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Glossario de termos e abreviaturas

APBio - Associacdo Portuguesa de Biolndustrias

APEC - Associacéo Portuguesa de Empresas de Criopreservacao
C&T - Ciéncia & Tecnologia

EPO - European Patent Office

Eu-SPRI - Forum Europeu para Estudos em Politicas para a Investigagdo e a

Inovacéo

FCT - Fundacao para a Ciéncia e Tecnologia

I&D - Investigacdo & Desenvolvimento

ISI WoS - ISI Web of Science

MR - Medicina Regenerativa

NUTS - Unidades Territoriais Estatisticas de Portugal

PIB - Produto Interno Bruto

PM - Medline PubMed

PQ - Programa-Quadro de Investigacdo da Unido Europeia
SNI - Sistema Nacional de Inovacédo

SPCE-TC - Sociedade Portuguesa de Células Estaminais e Terapia Celular
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1. REsumo

O presente estudo dedica-se ao estudo exploratério da governanga da Medicina
Regenerativa (MR) que recorre a aplicacdo de células estaminais, em Portugal.
Existem grandes expectativas sobre este campo das biociéncias, que se relaciona
com a cura de doencas cronicas para as quais ainda nao existe uma cura terapéutica
eficaz. A MR inclui qualguer método que substitua ou regenere células, tecidos ou
orgaos, com a finalidade de restaurar e restabelecer as condi¢cdes normais de saude
(Mason & Dunil, 2008). Relativamente as células estaminais, estas sdo um exemplo de
um material biolégico cuja aplicacdo terapéutica enquadra-se no que € entendido por

MR, devido a sua capacidade de diferenciacao e proliferacdo noutros tipos de células.

Como funcionam e colaboram universidades e empresas deste sector? Para
responder a esta questdo foram usadas vérias fontes. Da analise de indicadores
bibliométricos e de patentes de inovacdo, constata-se como Portugal tem vindo a
construir um posicionamento mais sélido no sector, sobretudo a partir de 2007. Do
mapeamento de actores presentes em Portugal, destaca-se a recente dinamica entre
universidade e industria. A pesquisa empirica permitiu ainda caracterizar os fluxos de
cooperagao entre as universidades, as empresas de biotecnologia que trabalham com
células estaminais para aplicacdo em MR e os bancos de criopreservacao de células

estaminais do sangue do cordao umbilical de recém-nascidos.

Palavras-chave: Relac3o universidade e indUstria; Areas cientificas emergentes; governanca;

medicina regenerativa; células estaminais.
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2. ABSTRACT

The current study aims to explore the governance of Regenerative Medicine (MR)
which applies the use of stem cells, having in Portugal as a case study. There are great
expectations concerning this bioscientific field, related to the cure of several chronic
diseases that still miss an effective therapeutic. MR uses any method to replace or
regenerate cells, tissue or organs in order to restore or establish normal functions,
restoring health conditions (Dunil & Mason, 2008). Regarding to stem cells, they are an
example of a biological material whose application fits within the meaning of MR, due

to their capacity to differentiate and proliferate into other cells types.

How universities and industry work and collaborate in this field? To answer this
qguestion were used several data. According to bibliometric and patent innovation
indicators, Portugal is constructing a firmly sector, precisely from 2007 forward. The
mapping of actors existing in Portugal evidences a recent dynamic between university
and industry. Empirical research also allowed characterizing the flow of collaboration
among universities, biotechnology enterprises which applies stem cells for application
in MR and the stem cell banks which cryopreserve umbilical cord blood from newborns.

Key words: University and industry relationship; Emerging scientific fields; governance;

regenerative medicine; stem cells.
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3. ENQUADRAMENTO DA PROBLEMATICA

O presente estudo, desenvolvido no ambito da dissertacdo de mestrado, visa avaliar a
governanca de novas areas cientificas em Portugal, nomeadamente a Medicina
Regenerativa (MR) que recorre a aplicacdo de células estaminais. De acordo com o
Férum Europeu para Estudos em Politicas para a Investigacdo e a Inovacao (Eu-
SPRI), durante 2010, as areas cientificas emergentes constituem, por norma, as
“tecnologias chave do futuro”, podendo mesmo ser a causa para uma “proxima
revolucdo industrial”. Estas areas acabam por atrair o interesse de diversos cientistas
e decisores politicos, criando assim expectativas por parte de variados actores para a

sSua governanca.

Para os membros do Eu-SPRI, que se dedicam a estas areas emergentes, o0 conceito
de governanca corresponde a tentativa de responder as incertezas das dindmicas
futuras que possam surgir nestes campos; este esfor¢o pode, alids, ganhar contornos
diversos — quer seja através de modos de regulagcédo ou configuracdes institucionais,
quer seja atraves de processos de coordenacdo entre actores intervenientes da area.
Os autores acrescentam que a tentativa de governanca ndo é uma abordagem
desejavel ou preocupante, mas antes um fendémeno empirico. A governanca €
particularmente pertinente em campos cientificos emergentes com potencial para
transformar certos dominios e sectores e que simultaneamente estdo associados a
diversas incertezas (Moors et al, 2010; Bitsh, 2010). Estas incertezas relacionam-se
com as trajectérias, as configuracbes e as aplicagbes tecnoldgicas versus o0s

beneficios e riscos para a sociedade (Eu-SPRI, 2010).

Quanto a MR, diversos autores defendem que se trata de uma éarea cientifica
emergente e interdisciplinar. As suas aplicacfes terapéuticas baseiam-se na
reparacao, substituicdo ou regeneracdo de células, tecidos ou 6rgdos, para restaurar
disfungdes causadas devido a defeitos congénitos, doencas ou casos de trauma. A
MR combina diversas abordagens tecnoldgicas que incluem o uso de células
estaminais, moléculas sollveis, engenharia genética, engenharia de tecidos e a

terapia celular avancada (Greenwood et al, 2006).

A MR é de facto um campo cientifico sobre o qual se criaram grandes expectativas.
Segundo a OCDE (2009a), a MR insere-se numa das quatro areas mais activas em

termos de investigacdo em Biociéncias (ver Anexo 1), prevendo-se que revolucione os
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servicos de cuidados médicos (OCDE, 2009b). De acordo com Mason & Dunil (2008),
a MR centrada no uso de células humanas pode tornar-se num exemplo de “tecnologia
disruptiva”, pois possui o potencial de substituir as principais moléculas farmacéuticas
e préteses meédicas. O maior argumento esta relacionado com a capacidade de um
paciente reverter a sua condicdo de saude, sem necessidade de intervencdes
posteriores. Neste ambito, diversos ensaios clinicos estdo a ser realizados,
designadamente em doencgas para as quais ainda ndo existe uma solugéo clinica
satisfatdria, como em casos de ataque cardiaco, diabetes tipo |, doenca de Parkinson,
lesbes na espinal medula e distlrbios visuais, como a degenera¢cdo macular da idade
(Couto, 2010; Henderson, 2009).

Num estudo empirico a esta area cientifica (Greenwood et al, 2006) que reuniu um
painel de especialistas e utilizou o método Delphi, identificaram-se as aplica¢cdes mais
promissoras em MR, nos dez anos subsequentes em paises em desenvolvimento. Os
resultados indicaram que as trés aplicagbes mais promissoras seriam a cura da
diabetes, a regeneracdo de tecido cardiaco e melhoria do sistema imunoldgico,
através de novas estratégias de vacinagdo contra doencas infecciosas (analisar a lista

completa das aplica¢cdes mais promissoras em MR no Anexo lI).

3.1. Relevancia das células estaminais aplicadas a Medicina

Regenerativa

Como foi mencionado anteriormente, a MR é uma biociéncia e pode envolver diversas
abordagens tecnologicas, entre elas o uso de células estaminais. A aplicacdo médica
das células estaminais encaixa-se num dos recém-pilares dos cuidados de salde
mencionados por Mason et al (2011), o pilar da terapia celular. Por definicdo as células
estaminais sdo células que se podem auto-regenerar e, sobre determinadas
condicdes, originam células filhas capazes de se diferenciarem em mudltiplas células
(Schoenwolf et al, 2009). A sua utilidade terapéutica é evidente para a terapia de
substituicdo celular, uma vez que as células estaminais tém a capacidade de se
diferenciar e proliferar numa série de células de diversos tipos, restabelecendo a

funcéo de tecidos danificados através da introducédo de células saudaveis (Wolpert et

1 O conceito de “tecnologia disruptiva” estd relacionado com a introdugdo de uma tecnologia
com um conjunto de atributos muito diferentes daqueles que sao valorizados historicamente
pelos consumidores (Christensen & Bower, 1995).

9
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al, 2007). As células estaminais podem ser subdivididas em dois tipos: células
estaminais embrionarias - com potencial para diferenciarem-se em todos os tipos de
células; e as células estaminais adultas - que podem ser obtidas a partir da medula
0ssea, sangue do corddo umbilical de recém-nascidos, de fetos (abortados), entre
outras fontes, porém com um potencial de diferenciacdo mais limitado (Tuch, 2006;
Gottweis et al, 2007).

A investigacdo que se realiza em células estaminais ainda se enquadra muito no que
se designa de ciéncia basica e, como em outras novas areas cientificas, esta
associada a graus de incerteza (Gottweis et al, 2007). Poder-se-ia citar Latour (1987),
afirmando que se trata de “ciéncia a ser fabricada” (science in the making), e ndo de
“ciéncia feita” (ready made science). O facto de ser considerada uma biociéncia pode
indicar que se trata de uma area bem menos definida do que por norma se assume e
que o trabalho laboratorial estd longe de se encontrar finalizado (Webster & Eriksson,
2008).

3.2. Dainvestigacao a comercializacdo da Medicina Regenerativa

Ja nos finais dos anos 80 e anos 90, havia surgido uma vertente da MR associada a
terapia celular na reconstrucao de tecidos (McAllister et al, 2008). No momento, previa-
se que a MR iria solucionar uma série de necessidades clinicas aparentemente sem
solucdo. Houve entdo um grande apoio financeiro a start-ups por parte de capitais de
risco, ainda em fases precoces de desenvolvimento (Couto, 2010). Todavia, os
desenvolvimentos seguintes da MR representaram fracassos clinicos e financeiros,
que se traduziram no insucesso das primeiras empresas. Esta primeira fase da MR,
compreendida entre 1985 e 2002, foi denominada por Mason (2007) de RegenMed
1.0. Durante este primeiro periodo industrial, as empresas estavam localizadas
sobretudo nos EUA, focando-se sobretudo na investigagdo e assumindo um modelo
de inovacdo de acordo com uma perspectiva technology-push®. Posteriormente, a
partir de 2005, surgiu um novo periodo, a que Mason (2007) designou de RegenMed

2.0. Este ultimo periodo foca-se na tradugdo da investigacdo em comercializacao de

2 Technology-push é o termo utilizado para definir uma nova invengdo que é “empurrada” em
consequéncia da 1&D, da produgdo e das vendas, sem ter em consideragdo se a nova invengao ir3, ou
nao, satisfazer as necessidades do consumidor. Em contraste, o desenvolvimento de I&D de acordo com
um modelo da inovacdo market pull, tem em concordancia as necessidades identificadas do mercado
(Martin, M.J.C., 1994)

10
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produtos para o mercado, bem como na integracdo da ciéncia nos sistemas de saude.
Actualmente o nimero de empresas dispersas pelo mundo tem aumentado, para além
que apresentam modelos de negécio baseados no modelo technology push, copulado
com o modelo market pull. Por sua vez, a estrutura de suporte deste recente periodo
baseia-se sobretudo no investimento publico em fases iniciais — quando estdo mais
vulneraveis ao risco — em detrimento de capital de risco (Couto, 2010). Ndo obstante,
persistem algumas dificuldades de comercializagéo; estas derivam da inexisténcia de
modelos de nego6cio bem sucedidos, da idade recente do campo cientifico, das
controvérsias existentes acerca da investigagcdo em células estaminais provenientes
de embrides humanos, assim como da escassez de financiamento por parte do sector
privado (Hogarth & Salter, 2010a).

3.3. Dinamica de interaccdes entre actores

Para desenvolver a MR, Hogarth & Salter (2010b) sugerem que é pertinente a
interaccdo entre actores, que permita a criacdo de uma plataforma de
desenvolvimento de Investigacdo & Desenvolvimento (I&D) viavel, que promova
condicbes favoraveis a comercializacdo e crie regimes de regulamentacdo
apropriados. Para tal, devem ter-se em conta questdes éticas, de risco e de seguranca
(sobretudo no que se refere a investigacdo sobre células estaminais embrionarias).
Defendem assim a existéncia de um ‘“triangulo de interacgdes”, entre universidade,
indastria e governo. Esta nocao aproxima-se do conceito de “tripla hélice” de Etzkowitz
& Leydesdorff (1995), para a promogdo de um modelo econdmico emergente. Os
autores argumentam que uma infra-estrutura que gere conhecimento sobrepde
universidade, indUstria e governo, num conjunto de links em espiral entre estes actores

institucionais (Etzkowitz & Leydesdorff, 2000).

As interac¢Oes acabam por ser muito importantes para o sucesso das novas empresas
de biotecnologia, uma vez que exercem um papel especifico, nomeadamente na
fronteira entre a ciéncia e o mercado (Fontes et al, 2005). No fim de contas, é
essencial a governanca dos diversos actores em areas cientificas emergentes,
incluindo os reguladores e avaliadores de techologia, pois nem sempre os decisores
politicos acompanham os desenvolvimentos cientifico-tecnoldgicos (Lyall, 2010). No
documento Innovation Union (2010), a prépria Comissdo Europeia coloca a

governanca de interaccdes como um dos assuntos da sua agenda para promover

11
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novos avangos cientificos. A governanca de interaccfes entre actores enquadra-se no
que hoje é entendido como a promocao de Sistema Nacional de Inovagédo (SNI). O
termo SNI pode ser entendido como uma rede de interligacdes entre instituicbes do
sector publico e privado, cujas actividades induzem, introduzem, modificam e difundem
novas tecnologias (Freeman in OCDE, 2007). Um SNI defende que o desempenho
inovador de economias provem de diversos factores, e ndo apenas das atitudes e
comportamentos das empresas relativamente a inovacdo. Resumidamente, depende
das instituicbes e da capacidade de um sistema conseguir aprender e acumular
conhecimento de um modo auto-sustentado (Godinho, M. M., 2007). Segundo
Marques et al (2006), para desenvolver um ambiente inovativo deve haver a criagao
de um clima favoravel ao empreendedorismo: (1) através do incentivo a criacdo de
empresas spin-offs de universidades; (2) a inducdo de iniciativas trilaterais — entre
universidades, industria e governo — para o desenvolvimento de uma economia
baseada no conhecimento (como, por exemplo, a criagdo de parques de C&T e
incubadoras de empresas); (3) o fomento da formacéo de aliangas estratégicas entre
empresas; (4) a criagdo de instituicbes hibridas, que funcionem como interfaces, e de
instituicbes sem fins lucrativos, e (5) o incitamento de contractos de I&D entre

laboratorios governamentais e grupos de investigacao académicos.

3.4. Relagdes universidade e industria

Num contexto de producdo e obtencdo de conhecimento e estimulo a inovacao, as
relagbes universidade e industria sdo particularmente pertinentes para se tecerem
novos padrbes de competitividade (Oliveira & Carvalho, 2002). Por norma, a
universidade e a industria encontram-se separadas e sdo institucionalmente distintas.
A légica implicita para o seu relacionamento pode ser resumida do seguinte modo: se
a industria financiar a investigagdo académica em centros de investigacdo
universitarios, havera fortificagdo das ligagbes entre estes dois agentes, fomentando
actividades colaborativas, a inovacéo, o desenvolvimento tecnolégico e a transferéncia
de conhecimento para o mercado, que resultara ultimamente num crescimento
economico. Outra forma de induzir este tipo de relacdes pode ser também através de
bolsas e contratos individuais a investigadores, como argumentam Bozeman &
Gaughan (2007).

12
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Os beneficios da relacédo universidade e industria representam um modo de partilha de
riscos, recursos e facilidade de acesso ao conhecimento em &reas altamente
especializadas e diversificadas (Laranja, 2005). Todavia, segundo a especialista Claire
Skentelbery na conferéncia ShareBiotech - Facilities to speed up R&D and Innovation,
durante Abril de 2011, em Cantanhede, afirma que é a caréncia de financiamento que
induz as universidades a procurarem outras fontes de financiamento. Ainda assim a
obtencdo de fundos financeiros externos pode afigurar efeitos negativos para as
universidades, pois pode interferir com outras estruturas de incentivos (Guena, 2001).
Paralelamente, estudos prévios indicam que as universidades que usufruem de apoios
da induastria incrementam o numero de publicaces, patentes e 0s seus profissionais

acabam por ser mais activos (Blumenthal et al, 1997).

A literatura e os proprios autores reconhecem a importancia da existéncia de uma
transferibilidade eficaz do conhecimento entre a universidade a inddstria, pois as
universidades sdo uma das fontes mais importantes para obtencéo de novas ideias e
solucdes (Allen in Oliveira & Carvalho, 2002). Porém, nem todo o conhecimento &
possivel de ser transmitido através da linguagem. Existe conhecimento de natureza
tacita, como defendeu Michael Polany (1966). Com efeito, a proximidade fisica entre
universidade e industria pode ser um instrumento essencial para a difusdo de
conhecimento (Oliveira & Carvalho, 2002). A co-localizacdo é igualmente um
pressuposto base para as empresas obterem conhecimento através de lagcos sociais e
profissionais ou de contactos informais, junto das fontes de producéo do conhecimento
cientifico e tecnologico (Fontes et al, 2009a). Apesar de tudo, Boschma (2005) afirma
gue a co-localizacdo ndo é condicao suficiente para a transferéncia de conhecimento e
defende outras formas de proximidade, como a proximidade social, cognitiva,
organizacional e institucional. A mobilidade institucional é igualmente uma forma cada
vez mais difundida de permitir a socializagdo e transferéncia de conhecimento.
Consiste na oportunidade e na capacidade dos investigadores se moverem entre

instituicdes (Mahroum, 2000).

3.5. Cooperacéao e difusao do conhecimento

A importancia da cooperacéo regional entre empresas, institutos de investigacdo e
universidades é bastante relevante para o crescimento das novas empresas de base

tecnolégica (Laranja, 2005). Por norma, empresas de biotecnologia tendem a
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formarem clusters (Allansdottir et al, 2002), aglomerando-se em torno de centros de

investigacao e de “star scientist” (Audretsch & Stephan, 1996; Zucker & Darby, 1996).

Os clusters acabam por beneficiar as infra-estruturas que la se localizam, pois
minimizam a distancia relativa entre actores (conseguindo juntar cientistas,
empreendedores e investidores), reduzem custos de transacc¢éo, contribuem para uma
maior eficiéncia da transferéncia de conhecimento e permitem a criacdo de
externalidades®, em parte devido ao estabelecimento de redes sociais (Laranja, 2005;
Swann & Prevezer, 1996). O apoio a clusters e redes de colaboragdo podem até
mesmo ser considerados como importantes ferramentas na governanca da inovagao
(Cooke, 2001). Para as empresas de biotecnologia, os clusters sdo especialmente
fundamentais, uma vez que as empresas de biotecnologia sdo, por norma, de
pequenas dimensbBes e dedicam-se sobretudo a actividade de 1&D. Além disso, o
conhecimento base nesta area €, por natureza, bastante complexo, interdisciplinar e

esta muito disperso (Baum et al, 2000).

Outro aspecto relevante na transferéncia de conhecimento para o mercado sdo 0s
mecanismos de difusdo da tecnologia. Afinal “ndo € apenas a criacdo de uma
lideranga tecnoldgica por si s6 suporta a vantagem competitiva de uma nacgdo, mas
antes a taxa e nivel da difusédo da tecnologia num contexto econémico” (Rothwell &
Zegfeld, 1985). Bozeman (2008) identificou no caso da difusdo da nanotecnologia que
existiam dois grandes entraves: a auséncia de capital para projectos em fases iniciais
e a falta de equipamento e instalagdes nas universidades e nas empresas dedicadas a
I&D. Perante estes cenarios, onde ha assimetrias da informacdo, deveria haver a
intervencdo do Estado. Assim, o Estado deveria intervir em situagdes em que existem
falhas de mercado, quando existe um risco associado a adopcao de uma tecnologia,
risco de comercializacdo e de retorno do capital, actuacdo em mercados competitivos
e em situacdes susceptiveis a externalidades (Laranja, 2005). Retornando a Bozeman
et al (2008), é estudada a difusdo de conhecimento no caso da nanotecnologia e é
sugerido que o Estado deveria actuar como capital de risco, nomeadamente nas fases
iniciais, e deveria fomentar a criacdo de centros de exceléncia para a partilha de

equipamento e instalacoes.

* As externalidades ocorrem quando as empresas conseguem adquirir informag¢do de outros, sem
necessidade de pagarem por esse conhecimento num mercado de transac¢ées. Em contrapartida, os
criadores (ou proprietarios) de dada informac&o, ao abrigo da lei prevalecente, ndo possuem nenhum
recurso eficaz para se protegerem aquando as empresas utilizem essa informagéo adquirida (Grossman
& Helpman in Dumont & Meeusen, 2000).
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4. DEFINICAO DA PROBLEMATICA E DOS OBJECTIVOS

O presente estudo propde avaliar a governanca de uma area cientifica em Portugal,
designadamente a MR, area sobre a qual se criaram bastantes expectativas. A
pesquisa inicia-se com um breve estado da arte e da inovacdo da MR que recorre a
aplicacdo de células estaminais. Seguidamente, tendo em consideracdo um SNI, sdo
mapeados alguns actores e as relacfes existentes entre estes, homeadamente do
lado da universidade e da industria. Sendo este um estudo numa fase exploratéria,
serdo exploradas as conexfes entre: (1) instituicdes produtoras de conhecimento
cientifico; (2) empresas de biotecnologia que trabalham com células estaminais para
aplicacdo em MR; (3) bancos de criopreservacao de células estaminais do sangue do
corddo umbilical de recém-nascidos. Por fim, tirar-se-ao ilagbes sobre os esfor¢os que
estes intervenientes desenvolvem na promocao da I&D na area, de acordo com um

modelo hipotético.

O primeiro objectivo, de acordo com uma analise estatica de indicadores de C&T,
conhecimento e inovacgdao, foi avaliar a producao de conhecimentos cientifico e, assim,
analisar o posicionamento de Portugal na respectiva éarea. Posteriormente,
complementou-se esta analise com dados recolhidos no terreno, que permitissem ter
uma avaliagdo dindmica da éarea cientifica, mapeando a teia de actores mencionada e

as suas relagbes, de modo a avaliar a interacgdo entre universidade e inddstria.

Por fim, desenvolveu-se um modelo hipotético com trés hipbdteses para o
desenvolvimento da I&D em MR, que recorre a aplicacdo de células estaminais em
Portugal (ver Figura 1). A primeira hipétese deste modelo questiona as fontes de
financiamento para a promocé&o da I&D nas instituicbes produtoras de conhecimento:
os centros de investigacdo recebem apoio financeiro por parte do meio empresarial? A
segunda hipétese interroga-se sobre as ligacdes dos institutos de investigacdo e as
empresas de biotecnologia em MR: as empresas do sector sdo sempre spin-offs de
universidades? Finalmente, a terceira hipotese questiona-se sobre o interesse dos
bancos de criopreservacao em promover o 1&D nesta area, uma vez que a sua area de
negoécio é a criopreservacdo de células estaminais para aplicacdo terapéutica futura
em caso de necessidade: os bancos de criopreservacdo demonstram interesse em

apoiar a 1&D em MR?
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Figura 1. Modelo hipotético para as dindmicas de desenvolvimento de I&D em Medicina Regenerativa, de
acordo com as ligag6es entre universidade e indUstria, em Portugal.
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5. METODOLOGIA DE INVESTIGACAO

Neste ponto apresenta-se a metodologia utilizada, focando quais as principais fontes
tidas em conta, para a analise sobre MR, assim como na construcdo da lista de
actores em MR em Portugal. Foram usadas fontes variadas para o trabalho de
pesquisa. Por exemplo, os indicadores de C&T, inovag¢do e conhecimento permitiram
caracterizar de forma mais fina o campo cientifico relacionado com as células
estaminais e contribuiram para o mapeamento dos actores, a partir do qual foram
avancadas as hipoteses referentes as dindmicas das interac¢fes entre estes. Também
se descreve como foi construida a amostra de actores presentes no campo cientifico
da MR em Portugal, e se mostra como a realizacdo de entrevistas procurou colmatar
falhas de informacdo sobre os actores, para assim aprofundar os factores em causa
na dindmica entre universidade e indastria. Também se optou pela presenca,
enquanto observadora, de alguns espacos deste campo cientifico como as
conferéncias. Pode-se caracterizar a estratégia de investigacdo como essencialmente
indutiva na medida em que embora, partisse do estado da arte da literatura, esta
acabou por ser amplamente ancorada na realidade empirica portuguesa. Optou-se por
um processo de investigagdo activo dando espaco a iteracdes frequentes entre a

teoria e a préatica nos varios momentos de recolha de informacéo.

5.1. Fontes de informacéao

5.1.1. Indicadores de C&T, inovacéo e conhecimento

Para o estudo da éarea cientifica da MR, que envolve o0 uso de células estaminais,
iniciou-se pela recolha de indicadores de C&T, inovacdo e conhecimento,
designadamente dados bibliométricos e de patentes de invengéo, no sentido de avaliar
0 posicionamento de Portugal na area, comparativamente a estudos realizados para
outros paises, como india, China e Brasil (Lander et al, 2008; McMahon et al, 2010a;
McMahon et al, 2010b). A esta abordagem metodoldgica, complementou-se com a
introducdo do indicador do investimento em I&D expresso em percentagem do PIB

nacional, para alguns paises para além de Portugal.
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5.1.1.1. Analise Bibliométrica

As duas maiores bases de dados bibliogréficas relevantes sdo o I1SI Web of Science
(ISI WoS), da Thomson Scientific, e o0 Medline PubMed (PM), da National Library of
Medicine dos EUA, que representam as duas maiores bases de dados bibliograficas. A
PM possui um sistema de termos de pesquisa robusto e hierarquico, que permite a
obtenc&o de dados com uma boa relacdo de sensibilidade e especificidade. A base de
dados PM tem como vantagem o facto de estar confinada a revistas cientificas
relacionadas com biomedicina. As desvantagens relacionam-se com o facto de
fornecer apenas o endereco do primeiro autor e ndo conter uma lista com referéncias
citadas nos artigos. Estas duas falhas sédo colmatadas pela base de dados ISI WoS.
Adicionalmente, a ISI WoS abrange publicacdes em todos os campos cientificos, e,
como consequéncia, o sistema de pesquisa obtém resultados com maior ruido
(Mogoutov, 2008).

Optou-se, deste modo, por recolher informacédo bibliométrica gerada pelo 1SI WoS,
utilizando o termo de pesquisa <“stem cell*> como topico. Os resultados foram
segmentados por pais, por anos, por instituicbes cientificas, por autores e por

agéncias de financiamento. A Ultima pesquisa ocorreu a 2 de Setembro de 2011.

5.1.1.2. Analise de patentes de inovacao

Quanto a informacéo referente a patentes, esta pode ser obtida através da base de
dados de patentes do European Patent Office (EPO), que disponibiliza uma base de
dados — 0 Esp@cenet — que abrange mais de 80 paises. Durante a pesquisa teve-se
em conta o termo de pesquisa <“stem cell” OR “stem cells” como tépico presente no
titulo e/ou no resumo da patente. Os resultados abrangeram patentes compreendidas
entre 1980 e 2010, a nivel mundial, que depois foram segmentadas por inventores
com residéncia em Portugal. A Ultima pesquisa ocorreu a 19 de Agosto de 2011.

5.1.1.3. Indicador percentual de 1&D/PIB
Adicionalmente, para obter indicadores que transmitissem a capacidade cientifica e
tecnolégica de um pais, optou-se por recolher o investimento em I&D expresso

percentagem do PIB, para determinados paises.
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5.2. Construcéo da amostra para o estudo empirico

5.2.1. Instituicdes produtoras de conhecimento

Neste estudo, as instituicdes produtoras de conhecimento referem o que a literatura
geralmente designa no termo “universidade”, quando se estudam as relacbes entre
universidade e industria. Assim, recorrendo a informacéao bibliométrica recolhida, foram
compiladas as instituicbes que de alguma forma contribuem para a producdo de
conhecimento difundido em artigos cientificos e relacionados com células estaminais.
Esta listagem foi também cruzada com outras fontes: a presenca no 6° Encontro
Internacional da Sociedade Portuguesa de Células Estaminais e Terapia Celular
(SPCE-TC) em 2011, tendo em consideracdo que a SPCE-TC “congrega a maioria
dos investigadores que efectuam investigacdo de exceléncia em células estaminais,
adultas, do corddo umbilical e embrionarias, e/ou procurem desenvolver novas
terapias celulares” e tem como orientagcao “explicar a situacdo actual e necessidades
futuras em investigacdo com células estaminais, as potencialidades de algumas

descobertas para posterior utilizacéo clinica” (http://www.spce-

tc.org/index.php?module=CMpro&func=viewpage&pageid=1).

5.2.2. Empresas de biotecnologia relacionadas com a Medicina

Regenerativa

Aqui restringiu-se a amostra apenas a empresas cuja area de actividade enquadra-se
na MR recorrendo ao uso de células estaminais. Pode-se afirmar que a identificacao
das empresas foi feita de acordo com a metodologia de recolha de dados snowball
sampling (Goodman, 1961). Através de um responsavel de uma das empresas,
questionou-se que outras empresas existiam e que trabalhavam na mesma area.
Foram identificadas pelo menos seis empresas portuguesas desta forma, cuja area
actividade relaciona-se com a MR. Porém, apenas trés destas recorrem ao uso de

células estaminais.
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5.2.3. Bancos de criopreservacao de células estaminais

Os bancos de criopreservacao de células estaminais podem ser publicos ou privados.
Em Portugal existe a Associacdo Portuguesa de Empresas de Criopreservacao
(APEC) que contabiliza cinco empresas privadas, que recebem e criopreservam
amostras de sangue de corddo umbilical, sendo que a amostra € apenas
disponibilizada aos seus proprietarios. Para além destes cinco bancos, existem outros
dois bancos privados - identificados através de pesquisas na internet - cujas sedes
localizam-se fora de Portugal. Existe, ainda, um banco de criopreservacao publico, que
recebe sangue de corddo umbilical doado, para uso em transplantagdo ou

investigacao.

5.3. Entrevistas

As entrevistas foram a fonte primaria de informacédo relativamente as empresas de
biotecnologia e aos bancos de criopreservacdo. Os entrevistados eram responsaveis
das organizagbes que se disponibilizaram a colaborar e a fornecer informagédo. O
objectivo das entrevistas foi realizar entrevistas face-a-face. No entanto, devido a
indisponibilidade de certos intervenientes, nem sempre foi possivel realizar este
género de entrevista. Nos casos em que foi possivel planear entrevistas face-a-face foi
disponibilizada anteriormente uma agenda com 0s assuntos das entrevistas. As
entrevistas tiveram uma duragdo aproximada de 1h, foram gravadas digitalmente e
transcritas posteriormente. Quando ndo foi possivel realizar as entrevistas
pessoalmente, a informacao foi levantada através de breves entrevistas telefonicas e
através de troca de e-mails. As entrevistas foram conduzidas entre Maio e Setembro
de 2011.

No caso das empresas de biotecnologia interessava compreender a origem destas
empresas e saber se sdo, ou ndo, empresas spin-offs de universidades. As questdes
direccionadas a estas empresas foram:

1) Quem foram os promotores e quando é que a empresa surgiu?

2) Com quem se relacionam para desenvolver as actividades de 1&D?

3) Com que outros actores se relacionam, para além de universidades e centros
de investigacdo? (Exemplo: hospitais e clinicas, empresas farmacéuticas,
associacdes empresariais e cientificas, sociedades capitais de risco, entre
outros)

4) Que ligagbes estabelecem com entidades estrangeiras?
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Em relacdo aos bancos de criopreservacéo o objectivo nas entrevistas realizadas aos
bancos de criopreservacdo era perceber se estes promoviam actividades de 1&D.
Obtendo uma resposta afirmativa, os assuntos interrogados foram:

1) Quais as &reas e/ou projectos de 1&D que promovem?

2) Se os proprios bancos realizam actividades internas de 1&D e/ou se promovem
actividades de I&D junto de universidades e centros de investigacao?

5) Quais os actores com quem se relacionam, para além de universidades e
centros de investigacdo? (Exemplo: hospitais e clinicas, empresas
farmacéuticas, associacbes empresariais e cientificas, sociedades capitais de
risco, entre outros)

3) Que ligacbes estabelecem com entidades estrangeiras?

5.4. Informag&o complementar

Adicionalmente, foram consultadas outras fontes para complementar informagéo
relativa as empresas de biotecnologia e aos bancos privados de criopreservacao,
como fonte secundaria de informacg&o. Recorreu-se ao Directorio de Empresas de
Biotecnologia em Portugal, com dados de 2009, disponibilizado pela Associagédo
Portuguesa de Biolndustrias (APBio). Este directério incluia informacao referente a
area de actividade das empresas, ano de fundacgdo, localizacdo, numero de
trabalhadores, trabalhadores alocados a actividades de 1&D, percentagem do volume
de negdcios dedicado a actividades de 1&D e relacdes tecnolégicas desenvolvidas

com outras entidades.

A presenca em conferéncias relacionadas com o tema em estudo também foi
pertinente para a recolha de informac&o relevante®. Considerou-se que esta incurséo
etnografica no campo cientifico da MR tera sido benéfica na criacdo de redes de
contacto, com diversos actores para as fases posteriores da investigacdo. Cada vez
mais os estudos de ciéncia e inovagdo cruzam metodologias qualitativas e

gquantitativas, assim como abordagens oriundas de areas cientificas diversas.

* Conferéncias assistidas:

(1) ShareBiotech - Facilities to speed up R&D and Innovation, Cantanhede (Portugal), 13 de Abril,
2011;

(2) Regenerative Medicine in Europe (REMEDIE) - Closing Conference - Bringing Regenerative
Medicine to the Clinic: Trials and Tribulations in Europe and Beyond, Bilbao (Espanha), 18-19 de
Abril, 2011;

(3) 6th International Meeting of the Portuguese Society for Stem Cells and Cell Therapies,
Cantanhede (Portugal), 28-29 de Abril, 2011.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Indicadores de C&T, inovacao e conhecimento

A andlise dos dados bibliométricos no ISI WoK revelou a publicacdo de 189.932
documentos cientificos relacionados com células estaminais. O primeiro artigo
relacionado com células estaminais reporta a 1913. Contudo, apenas a partir de 1990
se verifica um incremento do nimero de publicacBes, que abranda no final dos anos

90, mas que € impulsionado por volta de 2000, como se pode constatar na Figura 2.

Em relacdo ao numero de patentes, encontram-se registadas 15.786 patentes na base
de dados disponibilizada pelo EPO. O crescimento verificado no numero de patentes
ao longo do tempo nem sempre foi a uma taxa constante ou progressiva. Todavia é

notério, pela Figura 2, um aumento do niumero de patentes de 2001 para a frente.

Figura 2. Evolucéo do nimero de publica¢des cientificas e patentes relacionadas com células estaminais,
de 1985 a 2010, a nivel global.
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A um nivel global, a investigacdo sobre células estaminais e os mecanismos de
apropriabilidade sofrem com diversos obstaculos. Existem imposi¢cdes éticas, que
variam entre paises, limitando o estudo com células estaminais - precisamente quando
se trabalha com células estaminais embrionarias provenientes de embrides humanos.
Em Portugal, a investigagdo em células estaminais embrionarias humanas esta
limitada pela Convencéo para a “Proteccdo dos Direitos do Homem e da Dignidade do
Ser Humano face as Aplicagbes da Biologia e da Medicina’, em 1997°, e pelo
“Protocolo Adicional que Proibe a Clonagem de Seres Humanos”, em 1998°. Embora
seja permitida a investigacdo de células estaminais embrionarias humanas
provenientes de embrides excedentarios’ e pela técnica de transferéncia nuclear
somatica®. Porém, existem paises que ja adoptaram legislac&o especifica para permitir
a criacdo de embrides humanos, sob determinadas condi¢des, para a investigacao
cientifica (por exemplo, o Reino Unido), enquanto outros ndo tém nenhuma regulacao
sobre o0 assunto (por exemplo, o Luxemburgo) (European Human Embryonic Stem Cell

Registry, 2008; European Science Foundation, 2010).

Relativamente ao patenteamento de invencdes relacionadas com células estaminais
Bergman & Graff (2007) apontam alguns constrangimentos que impedem um maior
namero de patentes. Os autores verificam a sobreposicdo de reivindicacdes de
patentes e afirmam que se estd perante uma tecnologia com elevado grau de
interdependéncia, que propicia 0 bloqueio de novas invengbes. Outros autores
demonstraram que os EUA foram o pais que apresentou maior percentagem de
registos de patentes entre 2001 e 2005, nomeadamente 51% (Marks & Clerk, in
Hogarth & Salter, 2010). Comparativamente, a Europa apresenta pior performance,
pois enfrenta diferencgas as leis de patenteamento de células estaminais entre estados
membros, além das restricbes impostas pela Convencédo Europeia de Patentes, que se
opde ao patenteamento de produtos de origem humana (Hogarth & Salter, 2010; ESF,
2010).

> Paises gue assinaram e ratificaram em 1997 a Convencgdo para a Protecg¢do dos Direitos do Homem e
da Dignidade do Ser Humano face as Aplica¢cGes da Biologia e da Medicina.
(http://conventions.coe.int/Treaty/Commun/ChercheSig.asp?NT=164&CM=8&DF=4/16/2009&CL=ENG)
® paises que ratificaram em 1998 o Protocolo Adicional que Proibe a Clonagem de Seres Humanos.
(http://conventions.coe.int/Treaty/en/Treaties/Html|/168.htm)

’ Embrides excedentarios s3o os embrides resultantes da fertilizagdo in vitro que ndao chegam a ser
implantados no Utero da mulher. Perante o consentimento do casal progenitor, estes embrides podem
ser uma fonte de células estaminais embrionarias para investigacao cientifica.

® A técnica de transferéncia nuclear somatica é vulgarmente designada de clonagem terapéutica.
Consiste na remoc¢do de um nucleo de uma célula somatica (qualquer tipo de célula no corpo ndo
envolvida directamente na reproducdo) e introducdo desse mesmo nucleo num évulo hospedeiro.
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No que diz respeito as métricas bibliométricas entre os diversos paises, os EUA séo
claramente o pais com melhor performance ao longo do tempo, como se pode
constatar na Figura 3. Justamente 32% das publicacdes totais sobre células
estaminais estao associadas aos EUA. Na Europa, a Alemanha representa o pais com
melhores indicadores bibliométricos, porém estéd distanciado dos EUA em cerca de
44.000 publicacdes. Para além da Alemanha, o Reino Unido, a Italia, a Franca, os
Paises Baixos e a Espanha também se posicionam no ranking dos dez paises com
mais artigos publicados. A contabilizacdo do numero total de artigos, destes seis
paises europeus, corresponde a 31% de todas as publicacbes relacionadas com

células estaminais.

Figura 3. Publicages cientificas relacionadas com células estaminais por ano e por pais, de 2000 —2010.
[Os numeros em frente ao nome do pais na legenda indicam & posi¢do que esse pais ocupa no ranking

de publicacdes cientificas associadas a células estaminais].
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Fonte: Thompson ISI Web of Science.

Contudo, existe um pais que se destaca pela sua performance ao longo dos ultimos
anos, a China. Actualmente posiciona-se no sétimo lugar no ranking geral. Porém, em
2000 apenas havia registado 37 artigos cientificos, e nos ultimos dez anos esse
namero foi sempre aumentado, ultrapassando recentemente paises como o Japéo e o

Reino Unido (que em 2000 registavam notavelmente 457 e 420 artigos,
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respectivamente). Em 2010 o pais atinge 1881 publicac6es, garantindo-lhe a terceira

posicao nesse mesmo ano.

Os resultados apresentados demonstram que os EUA sdo o pais com melhor
performance, mesmo apesar das restricbes de fundos dos federais americanos, entre
2001 e 2009, para a investigacdo em células estaminais embriondrias (Executive
Order, 2009). A evolucdo dos resultados bibliométricos prevé igualmente que a China
também alcance uma posicdo de destaque. A Europa, por sua vez, tem uma
reputacdo associada a uma forte base cientifica, com centros cientificos de exceléncia
e com rigorosos standards e protocolos laboratoriais, porém apresenta diversas falhas
a nivel comercial (COM, 2002; Hogarth & Salter, 2010a). Os dados obtidos,
juntamente com a sua trajectéria comercial, podem ser indicadores de piores
performances na area. O sector da biotecnologia acaba por falhar na Europa devido a
um sistema de propriedade industrial fragmentado, capital de risco insuficiente e fracas

relagdes entre a universidade e industria (COM, 2007).

\

Se cruzarmos estes dados bibliométricos, com dados referentes a capacidade
cientifica e tecnologica de um pais, designadamente o volume das despesas totais em
I&D expressas em percentagem do respectivo PIB nacional (1&D (%) / PIB), podemos
verificar se existe uma correlacdo entre indicadores de input — que fomentam o
desenvolvimento de actividades de 1&D — e o0s indicadores de output —
designadamente publicagbes cientificas e patentes. Para esta andlise foram
seleccionados os EUA, por ser o pais dominante na area; a China, pelo desempenho
demonstrado nos udltimos anos; a Espanha, por motivos geograficos e, pelo facto, de
se encontrar entre os dez paises com mais publicagdes contabilizadas; a Irlanda, por
estar em 31° lugar no ranking de publicagfes, antes de Portugal, em 32°, indiciando

um comportamento similar para comparacao; e Portugal.

A Figura 4 demonstra supremacia dos EUA, face aos restantes paises em analise, no
esfor¢co que realizam ao investimento em 1&D. Em boa verdade, este compromisso
com a C&T é responsavel pelo bom desempenho em diversas areas cientificas, como
aquela que este estudo a aborda. Em relacdo a China, que é o caso mais
surpreendente em termos do crescimento do nimero de publicacdes, de 2003 para
2008 passa de 1,13% para 1,47% I&D/PIB. E evidente que houve uma aposta no
desenvolvimento cientifico e tecnolégico do pais, que responde favoravelmente ao

desenvolvimento cientifico da MR no pais. Contudo, se observarmos a performance da

25



Governancga de areas cientificas emergentes em Portugal: O caso da Medicina Regenerativa

Espanha e da Irlanda, parece ndo ser axiomatico uma relacédo entre o I&D/PIB (%) e 0
crescimento cientifico em termos de publicacbes em células estaminais. A Irlanda
sempre apresentou uma I&D/PIB (%) superior & Espanha, apesar de tudo a Espanha
tem um desempenho cientifico superior nesta &area, ao longo do tempo. Portugal, por
sua vez, apenas recentemente, em 2005, comecou a demonstrar uma maior aposta no
investimento da C&T. Contudo, o indicador de 1&D/PIB (%) é um indicador de input
com consequéncias a longo prazo. Fica em ponderacdo se Portugal daqui para a
frente apresentara boas performances nesta area cientifica.

Figura 4. Correlacao entre o nimero de publicac¢des cientificas e a despesa em 1&D expressa em
percentagem do PIB, por paises, ao longo do tempo.
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Fonte: Thompson ISI Web of Science;
OCDE, 2011 (valores de 1&D/PIB (%) para EUA, Espanha, Irlanda e Portugal);
UNESCO, 2011 (valores de I&D/PIB (%) para a China).

No que concerne ao numero de publicacbes em Portugal, a primeira publicacdo
cientifica registada por investigadores portugueses ocorreu em 1995. Porém, apenas
em 2007 houve um impulsionamento da area, com o aumento consideravel de

publicacbes cientificas e o registo das primeiras duas patentes, como se verifica na
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Figura 5. No momento da pesquisa foram contabilizados 501° documentos cientificos
através do ISI WoS, o que posiciona Portugal no 32° pais com maior niamero de
publicagbes a nivel mundial ao longo do tempo e 16° na Unido Europeia (ver Anexo IlI
para verificar o ranking mundial de paises com mais publicacbes globalmente).
Verificou-se que nenhum dos autores portugueses se posicionava entre os 500
autores mais frequentes. Estes dados reflectem alguma fragilidade no que respeita a
performance de Portugal nesta area.

Figura 5. Evolucdo do nimero de publicag@es cientificas e patentes relacionadas com células estaminais

em Portugal, de 2000-2010.
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Fonte: Thompson ISI Web of Science e Esp@cenet.

No que concerne as patentes de invencgdo, registaram-se seis patentes de inventores
com residéncia em Portugal até 2010. Cinco das quais associadas ao meio
académico: quatro ligadas a inventores de uma universidade portuguesa
(Universidade de Coimbra) e uma ligada a um inventor portugués numa universidade
estrangeira (Holanda). No meio industrial apenas uma patente foi associada a uma
empresa de biotecnologia em células estaminais (designadamente a ECBio) (ver
Anexo IV para mais detalhes sobre estas patentes). Também, em relagdo a este
indicador de output, Portugal demonstra um desempenho diminuto, que apenas foi

impulsionado em 2007.

° Data da pesquisa: 2 de Setembro de 2011
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6.2.Mapeamento e interac¢cdes entre actores da Universidade e

IndUstria

6.2.1. Caracterizacdo dos actores

No universo de instituicdes que produzem conhecimento relacionado com células
estaminais podem ser consideradas diversas entidades. A nivel da producéo cientifica
na area, verificou-se que os autores envolvidos na publicacdo de artigos cientificos
provinham de grupos de investigacdo ligados a universidades, mais precisamente a
centros de investigacao, laboratorios associados do Estado e centros hospitalares. Na
Tabela 1 é possivel verificar as instituicdes que mais artigos cientificos publicaram até
ao momento. Na obtencdo destes dados, contabilizaram-se as instituicdes a partir da
instituicdo referenciada pelos autores a qual estavam associados, sendo que cada

uma destas institui¢des foi enumerada apenas uma vez por artigo.

Tabela 1. Principais instituicdes associadas a publicacdo de artigos cientificos relacionados com células
estaminais, com respectiva localizacdo por NUTS Il e nimero de artigos cientificos associados.
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1 Grupo de Investigacao 3B's, Universidade do Minho Ave 89
2 Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil de Lisboa Grande Lisboa 76
3 Laboratorio Associado Instituto de Biotecnologia e Bioengenharia, Ave 75
Braga
Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, .
& Universidade de Coimbra ER [l <
5 Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil do Porto Grande Porto 37
6 Hospital de Santa Maria, Lisboa Grande Lisboa 85!
7 Instituto de Medicina Molecular, Universidade de Lisboa Grande Lisboa 34
8 Laboratério Associado Instituto de Biotecnologia e Bioengenharia, Grande Lisboa 32
IST-UTL
9 Faculdade de Medicina, Universidade do Porto Grande Porto 31
10 Instituto Gulbenkian da Ciéncia, Oeiras Grande Lisboa 29
1 Instituto de Investigagéo em Ciéncias da Vida e da Saude, Baixo Mondego o8
Universidade de Coimbra
Instituto de Patologia e Imunologia Molecular,
e Universidade do Porto el (P 3
13 Universidade do Minho Ave 24
Instituto de Engenharia Biomédica,
14 Universidade do Porto el (Pei S
Centro de Fisica Tedrica e Computacional, .
1 Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa Cirite [else zl
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Para complementar a listagens de instituicbes mais relevantes na producdo de
conhecimento relacionado com células estaminais teve-se em consideragdo o “6th
International Meeting of the SPCE-TC”, em Abril de 2011. Foram quantificadas as
vezes que determinada instituicdo era associada a uma comunicagdo oral ou a uma
sessdo de posters. Os resultados estdo expostos na Tabela 2, que apresenta as

instituicdes portuguesas com maior destaque durante a conferéncia.

Tabela 2. Instituicdes com mais destaque durante o 6th International Meeting of the Sociedade
Portuguesa de Células Estaminais e Terapia Celular, que decorreu em Cantanhede, 2011.

Localizagcéo Comunicages

Designacéo das Instituicdes (NUTS 1l @ rells Posters
Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, .
Universidade de Coimbra Baixo Mondego v =
Laboratério Associado .
Instituto de Biotecnologia e Bioengenharia, IST-UTL e LEes = (e
Grupo de Investigacdo 3B's,
Universidade do Minho A s 2
Laborat6rio Associado Ave 3 0
Instituto de Biotecnologia e Bioengenharia, Braga
Instituto Biomédico de Investigacédo de Luz e Imagem, .
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra Baixo Mondego 2 9
Centro de Inovagao Biotecnoldgica, Biocant Baixo Mondego 2 4
Ins_tltuto_ de Biologia Molecular e Celular, Grande Porto 5 3
Universidade do Porto
Universidade de Coimbra Baixo Mondego 2 3
Instituto de Engenharia Biomédica,
Universidade do Porto Grande Porto 2 2
Instituto de Medicina Molecular, Grande Lisboa 5 1

Universidade de Lisboa

Fonte: 6th International Meeting of the SPCE-TC, 2011

Nos lugares cimeiros em termos do numero de publicagdes registadas encontramos
duas instituicbes, o Grupo de Investigagdo 3B’s e o Instituto de Biotecnologia e
Bioengenharia, ambos localizados em Braga (Ave). Estes apresentam muitos artigos
em comum, indicando um estreito grau de colaboragcdo. Cerca de cinco dos dez
autores mais frequentes na area em Portugal, estdo associados a estas duas
instituicdes e, paralelamente, revelaram bastante destaque durante a conferéncia da
SPCE-TC.
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Outra instituicdo, com bastantes artigos publicados e destaque durante conferéncia, é
o Centro de Neurociéncias e Biologia Celular (localizado em Coimbra — Baixo
Mondego). O Instituto Portugués de Oncologia em Lisboa e no Porto também
apresentam muitos estudos relacionados com o tema, embora sejam estudos
sobretudo relacionados com células estaminais aplicadas a cancros do sangue em

estudos clinicos.

Cerca de 78% das publicacOes registadas séo realizadas em colaboragdo com outras
instituicdes. Destas, 59% estdo associadas a grupos de investigacdo em instituicbes
no estrangeiro (ver Figura 6). Verifica-se uma predominancia de relagdes com os EUA,
que representam cerca de 24% das relacBes estrangeiras. De seguida, seguem Reino
Unido (10%), Franca (8%) e Alemanha (8%) que, como ja foi constatado, sdo os
paises com maior numero de publicagdes em células estaminais na Europa. Este tipo
de colaboracgdes internacionais tem sido cada vez mais documentado e sabe-se que

esta relacionado com a obtencédo de I1&D e inovagéo (Dunning & Lundan, 2009).

Figura 6. Localizacdo das instituicdes internacionais com as quais existem artigos cientificos publicados
em colaboracdo com instituicées portuguesas.

Espanha

QOutros
30% 4%

Paises Baixos
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Fonte: Thompson ISI Web of Science

Do lado da indastria em Portugal, foram identificadas trés empresas de biotecnologia
cujo campo de actividade foca-se na aplicacdo de células estaminais para a MR

(Anexo V). A primeira destas empresas foi criada em 1999 na Grande Lisboa. Surgiu
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pela iniciativa de dois professores como uma empresa de consultoria em
biotecnologia. As duas outras empresas surgiram mais recentemente, respectivamente
em 2007 e 2011, em Braga e Cantanhede, por intermédio de um conjunto de
investigadores associados a centros de investigacdo situados em universidades. Os
empreendedores destas spin-offs mantém as relacbes de proximidade com a
universidade e desenvolvem constantemente ligacbes com centros de investigacao,
portugueses e internacionais, para promoverem projectos de investigagcdo em
colaboracéo. Estes resultados corroboram as conclusGes de Sousa et al (2009), que
afirmam que as novas empresas de biotecnologia portuguesas estabelecem relagbes
com universidades e, na maior parte das vezes, com as universidades onde os
empreendedores realizaram a sua formacdo. Além disso, seleccionam outras
instituicdes para aceder a conhecimento cientifico-tecnoldgico, a partir da sua rede de
contactos. Esta rede de contacto inclui membros internacionais, pois, na grande
maioria dos casos, 0S intervenientes na criagdo destas empresas Sao jovens
doutorados que viveram no estrangeiro (APBio, 2006). Contudo, Fontes et al
(2009a) acrescentam que o proveito da rede de contactos internacionais € sobretudo

potenciado quando o conhecimento ndo esta disponivel localmente.

No que respeita aos bancos de criopreservacdo de células estaminais do cordao
umbilical de recém-nascidos, contabilizam-se actualmente sete bancos privados e um
banco publico de criopreservacdo de células estaminais provenientes do cordao
umbilical (Anexo VI). Em Portugal o conceito de negdcio surgiu apenas em 2003, com
a criacdo do primeiro banco privado de criopreservacéo, sobre a forma de franchising
de uma empresa estrangeira. Nos anos subsequentes, até 2006, foram surgindo os
restantes bancos privados, dois dos quais com sede e laborat6rios no estrangeiro. O
conceito de negdcio surgiu pela primeira vez nos EUA, em 1991 (Moise, 2005), pouco
tempo apo6s o primeiro transplante em 1988 de sangue de corddo umbilical em
alternativa & medula Ossea. Os bancos de criopreservagdo possibilitam a
criopreservagao das células estaminais no momento do nascimento do bebé para, que
posteriormente, em caso de necessidade, seja possivel expandir estas células em
células diferenciadas para aplicacdo terapéutica em diversas doencas (Harris, 2008).
Os bancos de criopreservacdo mantém ligacdes muito préximas com diversos
hospitais, para assim fazerem a promog¢&o do seu servi¢o junto de mées gravidas. Por
outro lado, trés destes bancos possuem relagfes de proximidade com incubadoras de

empresas e um outro relaciona-se com um grupo farmacéutico.
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6.2.2. Interacc¢des entre actores

Na Figura 7, foram representados os actores estudados, por unidades territoriais
estatisticas (NUTS) Ill, de forma a determinar as regides mais activas e discutir as
dindmicas geogréficas entre instituicdes, empresas de biotecnologia e bancos de
criopreservacgdo. Foi igualmente contabilizado o numero total de artigos associados a
cada instituicAo produtora de conhecimento em cada regido, que ulteriormente foi
aglomerado por NUTS III.

Estes dados permitem observar que a Grande Lisboa € o local com o maior numero de
instituicdes e mais artigos publicados em células estaminais. Sabe-se também que é a
regido com os autores mais frequentes em Portugal (ver Anexo VII, relativo as regibes
associadas aos autores mais frequentes). Segue-se o Grande Porto, Baixo Mondego e
Ave. Porém, é a regido do Ave que merece maior destaque, pois através de apenas
trés instituicbes apresenta um numero de publicacdes bastante consideravel na area
(ver Figura7, em | — Instituicdes produtoras de conhecimento, para verificar o namero
de publicacdes na regido do Ave; e Tabela 1 com as principais instituicdes associadas
a publicagdo de artigos na area). Tendo este dado em conta, acrescido ao facto que
estas trés instituicbes possuem os autores mais frequentes a publicar (subcapitulo
6.2.1), pode-se considerar que a regido do Ave é a regido mais dinamica a produzir
conhecimento na area. Adicionalmente, na regido do Ave surge uma das empresas de
biotecnologia em analise, uma spin-off de uma universidade, que mantém estreitas
relacbes com um dos grupos de investigacdo em Braga, no instituto 3B’s (que, por seu
turno, é a instituicdo com mais artigos publicados — ver Tabela 1). Em relacdo as
restantes empresas de biotecnologia, sabe-se que a primeira empresa surgiu em
Lisboa e tem ligagBes muito proximas com um banco privado de criopreservacao e um
grupo farmacéutico; todos estes localizados num mesmo espaco fisico na Grande
Lisboa). Ja a mais recente empresa de biotecnologia, € uma empresa spin-off de uma
universidade em Lisboa, que decidiu sediar-se num local distante da universidade
onde estdo alocados os investigadores/promotores. Esta empresa esta a instalar-se
num parque de C&T no Baixo Mondego, que por seu turno também possui um banco
de criopreservacéo privado la instalado (que até promove actividades de 1&D para
alavancar a investigacdo nessa area), bem como estéo instaladas outras instituicdes

cientificas.
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Figura 7. Mapeamento de actores envolvidos na area da Medicina Regenerativa recorrendo a células estaminais.
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Os dados sugerem que a Grande Lisboa € o local mais activo e que concentra mais
instituicbes produtoras de conhecimento, seguido do Porto. Porém, parece haver
descentralizacdo dessa producdo de conhecimento em outras duas regides: o Ave e 0
Baixo Mondego. O Ave é o territério que demonstra melhores indicadores de
desenvolvimento da area cientifica, se tivermos em considera¢do o reduzido nimero
de centros de investigacdo que possui, 0s autores mais frequentes e 0 aparecimento
de spin-offs. O Baixo Mondego, por seu turno, apresenta bons resultados em termos
do numero de instituicbes e de artigos publicados relacionados com células
estaminais, possui 0 primeiro banco de criopreservagéo e a atracgéo recente de uma
empresa spin-off. A atraccdo desta nova empresa de biotecnologia pode estar
relacionada com a necessidade da empresa reduzir a distancia geografica para ter
acesso a parceiros e conhecimento cientifico e tecnolégico, como descreve Fontes
(2005). Para complementar esta analise, seria interessante avaliar estes dados numa
perspectiva temporal, para confirmar se existe ou ndo a descentralizagdo da Grande
Lisboa e do Grande Porto e o impulsionamento recente da regido do Ave e Baixo

Mondego.

6.3. Dinamica de 1&D em Medicina Regenerativa em Portugal

Pressupondo os trés actores descritos, passamos a avaliar se o modelo hipotético das
dindmicas de 1&D em MR, criado inicialmente (ver Figura 1), € valido ou néo. Este
modelo assumia trés hipoéteses:

1) Os centros de investigagdo recebem apoio financeiro por parte do meio
empresarial;

2) As empresas de biotecnologia em MR que aplicam células estaminais sdo
empresas spin-offs de universidades;

3) Tendo em consideragdo que 0s bancos de criopreservacdo armazenam células
estaminais, para uma eventual utilizacdo terapéutica, estes irdo demonstrar
interesse em promover 1&D em MR.

A validade deste modelo permitiria caracterizar o sentido e a natureza das relacdes
entre “universidade e industria”, nomeadamente o apoio que as universidades
recebem do meio industrial e o surgimento de novas empresas spin-offs, com indicio

de interesse do mercado em processos de colaboragao.
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6.3.1. Fontes de financiamento dos centros de investigacao

Para avaliar a primeira hipotese foram listadas as fontes de financiamento dos artigos
de investigacdo publicados. Os resultados podem ser observados na Tabela 3.
Verifica-se que o principal suporte financeiro da investigacéo cientifica produzida em
Portugal sdo os fundos conferidos pelo governo portugués, através da Fundacao para
a Ciéncia e Tecnologia (FCT). Frequentemente, estes fundos advém de programas de
colaboracdo com os EUA, como o MIT-Portugal Program. Os fundos europeus sdo
também muito frequentes, devido a participacao no 6° e 7° Programa-Quadro (PQ) de
Investigacao'®. Durante o 6°PQ, que decorreu entre 2002 e 2006, Portugal participou
em 8 de 111 programas relacionados com células estaminais; destes foi o
coordenador de dois programas, designadamente o EXPERTISSUES'Y e o
HIPPOCRATES" (a coordenacéo foi levada a cabo por instituicdes localizadas no
Ave), que conferiram significativos fundos para a investigacdo (ver Anexo VIII para
obter informacdo dos programas em que Portugal participou durante o 6°PQ). A
presenca significativa de financiamento por parte de governos estrangeiros nos dados

obtidos deve-se a publicagéo de artigos em colaboracdo com instituicdes estrangeiras.

Tabela 3. Fontes de financiamento das publicac¢des cientificas relacionadas com células estaminais.

Governo Portugués 28%
Governos estrangeiros 22%
Fundos Europeus 21%
Organizacdes estrangeiras 13%
InstituicGes estrangeiras 5%
Empresas estrangeiras 4%
Associagdes portuguesas 2%
Fundacgdes portuguesas 2%
Empresas portuguesas 1%
InstituicBes de investigagdo portuguesas 1%
Outros 1%

% 0os Programas-Quadro de Investigagdo da Unido Europeia sdo programas de promogdo da

investigacao. Estes estimulam a criacdo de consdrcios com participantes de diferentes paises europeus e
ndo europeus.

" EXPERTISSUES — Acrénimo do programa “Novel therapeutic strategies for tissue engineering of bone
and cartilage using second generation biomimetic scaffold”, promovido no ambito do 62PQ.

2 HIPPOCRATES — Acrénimo do programa “A hybrid approach for bone and cartilage tissue engineering
using natural origin scaffolds, progenitor cell and growth factors” promovido no ambito do 62PQ.
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A presenca de empresas a financiar a investigacdo produzida é relativamente fraca.
Foram contabilizadas apenas 16 publicagbes que revelavam o apoio financeiro por
parte de empresas. Destas publicagbes, 9 denunciaram apoio por parte de diversas
companhias farmacéuticas (como exemplo: GlaxoSmithKline, Novartis), enquanto os
restantes 7 obtiveram apoio do banco de um banco de criopreservacao localizado no
parque de C&T no Baixo Mondego. Constata-se que as companhias farmacéuticas
apoiam sobretudo projectos de investigacdo a decorrer em centros hospitalares
(sobretudo o Instituto Portugués de Oncologia) e nas faculdades de medicina,
enquanto o banco de criopreservacdo em questao financia centros de investigacdo em
proximidade fisica com o banco (ex.: Centro de Neurociéncia e Biologia Celular, da

Universidade de Coimbra e Biocant).

Estes resultados vém confirmar a hipotese que algumas instituicdbes tém apoio
financeiro por parte de empreses, designadamente de companhias farmacéuticas
internacionais e de uma empresa de criopreservagdo portuguesa. Porém, trata-se de

um apoio muito limitado.

6.3.2. Criagdo de empresas spin-offs de universidades para

comercializacdo de novas tecnologias

O conceito de spin-offs compreende novas empresas criadas na base da transferéncia
de conhecimento, formal ou informal, gerado em instituicbes de investigacdo publicos
(Mustar et al, 2006). As empresas spin-offs dedicadas a actividades de 1&D acabam
por focar-se na comercializagdo de conhecimento cientifico e tecnolégico ou de
tecnologias. Frequentemente estas empresas acabam por se especializar na produgéo
e comercializagdo de propriedade intelectual, como modelo de negécio (Chesbrough;
Cesaroni & Giuri; Lichtenthaler in Conceigéo et al, 2008). A grande maioria destas
empresas spin-offs sdo criadas por equipas de empreendedores com background
cientifico, com competéncias cientificas e tecnolégicas, redes de contacto aliadas e,
regularmente, com individuos com experiéncia em gestdo (Concei¢do et al, 2008;
Fontes et al, 2009b). Nos ultimos tempos, estas empresas spin-offs tém sido alvo de
politicas de C&T e inovacéo, pelo facto de serem um instrumento de exploracédo de
conhecimento produzido em instituicdes publicas (Mustar et al, 2006). Para além
disso, segundo Marques et al (2006), a criacdo de spin-offs é essencial para

desenvolver um ambiente inovativo. Em algumas &reas cientificas, como a
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nanotecnologia, constata-se a presenca destas empresas localizadas em redor de
institutos de investigacdo em universidades. Esta justaposi¢éo é util para a partilha de
conhecimento tacito e acesso a novas inovacdes (Bozeman et al, 2008). Isto vai de
encontro com a teoria da aglomeracdo de economias para a criagéo de externalidades
associadas a producédo de conhecimento de Swann (1998).

Na Europa tém sido criadas infra-estruturas regionais no sentido de favorecer o sector
da MR, através do desenvolvimento de hubs®. Em Abril de 2011, na conferéncia final
do grupo REMEDIE, foi destacada a existéncia de 120 empresas europeias a actuar
no mercado da MR. De uma forma geral, sdo empresas de pequenas dimensdes, com
menos de 10 anos e bastante heterogéneas entre si (quer em termos de produtos e
servigos prestados). Estdo sobretudo concentradas no Reino Unido e na Alemanha,
pois sdo nestes locais que se encontram as principais hubs a dedicarem-se a
comercializacdo da MR. A idade destas empresas varia muito, inclusivamente algumas
remontam ao inicio da década de 90, sendo anteriores a queda do sector da MR por
volta de 2002 (Webster, 2010).

Em Portugal o sector da MR nao se restringe as trés empresas mencionadas neste
estudo, existem, por exemplo, empresas que desenvolvem e produzem biomateriais
para preenchimento 6sseo. Porém, o presente estudo focou-se apenas nas empresas
de MR que recorrem as células estaminais. Como foi dito anteriormente, a primeira
empresa surgiu ainda em 1999, como uma empresa consultora em biotecnologia, e
ndo como uma empresa spin-off de uma universidade. Neste momento, promove o
desenvolvimento de terapias inovadoras envolvendo o uso de células estaminais, para
posterior comercializagcdo da propriedade intelectual. As outras duas empresas,
surgiram mais recentemente — em 2007 e 2011 — como empresas spin-offs de
universidades. Uma dedica-se ao desenvolvimento e comercializacdo de produtos
para reparagdo e regeneracdo de tecidos e a outra promove o desenvolvimento de
novas terapias designadamente em situacdes de transplante de o6rgéos e tecidos.
Estas duas empresas sao exemplos de empresas que provém do conhecimento
produzido no interior de laboratorios de investigacdo na universidade, confirmando-se
a hipétese que as empresas de biotecnologia em MR que aplicam células estaminais
sdo empresas spin-offs. Porém, esta hipétese, apenas se confirma para as duas
empresas mais recentes, que surgiram no momento em que a area cientifica comegou

a apresentar melhores resultados.

1 ~ . . . . L. . .
* As hubs s3o locais que concentram cientistas de backgrounds distintos, com o intuito de
desenvolverem investigacao em determinada area cientifica.
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6.3.3. Promocao da I&D por parte das empresas dos bancos de

criopreservacao de células estaminais do corddo umbilical

Tendo em consideracdo a actividade dos bancos de criopreservacao, que consiste no
armazenamento de células estaminais do sangue do corddo umbilical, para uma
eventual utilizacdo terapéutica em determinadas doencas, questionou-se quais seriam
os esforcos desenvolvidos por estes - nomeadamente em 1&D - para alavancar o
desenvolvimento de novas terapéuticas recorrendo a estas células. Foi entédo
guestionado aos bancos se desenvolvem ou néo actividades de 1&D internamente e/ou

junto de instituicdes de investigagao.

Apenas trés dos bancos privados afirmam realizar actividades de 1&D. Um promove
fortes ligagcbes com centros de investigacdo, inteirando projectos de investigacdo e
atribuindo prémios a investigadores nesta area de I1&D, dedicando cerca de 5% do
volume de negécios a actividades de 1&D. Paralelamente, este banco financiou
actividades de I&D junto de grupos de investigagdo que publicaram artigos cientificos.
Foram contabilizados no total sete artigos com financiamento deste banco. Outro dos
bancos afirmou dedicar 10% do volume de negécios a actividades de 1&D, porém
encontra-se associado a uma empresa de biotecnologia que tem mais uma area de
negocio, relacionada com o desenvolvimento e comercializagdo de biomateriais para
MR, para além do banco de criopreservacdo de células estaminais. O terceiro banco
em questdo ndo indicou valores dedicados a actividades de |1&D, afirmando apenas

gue mantém contacto com centros de investigacao na area.

Existem ainda trés bancos que negam realizar actividades de I1&D. Porém, um dos
bancos insere-se num grupo farmacéutico, que, por sua vez, esta relacionado com
uma das empresas de biotecnologia que aplicam células estaminais. Sabe-se que
esse grupo farmacéutico financia actividades de 1&D da empresa de biotecnologia.
Resta a resposta de um dos bancos de criopreservacdo com sede no estrangeiro,
sobre a realizacdo, ou ndo, de actividades de 1&D. Por fim, no que concerne ao banco
de criopreservacdo publico, criado em 2009, nas instalagbes do Centro de
Histocompatibilidade do Norte, este afirma promover a investigacdo e o
desenvolvimento de aplicagBes para as células estaminais a MR e diz que colabora

com instituicdes de saude e universidades a nivel nacional e internacional.
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7. CONCLUSAO

Os desenvolvimentos cientificos da MR nos ultimos anos demonstram que esta € uma
area contemporanea com elevado potencial, com interesse cientifico, econémico e
social. Mas simultaneamente, esta associada a diversos riscos e incertezas. Ja
durante a década de 90 a MR, associada a reconstrucdo de tecidos, prometeu
revolucionar uma série de necessidades clinicas. Contudo, os resultados clinicos e
financeiros ndo foram muito favoraveis, desincentivando sociedades capitais de risco a
investirem no sector (Mason & Dunil, 2008; Couto, 2010). Actualmente a comunidade
cientifica defende que deve haver uma melhor coordenacao da governanca nesta area
de modo a assegurar um suporte mais efectivo ao sector. As empresas continuam a
confrontar-se com dificuldades em aceder a capital de risco e tudo indica que o
financiamento publico a ciéncia basica em universidades e centros de investigacdo
ndo devera engrandecer (REMEDIE, 2010). Deve entdo haver uma delegacdo de
responsabilidades entre diversos actores sociais, econdémicos e politicos e
intensificacdo de redes de contacto dentro e fora do laboratério (Webster & Eriksson,
2008). Essa intensificacdo de relacbes deve ser feita através da concepcao de clusters
competitivos, que agreguem pequenas e grandes empresas, universidades, centros de
investigacdo e comunidades de cientistas (Comissdo Europeia, 2010). O pais que
encoraje uma infra-estrutura com links num sistema em “tripla hélice” — entre
empresas, universidade e o0 governo — € capaz de ser mais competitivo devido a uma
difuséo eficaz do conhecimento e consequente utilizacdo de novos produtos (Marques
et al, 2006). E neste ambito que se devem tecer as ac¢des de governanca na area da
MR.

Em Portugal existem diversos actores envolvidos na producdo de conhecimento em
células estaminais. Por ventura, pode considerar-se que num sistema de “tripla hélice”,
associado ao sector da MR, o termo “universidade” engloba n&o s6 a universidade em
si, mas uma constelagdo de agentes. Esta constelacdo inclui centros de investigagcéo
ligados a universidade, laboratorios associados ao Estado, centros hospitalares e
empresas de biotecnologia. Por vezes, chega a ser dificil definir a fronteira entre
universidade e industria, sobretudo se tivermos em observacédo as empresas spin-offs,
gue localizam-se num espaco intersticio com a universidade. Todavia, a producao de
conhecimento na area é ainda limitada em Portugal, apesar de se reconhecer que
houve um impulso a partir de 2007. A Grande Lisboa é a regido que apresenta maior

namero de institutos e publicagcdes cientificas. Contudo, deve destacar-se o

39



Governancga de areas cientificas emergentes em Portugal: O caso da Medicina Regenerativa

desempenho por parte das instituicdes localizadas na regido do Ave, face ao Grande
Porto e Baixo Mondego. Esta regido concentra apenas trés instituicbes e agrega
cientistas com maior nimero de publicacdes na area das células estaminais. No que
concerne a traducdo do conhecimento em novos produtos ou processos patenteados,
a Universidade de Coimbra é quem apresenta mais inventores referenciados nos

pedidos de patentes.

Relativamente ao sector industrial, Portugal apresenta trés empresas de biotecnologia
que trabalham directamente com células estaminais. Duas destas surgiram
recentemente a partir do conhecimento desenvolvido dentro das universidades.
Todavia, uma decidiu distanciar-se da universidade de origem na Grande Lisboa, para
sediar-se num parque de C&T localizado na regido do Baixo Mondego. Este parque
agrega instituicdes produtoras de conhecimento e um banco de criopreservagdo de
células estaminais. Alguns bancos de criopreservagdo, por seu turno, demonstram
interesse em promover actividades de 1&D, inclusivamente dois deles afirmam realizar
este tipo de actividades internamente. Por fim, no que concerne a fundos de
investimento do meio empresarial identificados nas publicacfes cientificas registadas,
constatou-se 0 apoio por de um numero limitado de empresas. Estas eram sobretudo
companhias farmacéuticas e o banco de criopreservacdo localizado no Baixo

Mondego.

Ao nivel das limitagbes deste estudo, estas estdo relacionadas com lacunas de
informacéo. A inexisténcia de base de dados e a indisponibilidade por parte de alguns
dos intervenientes do meio empresarial, nomeadamente dos bancos de
criopreservagao, para realizar entrevistas face-a-face, limitou a recolha de dados para
o trabalho. Para completar um trabalho que se propde a estudar a governanca de
areas cientificas emergentes, como a MR, seria adequado complementar a analise
com entrevistas as instituicbes e grupos de investigacdo que trabalham com células
estaminais e incluir, igualmente, centros hospitalares que desenvolvem estudos

clinicos.
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9. ANEXOS

Anexo |. Tendéncias dos principais artigos em Biociéncias, entre 2002 e 2007.

Figura 8. Taxa de crescimento anual média do nimero de cita¢gfes dos principais artigos cientificos.
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Fonte: OCDE, 2009a

Anexo Il. Aplicacdes mais promissoras em Medicina Regenerativa.

Tabela 4. As dez aplicagBes mais promissoras em Medicina Regenerativa para
melhorarem a sadde nos paises em desenvolvimento.

Novel methods of insulin replacement and pancreatic islet

. regeneration for diabetes.
2 Autologous cells for the regeneration of heart muscle.
3 Immune system enhancement by engineered immune cells and novel

vaccination strategies for infectious disease.
Tissue-engineered skin substitutes, autologous stem or progenitor

4 cells, intellegent dressings, and othe technologies for skin loss due to
burns, wounds, and diabetic ulcers.

5 Biocompatible blood substitutes for transfusion requirements.
6 Umbilical cord blood banking for future cell replacement therapies and
other applications.
Tissue-engineered cartilage, modified chondrocytes, and other tissue
7 engineering technologies for traumatic and degeneration joint
disease.
8 Gene therapy and stem cell transplants for inherited blood disorders.
9 Nerve regeneration technologies using growth factors, stem cells, and

synthetic nerve guides for spinal cord and peripherical nerve injuries.

10 Hepatocyte transplants for chronic liver diseases or liver failure.

Fonte: Greenwood et al, 2006
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Anexo lll. Ranking dos paises com maior numero de publicacdes cientificas

publicadas em células estaminais.

Tabela 5. Ranking com os 50 paises que mais artigos cientificos publicaram

em células estaminais.

Pais N° publicagdes Pais N° publicagdes
1 EUA 66.414 26 india 987
2 Alemanha 16.822 27 Turquia 959
3 Japéo 14911 28 Noruega 828
4 UK 14.160 29 Grécia 810
5 Italia 9.924 30 Irdo 608
6 Franca 9.052 31 Irlanda 529
7 China 8.008 32 Portugal 501
8 Canada 6.950 33 Hungria 486
9 Paises Baixos 5.234 34 Meéxico 425
10 Espanha 4.331 35 Argentina 323
11 Coreia do Sul 4.129 36 Nova Zelandia 307
12 Australia 4.055 37 Tailandia 214
13 Suécia 3.265 38 Africa do Sul 198
14 Suica 3.100 39 Arabia Saudita 196
15 Israel 2.508 40 Unido Soviética 175
16 Austria 2.070 41 Roménia 169
17 Bélgica 2.070 42 Eslovaquia 165
18 Taiwan 1.401 43 Chile 160
19 Brasil 1.373 44 Croéacia 158
20 Singapura 1.312 45 Egipto 147
21 Polo6nia 1.308 46 Maléasia 134
22 RUssia 1.147 47 Eslovénia 111
23 Dinamarca 1.119 48 Bulgaria 107
24 Republica Checa 1.081 49 Checoslovaquia 94
25 Finlandia 1.037 50 Seérvia 85
Os resultados para a China incluem as publica¢cdes de China continental e Hong Kong.
Os resultados para o Reino Unido incluem Inglaterra, Escécia, Pais de Gales e Irlanda do Norte.
Fonte: Thompson ISI Web of Science
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Anexo IV. Patentes de invencao relacionadas com células estaminais e associadas a inventores com residéncia em Portugal.

Tabela 6. Resultados da pesquisa de patentes de invencéo relacionadas com células estaminais, filtradas por inventores com residéncia em Portugal.
The use of ampakines and other modulators of ionotropic glutamate receptors in the production of new neurons derived from neural stem
cells
2011
Universidade de Coimbra
Joao José Oliveira Malva

Titulo da patente

Ano de publicacéo
Requerentes

Inventores

Clarissa de Sampaio Schitine
Ricardo Auausto de Mello Reis

Fabienne Agasse Sara Alves Xapelli

Ana Paula Pereira da Silva Martins

Titulo da patente

Ano de publicacéo
Requerentes
Inventores

Method for the functional identification of SVZ-derived oligodendrocytes based on selective resuponse to thrombin and utilization thereof

2010
Universidade de Coimbra
Sofia Cristina Soares de Morais Grade

Centro de Neurociéncias de Coimbra

Jodo José Oliveira Malva Liliana Inacio Bernardino Fabienne Agasse

Titulo da patente

Ano de publicacéo
Requerentes
Inventores

Particulate delivery vehicles for embryoid bodies

2009
Massachusetts Institute of Technology Children's Medical Center Corporation
Lino da Silva Ferreira Daniel Kohane Robert Langer

Titulo da patente

Ano de publicacéo
Requerentes
Inventores

Method for the functional identification of new neurons, neural progenitors, astrocytes and immature cells from stem cell cultures and uses
thereof

2008

Universidade de Coimbra
Fabienne Agasse

Centro de Neurociéncias de Coimbra

Liliana Inacio Bernardino Bruno Alexandre Cordeiro Silva Joao José Oliveira Malva

Titulo da patente

Ano de publicacéo
Requerentes
Inventores

Cell

2007
Erasmus University Medical Center
Elaine Dzierzak (EUA) Katrin Ottersbach (Alemanha) Catherine Robin (Franca) Sandra S. M. Mendes

Titulo da patente

Ano de publicacéo
Requerentes

Inventores

Adult human neural stem/progenitor cells from the olfactory epithelium and olfactory lamina propria, isolation method, proliferation and
differentiation in serum free culture medium and utilization for transplantation

2007

ECBio

Ana Veroénica Carvalhal Carlos Lima Vera Basto Celso Cunha
Pedro Escada Helder Cruz Pedro Cruz

Fonte: Esp@cenet, European Patent Office
Data da pesquisa: 4 de Setembro de 2011
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Anexo V. Caracterizacdo das empresas de biotecnologia que trabalham com
células estaminais para aplicacdo em Medicina Regenerativa.

Tabela 7. Empresas de biotecnologia que trabalham com células estaminais para aplicacdo em Medicina
Regenerativa.

Ano de Localizagao

Nome fundagao (NUTS Ill) Tipo de empresa Principal actividade
Incialmente surgiu como uma
Amadora  empresa consultora em Desenvolvimento de terapias
ECBio 1999 (Grande biotecnologia. Em 2003 abriram o inovadoras recorrendo a uso de
Lisboa) seu laboratorio para reallizarem células estaminais humanas.

actividades de 1&D.

Dedicada ao desenvolvimento e

AvePark Spin-off . comercializacdo de novos produtos
StemMatters 2007 (Ave) do Grupo de Investigacéo 3B's, para a reparacio e regeneraco de
Universidade do Minho. .
tecidos.
Biocant Spin-off Dedicada ao desenvolvimento de
Cell2B 2011 (Baixo do Instituto Superior Técnico, novas terapias em situagdes de
Mondego)  Universidade Técnica de Lisboa. transplante de 6rgéos e tecidos.

Anexo VI. Caracterizacdo dos bancos de criopreservacdo de células
estaminais provenientes do corddo umbilical de recém-nascidos.

Tabela 8. Bancos de criopreservacdo de células estaminais provenientes do corddo umbilical de recém-

nascidos.

" Localizagéo Promocéao do desenvolvimento
AT Ano de fundagao (NUTS 111) de actividades de 1&D
2003 Biocant Desenvolve internamente actividades de 1&D e
Crioestaminal (2006 com promove actividades juntamente com centros de

. ~ - (Baixo Mondego) : =
instalacdes proprias) investigacéo.

Lisboa, mas com
Cryo-Save 2003 * sede fora do pais  Nao se dedicam a actividades de 1&D.

(Grande Lisboa)

Parque Tecnolégico Promove actividades de I&D junto de centros de

Bioteca 2005 de Lisboa investioacio
(Grande Lisboa) 9agao.
Bebé Vida 2005 Lisboa N&o se dedicam a actividades de I&D.

(Grande Lisboa)

Mantém rela¢Bes proximas com uma empresa de

Cytothera 2006 Amado_ra biotecnologia em medicina regenerativa que
(Grande Lisboa) A L
trabalha com células estaminais.
Biosckin TecMaia . .
(Criovida) 2006 (Grande Porto) Desenvolve internamente actividades de I&D.
Porto, mas com sede
Future Health ki fora do pais *x
(Grande Porto)
Centro de
Histocompatibilidade Promove actividades de I&D junto de instituicbes
*kk
Liem G 2009 do Norte de saude e universidades.
(Grande Porto)
Notas:

* Empresa com quem a Crioestaminal desenvolveu parceria inicial para estabelecer o conceito de negécio em Portugal.
** Sem resposta.
*** Banco publico de criopreservacéo.
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Anexo VII. Cinquenta autores mais frequentes que publicam artigos cientificos
relacionados com células estaminais e associados a instituicdes portuguesas.

Tabela 9. Localizacao das instituicdes dos cinquenta autores mais frequentes

relacionados com a publicacao de artigos cientificos em células estaminais.

Grande Lisboa 23
Ave 11
Grande Porto

Baixo Mondego

Peninsula de Setubal 1
Total 51

Nota: O significado do namero total de artigos ser igual 51 significa que um dos cinquenta

autores esta associado a duas instituicdes produtoras de conhecimento que localizam-se em
duas unidades territoriais distintas.
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Anexo VIII. Projectos de consorcio do 6°PQ relacionados com células estaminais.

Tabela 10. Projectos consércio do 6PQ relacionados com células estaminais em que Portugal participou ou foi coordenador, entre 2002-2006.

Cells into Organs: Functional genomics for development and CELLS INTO . . . . A .
disease of mesodermal organ systems ORGANS Paises Baixos | Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Oeiras
Molecular control of erythropoiesis EURYTHRON Paises Baixos | Instituto de Medicina Molecular, Universidade de Lisboa
AIBILI - Associacdo para a Investigacdo Biomédica e Inovacdo em
Functional Genomics of the retina in health and di e - 8lgi : : . . .
unctional ehomics retinain heaith and diseas EVHCENEIRET Bélgica CNTM - Centro de Novas Tecnologias para a Medicina, Coimbra,
Functional Genomics in eninerrred ES cells FunGenES Alemanha Instituto de Medicina Molecular, Universidade de Lisboa
Bone from Blood: Optimised isolation, characterization and - - = - ; ;
osteogenic induction of mesenchymal stem cells from umbilical OsteoCord Reino Unido EC.B'O Investigagdo e Desenvolvimento em Biotecnologia S.A.,
Oeiras, SME
cord blood
Development of a bioartificial pancreas for type | diabetes therapy BARP+ Fran ECBIo Investigagcédo e Desenvolvimento em Biotecnologia S.A.,
- nanotechnology biomaterial engineering transplantation AT Oeiras, SME
Cell programming by nanoscaled devices CellPROM Alemanha Instituto de Biologia Experimental e Tecnoldgica, Oeiras
Novel therapeutic strategies for tissue engineering of bone and . ~ , . . .
cartilage using second generation biomimetic scaffolds EXPERTISSUES Portugal Grupo de Investigacao 3B's, Universidade do Minho, Braga
Adult mesenchymal stem cells engineering for connective tissue . . .
Femmlam, fem (e ke i e bes slee GENOSTEM Franca Universidade do Minho, Braga
A hybrid approach for bone and cartilage tissue engineering . g .
using natural origin scaffolds, progenitor cell and growth factors HIPPOCRATES Portugal Universidade do Minho, Braga
Reducing animal experimentation in preclinical predictive drug ) ) ) o )
testing by human hepatic in vitro models derived from embryonic | VITROCELLOMICS Suécia Unidade de Tecnologia de Células Animais, ITQB, Oeiras
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