universidades - Loughborough, Nottingham e Keele —, 20
parceiros industriais e varios usudrios. Trabalha em estreita colabora¢do com o CGTC,
ainda que se especialize em criar uma ponte entre a biologia, a medicina e a engenharia.
Relaciona-se com os centros académicos e com o governo, apoiando o desenvolvimento de
politicas publicas e de regulacio (Consultar, https://epsrc.ukri.org/newsevents/pubs

cimbrochure/).

Existem também outras institui¢bes independentes de apoio a MR, constituidas em
geral, através de parecerias publico-privadas. As principais sao: o Banco de Células Tronco
do RU (UKSCB), um repositério de linhagens, o Foro de Células Tronco do RU (UKSCF),
de apoio cientifico e regulatério e a Sociedade Internacional de Pesquisa em Células Tronco
(ISSCR) de apoio aos publicos, das quais falaremos na préxima se¢do. O financiamento da
MR por FundagGes privadas e independentes é um fenémeno caracteristico do RU.

Nos EUA, o enquadramento institucional na MR tem um nivel de grande complexidade,
derivada das diferencas entre agéncias de financiamento, normas regulatérias e praticas
institucionais em nfvel Federal e estadual. Outro fator que intervém neste cenario
complexo ¢ a importante presenca de iniciativas privadas em RM das Fundagbes e outras
instituicGes como, por exemplo: a Christopher Reeves Foundation (lesbes na medula
espinhal), a Michael J. Fox Foundation (pesquisa em Parkinson), a Bill & Melinda Gates
Foundation (financiamento de pesquisas em satde, por exemplo, o Centro Gates de
Medicina Regenerativa, Colorado) e o Centro de Medicina Regenerativa da Clinica Mayo,
Florida. Estima-se que seu aporte representou, até 2014, entre 20% e 25% do investimento
nacional na MR (LITTMAN ef al., 2015).

O instituto modelo em MR nos EUA, sem paralelo com outras iniciativas estatais, ¢ o
Instituto de Medicina Regenerativa da Califérnia (CIRM). Ele foi fundado no ano de 2004,
com um or¢amento apenas cinco vezes menor que o alocado aos Institutos Nacionais de
Satde (NIH) no mesmo ano (WEISSMAN; WATT, 2016). Sua fundac¢io foi uma resposta
em nivel estatal as duas proibi¢es do uso de financiamento publico para novas pesquisas
com células tronco embrionarias, fora das ja preexistentes. Esses decretos foram assinados
pela administracio do Presidente George W. Bush e fundamentados por argumentos
religiosos/morais; crencas que consideram os embrides humanos com diteitos como
pessoas desde a gestacao.
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O Instituto congregou cientistas, representantes de organizacdes de advocacia — como,
por exemplo, Americans for Cures - e outros profissionais interessados em expandir as
pesquisas com células tronco embriondrias em nivel estadual. Os grupos colaboraram na
redagdo de uma proposta de votacio, conhecida como Proposition 71: The Californian Stem
Cell Research and Cures Initiative (State of California, 2004). Esta foi apresentada ao eleitorado
estadual e teve a aprovacdo de 59% dos votantes para uma iniciativa de financiamento por
10 anos. Contribui¢Ses financeiras diretas também foram feitas pelo publico geral,
autorizado a vender uma quantidade predeterminada de titulos estaduais.

Nos inicios, o investimento do CIRM priorizou a infraestrutura, a educagdo e a biologia
basica. Mas desde 2008, focalizou-se em pesquisa translacional e clinica, em especial, para a
descoberta de novas drogas e a modelagem de doengas 7 vitro, empréstimos para o setor
comercial e a distribuicdo a baixo custo de células tronco para pesquisadores do Estado. A
diferenca da UKRI no RU, o financiamento ¢ repassado pela instituicdo diretamente ao
setor comercial, sem que as empresas precisem postular previamente a instancias publicas.
No caso do RU, as empresas precisam, para ter acesso aos empréstimos, uma primeira
aprovacio da Catapulta e/ou do Inova RU.

Uma outra grande diferenca do CIRM com as instituicGes britanicas na MR ¢é a
implementacio de uma maneira muito inovadora de governanca. O CRIM criou um
Comité Independente e Cidadio de Monitoramento (ICOC), integrado por académicos,
liderancas industriais e representantes das organizacdes de pacientes. O comité tem a
responsabilidade de desenhar politicas, tomar decisbes em pesquisa e monitorar as
atividades do Instituto. Isto contrasta com o modus gperandi do NIH que apenas conta com
retroalimentacdo de assessores da comunidade académica - uma forma em que também
funcionam muitas das instituigdes relevantes na MR do RU. Outra inova¢io em governanga
central no CIRM ¢ a ampla convocatoria e o engajamento publico com que se desenvolvem
as reunides do Comité e que seus resultados sdo divulgados de forma transparente no sitio
web do CIRM. O Instituto tem contribuido para a geragido de emprego local, a aprovacao
de 68 ensaios clinicos até 2020, oferecido orientacdo regulatéria aos pesquisadores e ao
setor privado e promovido uma cultura de cooperagio para enfrentar os desafios
translacionais.

Em 2020, se desenvolveu uma segunda iniciativa de votacdo para dar continuidade ao
financiamento do CIRM, concebida em termos semelhantes a anterior, e chamada de
Proposition 14 (State of California, 2020). Mas ela apenas ganhou por 51% dos votos do
publico e em relagdo a um financiamento muito menor. A aparente resisténcia a nova
proposta se fundamenta em varias criticas a instituicdo: (a) a terciarizagdo das suas decisoes
bioéticas; (b) um exagerado respeito da potencialidade de cura das TA; (c) sua contribuicdo
a proliferagdo de clinicas ndo acreditadas; e, (d) o relaxamento das proibi¢des a4 pesquisa
com células tronco embriondrias com apoio publico, que deu origem a iniciativa da
fundagiao do CIRM. O Presidente Barack Obama eliminou essas barreiras em 2009, pela
Otdem Executiva 13505, chamada: ‘Removing Barriers to Responsible Scientific Research Involving
Human Stem Cells.

No caso do Brasil, nio existe uma instituicdo que centralize o financiamento e a
normativa da MR. As duas agéncias que regulamentam o setor ndo se especializam em MR:
a Comissio Nacional de Fitica Humana em Pesquisa (CONEP) e seu sistema de Comités
de Etica em Pesquisa (CEPs) em diferentes instituicdes e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), que regula drogas e medicamentos em geral.

A partir dos anos de 2009/2010, ha grande incentivo as pesquisas com células tronco,
desde a pesquisa basica as pesquisas clinicas, apoio financeiro para as empresas sfarfups, mas
aprovam-se apenas dois editais para pesquisas clinicas de base genética. A contribuicdo
financeira do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq) a
area é maior no ano de 2009, no decorrer da aprovagio da Lei de Biosseguranga, e
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concentra-se no perfodo entre 2012 e 2016, anos nos quais houve uma estratégia estatal
mais sistematica de apoio publico a RM.

Ainda assim, o financiamento da area no Brasil se distribui em um ndmero significativo
de agéncias publicas. Mas existe uma falha de coordenacio notavel entre as agéncias
responsaveis, uma pulveriza¢gdo das multiplas formas de financiamento e um caminho de
inovagao com escassa responsabilidade social.

O financiamento federal, na area, no periodo entre 2002 ¢ abril de 2021, corresponde a
um total de R$ 467.672.706,08, referente a 1.656 projetos. O CNPq é o maior responsavel
do financiamento do valor total (38,99%), aprovado em geral através de chamadas publicas
ou editais de competi¢do entre pesquisas e correspondendo a 1.358 projetos. O Ministério
da Satde (MS) coloca-se em segundo lugar no financiamento (32,24%) e referente a 257
projetos, a metade deles financiada pelo seu Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT) e o restante, por parceiros orcamentarios. Entretanto, a contribuicio financeira a
MR da Financiadora de Estudos e Projetos (Finep) corresponde a 31% do total e a do
Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES) a 16,2%. Os recutsos
concentram-se em projetos técnicos e empresariais de muito maior tamanho.

Ha um grande declinio no nimero de projetos financiados pelo MS a partir de 2015,
nos anos de mudanga na coalizdo politica de governo da Presidente Dilma Rousseff para a
do Presidente Michel Temer. O crescimento é retomado em 2020, mas com um numero
reduzido de projetos de maior tamanho e devido a passagem de varios ensaios clinicos para
a fase 3.

O projeto que recebe o maior financiamento nesses anos ¢ o Projeto Genomas Brasil ou
Programa Nacional de Genémica e Saude de Precisdo, que se desenvolve em duas linhas de
atuacdo: (a) o sequenciamento genOémico de uma parte da populagio com fins de
diagnéstico e predi¢do do risco das doengas; e, (b) o emprego de TA que considere a
constituigdo genomica do paciente. Genomas Brasil é inspirado no projeto 100.000
Genomas do Reino Unido, iniciado em 2012 (VILELA, 2020).

Na década passada, houve alguma coordenagdo estatal na promoc¢io de redes
cooperativas na MR entre alguns grupos especialistas da comunidade cientifica. Pode
afirmar-se que a melhor institucionalidade em rede na area até a atualidade sdo: a Rede
Nacional de Terapia Celular (RNTC) e os Centros de Tecnologia Celular (CTC), as duas
fundadas no ano de 2008. A primeira, reune cientistas e pesquisadores especializados para
aumentar sua integracio e trocas cientificas, e que colaboram na formulagio das pesquisas,
dados e resultados. Os oito CTC, distribuidos pelo pais, se especializam em desenvolver
células tronco de diferentes tipos (ex. iPS e embrionarias) e realizam a produgdo e expansio
em cultura de 7 tipos de linhagens de CT humanas para pesquisa clinica. As células sio
especializadas em diferentes doencgas (ex. cardiovascular, para o cincer, do sangue) e se
distribuem de forma gratuita as equipes de pesquisa em nfvel nacional. Os Centros
também, desenvolvem novas técnicas para a produgdo de medicamentos de base nacional.
O monitoramento dos CTC esta a cargo da Anvisa. Em 2010, essas redes complementam-
se com a implementacido dos bancos de armazenagem de linhagens de células tronco
embrionarias (CTE) - o LaNCE da USP e a UFRJ- e mais tarde, de iPS, para a distribuigao
das linhagens as equipes de pesquisa.

A inclusao do capital privado na MR, a diferenca do caso dos outros paises analisados, é
incipiente e concentra-se principalmente em: (a) empresas sfarf #ps (em geral, .dos centros
de pesquisa das Universidades, ex. Pluricell Biotech ¢ Stem Corp, da USP), e, (b) na
participa¢ido do capital internacional nos ensaios clinicos, referidos a terapias genéticas e
celulares, por empresas como: a Millennium Pharmacenticals, a Novartis, a Janssen Research &
Development e a LL.C da Jobnson & Jobnson. As empresas internacionais de biotecnologia,
como a Gamida Cell Litd, a Amgen, a Celgene, a Rel iral e a Genentech, de tamanho médio,
também desenvolvem ensaios clinicos no pafs. Por outro lado, é quase inexistente o apoio
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de Fundagoes e as doagoes privadas de pessoas na area, exceto através de aportes pequenos
por empresas de tamanho pequeno e médio e por algumas associagbes de pacientes. No
caso da terapia genética, a Casa Hunter — uma organizacdo de pacientes com apoio
internacional- também representa uma excecao.

Em sintese, os paises estudados se diferenciam nio apenas no volume de financiamento,
mas também na evolugdo de sua institucionalidade regulatéria, na forma de inclusao do
capital privado, no nivel de avanco técnico de apoio a manufatura e nas instalacdes de
producio de TA. Em parte, devido a essas caracteristicas diferenciais, alguns deles
conseguem aprovar um numero substantivo de terapias genéticas e celulares.

Por exemplo, observa-se que mais da metade dos produtos em TA aprovados
correspondem aos EUA e também a totalidade das terapias celulares baseadas no sangue
do corddo umbilical. Em segundo lugar, tem relevancia os produtos aprovados por: Coréia
do Sul, India, Singapura, Austrilia ¢ Nova Zelandia, paises que variam bastante nos tipos de
produtos aprovados. Resulta muito significativa, entre os pafses emergentes, a presenca da
Coréia do Sul, responsavel pela aprovagiao de 12 produtos (16 % do total global) e quase
todos referentes a terapias desenvolvidas com base & em células tronco mesenquimais

(ALLIANCE FOR REGENERATIVE MEDICINE, 2022).

Institui¢des supranacionais

Algumas institui¢des relacionadas a MR e baseadas nos paises avancados tém alcance
internacional, ainda que com focos e interesses diferentes. Sao os casos, por exemplo, do:
Wellcome Trust, do Nuffield Council on Bioethics, do International Stem Cell Research
Forum(ISCRF), da International Society for Stem Cell Research (ISSCR), da International Society for
Gene & Cell therapy (ISCT), da Alliance for Advanced Therapies, International Cellular Medicine
Society 1CMS) e dos Bancos de Linhagens Celulares. Nos referiremos de modo breve a suas
principais caracteristicas e fungdes.

O Wellcome Trust, fundado em 1936 no RU, é uma sociedade de beneficéncia
independente e dedica-se a financiar grandes pesquisas em nivel global na area da saide,
concentradas, nestes ultimos anos, nos temas de: saude mental, mudanca climatica e
doengcas infecciosas. Oferece uma grande variedade de formas de financiamento de longo
prazo, bolsas para pesquisadores, prémios estratégicos e apoia iniciativas em pesquisa
cientifica de grande tamanho. O Trust participa ativamente em revisbes e propostas de
regulacdo na MR junto a agéncias dos governos. Ou seja, enquanto instituicio socialmente
respeitada e com um nivel de financiamento consideravel, influi diretamente no desenho da
regulacio e das politicas publicas da MR em nivel nacional e internacional. Ela também
promove o engajamento publico e a ética em pesquisa nos paises desenvolvidos.

O Nuffield Council on Bioethics também ¢é baseado no RU. Foi fundado no 1991, e ¢
financiado desde 1994, pelo Wellcome Foundation e o Conselho de Pesquisa em Saude.
Dedica-se a identificar as questdes éticas mais relevantes dos avangos recentes em
biomedicina e que sio controversos e/ou geram preocupacio publica. O Conselho
examina esses assuntos com a participagio dos diferentes grupos de interesse, gera
informagdo de politica publica ética para os governos, cobertura e debates na midia e
publicacoes especializadas. Ainda assim, ela é uma instituicdo de menor tamanho e alcance
internacional do que o Wellcome Trust.

O Foro Internacional de Pesquisas em Células Tronco (ISCRF), baseado no RU, mas
atuando em nivel global, coordena desde 2010 - com a participagido de 18 laboratérios
localizados em 10 pafses - um registro de células tronco e trés iniciativas diferentes para a
sua padronizagdo internacional, chamadas ICSI 1, 2 ¢ 3 ( (WEBSTER; ERIKSSON, 2008).
O Foro contribui para ampliar o controle dos patamares cientificos e tecnolégicos e dos
ensaios clinicos multicéntricos em nivel internacional. Estabelece niveis de exceléncia
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consensuais entre laboratérios e demarca as fronteiras da comunidade cientifica
internacional “com autoridade” na area. Desse modo, contribui a governanga global da MR
e promove sua harmonizagao técnico-regulatoria.

Observa-se que, no infcio da década passada, agéncias de lideranca global em MR
tomaram varias iniciativas supranacionais para a harmonizacio das regulagdes no setor. A
lideranca desse processo foi da Sociedade Internacional de Pesquisa com Células Tronco
(ISSCR) (TURNER, 2021). A Sociedade, fundada em 2002 e baseada no RU, mas de
alcance internacional, é uma associacio profissional especializada, independente e sem fins
lucrativos. Dedica-se a promover um debate cientifico rigoroso e deliberagdes éticas em
relagdo a MR, em especial, informando ao publico leigo. Representa na atualidade 4.700
cientistas, educadores, especialistas em ética e lideres empresariais em mais de 70 paises.

Ela tem desenvolvido multiplas diretrizes de conduta profissional para o setor e
apresentado revisdes para varios temas. Em 20006, desenhou diretrizes sobre a conduta
profissional adequada para o desenvolvimento de pesquisas com células tronco
embriondrias e, em 2008, sobre a translacio clinica das células tronco. Elas foram e sio
expandidas a outros assuntos e atualizadas periodicamente, nos anos 2016, 2018 e 2021
(ISSCR, 2018; LOVELL-BADGE, ¢t al, 2021). A edi¢do de genes — um tema muito
controverso - ¢ aprovada pela organizacio em relagdo as células somiticas, excluindo a
edicdo das células da linha germinal, j4 que se considera que elas ainda nio tém suficiente
comprovagao cientifica.

Devido a proliferacdo de clinicas ndo aprovadas, primeiro nos paises emergentes e mais
tarde nos avancados, a ISSRC tem publicado informagdo em MR util para o publico amplo:
listas das clinicas com acreditacdo e diretrizes em relagdo aos aspectos que os interessados
devem considerar antes de se decidir por tratamentos com TA. A Instituicdo considera-se
um recurso educativo para empoderar aos pacientes e ao publico leigo para ampliar suas
possibilidades de tomar decisdes informadas. Ela também facilita o contato entre pacientes
potenciais e seus familiares com especialistas na area. Em termos éticos e regulatérios a
ISSRC tende a promover a harmonizagio regulatéria.

A Sociedade Internacional de Terapias Genéticas e Celulares (ISCT), estabelecida em
1992, é uma organizacao sem fins lucrativos com 3.000 integrantes, que incluem cientistas ¢
médicos especializados, e¢ que representam 60 pafses. Sua missao é avangar no uso
cientifico-técnico de terapias celulares para adultos de forma segura e efetiva. Ela gera
oportunidades de educagio e interacdo para pacientes em procura dessas terapias, diretrizes
clinicas e laboratoriais para médicos, pesquisadores e clinicas associadas em nivel global, e
conexdes com os projetos de pesquisa em andamento, baseados em células tronco e em
plasma rico em plaquetas (PRP). As suas dreas de atuagdo sdo: académica, regulatéria e
comercial, e ela principalmente estabelece fortes relagdes com agéncias regulatorias globais,
instituicbes académicas e parceiros industriais, gera revisGes peridédicas de diferentes
iniciativas regulatérias e publica uma Revista: Cyzotherapy (ISCT, 2017).

Em 2023, publicou seu Primeiro Informe Bianual sobre Regulacio em Terapias
Celulares e Genéticas baseada nos dados da Citeline — uma provedora lider em inteligéncia
sobre drogas, dispositivos, ensaios clinicos, empresas ¢ mercados. O informe apresenta
uma visdo global do cenario regulatério das terapias celulares e genéticas e dos produtos
aprovados (n=87 em total, dos quais 71% sio produtos celulares sem modificagio
genética), nas areas de terapias celulares e genéticas e de células com modificacdo genética.
E quanto ao cenario regulatério das TA, a sociedade analisa as mudancas em varias
institui¢Ges: na Comissao Europeia, na FDA, na Health Canada, no Ministério de Saude da
Nova Zelandia, na Therapeutic Goods Administration (TGA) da Australia e na Organizacio
Mundial da Sadde (OMS). Ainda que busque posi¢des uniformes no nivel técnico e
promove a inovacio, a sociedade tem argumentado a favor de aplicagdes da TC fora do
sistema dos ensaios clinicos convencionais, ou seja, apontando a diversificagdo regulatoria
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(ISCT, 2017). As diretrizes de outras associagoes internacionais também tem argumentado
a favor da aplicacio clinica da terapia celular fora do sistema de ensaios clinicos multiface,
por exemplo, a International Cellular Medicine Society ICMS) e a International Association of
Neurorestoratology. (ROSEMANN e al., 2016).

A International Cellular Medicine Society (ICMS) é uma sociedade independente e sem fins
lucrativos integrada por médicos, pesquisadores e pacientes e dedicada ao avanco efetivo e
com seguranca das terapias celulares com células tronco adultas. Sua particularidade é que
mantém um registro gratuito de tratamentos celulares disponiveis e de clinicas as quais eles
certificam. Publicam uma Newslktter e tratamentos de fronteira. (Consultar, https://
www.faim.org/international-cellular-medicine-society-icms).

A Alianga de Medicina Regenerativa (ARM) ¢ uma lideranca de advocacia global para a
difusdo dos beneficios das terapias celulares e medicinas genéticas para os pacientes, para
os sistemas de cuidado em sadde e para a sociedade em geral. Ela vincula os
desenvolvedores de terapias, os maiores centros de medicina e pesquisa, os provedores de
instrumentos e tecnologias com as organizac¢oes de pacientes. Classifica em seu sitio web,
segundo o tipo de medicinas e terapias, listas atuais de tecnologias ja aprovadas em
diferentes pafses em nivel mundial, por exemplo: (a) Produtos de Imunoterapia em base a
Células (n=13), Produtos de Terapia Genética (n=16), Produtos de Terapia Celular (n=21),
Produtos do Sangue do Cordao Umbilical (n=8) e Produtos de Engenharia Genética
(n=16), em total. Os principais paises de maior produciao em ordem de importancia sao: os
EUA, a Unido Europeia, o Japao, a China e o Canada, atuando sozinhos ou em associa¢do
entre alguns deles. (Consultat, https://alliancerm.org/).

Em sintese, entre as sociedades supranacionais revisitadas, existem aproximagoes e
assuntos prioritarios em cada uma: (a) o financiamento de pesquisas e o assessoramento
aos governos na Wellcome Trust e na ética da biomedicina pelo Nuffield Council on Bioethics; (b)
a harmonizagdo internacional dos processos técnicos de producio de células no Forums; (c) a
conduta profissional, a ética e a protecio dos pacientes na ISSCR; (d) as negocia¢Ses
regulatorias internacionais e a assessotia internacional a industria sobre terapias avancadas
na ISCT; (e) a provisio de registros de terapias celulares gratuitos aos pacientes com
acreditagio da instituicdo, na ICMS, e, (f) a advocacia das necessidades dos pacientes ¢ do
acesso e disponibilidade das terapias na ARM. Como ja comentamos, algumas institui¢des
supranacionais funcionam com tentativas de harmonizagao regulatéria global, como é, por
exemplo, a ISSCR. E outras apoiam a diversificacgio como a ICMS. Um outro tipo de
tentativa de harmonizacdo, com uma funcio técnica, normativa e regulatéria na area, tem
sido a liderada pelos bancos de armazenagem de células e linhagens, com a estandardizacao
das praticas cientificas, assim como, pelos registros de pesquisas em fase de ensaio clinico.

Em 2002, fundou-se o Banco de Células Tronco do RU (UKSCB), primeiro em nivel
global, para prover um repositério com garantia de qualidade das linhagens de células
tronco adultas humanas, embrionarias e fetais e na frente da preocupagio, nesse momento,
da procura ética de células tronco embriondrias humanas (STEPHENS; ATKINSON;
GLASNER, 2008). A instituicio gerenciou e facilitou o abastecimento e utilizagdo das
linhagens por pesquisadores em nivel mundial, incluindo-se, mais recentemente, as
linhagens de células de nivel clinico. Financiado por dois Conselhos de Pesquisa do RU, ele
tem capacidades regulatérias indiretas para o movimento das linhagens de células tronco
embrionarias desde e até o RU, decisGes que sio tomadas por um grupo interdisciplinar de
especialistas, cientistas sociais, expertos em ética, médicos clinicos e publico leigo.

A iniciativa da fundagdo do Banco do RU foi a base para a criagdo, nos dltimos 10 anos,
de muitos outros bancos internacionais na Europa, Asia e América do Norte. Também,
tem se criado um grupo de trabalho - A Iniciativa do Banco de Células Tronco (ISCBI) -
para promover a partilha das melhores praticas e harmonizar os padrdes éticos e técnicos
nas células e linhagens a serem utilizados em nivel global (KNOPPERS; ISASI, 2010).
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Finalmente, existem os registros internacionais de pesquisas e ensaios clinicos que
indiretamente formam parte das tentativas de harmonizacio regulatéria, na medida em que
legitimam os ensaios inscritos e em andamento. Também permitem identificar as lacunas
no conhecimento existentes, observar tendéncias dos estudos, identificar especialistas nas
diversas areas ¢ oferecem acesso a informacdao sobre estudos que estejam recrutando
voluntarios para pesquisa. Também padronizam a regulacio, no sentido em que o
International Committee of Medical Journal Editors 1CMJE) indica aos editores de revistas
cientificas que exijam dos autores o numero de registro das suas pesquisas para a

submissao de trabalhos (PECCIN, 2007).

O registro mais importante é a Plataforma Internacional para Registro de Ensaios
Clinicos (ICTRP) da OMS e da ICMJE que exige uma séric de informagdes para a
identificacdo dos ensaios ¢ dos pacientes. No caso dos registros nacionais, os dados serdo
direcionados para os registros recomendados pela OMS. Esses registros primarios de
ensaios clinicos sao: www.actr.org.au (Awustralian Clinical Trials Registry), www.clinicaltrials.gov
e http://istctn.org  (International  Standard Randomised  Controlled Trial Number Register
(ISRCTN), e ainda possibilitar uma concentracio de informacido, permitem uma
harmoniza¢do de critérios de selegio e inscricio de ensaios. Ou seja, prevalece ainda em
nivel formal na MR a harmonizagio regulatéria, o que nio impede o dissenso e as
consequeéncias dele em termos de visibilidade internacional.

CONSIDERACOES FINAIS

Voltando a nossas perguntas iniciais, como primeiro ponto, a inica forma de poder contar
nesta area com politicas orientadas a missGes, ¢ a existéncia de agéncias publicas
especializadas na MR que estabelegam consensos para uma coordenacio estatal equianime e
sistematica, com avaliagbes periddicas de cumprimento de metas e reformulagdes que, por
um lado, atendam as necessidades da sociedade e, por outro lado, ajudem a manter a
competitividade dos produtos em nivel global. Entre os casos analisados, esse tem sido o
processo do RU através de décadas, ou seja, onde o fator tempo tem tido um papel
importante na atualizacdo cientifico-técnica, da regulacio, da implementacio de politicas e
da institucionalidade.

Um segundo ponto, consiste na necessidade de diminuir conflitos regulatérios e
institucionais entre as praticas centralizadas nos pafses e as descentralizadas. Nesse sentido,
o caso dos EUA vem a se desenvolver de modo contrario, com oposigoes e interferéncias
significativas entre o nivel Federal e estadual, e as vezes, cada um com politicas orientadas a
missoes contraditérias entre si, assim como, com instituicdes organizadas e tomada de
decisGes baseadas em niveis diferentes de engajamento publico. Isso acontece apesar do
longo tempo de experiéncia na MR com que o pafs conta.

Em terceiro lugar, o surgimento do dilema entre harmonizagio e diversificagdo
regulatéria continua sem resolucdo e gerando problemas, ndo apenas nos paises avangados,
mas principalmente, nos nichos da MR ocupados pelos paises emergentes. Isto se reflete,
no caso do Brasil, que havendo iniciado a area apenas com apoio estatal, se defronta com a
necessidade financeira de incluir o capital privado de modo bastante tardio para poder
inserir-se de forma adequada no mercado global da MR. Por um lado, tem se adotado e,
por vezes, adaptado ao contexto local, a regulamentagdo internacional. Por outro lado, na
medida que a translacdo clinica avanca, tem se reduzido a possibilidade competitiva do
Brasil na 4rea, em especial, no caso dos ensaios clinicos ¢ da manufatura de TA. Uma
exce¢do quica — dependendo de seu desenvolvimento futuro - seja a intengdo de instaurar
“uma politica orientada a missdes” vinculada ao projeto Genoma Humano.

Na atua]idade redominam a.inda cm nl'vel lobal as acoes dC harmoniza a0 re; ulatéria
>
ue, como descrevemos rcalizarn diferentes institui 0es  su ranacionais cada uma
> >
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concentrada em temas diferentes. Mas, por outro lado, a flexibilizacdo regulatéria ja
aprovada nos trés paises em andlise, abre as portas dentro de cada um deles a formas de
diversificagdo normativa. Estas ainda aparecem incertas ou confusas, quanto a seus efeitos
sobre a seguranca, a eficicia e a efetividade das terapias em MR. Por um lado, as
flexibilidades regulatérias respondem as demandas dos pacientes organizados, mas por
outro, podem vir a diminuir seu bem-estar nos tratamentos e gerar resultados adversos. Os
dltimos, em muitos casos, ainda nao sio suficientemente conhecidos.

Se propde que, no futuro, sejam analisadas em mais detalhe essas situacGes, incluindo a
visdo dos préprios pacientes e suas organizacdes e, desenvolvendo estudos especificos
referentes a uma maior quantidade de contextos.
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