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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

75



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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