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Praticas e Politicas de Inovagdo Tecnolégica e o SUS

O tema central deste numero do Cadernos de Histéria da Ciéncia “Praticas e Politicas
de Inovagao Tecnoldgica e o SUS” é resultado da edicdo de um seminario de mesmo
nome, realizado em 22 de setembro de 2009 no Instituto Butantan, em Sdo Paulo,
onde foram discutidos experiéncias, limites e desafios colocados para os projetos
desenvolvidos por diferentes atores institucionais e pesquisadores.
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Apresentacao

O tema central deste nimero do Cadernos de Historia da Ciéncia
“Praticas e Politicas de Inovagdo Tecnoldgica e o SUS” é resultado da
edi¢ao de um semindrio de mesmo nome, realizado em 22 de setembro de
2009 no Instituto Butantan, em Sao Paulo, onde foram discutidos expe-
riéncias, limites e desafios colocados para os projetos desenvolvidos por
diferentes atores institucionais e pesquisadores.

A principal justificativa tem como base os desafios colocados pelo
Ministério da Saude frente ao crescimento continuo dos gastos com sau-
de, a produgio cada vez maior de novas tecnologias e as mudangas no
perfil epidemioldgico das populagoes, levando a possibilidades diversifi-
cadas de atencdo, o desenvolvimento de mecanismos de articulagio entre
os setores envolvidos na produgio, incorporacio e utilizacao de tecnolo-
gias nos sistemas de saide, tornando-se uma necessidade social e politica.

No caso do Brasil, é importante ressaltar a existéncia de forte depen-
déncia tecnologica externa no que diz respeito ao acesso a novos farmacos
e medicamentos, equipamentos de saude, materiais (Orteses e proteses),
hemoderivados, vacinas e insumos para diagnostico de doengas, sendo
que o crescente déficit comercial acumulado nas ultimas décadas chegou
a um patamar superior a US$ 5 bilhdes em 2007. Destaque-se, também,
que a vulnerabilidade da politica nacional de satde é influenciada por
outros fatores — pouca articulagdo entre os setores publico e privado, alta
defasagem tecnoldgica, oscilacbes do mercado financeiro internacional e
estratégias competitivas globais das empresas, nem sempre compativeis
com 0s interesses nacionais.

Em relagdo a essas caracteristicas historicamente constituidas, o ar-
tigo de Assad e Ferraz destaca a mudanca politica adotada pelo Estado
brasileiro quanto a importancia da integracdo entre as areas geradoras
de conhecimento cientifico e o ambiente industrial, bem como do cari-
ter multidisciplinar das organizag¢des de pesquisa. Contextualiza as atuais
politicas publicas, em especial as consubstanciadas no PACTI (Plano de
Acido de Ciéncia, Tecnologia e Inovac¢do) de 2007-2010 e na PDP (Politica



do Desenvolvimento Produtivo), que induzem de modo favoravel, a que
essas caracteristicas constituam pontos fortes no Brasil.

Outro aspecto relevante abordado no artigo é a denominada “Lei de
Inovacdo” promulgada em 2004 e organizada em torno de trés grandes
eixos: constituicdo de ambiente propicio as parcerias estratégicas entre as
universidades, institutos tecnoldgicos e empresas; estimulo a participacao
de instituicdes de ciéncia e tecnologia no processo de inovagao e incentivo
a inovagdo na empresa. As recomendacoes e os desafios refor¢am o subti-
tulo “aprendizado no debate constante”.

O artigo de Armelim “Ciéncia e Inovagdo em Biomedicina” analisa
a evolucdo, nos ultimos 50 anos, dos paradigmas relativos ao desenvol-
vimento racional de novos medicamentos para a terapia do cancer (nova
agenda para o SUS), até os atuais monoclonais. Menos historica e mais
epistemoldgica, a analise é centrada no conhecimento do ciclo celular e
nas propostas de interferir sobre a parte das células cancerosas. Nas suas
consideracdes finais indaga sobre a possibilidade de um Instituto como
o Butantan atuar competitivamente em inovagoes radicais nesta drea de
farmacos. A resposta é dada nestes ultimos anos pelo projeto CAT/CEPID
apoiado pela FAPESP, onde os pesquisadores seniores estao enfrentando
o desafio dessa nova biologia através de recortes metodoldgico-conceitu-
ais na forma de projetos tematicos de pesquisa cientifica, suficientes para
fundamentar o desenho de “provas de conceito” (“proofs-of-concept™)
convincentes para sustentar suas propostas de inovagao.

O artigo de Chudzinski-Tavassi aprofunda a discussdo suscitada no
artigo anterior sobre o desenvolvimento de moléculas com potencial tera-
péutico em nosso pais, enfocando os principais problemas encontrados no
processo resultante das parcerias com as industrias nacionais do setor no Pro-
jeto CAT-CEPID desenvolvido no Instituto Butantan. O relato contextualiza
a partir de todas as oportunidades dadas pela definicao de prioridade politica
de biotecnologia e prote¢io da biodiversidade, o entorno juridico favoravel
criado pela “Lei de Inovagao” e sua recente regulamentagao em Sio Paulo
e os objetivos explicitos da FAPESP na proposta de desenvolvimento dos
CEPID’s - as ameagas encontradas no percurso do projeto: dificuldade de
objetivos comuns entre empresas e academia, falta de experiéncia e compe-
téncias, sistema de patentes complicado e moroso entre outras.

O artigo de Pereira sobre células tronco embrionarias em nosso pais
foi preparado com base na apresentagio realizada na “XI Reunido Cien-



tifica Anual do Instituto Butantan”, ocorrida em 3 de dezembro de 2009
em Sao Paulo. Faz uma atualiza¢ido do estado da arte até aqui e aponta
para a necessidade de se ampliar a geracdo de conhecimentos, mediante o
estabelecimento de redes de pesquisa.

A sessao “Relato de Caso” reune pesquisadores de trés laboratorios,
a saber, de Imunoquimica do Instituto Butantan, da Cristdlia e de Crista-
lografia, Instituto de Fisica da USP para apresentar “uma historia contada
no futuro:..” sobre a experiéncia conjunta desenvolvida por meio da possi-
bilidade de uma molécula de silica nanoestruturada carregar em seus favos
um antigeno, uma vacina. Em torno desta experiéncia os autores fazem
uma digressao sobre a pesquisa cientifica e o desenvolvimento tecnolégico
colocando que a “geracdao de conhecimentos é a verdadeira inovacao!”.

A sessdao “Depoimentos” traz o Dr. Ricardo Oliva, entio Coordena-
dor da Coordenadoria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos em
Saude, debatendo sobre o atual papel que a Secretaria de Estado da Saude
de Sdao Paulo tem no desenvolvimento e na incorporagdo de inovagoes
tecnologicas comprometidas com os pressupostos de universalidade, inte-
gralidade e equidade do Sistema Unico de Satide. Neste sentido, coloca a
ainda incipiente estrutura do Conselho Estadual de Ciéncia e Tecnologia,
implantado em 2008, na direcio de desenvolver uma politica estadual
para a drea, e a historica e crescente transformacdo dos antigos institutos
de pesquisa em produtores e prestadores de servigos, hoje pouco volta-
dos para a pesquisa. Pondera ainda que “do ponto de vista da agdo da
CCTIES, vocé tem 90% da atividade voltada a gestdao da tecnologia mais
cara que € incorporada recentemente no servigo: a assisténcia farmacéu-
tica. A pressao financeira e a pressdo sobre a organizacio desta atividade
sdo maiores do que qualquer outra acdo e, portanto, do ponto de vista de
gestao, 90% do tempo é voltada para isso. Os outros 10% sdo para dar
atendimento a gestao do Instituto Butantan, enquanto Instituto de pes-
quisa ou as atividades vinculadas ao Conselho Estadual de Ciéncia Tec-
nologia e Inovag¢do em Saude, que é uma coisa recente, de um ano e meio,
do qual a CCTIES ¢ a Secretaria Executiva. Conclui sobre a importancia
da SES e a necessidade de renovagiao e ousadia nesta area.

A resenha comentada de Mitie Brasil sobre o livro de Donald E.
Stokes, “Quadrante de Pasteur - A ciéncia bdsica e a inovacdo tecnolégica”
nos traz por meio dos pontos discutidos pelo autor, as questdes historicas
e atuais desta drea: a importancia que assumiu a pesquisa basica, ou fun-
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damental estar ou ndo voltada ao uso ou “orientada por uma missio”.
Seu modelo sobre o “quadrante” torna mais clara a categorizacdo entre
os varios formatos que a pesquisa cientifica pode assumir facilitando o di-
recionamento para as politicas de financiamento publico; a renovacdo do
pacto entre ciéncia e governo em diferentes momentos da guerra fria, afir-
mando que a “promessa da ciéncia pura como geradora remota, porém
poderosa, da tecnologia do futuro nio foi suficiente para abrir os cofres
federais, até que o desafio soviético proporcionou a comunidade de politi-
cas uma compreensao melhor da serventia da pesquisa basica”. A resenha
traga ainda um paralelo entre o Brasil e os EUA, cendrio do pais mais rico
e avangado tecnologicamente, bastante distante da realidade do Brasil
que carrega razoavel atraso nas discussoes de politicas publicas do setor.
A sessdo “Documentos e Fontes” em continuidade transcreve as leis
estaduais referentes a saide publica, no periodo de 1955 a 1958.

Comissao Editorial
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Introducao

O Estado brasileiro adotou como prioridade em sua politica de ciéncia
e tecnologia, a inovagdo como fator de competitividade e estratégia de de-
senvolvimento. Para tanto, possui um estruturado arcabougo legal que en-
volve diversas vertentes no apoio a processo de inovacdo, suporte técnico e
de financiamento aos diferentes atores, como as universidades, institutos de
pesquisa e empresas, além de acoes direcionadas ao incentivo da Pesquisa,
Desenvolvimento e Inovacdo (P,D&I) para os diversos segmentos produtivos
e para os setores geradores do conhecimento, académicos e nao académicos.

Inovacdo é a implementagdo de um produto (bem ou servigo) novo
ou significativamente melhorado, um processo, um novo método de ma-
rketing, ou um novo método organizacional nas praticas de negocios,
na organizacdo local de trabalho ou nas relagdes externas (Manual de
Oslo, OCDE, 2003). E a introducio de novidade ou aperfeicoamento no
ambiente produtivo ou social que resulte em novos produtos, processos
ou servicos, conforme disposto no artigo 2° da Lei de Inovacdo de 2004.

No Brasil, a politica publica de inovacdo esta estruturada de forma
consistente e com acdes de longo prazo capazes de estimular o setor priva-
do a se tornar mais competitivo e participativo no processo de consolida-
¢do industrial do Pais, buscando agregar conhecimento, inovagao e valor
aos produtos aqui gerados.

Para se obter e permitir ao Pais ocupar espacos no cendrio interna-
cional é necessario o estabelecimento de marcos regulatorios estiveis e
seguros; a consolidacao de uma infra-estrutura adequada ao desenvolvi-
mento tecnoldgico e a inovagdo, o investimento publico e privado conti-
nuo em PD&I; a formacdo de recursos humanos adequados para respon-
der as demandas da industria, bem como o estabelecimento de politicas
crediticias e tributdrias capazes de consolidar a base industrial brasileira.
Todas estas agdes, muitas delas atualmente em curso, podem levar o Pais
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a ocupar um espaco diferenciado no contexto mundial, bem como, pro-
mover crescimento interno e com geracao de renda.

Os avancos do conhecimento e a integragio entre as areas cientifi-
cas e dessas com o ambiente industrial, apontam cada vez mais, para o
carater multidisciplinar da organizacao de pesquisa, direcionando para
aplicagdes que envolvem a fronteira do conhecimento, os interesses dos
diversos setores empresariais, aplica¢des distintas para as mesmas tecno-
logias, perfis empreendedores dos pesquisadores, que dentre outros aspec-
tos, sdo as caracteristicas desejadas de um ambiente favoravel a inovagio.
As politicas publicas, em especial as consubstanciadas no Plano de Acdo
de Ciéncia, Tecnologia e Inovagio (PACTI) de 2007-2010 e na Politica
do Desenvolvimento Produtivo (PDP), induzem de modo favoravel, a que
essas caracteristicas constituam pontos fortes no Brasil.

De um modo geral, existem diferencas estruturais na forma e na per-
cepcdo que o ambiente académico e de pesquisa, e o empresarial tém
do processo de inovacdo. A universidade e os institutos de pesquisa bus-
cam a geragao e amplia¢do dos conhecimentos, o aprofundamento de um
tema, que busque avangos na fronteira do conhecimento e cujos resul-
tados terdo aplica¢dao, em geral, no médio e longo prazos; os prazos das
pesquisas, de um modo geral, sio mais eldsticos, dentre outros aspectos.
Ja o setor empresarial objetiva a gerag¢ao de novos produtos ou de novos
processos, ou mesmo o aperfeicoamento e melhoria dos existentes, que
sejam disponibilizados rapidamente no mercado, a custos de producdo
compativel e com escala de produ¢io adequada; busca se manter compe-
titivo no mercado nacional e de forma cada vez mais intensa, também no
mercado internacional; possui prazos e custos que devem ser cumpridos.

O profissional que atua no desenvolvimento de produtos e proces-
sos em uma empresa, trabalha em equipes multidisciplinares, compartilha
dados e informagodes, trabalha com controle de custos e de prazos nos
projetos, enquanto que o profissional das instituicdes de ciéncia e tecno-
logias publicas e privadas, de um modo geral, buscam a ampliacdo do
conhecimento, o reconhecimento pela publicagio em revistas indexadas;
neste caso, o prazo de suas pesquisas esta associado aos avangos a serem
obtidos e ndo a pressio do mercado.

Mesmo com linguagens diferenciadas, esfor¢os continuos estdo
sendo feitos com o objetivo de ampliar a integragao entre diferentes
segmentos geradores de conhecimento, como as Instituicdes de Ensino
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Superior (IES), institutos de pesquisas e empresas. Trata-se de universos
que na sociedade brasileira tem tradicionalmente mantido uma distan-
cia, gerando um forte desconhecimento do modo como atuam e uma
acentuada desconfianga, quase sempre reciproca, avangando lentamente
nas formas de integragao.

E importante que o trabalho entre as Instituicdes de Ciéncia e Tec-
nologia (ICT) publicas e privadas e as empresas, seja realizado de for-
ma integrada envolvendo a troca de experiéncia no desenvolvimento de
projetos, na formagao de recursos humanos, na abordagem nos prazos e
procedimentos, nas ferramentas metodoldgicas, dentre outros aspectos.
Este é um caminho que as ICT e as empresas brasileiras estdo aprendendo
a trilhar, que possivelmente ird promover mudangas culturais e reduzir os
niveis de desconfianca ainda existente entre esses atores.

Desafios Atuais

De um modo geral, os paises ao adotarem politicas de incentivo a
inovacdo, estio buscando solucionar questdes associadas nio somente
a qualidade e competitividade do segmento industrial, mas de todos os
setores produtivos, incluindo neste campo as institui¢cdes de ensino e pes-
quisa. Varios sdo os desafios a serem suplantados no momento de globa-
lizagdo da economia, de diversas formas e estruturas, que vao desde a ob-
tencdo de produtos inovadores a gestdo do conhecimento e do progresso,
passando pela constitui¢do de um sistema nacional de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacgao (C,T&I) robusto e estavel.

Abaixo (Figura 1), alguns pontos relevantes sdo destacados:

As institui¢des de ensino e pesquisa, principais agentes na geracao e
difusio do conhecimento, neste cendrio de inovagdo, possuem papel de
destaque. Algumas mudangas devem ser promovidas para que as mesmas
possam efetivamente participar do processo em curso. Conforme referido
anteriormente, as universidades do Pais encontram-se segmentadas e quase
sempre atuando de forma departamental, formando profissionais com visao
individualizada de seu campo de atuagdo, que utilizam critérios de avaliacao
baseados normalmente em publicagdes em revistas indexadas, possuindo
escassa visao sobre gestao, compartilhamento de informagdes e formacio
de redes. Os institutos de pesquisas tecnologicas na maioria dos casos es-
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> |novadores

Produtos > Qualidade assegurada
> Gestao
Empresas/ > Responsabilidade sécio-ambiental
Organizagoes > Capacidade de inovagao
> Inseridos em blocos
Paises > Acordos multilaterais

> Estabilidade de regras

> Sistemas nacionais de C, T & |
> Empresas inovadoras
> Educacgéo

Competéncia para
competir

Blratlios > Produtos

o8l

Figura 1: Apresentagio feita no 25° Congresso Brasileiro de Microbiologia.
A Lei de Inovacdao. Novembro/2009

Fonte: Ferraz, R.

tao organizados por blocos temdticos ou segmentos tecnologicos, mas ainda
com pouca visdo e adequacao aos modernos métodos de gestao e inovagao,
adotando muitas vezes praticas condizentes as estruturas académicas. Por
outro lado, o setor empresarial brasileiro, notadamente o mais exposto a
competi¢cdo por mercados, sabe que necessita inovar, que precisa fortalecer
as cooperacoes, bem como buscar profissionais com habilidades de partilhar
informacao, com capacidade de gestdo de pessoas e de conhecimentos, que
atuem na busca de resultados para a corporacdo, que apresentem aplicabi-
lidade rapida e os mantenha sempre em foco com o processo da inovacao.

Assim, o que se busca e procura atingir é uma a mudanca nos pro-
cedimentos adotados pelas diversas instituigoes para que o Pais possa
promover mudangas importantes em todas as dimensdes que os desafios
do desenvolvimento induzem e chegar a patamares desejaveis a todos,
com qualidade, profissionalismo, competitividade e, sobretudo, sustenta-
bilidade. O que se busca sio novos modelos e praticas a serem adotadas
como moldura indispensavel para a inovagao, condensadas nas informa-
¢oes abaixo, e considerando as diversas dimensdes, desde o ambiente para
a inovacdo, a tecnologia da informacao. (Tabela 1)
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Tabela 1: Dimensoes, modelos e praticas para a inova¢ao

Lideranga

Comando e

Lider

acesso restrito

controle, como mentor,
lideranga centralizadora e | focalizador e  simbolo,
restrita & organizago corn lideranga distribuida
e abrangendo 0
ecossisterna
Inovagdo Localizada, tarefa para | Cultural, distrbuida e
experts abrangendo 0
ecossisterna
Conhecimento Crescimento  linear e | Crescimento exponencial

e acesso universal

Aprendizado/ educagdo

Fungdo da esmla e que se
aprende uma vez para o

resto da vida

Fungdo da escola e
organizagdo. Aprendizado

continuo paratoda a vida

Tecnologia da Informacgdo

Automacdo

Mais tecnologia, menos

pessoas

Informatizagdo
Maior conteddo intelectual

e transformacdo do

trabalho em experiéncia

mais rica e desafiadora

Fonte: Fundacdao Nacional de Qualidade

Entorno legal para a inovacao no Brasil

Desde os anos 1990 varias a¢des do Governo Federal procuravam in-
centivar a integragao universidade-empresa com o langamento de Editais,
tanto na FINEP como no CNPq que incluiam dentre os critérios de avaliagao
a parceria com empresas. Programas como o RHAE — Recursos Humanos
em areas Estratégicas eram dirigidos prioritariamente para empresas. Con-
tudo, somente apos 2002 uma série de instrumentos legais incorporaram a
dimensao inovag¢io ao desenvolvimento cientifico e tecnologico, inserindo o
conceito e a pratica da inova¢do como fator fundamental para o desenvol-
vimento. A producdo do conhecimento e a inovacdo tecnoldgica passaram
a fazer parte das politicas de desenvolvimento dos paises, sendo elemento
central na competitividade das empresas e na conseqiiente busca da trans-
formacdo de conhecimento em riqueza e melhoria de vida das sociedades.
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Nesse cendrio de transformagdes é aprovada em 02 de dezembro
de 2004 a Lei n° 10.973%, denominada “Lei de Inovagao”, refletindo a
necessidade de o Pais contar com dispositivos legais eficientes voltados a
contribuir para o desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e ao incentivo
a inovagdo. Em seu artigo 1°, a lei estabelece “medidas de incentivo a
inovagio e a pesquisa cientifica e tecnoldgica no ambiente produtivo, com
vistas ao alcance da autonomia tecnoldgica e ao desenvolvimento indus-
trial do pais”. Estd organizada em torno de trés eixos*:

Vertente I — Constitui¢do de ambiente propicio as parcerias estratégi-
cas entre as universidades, institutos tecnologicos e empresas — contempla
diversos mecanismos de apoio e estimulo a constitui¢ao de aliancas estra-
tégicas e ao desenvolvimento de projetos cooperativos entre universida-
des, institutos tecnologicos e empresas nacionais, entre 0s quais a estru-
turagio de redes e projetos internacionais de pesquisa tecnoldgica; acoes
de empreendedorismo tecnoldgico; e criacdo de incubadoras e parques
tecnoldgicos. Sao também criadas facilidades para que as instituicoes de
ciéncia e tecnologia possam compartilhar, mediante remuneragio, seus
laboratérios, instalagdes, infra-estrutura e recursos humanos com empre-
sas (inclusive micro e pequenas empresas) e organizagOes privadas sem
fins lucrativos seja para atividades de incubacdo, seja para atividades de
pesquisa conforme a situagio especificada na lei.

Aqui vale um esclarecimento: a Lei de Inovagao, ao definir ICT como
ente publico, ndo excluiu institui¢oes de C,T&I privadas, apenas focou no
universo onde os dispositivos legais sdo mais restritivos a cooperagao com
empresas; tanto € assim que os editais tém sido abrangentes e nao restritivos
no que respeita a personalidade juridica das institui¢des contempladas.

Vertente II - Estimulo a participagao de institui¢oes de ciéncia e tecno-
logia no processo de inovagio — a Lei de Inovacao faculta as ICT celebrar
contratos de transferéncia de tecnologia e de licenciamento de patentes de
sua propriedade, prestar servi¢os de consultoria especializada em ativi-
dades desenvolvidas no ambito do setor produtivo, assim com estimular
a participacdo de seus funciondrios em projetos onde a inovacdo seja o
principal foco. A Lei também determina que cada ICT constitua um Nu-

8 A Lei de Inovacéo foi regulamentada pelo Decreto n° 5.563 de 11 de outubro de 2005.

4 Ver http://www.mct.gov.br/index.php/content/view/8477.html. Nesse sitio eletronico estao disponi-
veis todas as legislagbes associadas a inovacao e seu marco legal.
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cleo de Inovagio Tecnologica (NIT) proprio ou em associagdo com outras
ICT, para gerir sua politica de inovacdo, bem como especifica que pes-
quisadores vinculados as ICT, quando envolvidos nas atividades de pres-
tagao de servicos empreendidas por suas institui¢des, poderdo, em casos
especificos, beneficiar-se do resultado financeiro dos servigos prestados,
independentemente da remuneracdo percebida em face do vinculo com
a institui¢do. Ademais, como criador ou inventor, o pesquisador podera
fazer jus a uma parcela dos ganhos pecuniarios auferidos por sua ICT,
quando da explora¢do comercial da qual contribuiu para a sua criacdo.
Vertente III — Incentivo a inovagao na empresa — neste item busca-se
estimular uma maior contribui¢io do setor produtivo em relagio a alo-
cagdo de recursos financeiros na promog¢io da inovagao, principalmente
na empresa ou em parceria com as ICT. O apoio as empresas hoje ocorre
por meio da Subvencdo Econdmica, financiamento direto ou participacdo
societaria. O apoio a realiza¢do de atividades de pesquisa e desenvolvi-
mento, que envolvam risco tecnolédgico, para solucdo de problema técnico
especifico ou obtencdo de produto ou processo inovador também esta
contemplado, assim como a implementag¢do pelas agéncias de fomento,
de programas com acdes dirigidas especialmente a promogio da inovagao
nas micros e pequenas empresas. Varios sao os instrumentos disponiveis,
além da subven¢io econdémica, existe o Programa PRIME, PAPPE em
parceria com os Estados e RHAE Inovacdo, voltado a recursos humanos.
Outra Lei implementada é a denominada Lei do Bem, Lei n° 11.196,
de 21 de novembro de 2005, em seu capitulo III, artigos 17 a 26°, consolida
os incentivos fiscais para que pessoas juridicas possam usufrui-los, desde
que realizem pesquisa tecnoldgica e desenvolvimento de inovacdo tecnolo-
gica. O Capitulo III foi editado por determinagdo da Lei de Inovagio, no
novo marco legal para apoio ao desenvolvimento tecnologico e de inovagio
nas empresas. A Lei do Bem, em linhas gerais introduz o automatismo nos
incentivos fiscais; aperfeicoa o atual incentivo relativo ao Imposto de Ren-
da Pessoa Juridica, mantém os demais incentivos da legislacao anterior, e
principalmente, consolida as legisla¢des anteriores num marco legal.
Assim, a Lei do Bem esta baseada em incentivos fiscais como de-
dugdes de imposto de renda e da contribuicao sobre o Lucro Liquido
(CSLL) de dispéndios efetuados em atividades de P&Dj isencao do Im-

5 Regulamentada pelo Decreto n° 5.798 de 7 de junho de 2006.
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posto de Renda retido na fonte nas remessas efetuadas para o exterior
destinadas ao registro e manutencdo de marcas, patentes, cultivares;
dentre outras®. Aplica-se também aos dispéndios com pesquisa tecno-
logica e desenvolvimento de inovagdo tecnoldgica contratadas no Pais
com universidade, instituicio de pesquisa ou inventor independente,
desde que a pessoa juridica que efetuou o dispéndio fique com a respon-
sabilidade, o risco empresarial, a gestdo e o controle da utilizacdo dos
resultados dos dispéndios. Ademais, busca promover o desenvolvimento
de PD&I em microempresas e empresas de pequeno porte (desde que as
mesmas nio sejam participantes do Simples Nacional) da cadeia produ-
tiva e por inventores independentes.

Outra Lei que podemos destacar é a denominada Lei do MEC - n°
11.487, de 15 de julho de 2007, que acrescenta o artigo 19-A na Lei do
Bem. Este artigo foi incluido para detalhar o novo incentivo a inovagio
tecnologica nas ICT financiadas por empresas.

Outras Leis foram ajustadas ou complementam este importante mar-
co legal. Na mesma linha de incentivo segue a inovagiao, com os Estados
aprovando e regulamentando suas Leis de Inovagio Estaduais. E o caso
do Estado de Siao Paulo’, Santa Catarina®, Amazonas’, dentre outros.

Desafios e recomendagoes

O debate sobre como fazer, 0 que queremos, a quem procuramos bene-
ficiar, dentre outras questdes relativas a inovagao, passam pela incorporagio
do conceito e da pratica da inovacado nas institui¢oes, principalmente nas ICT.

Para tanto é importante inicialmente, consolidar a cultura da ino-
vagdo, em todos os niveis, da alta direcao ao trabalhador da fabrica, da
pesquisa a producao.

6 Detalhes no endereco http://www.mct.gov.br/index.php/content/view/8586.html

7 Lei Complementar (Estadual) n° 1049, de 19 de junho de 2008, dispde sobre medidas de inventivo
a inovacao tecnoldgica, a pesquisa cientifica e tecnoldgica, ao desenvolvimento tecnolégico, a enge-
nharia nao-rotineira e a extensao tecnoldgica em ambiente produtivo, no Estado de Séo Paulo, e da
outras providéncias correlatas.

8 Lei Estadual n° 14.348, de 15 de janeiro de 2008, sobre incentivos a pesquisa cientifica e tecnologi-
ca e a inovagéo no ambiente produtivo no Estado de Santa Catarina.

9 Lei Estadual n° 3.095, de 17 de novembro de 2006, dispde sobre incentivos a inovagéo e a pesquisa
cientifica e tecnoldgica no ambiente produtivo no &mbito do Estado do Amazonas.
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Agdes simples podem ser implementadas como:

Promover continuos debates sobre inovagao e sua aplicagdo em insti-
tui¢des que fazem pesquisa e produgdo, como € o caso do Instituto Butantan;

Implementar ou associar-se a Nucleo de Inovagio Tecnoldgica para
que se tenha um Nucleo que dara suporte nas negocia¢bes com as empre-
sas, no processo de protecao do conhecimento, na divulga¢io dos avan-
cos e vantagens tecnoldgicas da institui¢ao, na gestao do conhecimento;

Definir institucionalmente, a participa¢ao do pesquisador ou inven-
tor nos resultados da pesquisa;

Construir projetos em parceria com o setor empresarial ou outros
segmentos tecnologicos, que contenham boas praticas de negociacdo pre-
viamente acordadas;

Capacitar profissionais do Instituto Butantan para atuarem como
gestores de projetos de grande porte com multiplos financiadores, proje-
tos estes que podem gerar patentes, servicos ou metodologias aplicadas,
tanto pela instituicdo como pelas licenciadas;

Implantar boas praticas de laboratorio e de produgao, com pessoal
qualificado e capacitado para tal.

Conforme previsto na Lei de Inovagio, cada ICT deve definir a sua
politica de inovacdo, na qual, as a¢oes destacadas acima devem estar con-
templadas, ao lado de outras disposi¢oes formais. Importante destacar
que essa Lei, ndo sendo prescritiva, resguarda a possibilidade de adequar-
se a todo e qualquer ambiente institucional, e modo a que possa vir a
produzir efeitos sustentaveis e de longo prazo.
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Resumo: Este artigo descreve como, nos dltimos 50 anos, evoluiram os para-
digmas cientificos que originaram o desenvolvimento racional de novos me-
dicamentos para terapia do cincer, até chegar aos atuais monoclonais. Além
disso, o0 artigo mostra sumariamente como nasceu e foi implantado o Projeto
CAT/CEPID, cuja experiéncia ajuda na resposta a questdo: pode o Instituto
Butantan seguir com sucesso o caminho biotecnolégico de toxinas naturais a
novos fdrmacos?

O texto foi preparado com base na apresentagio realizada no Semindrio — Prati-
cas e Politicas de Inovac¢do Tecnologica para a Consolidagdo do SUS, realizado
em 22 de setembro de 2009 no Instituto Butantan, em Sao Paulo.
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Abstract: This paper describes how, in the last 50 years, was the evolution of the
scientific paradigms that underlie the rational development of drugs for cancer
therapy, up to the presently novel monoclonal antibodies. In addition, the arti-
cle briefly summarizes the origin and construction of the CAT/CEPID Project,
showing how this experience can help to answer the question: can the Instituto
Butantan follow the biotechnological path from natural toxins to new drugs?
The text was prepared based on a presentation made at the “Semindrio — Prdticas
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Introdugao

Algo recente entre as inovagoes radicais na area de farmacos foi o
surgimento dos produtos biotecnologicos, com destaque para os monoclo-
nais. Dentre estes, um bom exemplo é a Herceptina (Trastuzumab), produ-
to da Roche originalmente desenvolvido pela Genentech e usado em todo
o mundo no tratamento de cancer de mama. Desde 1998 a Herceptina
ja foi aplicada em 650.000 pacientes com cancer de mama (positivo para
HER2) a um custo atual, no Brasil, de aproximadamente R$ 72.000,00 por
tratamento. Testes clinicos concluidos em 2009 mostraram que Herceptina
¢ também eficaz no tratamento de cancer de estobmago, aumentando o uni-
verso de aplicagdo deste medicamento. Trata-se, portanto, de um “medica-
mento arrasador de quarteirdao” (“blockbuster drug”), objetivo prioritario
em pesquisa e desenvolvimento das grandes industrias farmacéuticas.

Medicamentos da classe da Herceptina colocam desafios dificeis para
as politicas de saude do SUS. Herceptina é medicamento necessario no trata-
mento de doenga fatal que atinge indiscriminadamente todos os segmentos
da populagio; seu custo é proibitivo para a grande maioria dos cidadaos,
apesar de ndo trazer a cura definitiva, embora prolongue e melhore as con-
di¢des de vida do paciente. Independentemente de como o SUS vem lidando
com problemas dessa natureza, cabe indagar se ha chances de desenvolvi-
mento no Brasil, particularmente no Instituto Butantan, de medicamentos
da classe da Herceptina, nao necessariamente monoclonais, mas inovagoes
radicais em biomedicina. Para abordar esta questio vou fazer um breve
histérico do progresso cientifico que levou ao desenvolvimento da Hercep-
tina, comegando por um periodo anterior, isto é, a década de 50, durante
a qual ocorreram as primeiras tentativas de desenvolvimento racional de
farmacos para terapia de cancer. Este exercicio tem a inten¢do de destacar
os novos desafios encontrados na busca e desenvolvimento de farmacos de
2010 para frente, particularmente para terapia de doengas complexas como
o cancer e outras doengas degenerativas multifatoriais.

Desenvolvimento racional de moléculas inibidoras do ciclo celular

Na década de 1950 acreditava-se que o cancer compreendia um gru-
po de doengas metabdlicas estreitamente relacionadas. Esta noc¢do pre-
sumia a existéncia de importantes diferengas bioquimicas entre células
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normais e cancerosas, que, uma vez identificadas, poderiam indicar alvos
para o desenvolvimento racional de drogas toxicas com alta especificida-
de para as células cancerosas. Como se sabe esta previsdo nao se realizou
apesar da intensa investigac¢do cientifica levada a cabo ao longo de déca-
das. Nao obstante, de maneira racional, foram desenvolvidas moléculas
com elevada especificidade para bloquear o ciclo celular, embora igual-
mente nocivas para ambas as células, normais e cancerosas.

Nos anos 1950 as vias biossintéticas dos desoxiribonucleotideos,
precursores imediatos na sintese do DNA ficaram totalmente conhecidas.
Nos organismos em geral, todos os desoxiribonucleotideos sio obtidos
através da redugio dos respectivos ribonucleotideos monofosfatos catali-
sada por redutases especificas (Nordlund & Reichard, 2006). Mas, para
a obtencdo do timidilato uma reagao adicional é necessaria para metilar o
anel pirimidico da uracila na posi¢cao 5 numa reacio catalisada pela sinta-
se do timidilato, conforme esquematizado na equacdo seguinte:

dUMP + (metileno)H -folato — dTMP + H,-folato (1)

Heilderberger e Cols (1957), de posse deste conhecimento bioqui-
mico, desenharam e sintetizaram analogos de uracila e desoxiuridina
com o objetivo de encontrar inibidores da sintase do timidilato de eleva-
da especificidade, que poderiam inibir o ciclo celular e, por conseguinte,
bloquear a proliferacdo das células. O trabalho destes autores, entre
muitos compostos, levou a sintese de FUdR (flior-desoxiuridina) que
entra na célula como timidina e é fosforilado pela quinase de timidi-
na para resultar no nucleotideo FAUMP, que é um inibidor especifico
e eficaz da sintase de timidilato, bloqueando a sintese de DNA e, por
extensao, o ciclo celular.

A explicagio definitiva para a eficacia de FUdR no bloqueio do ciclo
celular s6 veio em 1970 (Nordenskjold et al, 1970) quando foram conse-
guidas medidas confidveis das concentragdes intracelulares dos desoxiri-
bonucleotideos trifosfatos (ANTPs) ao longo das fases do ciclo celular. Em
células quiescentes os niveis dos dNTPs sdo inferiores a 0,5 pmol/microg
DNA e s6 vao aumentar para 2,5-3,0 pmol/microg DNA no fim da fase
G1 e durante a fase S do ciclo celular, paralelamente, também aumentam
as atividades das redutases de TTP e ATP e da timidina—quinase por, res-
pectivamente, 7 e 100 vezes. Portanto, as concentracdes estaciondrias dos
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dNTPs, durante a fase S, sdo suficientes para manter a sintese do DNA
nuclear por apenas poucos minutos, explicando porque o bloqueio do
ciclo celular por FUdR, além de especifico, ser tio imediato. Mas, todo
esse processo biossintético essencial ao crescimento celular é idéntico para
células normais e cancerosas em proliferagao, logo, FUdR, e outras molé-
culas inibidoras da biossintese dos dNTPs, sao de utilidade menor na te-
rapia do cancer. Outros anti-metabolitos diferentes dos andlogos de uracil
ou uridina foram desenvolvidos para bloquear a sintese de TMP, mas,
como FUdR também atingem igualmente células normais e tumorais.

Dada a vasta complexidade do metabolismo celular, a busca por di-
ferengas bioquimicas especificas entre células normais e tumorais mostrou-
se tarefa ingrata. Com o tempo, a nogao de que cancer é uma classe de
doengas metabdlicas foi caindo em descrédito. Aos poucos foi ganhando
popularidade a idéia de que o cancer compreende uma série de doencas
genéticas resultante do acimulo de mutagdes pontuais e alteragdes cromos-
sOmicas progressivamente acumulativas, levando a subversio dos meca-
nismos moleculares e bioquimicos componentes do sistema de controle do
ciclo celular. A partir do inicio da década de 1970 ganhou for¢a a crenca de
que as diferencas importantes entre células normais e cancerosas estao nos
mecanismos de controle do ciclo celular e ndo nas grandes vias do metabo-
lismo energético e da biossintese responsaveis pelo crescimento celular em
massa e volume. Uma das correntes bem sucedidas dessa tendéncia levou
a descoberta do EGF (Epidermal Growth Factor) e ao desenvolvimento da
Herceptina, conforme o sumario apresentado na se¢ao seguinte.

Ironicamente, nos ultimos cinco anos vém se consolidando resulta-
dos experimentais que documentam convincentemente as ha muito pro-
curadas diferencas essenciais no metabolismo entre células normais e can-
cerosas. Estas novidades sio brevemente comentadas abaixo.

A descoberta do Epidermal Growth Factor (EGF) e a prova de conceito
que levou ao desenvolvimento de Herceptina

A Figura 1 descreve de maneira sumdria e esquematica como, ao
longo dos ultimos 50 anos, o EGF (Epidermal Growth Factor) e o EGFR
(EGF-Receptor) foram descobertos e caracterizados quimica e biologica-
mente através de uma série de artigos seminais de Stanley Cohen e cola-
boradores. O conjunto da obra de Cohen sobre EGF estabeleceu o pa-
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radigma de sinalizacdo composto por fatores peptidicos de crescimento
e seus respectivos receptores (receptores transmembranares dotados de
atividade de proteina-tirosina quinase) (Cohen, 1986).

Oncogenes Monoclonais
&sinalizacao Cetuximah
c-sis; c-Erb-B Panitumumab,
c-Hras, c-Kras Jrastuzumab
c-src, - myc
a Inibidores
Stanley Cohen E?;r::]:ga et
Gefitinib,
EGFR & Cancer Erlotinib,
f \ Clonagem J l Lapatinib.
— 1960 ——— 1970 1980 1990 2000 {—> 2010 ?
FGF1- 2 23 FGFs
c?ntmIe do FGF — Sequenciamento
Ciclo & Clonagem
Celular
Transigao
Gy/G, = S FGFR
Clonagem

Figura 1: Diagrama da histéria do paradigma EGF (Epidermal Growth Factor) de sinaliza¢do, desta-
cando a época da descoberta dos oncogenes celulares e respectivas vias de sinalizacdo e, mostrando
ainda, em paralelo, o progressivo surgimento da familia FGF (Fibroblast Growth Factor).

Stanley Cohen descobriu o EGF em 1962 (Cohen, 1962) e chegou
a sua sequiéncia peptidica definitiva em 1973 (Savage, Hash & Cohen,
1973). O primeiro EGF sequenciado foi o de camundongo: é uma pe-
quena proteina de 53 residuos de aminoacidos, com 3 pontes internas
de dissulfeto, altamente estavel e abundante em glandulas salivares.
Durante a década de 1960 o EGF atraiu pouca atencdo e foi tema de
pesquisa explorado apenas pelo laboratério de Cohen. No inicio dos
anos 1970 a demonstraciao de que EGF promovia a transi¢ao G0/G1—S
do ciclo celular (Armelin, 1973) deu a este fator peptidico de cresci-
mento uma identidade funcional definitiva. Nos anos que se seguiram
Cohen publicou os artigos seminais que estabeleceram a sinalizagao
por EGF/EGFR como um paradigma do controle do ciclo celular e da
proliferagao das células (Carpenter & Cohen, 1979), que lhe rendeu o
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prémio Nobel de Medicina e Fisiologia de 1986 (S. Cohen, Nobel Lec-
tures, 1986). Em seqiiéncia e decorréncia dessa obra pioneira vieram a
clonagem dos EGFRs e a implicacio dos EGFRs na oncogénese humana,
exposta através da descoberta dos oncogenes celulares da familia c-Erb-B.
Este enorme avango conceitual propiciou o desenvolvimento dos mono-
clonais bloqueadores dos EGFRs, assim como dos inibidores especificos
das quinases de tirosina dos EGFRs, todos licenciados como medicamen-
tos e atualmente em franco uso na terapia de diversos tipos de cancer
(Citri & Yarden, 2006). Por outro lado, em paralelo, o FGF (Fibroblast
Growth Factor) basico (também chamado FGF2) foi descoberto em 1973
(Armelin, 1973), mas os FGFs 1 e 2 somente foram seqiienciados 13 anos
depois e o primeiro FGFR s6 foi clonado nos anos 90. Embora tenha
tido um progresso inicial lento, a partir dos meados de 1990, a familia
FGF cresceu rapidamente e o sistema FGFs/FGFRs transformou-se num
complexo sistema de sinalizacdo, que diverge significantemente do para-
digma EGF/EGFRs e esta atualmente sob intensa investigacao. Mas nao é
objetivo deste texto examinar presente e futuro do sistema FGFs/FGFRs.

A pesquisa basica que levou a concepcido do eixo de sinalizagdo mito-
génica EGF/EGFR convergiu com a drea de pesquisa sobre proto-oncoge-
nes celulares quando foi descoberto que os proto-oncogenes c-Erb-B sdo
paralogos codificadores de EGFRs. Esta convergéncia deu origem a nogao
de que o complexo EGF/EGFR controla o ciclo celular e por modificagiao
genética dos proto-oncogenes c-Erb-B (mutacdo ou amplificagdao génica)
pode contribuir para a oncogénese. Esta nocido ganhou status de verdade
quando foi verificado que genes da familia dos codificadores de EFGRs
humanos (HERs) aparecem freqiientemente mutados e ou amplificados
em tumores. Particularmente, HER2 (ou Neu ou, ainda, c-Erb-B2) foi
encontrado amplificado e altamente expresso em 25-30% dos canceres de
mama de prognostico desalentador.

Todo esse conhecimento cientifico permitiu a Gordon Sato e John
Mendelsohn, nos primeiros anos da década de 1980 na Universidade da Ca-
lifornia San Diego (UCSD), propor uma abordagem original para o desen-
volvimento racional de uma nova terapia para cancer dependente de EGFR.
Essa abordagem preconizou o desenvolvimento de anticorpos monoclonais
contra epitopos dos dominios extracelulares de EGFR humano, para serem
usados como agentes terapéuticos capazes de bloquear o desenvolvimento
de tumores humanos dependentes da atividade de EGFR. A “prova de con-
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ceito” inicialmente adotada consistia no teste da atividade de monoclonais
de inibir o crescimento de células tumorais humanas com alta expressio de
EGFR, quando inoculadas sob a pele de camundongos imunodeprimidos
Nude (Masui et al, 1984). Esse trabalho evoluiu progressivamente até de-
senvolver o monoclonal C225 com atividade anti-tumor que foi patenteado
pela UCSD (US Patent 4.943.533 ErbituxTM). Mas, somente em fevereiro
de 2004, ap6s multiplos testes clinicos, o FDA aprovou o uso terapéutico
de ErbituxTM na forma do monoclonal humanizado Cetuximab (ver Fig.
1) para tratamento de cancer colo-retal em humanos (Mendelsohn, 2004).
Um pouco depois, em mar¢o de 2006, o Cetuximab foi também aprovado
para terapia de cancer de cabeca e pescoco.

Na mesma dire¢ao, em fins da década de 1980, pesquisadores da
Genentech iniciaram o desenvolvimento de anticorpos contra HER2,
com o intuito de conseguir monoclonais ativos contra o cancer de
mama humano. Deste esfor¢o resultou um painel de anticorpos mono-
clonais murinos capazes de inibir o crescimento de linhagens malignas
positivas para HER2. Dentre estes o mais potente, muMAB4DS3, foi
selecionado para desenvolvimento clinico. Em 1992, muMAB4DS foi
humanizado dando como produto o monoclonal quimérico Trastuzu-
mab (veja Fig. 1), 95% humano e 5% murino (cadeia leve kapa e re-
gido constante de IgG1 humanas mais a regido hiper-variavel do 4D$§
murino), que é produzido em células CHO na forma de uma proteina
recombinante secretada para o meio de cultura e que exibe altissima
afinidade por epitopo extracelular da oncoproteina HER2 (Harries &
Smith, 2002). Trastuzumab (ou Herceptina) foi aprovado pelo FDA em
1998 para tratamento de cancer de mama e vem sendo comercializado
pelo mundo todo desde entio.

Trastuzumab é recomendado para pacientes com ciancer de mama
que exibem amplificacdo e alta expressio de HER2, os quais represen-
tam cerca de 30% do total de pacientes com esta forma de neoplasia.
Mas, este tratamento tem sérias limitagoes, para as quais nao ha solugdo
racional no momento. Entre os pacientes tratados com Trastuzumab,
uma parcela importante ndo tem beneficio nenhum; além disso, aque-
les que responderam muito bem ao tratamento inicial podem, poste-
riormente, apresentar crescimento tumoral resistente a Trastuzumab.
Atualmente ndo ha explicacdo mecanistica disponivel nem para a falha
do tratamento inicial e nem para o aparecimento de resisténcia. A raiz
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do problema esta no fato de que os mecanismos de acao da atividade
anti-tumor de Trastuzumab permanecem essencialmente desconhecidos
(Valabrega et al, 2007).

A abordagem experimental aos mecanismos de a¢ao de Trastuzumab
enfrenta dois niveis de complexidade. O primeiro tem a ver com o contro-
le do ciclo celular que, em principio, esta subvertido pelos niveis altos de
HER2, cuja acdo é antagonizada por Trastuzumab. Entretanto, o conhe-
cimento dos mecanismos moleculares do controle do ciclo celular é ainda
insuficiente para permitir uma abordagem experimental conclusiva que
preveja os desdobramentos da interacao fisica entre HER2 e Trastuzumab
através da rede de sinalizacdo intracelular.

O segundo nivel de complexidade refere-se a interagao supracelular
entre o tumor em crescimento e o organismo hospedeiro. A proliferacio
descontrolada de células malignas é a origem primaria do tumor. No entan-
to, o crescimento do tumor propriamente dito é limitado por fatores depen-
dentes do hospedeiro como fornecimento de nutrientes e O,, resisténcia dos
tecidos sadios a invasdo e atividade anti-tumor do sistema imune. Observa-
¢Oes experimentais ja publicadas sugerem que a interagao fisica entre Tras-
tuzumab e HER2, além de bloquear a progressio no ciclo celular, também
inibe mecanismos adaptativos de sobrevivéncia das células malignas ao mi-
cro ambiente do organismo hospedeiro. Entretanto, ainda ndo é possivel
tragar um diagrama sistémico dos mecanismos moleculares e bioquimicos
subjacentes a interagao entre células malignas e organismo hospedeiro ca-
paz de explicar e antecipar os efeitos da interagio fisica entre Trastuzumab
e HER2 no crescimento e sobrevivéncia dos tumores de mama.

Em suma, o avango conceitual do conhecimento bésico levou ao esta-
belecimento do paradigma EGF/EGFR como um subsistema de sinalizacao
da grande rede de mecanismos de controle do ciclo celular. O novo paradig-
ma conceitual de sinalizacio EGF/EGFR foi necessario e suficiente para o
desenvolvimento racional dos monoclonais contra EGFRs e, também, dos
inibidores farmacolégicos da tirosina-quinase dos EGFRs, presentemente
utilizados na terapia de alguns tipos freqiientes de cancer. Mas, a superacao
das limitagdes apresentadas por esses medicamentos dependem do progres-
so da biologia sistémica que aborda a rede de vias moleculares e bioquimi-
cas que controlam o ciclo celular e a proliferagdo das células.
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Finalmente: altera¢oes metabélicas proprias da transformacao maligna

Ha quase um século Warburg observou intensa atividade glicolitica
com abundante producido de lactato em células tumorais mesmo em pre-
senca de elevada pressao parcial de O,, fenomeno que ficou conhecido
como “efeito Warburg”. Embora largamente confirmado e reconhecido
como fenémeno indicador de “lesio bioquimica” inerente ao fenétipo
maligno, os mecanismos do “efeito Warburg” s6 foram elucidados re-
centemente (King et al, 2006). O “efeito Warburg” é conseqiiéncia de
mutacOes em genes codificadores de enzimas classicas do metabolismo
mitocondrial que provavelmente contribuem para o progresso da trans-
formag¢ao maligna.

Mutagdes com perda de fungio nas enzimas desidrogenase succinica
(SDH) e fumarato hidratase (FH), ambas pertencentes ao ciclo de Kre-
bs, causam acumulacdo de, respectivamente, succinato e fumarato, dois
metabolitos que vazam para o citoplasma, pois tém transporte facilitado
pela membrana mitocondrial. No citoplasma ambos, succinato e fuma-
rato, inibem prolil-hidroxilases (PHDs) que catalisam a hidroxilaciao de
HIFa (Hypoxia-Inducible Factor). Na forma hidroxilada ((OH)HIFa) o
HIFa é substrato de uma ubiquitina ligase especifica (Von Hippel-Lan-
dau, pVHL) e, uma vez ubiquitinada segue para degradagao no proteas-
somo. Este processo, esquematizado abaixo, mantém o HIFa em niveis
negligencidveis se O, for abundante (normoxia). Com SDH e/ou FH ina-
tivados por mutagoes, o succinato e/ou fumarato acumulados inibem as
PHDs, permitindo o aumento da concentragao de HIFa e a emergéncia do
“efeito Warburg” mesmo em condi¢des de normoxia (King et al, 2006).

HIFo. — (OH)HIFo. — (OH)HIFa[ubiquitina | — Proteassomo
[degradagao]

HIF é um fator de transcri¢io heterodimérico composto por HIFa
(HIF1a, 20 ou 3a) e HIFB (HIF1 ou 2f), cuja atividade confere as cé-
lulas capacidade adaptativa a hipoxia. O HIFB é uma proteina nuclear,
muito estdvel e inativa na forma monomeérica. Por outro lado, o HIFa é
proteina citoplasmatica muito instavel devido a hidroxilacdo catalisada
pelas PHDs (processo mostrado no esquema acima). As PHDs sdo ativa-
das por O, e ligam O, com alto Km; logo, aos primeiros sinais de hipoxia
as PHDs perdem atividade. Conseqiientemente, aumenta a concentragao
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de HIFa citoplasmatico, que migra para nicleo e forma o dimero ativo
HIFo/HIFB, disparando o programa de transcri¢ao génica de adaptacdo
celular a hipoxia. Além do O,, o a-cetoglutarato também ¢é um ativador
das PHDs criando uma al¢a de comunicacio entre processo regulatorio de
HIF e o metabolismo mitocondrial. Portanto, o conjunto PHD/HIF é um
subsistema de sinalizacdo que protege a célula da falta de O,, conectando
a rede de sinalizacdo celular as grandes vias do metabolismo energético.
No ualtimo par de anos foi descoberto um novo desvio metabdlico que
contribui para a emergéncia do “efeito Warburg” em células malignas. Em
eucariotos ha dois tipos de isocitrato desidrogenase (IDH), um tipo é o
encontrado no ciclo de Krebs (IDH3) que atua com NAD*/NADH, o outro
compreende IDH1 (citoplasmatica) e IDH2 (mitocondrial), cuja coenzima é
o par NADP*/NADPH. Foram encontradas em diversas formas de cancer
humano mutag¢des que tornam tanto IDH1 como IDH2 em redutases ca-
pazes de catalisar a redugdo do a-cetoglutarato através da reacdo seguinte:

a-cetoglutarato + NADPH — 2-OH-glutarato + NADP+*

Acontece que o 2-OH-glutarato é um inibidor das PHDs e leva a ati-
vagao constitutiva de HIFo/HIFp, independentemente da pressdo parcial
de O,. Portanto, 2-OH-glutarato é um exemplo inédito de metabolito
oncogenico.

Assim, fechou-se o circulo. Ha 90 anos o “efeito Warburg” foi des-
crito em células malignas e o cancer ficou conceituado como doenga me-
tabolica. Mas, o “efeito Warburg” ndo se firmou como um desvio meta-
bélico importante na oncogénese e o cancer como doenga metabdlica caiu
em desfavor. Em torno de 1970 o cincer passou a ser considerado uma
doenca genética e a descoberta do sistema de sinalizacio EGF/EGFR e da
identidade entre a familia dos oncogenes c-Erb-B e a familia dos genes
codificadores dos EGFRs colocou o foco das lesdes oncogénicas nas vias
de sinalizacdo que comandam o controle do ciclo celular. Nos dltimos 5
anos o “efeito Warburg” foi atualizado e repaginado com as descober-
tas de lesdes metabdlicas subjacentes a transformagao maligna. De 2010
para as proximas décadas a énfase é e serd, por um lado, em modelos
computacionais conectando vias metabdlicas e redes de sinalizacdo e, por
outro, em experimentacao quantitativa desenhada a partir desses mode-
los computacionais. Em outras palavras a era da biologia sistémica esta
definitivamente instalada.
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Nos 50 anos cobertos sumariamente pelo diagrama da Fig. 1 trés
paradigmas conceituais e metodoldgicos, com seus respectivos focos, se
sucederam: 1) antes de 1970, bioquimica (focos em enzimas, metabolitos
e vias metabdlicas); 2) entre 1970 e 2000, biologia celular e molecular
(focos em DNA recombinante, estrutura e func¢do de proteinas, receptores
transmembranares e intracelulares de hormonios e fatores de crescimento,
segundos mensageiros e vias de sinalizag¢ao celular); 3) biologia sistémi-
ca ou “Systems Biology” (focos em abordagens 6micas, experimentacio
quantitativa e modelagem matematico-computacional). Este diagrama foi
motivado pelo tema natureza e terapia do cancer, mas a mesma sucessiao
de paradigmas conceituais/metodologicos se aplica a outras doencas mul-
tifatoriais de alta complexidade.

Considerag¢oes Finais

No comentdrio final deste breve artigo volto a questio inicial: € re-
alista esperar que o Instituto Butantan possa atuar competitivamente no
desenvolvimento de inovacoes radicais na area de firmacos?

Uma resposta concreta a esta questdo pode ser encontrada no proje-
to CAT/CEPID (“Center of Applied Toxinology” ou Centro de Toxino-
logia Aplicada) que o Prof. Antonio C.M. Camargo propos ao Programa
CEPIDs-FAPESP e conseguiu aprovagao e instalacao a partir de 2001.
O objetivo geral do projeto é buscar toxinas em venenos e secrecdes de
animais, plantas e microrganismos que tenham atividade bioldgica pro-
missora para o desenvolvimento de novos farmacos. Um projeto, sem du-
vida, bem dentro da vocacdo historica do Instituto Butantan. O racional
desta proposta se baseia na nogdo bem aceita de que venenos de animais
peconhentos sdo ricos em toxinas, selecionadas ao longo das eras da evo-
lugdo bioldgica, para agir de maneira concertada e com alta especificidade
bioquimico-molecular sobre pontos definidos da fisiologia de suas presas
naturais. A fase inicial do projeto CAT/CEPID foi exitosa, pois levou ao
isolamento e caracterizagao quimica de diversas toxinas com atividade
biolégica interessante, que resultaram em diversas patentes de moléculas
com potencial para o desenvolvimento de novos farmacos, segundo testes
preliminares de “provas de conceito”. Nio € este o lugar para fazer uma
andlise exaustiva dos resultados atuais do CAT/CEPID. Mas, a partir dos
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bons resultados iniciais deste projeto, € licito responder positivamente a
questdo proposta: sim, o Instituto Butantan pode seguir com perspectivas
de sucesso a rota de toxinas naturais para novos fairmacos.

Cabe, no entanto, encerrar o texto com algumas observagdes sobrias
que qualifiquem esta resposta otimista a questao central deste artigo. Ha
multiplos desafios a vencer para que o Instituto Butantan se transforme
num competitivo desenvolvedor de novos farmacos a partir de toxinas
naturais. Dois dos mais imediatos desses desafios podem ser mencionados
explicitamente como metas a serem atingidas no futuro préximo.

O CAT/CEPID, apesar dos resultados iniciais promissores na forma
de publicagoes e patentes, ainda ndo estabeleceu uma “prova de concei-
to” definitiva para nenhuma de suas moléculas candidatas a farmaco.
Presentemente, o desenho de uma “prova de conceito” deve seguir moldes
conceituais e metodologicos de biologia sistémica, que nio é pratica ro-
tineira entre nds. A esta altura é oportuno recorrer a um breve destaque
para dar uma nocdo de contorno desse desafio.

A atual tecnologia de base cientifica se caracteriza pela aproximagio
final entre “know why” e “know how”. No concernente a biologia duas
tendéncias dominantes se auto-alimentam. A primeira esta levando a con-
vergéncia definitiva das disciplinas bioldgicas tradicionais (embriologia,
imunologia, bioquimica, biofisica, etc) num vasto espago interdisciplinar.
A segunda tendéncia vem das técnicas “Omicas” que disparam recorrentes
e progressivas mega-explosoes de dados que vao se acumulando nesse es-
paco interdisciplinar, cuja denominac¢do mais apropriada talvez seja espaco
indisciplinado. A biologia sistémica (ou “Systems Biology”) procura gerar
conhecimento a partir desse espago indisciplinado de dados através de mo-
delos matematico-computacionais de multipla resolu¢do conectando redes
moleculares de sinalizagio, vias metabdlicas e comportamento celular.

Nestes tltimos anos do projeto CAT/CEPID, os pesquisadores seniores
estdo enfrentando o desafio dessa nova biologia através de recortes meto-
dolégico-conceituais na forma de projetos tematicos de pesquisa cientifica,
suficientes para fundamentar o desenho de “provas de conceito” (“proofs-
of-concept”) convincentes para sustentar suas propostas de inovagao.

A outra meta importante e razoavel para o CAT/CEPID, e para o
Instituto Butantan, é executar testes pré-clinicos para seus candidatos a
novos farmacos. No entanto, é voz corrente que no Brasil ndo ha ne-
nhuma institui¢do publica ou privada em condi¢oes de fazer testes pré-
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clinicos com chances de ganhar certificacdo de classe internacional. Para
lidar com esta dificuldade, neste momento, laboratérios participantes do
CAT/CEPID estao construindo instalacdes e desenvolvendo procedimen-
tos com o objetivo de executar testes pré-clinicos que alcancem certifica-
¢ao internacional.
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Desafios para o desenvolvimento de moléculas com
potencial terapéutico

Challenges for the development of molecules with therapeutic
potential.
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Resumo: Este artigo tem como objetivo apresentar ao leitor aspectos da atual
discussdo sobre o desenvolvimento de moléculas com potencial terapéutico em
nosso pais. O texto foi preparado com base na apresentacdo realizada no Semi-
ndrio — Praticas e Politicas de Inovacao Tecnoldgica para a Consolidacio do SUS,
realizado em 22 de setembro de 2009 no Instituto Butantan, em Sao Paulo.

O artigo discute os principais problemas encontrados nesta tentativa de desen-
volvimento biotecnoldgico e de inovagio resultante das parcerias com as indus-
trias nacionais do setor.

Palavras-chave: Pesquisa em biotecnologia, Desenvolvimento tecnoldgico, Insti-
tuto Butantan

Abstract: This paper aims to present the reader aspects of the current discussion
on the molecules development with therapeutic potential in our country. The text
was prepared based on a presentation showed at the Seminar - Practices and Poli-
cies of Technological Innovation for the consolidation of SUS, bheld on September
22,2009 at the Butantan Institute in Sao Paulo.

The article intends to argue the main problems discovered while trying the bio-
technology development and innovation resulting from partnerships with the na-
tional industries sector.

Key- words: Research in biotechnology, Technological development, Butantan
Institute

"Pqc VI Laboratério de Bioguimica e Biofisica, Instituto Butantan
amchudzinski@butantan.gov.br

35



CADERNOS DE HISTORIA DA CIENCIA — INSTITUTO BUTANTAN — VOL. V (2) JUL-DEZ 2009

Introdugao

E freqiiente a correlagdo entre os indices de desenvolvimento bio-
tecnologicos e indices de desenvolvimento de um pais. Como a forma-
¢do de pessoal para atuar na area biotecnoldgica é imprescindivel para
o bom desempenho desse setor, todos os paises que tiveram desenvolvi-
mento tecnoldgico acelerado investiram em formacao de pessoal e con-
taram com uma infra-estrutura previamente estabelecida em universida-
des e institutos de pesquisa.

A palavra Inovacio que significa novidade ou renovagio refere-se a
uma idéia, método ou objeto que é criado e que pouco se parece com padroes
anteriores. Também pode significar o desenvolvimento de um novo processo,
produtos ou servigos em resposta antecipada as necessidades e expectativas.

Inovagdo é um dos termos mais atuais no mundo neste momento,
em todas as areas do conhecimento humano. O Brasil, num contexto
global e nao diferente de outros paises tem trabalhado no sentido de
inovar e os resultados se percebem claramente em muitos segmentos,
como por exemplo, na agricultura, na industria aerondutica e na mine-
ragdo, segmentos esses onde o desenvolvimento tecnolégico tem gerado
riquezas e divisas para o pais.

Tendo em vista a vastidao do territorio brasileiro (8.511.965 km?, cons-
tituido de 26 Estados mais o Distrito Federal) e a distribuicao do sistema de
ensino superior, especialmente das grandes universidades, bem como a con-
centragao das industrias em maior numero nas regioes Sul e Sudeste, o desen-
volvimento inovativo estd também mais concentrado nessas regioes, embora
a difusdo desses objetivos esteja acontecendo em todo o territorio nacional.

E bastante natural também que as inovagdes ocorram nas universi-
dades tendo em vista o grande niumero de professores e pesquisadores que
nelas trabalham e também porque nelas se encontram laboratérios bem
montados e com equipamentos de ultima geracdo. Também nelas ocorre
acesso facil a informacao global e a financiamentos de agéncias de fomento
aos projetos dos pesquisadores, bem como bolsas de estudo para técnicos e
alunos, desde estagios de iniciacdo cientifica até bolsas para jovens pesqui-
sadores e professores visitantes, de pos-doutorado, e de outras modalida-
des, o que facilita e propicia uma constante renovag¢ao no ambiente.

Assim, o sistema de pesquisa no Brasil, considerando todas as are-
as, encontra-se distribuido da seguinte forma em relacdo a concentragao
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de pesquisadores: Instituicbes governamentais: 6,5%; Empresas: 25,8 %;
Universidades: 66,6%. (Fonte: MCT, 2007)?

Considerando-se apenas a maior universidade do pais, a Universidade
de Sao Paulo (USP), nela trabalham mais de cinco mil professores/pesqui-
sadores. Também os institutos de pesquisa concentram muitos pesquisa-
dores, por exemplo, o Instituto Butantan, 6rgdo da administracao direta
do Governo do Estado de Sdo Paulo, possui em seu quadro cerca de 200
pesquisadores em uma carreira que se inicia em nivel I e vai até o nivel VI.

O numero de publicagdes bem como o indice de impacto destas, ge-
rados por todos esses pesquisadores, tem crescido anualmente, colocando
o Brasil na lista dos paises que fazem ciéncia de qualidade. Tendo em vista
que o nivel de produtividade dos pesquisadores é medido pela regularidade
e impacto das publicacoes, a tendéncia é cada vez mais melhorar tanto em
nimero quanto em qualidade. No entanto, existe um descompasso claro
em relacdo a protegao intelectual dos avangos cientificos e tecnoldgicos
quando se analisa a relagdo publicagdo versus depdsitos de patentes, licen-
ciamentos e transferéncia de tecnologia, e isso é muito marcante no setor
biofarmacéutico. No tltimo século, inovacoes radicais neste segmento nao
foram registradas no Brasil e isso é um ponto de reflexdo e alerta.

Desenvolvimento Biofarmacéutico no Brasil - Ambiente regulatorio e Lei
de Propriedade Industrial

O Brasil ¢é signatario da Convengao de Paris (Stockholm Revision),
do Tratado de Cooperacdo (PCT), e do Trade-Related Aspects of Intellec-
tual Property Rights (TRIPS). Também é membro da World Internatio-
nal Patent Organization (WIPO) e possui uma Lei de Propriedade Indus-
trial (Lei 9.279/96) desde 15 de Maio de 1997, substituindo a antiga Lei
5772/71. Desde 1996 a Brasil reconhece patente quimica, de alimentos e
de medicamentos.

Assim, o Brasil possui um ambiente regulatorio para prote¢io de
suas invencoes e descobertas, bem como para possibilitar o desenvolvi-
mento das mesmas.

2 Ciéncia, Tecnologia e Inovagao para o Desenvolvimento Nacional. PACTI 2007-2010.
Acesso em www.mct.gov.br
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A industria farmacéutica brasileira, no entanto, até muito recen-
temente, basicamente produzia tecnologias conhecidas ou dominadas,
produzindo compostos para o comércio nacional, por exemplo, ge-
néricos e similares, ndo estando preparada para a realiza¢do de ino-
vagOes radicais, que visam o desenvolvimento de tecnologias com o
intuito de alcancar a transformacdo de novas moléculas, em novos
medicamentos.

Desenvolvimento Biofarmacéutico - Oportunidades

A rica biodiversidade brasileira constitui uma grande oportunidade
para a descoberta de novas moléculas com potencial terapéutico. Sabe-se
que entre 10 e 20% de todas as espécies conhecidas no mundo estao pre-
sentes no Brasil (cerca de dois milhdes) e que muitas destas espécies sdo
encontradas exclusivamente no Brasil.

Da mesma forma que temos um ambiente regulatério para a pro-
tecdo intelectual, o Brasil tem uma politica de biotecnologia e protege a
biodiversidade por varios Atos Governamentais. Como exemplo, temos o
Ato n° 6.041 de fevereiro de 2007, que cria o Comité Nacional de Biotec-
nologia, o qual coloca a biotecnologia e desenvolvimento de medicamen-
tos entre as prioridades do Governo Federal.

Lei de Inovagao

Com o objetivo de promover a transferéncia de tecnologia para o setor
produtor foi criada em dezembro de 2004 (Lei 10.973) e regulamentada em
outubro de 2005 (Decreto 5.563 de 11/10/05) a Lei de Inovaciao Federal
que regula as relacdes publicas e privadas nas Institui¢oes de Ciéncia e Tec-
nologia (ICT) brasileiras da seguinte forma:

Art. 9. E facultado a ICT prestar as instituicées puiblicas ou
privadas servicos compativeis com os objetivos da Lei n°
10.973, de 2004, nas atividades voltadas a inovacdo e a pes-
quisa cientifica e tecnoldgica no ambiente produtivo.

Art. 10. E facultado a ICT celebrar acordos de parceria para
realizacdo de atividades conjuntas de pesquisa cientifica e tec-
noldgica e desenvolvimento de tecnologia, produto ou proces-
so, com instituicdes publicas e privadas.
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Art. 14. E assegurada ao criador participacdo minima de cinco
por cento e mdxima de um terco nos ganhos econdmicos, au-
feridos pela ICT, resultantes de contratos de transferéncia de
tecnologia e de licenciamento para outorga de direito de uso
ou de exploracdo de criacdo protegida da qual tenha sido o in-
ventor, obtentor ou autor, aplicando-se, no que couber, o dis-
posto no pardgrafo unico do art. 93 da Lei no 9.279, de 1996.

Art. 17. A ICT deverd dispor de Nuicleo de Inovagdo Tecnolo-
gica, proprio ou em associacio com outras ICT, com a finali-
dade de gerir sua politica de inovacao.

A criagdo da Lei de Inovagdo Federal estimulou as discussdes entre
os setores publicos e privados uma vez que ela trata diretamente dos in-
centivos para inovagao e pesquisa cientifico-tecnologica.

Assim, as institui¢oes com carater juridico de ICT — Instituicdes de
Ciéncia e Tecnologia — possuem um arcabougo legal para ser titular de pa-
tentes, realizarem contratos de licenciamento, transferéncia de tecnologia
e prestacdo de servigos, desde que possuam diretrizes estabelecidas por
um Nicleo de Inovacdo Tecnologica (NIT), respeitando as leis vigentes.

No caso das ICTs do Estado de Sao Paulo, existe uma preocupagao com
a interpretagao do Artigo 272 da Constitui¢ao do Estado de Sao Paulo onde
se & que “O patrimonio fisico, cultural e cientifico dos museus, institutos e
centros de pesquisa da administracdo direta, indireta e fundacional sdo inalie-
naveis e intransferiveis, sem audiéncia da comunidade cientifica e aprovagio
prévia do Poder Legislativo”. Assim, ainda que amparadas pelo arcabougo
da Lei de Inovagio Federal, as ICTs que estiverem neste contexto poderiam
ter seus processos inovativos engessados em relagdo as relagoes publico x
privadas, visto que, uma vez que patentes podem ser consideradas bens, um
impedimento claro para a realizacdo de contratos de licenciamento e transfe-
réncia de tecnologia, seria interpretado neste artigo da Constitui¢ao Paulista.

Dessa forma, como a interpretagdo desse artigo da Constitui¢cao do
Estado de Sao Paulo, ainda nado € clara para muitos NITs e institui¢oes,
torna-se crucial o seu entendimento bem como a discussido sobre sua in-
terpretagdo, para prevenir problemas de inseguranga juridica, nos pro-
cessos inovativos que tenham interface publico/privada. Dependendo da
interpretacdo desse artigo da Constituticao dificilmente financiamentos
externos seriam destinados ao desenvolvimento de inovagdes realizadas
em algumas instituicdes.
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A experiéncia do programa CEPID - centros de pesquisa, inovacao e
difusao da FAPESP no Instituto Butantan.

Antes mesmo da Lei de Inovacdo, a FAPESP (Fundacao de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sio Paulo) criou um programa de financiamento a
pesquisa de longo prazo (11 anos) e 10 centros inovativos foram aprova-
dos, sendo um deles o CAT (Centro de Toxinologia Aplicada ou “Center
for Applied Toxinology”), instalado no Instituto Butantan.

Os objetivos da FAPESP para todos esses Centros foram: interagao en-
tre empresas publicas e privadas; estimular a criacio de pequenas empresas;
difusdo do conhecimento e criagdo e aperfeicoamento de recursos humanos.

O CAT foi coordenado desde sua criacao em 2000 até 2009, pelo
Prof. Dr. Antonio Carlos Martins de Camargo, que idealizou um Centro
destinado a descoberta, caracterizacdo e realizagdo de provas de conceito
de moléculas, oriundas de toxinas e secre¢Oes animais, com potencial te-
rapéutico, em modelo de “facilities”. Trata-se de um centro com um dos
parques tecnologicos mais bem equipados do pais. Desde sua formagao
o CAT contou com a participa¢ao de industrias farmacéuticas brasilei-
ras (Biolab, Unido Quimica e Aché-Biosintética, representadas por um
consorcio denominado COINFAR (Consorcio das Industrias Farmacéuti-
cas) e também da Cristdlia. O molde utilizado para a concretizagao deste
Centro foi baseado em um contrato assinado pela FAPESP e industrias
farmacéuticas, e reconhecido em cartorio, que estabelece as condigoes da
parceria e normatiza as propriedades intelectuais (depositos, licenciamen-
tos e royalties de patentes) originados no programa CAT/CEPID.

A forma estabelecida neste contrato divide a titularidade das paten-
tes entre a FAPESP, uma das empresas farmacéuticas e o pesquisador prin-
cipal. A participacdo do pesquisador na titularidade possui como objetivo
o incentivo a prote¢do das descobertas e invengdes antes de sua divulga-
¢do por meio de publicacdes.

Além disso, o contrato estabelece que os pesquisadores diretamente
envolvidos com a inova¢do devem constar nas patentes como inventores
e possuem direito a royalties quando o produto for comercializado. Ain-
da, o contrato prevé a porcentagem de royalties a Instituicao de origem
do pesquisador e a responsabilidade da empresa farmacéutica quanto as
taxas dos processos de patenteamento e de desenvolvimento das fases
pos-descoberta da molécula.
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Assim, acreditando neste programa muito especial da FAPESP, 11
patentes foram depositadas no Instituto Nacional de Propriedade Intelec-
tual (INPI), junto com as industrias farmacéuticas, sendo que a maioria
dessas patentes, apos um ano do seu dep6sito no Brasil, teve também uma
extensdo de protecdo pelo PCT e atualmente passam por fases de prote-
¢ao em diversos paises do mundo.

Porém, o depésito de uma patente é apenas uma das partes da cadeia
de desenvolvimento biofarmacéutico, sendo que a grande expectativa do
programa da FAPESP, bem como dos pesquisadores envolvidos nos proces-
sos de protecdo intelectual, sempre foi a possibilidade de transformacdo da
descoberta em produto.

Neste sentido, a falta de diagnostico inicial sobre as condi¢oes de
desenvolvimento de inovag¢des radicais no segmento farmacéutico, no
Brasil, foi um fator limitante para o bom andamento do desenvolvimento
das patentes depositadas. Muito embora muitos esfor¢os tenham sido re-
alizados no sentido de tornar possivel esta etapa no pais, entendeu-se nos
primeiros anos do programa CAT que o pais ndo estava preparado para
muitos dos passos necessarios. Desde a producdo, de forma escalonavel
e rastreavel, de matéria prima, como peptideos e proteinas (nativas e re-
combinantes) até testes pré-clinicos, o pais ndo dispunha de laboratérios
com infra-estruturar adequada para sua realizagdo. Interessante que se
detectou um grande potencial de recursos humanos capazes de realizar
tais etapas, mas também que estes estavam dispersos em diferentes cen-
tros de pesquisa e universidades, especialmente em institui¢es publicas.
A industria, por outro lado, ndo dispunha de laboratérios e pesquisadores
para a realizacdo de tal etapa de desenvolvimento. Foi este o ponto critico
para o ndo sucesso imediato do programa CAT no segmento patentes.

Um dos esforcos para o desenvolvimento das moléculas com paten-
tes depositadas foi um convénio “Agio transversal” da FINEP, entre o
Instituto Butantan e as empresas do COINFAR, com o objetivo de reali-
zar os testes pré-clinicos de quatro moléculas com patente depositada nos
moldes CAT/CEPID. Mais uma vez a falta de diagnéstico foi o fator limi-
tante. O convénio da FINEP previa, em suas cldusulas, a realizacio de um
documento entre as partes (Instituto Butantan e Industrias) acordando
sobre as propriedades intelectuais e seus licenciamentos. Também o con-
vénio FINEP nido permitia o uso do dinheiro do convénio para pagamento
de testes fora do Brasil.
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De uma parte tentou-se criar condi¢des para a realizagdo dos testes
pré-clinicos no pais e de outra parte varios esforgos foram realizados pelo
Instituto Butantan, no sentido de tornar possivel o cumprimento das clau-
sulas relativas a propriedade intelectual.

O Instituto Butantan criou uma comissao de inovagiao tecnoldgica
(CIT), com caracteristicas de NIT e também criou e publicou no Dia-
rio Oficial (DOE 8/4/2008) as Diretrizes para nortear as inovagdes X pa-
tentes, geradas na Institui¢io, com ou sem investimentos externos, uma
vez que até entdo a experiéncia da Institui¢do com patentes se restringia
aquelas relacionadas a imunobiolégicos produzidos ou de interesse para
produg¢io na Institui¢do (denominamos isso de “inovagdo para dentro”).

Esta nova modalidade de patentes, surgida a partir dos projetos vin-
culados ao programa CAT/CEPID, agora poderia ser denominada “ino-
vagdo para fora”, pois o Instituto ndo teria condi¢io nem a missdo de
produzir ou desenvolver todas as possiveis descobertas realizadas pelo seu
grupo de pesquisadores, necessitando entdo estabelecer interagdes com o
setor produtor privado.

Detectou-se a impossibilidade do Instituto Butantan assumir a titula-
ridade das patentes, bem como de realizar contratos de licenciamento e/ou
de transferéncia de tecnologia por ser um Orgdo da Administracio Direta
do Governo do Estado de Sao Paulo e ndo possuir personalidade juridica
autdbnoma e, conseqiientemente, nao ter autonomia para assinatura de
contratos desta natureza. Ainda que seja um dos Centros de Pesquisa de
maior renome nacional e internacional, as patentes geradas no Instituto
Butantan sofrem ainda hoje de mal chamado “inseguranga juridica” que
afeta diretamente o seu desenvolvimento pelas industrias.

O que estd sendo considerado como inseguranca juridica pelas in-
dustrias, capaz de impedir o investimento no desenvolvimento destas pa-
tentes que inclusive possuem a co-titularidade das industrias e que tem
um contrato que as rege na FAPESP?

Basicamente a Industria tem argumentado que o fato da institui¢ao do
pesquisador nio figurar na patente como titular, constitui um carater fragil
ao investimento. Também a incapacidade da Instituicdo em assinar contra-
tos de transferéncia de tecnologia, torna o processo dificil ou inoperante.

No entanto, este aspecto nio é de facil solu¢io e ndo depende de
vontade institucional nem tampouco dos pesquisadores ou do programa
CAT/CEPID, ou ainda da FAPESP.
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Trata-se de uma disposi¢ao legal de constitui¢ao do Instituto Butan-
tan, que somente pode ser alterada por decretos governamentais. Este as-
pecto demorou muito para ser compreendido pelos segmentos participes
das patentes e inclusive desgastou muito o programa CAT/CEPID, levan-
do a uma nova coordenacido, neste tltimo ano, agora tendo a sua frente
o Prof. Dr. Hugo Armelin, que anunciou nova diretriz para este Centro.

Assim, ap6s grande expectativa para solucionar estas intrigantes ques-
toes legais, a Lei de Inovagao Paulista, em julho de 2008 foi publicada no
Diario Oficial do Estado, constituindo uma forte esperanga, especialmente
porque abria a perspectiva para resolugao das clausulas do convénio FINEP,
que teria seu fim em junho de 2009, bem como para as demais patentes de-
positadas ou que viriam a ser depositadas. Aguardou-se dia apds dia a regula-
mentagdo de tal lei uma vez que ela possibilitaria ao Instituto Butantan obter
o carater juridico necessario para desempenhar seu papel de ICT (de direito).
Infelizmente a regulamentacdo desta lei aconteceu apenas em 18 de agosto de
2009 e nela ainda nao se esclareceu a condi¢ao do Instituto Butantan. Com
isso ndo fomos capazes de cumprir as cldusulas do convénio FINEP, relativas
a propriedade intelectual e licenciamento, ndo sendo possivel assinar junta-
mente com as industrias farmacéuticas o documento que regularia as paten-
tes. Por esta razdo, a ultima parcela de dinheiro do convénio FINEP nio foi
liberada, prejudicando enormente a finaliza¢ao do projeto.

Oportunidades e ameagas para o convénio

Quais foram os avangos e prejuizos neste convénio?

Duas patentes foram depositadas nos Estados Unidos no United States
Patent and Trademark Office (USPTO), ambas nos moldes CAT/CEPID,
pois era este o unico molde possivel no momento, e um forte investimento
no treinamento de RH especialmente de pessoas vinculadas as industrias
farmacéuticas que compunham o COINFAR, através de viagens explora-
torias a centros de desenvolvimento e prestacao de servigos internacionais,
bem como no aprendizado de gestdo de projetos e delineamentos de testes
pre-clinicos. Também foi realizado um forte treinamento de pesquisadores
e alunos envolvidos nos processos das patentes no sentido de realizacao de
protocolos operacionais padrio, rastreabilidade e reprodutibilidade.

Um grande movimento foi realizado em nivel nacional, no sentido de
se averiguar e estimular a criacdo de condicoes para realizagao de testes
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pré-clinicos no pais e isso repercutiu de forma muito positiva, contribuin-
do para esta nova percep¢ao de ciéncia no pais.

Ainda, no momento em que se entendeu a dificuldade da realizacdo
dos testes pré-clinicos no Brasil, a industria farmacéutica optou por assu-
mir parte destes testes com verba independente e de fato assim o fez sendo
que alguns testes foram realizados e confirmaram o potencial que algu-
mas destas moléculas possuem. Com esta postura da industria, decidiu-se
utilizar parte do investimento da FINEP para a instala¢do condic¢des para
realizacdo de alguns testes pré-clinicos, dentro de padrdes internacionais,
em dois laboratérios no Instituto Butantan. Um dos laboratoérios para
realizar testes de analgesia e dor e outro para produzir proteinas recombi-
nantes (até 10 litros em bioreatores e shakers) de forma escalonavel bem
como purifica-las de forma ratreavel e reprodutivel, cujo resultado po-
deria garantir moléculas com qualidade suficiente para serem aprovadas
para uso em testes pré-clinicos e também para executar diferentes testes
de atividade utilizando-se de protocolos operacionais padrao (POPs).

O Laboratério de Dor e Analgesia foi concluido recentemente, estan-
do apto a executar testes que podem ser validados, constituindo o primeiro
laboratério nacional com infraestrutura internacional para tais testes. No
entanto, a nao liberagdo da tultima parcela do convénio FINEP impossibi-
litou a finalizagdo das instalacdes do outro laboratério, tio crucial para o
processo de desenvolvimento de novas moléculas, e que também constitui-
ria o primeiro com infraestrutura internacional para os testes propostos.
Evidentemente que serdo investidos esfor¢os no sentido de finalizar esta im-
plantacdo, porém mais uma vez ficou clara a falta de diagnostico gerando a
descontinuidade de um projeto de grande importancia em ambito nacional.

Em virtude, especialmente das insegurangas juridicas, o desenvolvi-
mento de moléculas promissoras (entre elas antitumoral, analgésico, pro
- coagulante anti-hipertensivo) tiveram um engessamento por parte das
inddstrias, ficando este desenvolvimento restrito aos laboratérios dos pes-
quisadores envolvidos.

Ap6s um longo tempo de impasse aguardando o desenrolar dos as-
suntos legais, porém sem nenhum avango em relagido a época do depésito
das patentes, as industrias farmacéuticas estio declarando atualmente a
sua decisdo em realizar testes pré-clinicos para as moléculas a eles licen-
ciadas, independente da resolucdo das insegurangas juridicas existentes
desde o inicio do processo, visto que a Lei de Inovacao Paulista nao foi
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capaz de solucionar os problemas e tendo em vista o tempo limitado de
licenciamento das patentes.

Espera-se que realmente as empresas promovam investimentos na re-
alizagido dos testes pré-clinicos, independentemente se dentro ou fora do
Brasil, e que os resultados sejam promissores. Se assim for, estas patentes
atingirdo um patamar de maior interesse, inclusive de capital estrangeiro e
talvez até 14 os problemas juridicos possa ter uma solugao, permitindo que
elas se transformem em bens para a sociedade e em riqueza para o pais.

Em sintese, os principais problemas encontrados na tentativa de Ino-
vagao com as Industrias Nacionais foram os seguintes:

-Ambiente nao favordvel ao desenvolvimento biofarmacéutico;

-Dificuldade de objetivos comuns entre empresas e academia;

-Falta de conhecimento dos entraves legais por parte de todos os
parceiros;

-Falta de experiéncia e competéncias;

-Escassez de profissionais capacitados;

-Auséncia de uma rede integrada de desenvolvimento;

-Sistema de patentes complicado e moroso.

-Aspectos regulatorios para este tipo de desenvolvimento ainda pre-
cisam ser melhorados.

-O nivel de investimentos industrial ainda é pequeno devido aos pos-
siveis riscos juridicos.

-Investimentos do governo tendem a ser espalhados ao invés de qua-
lificar alguns laboratérios como referéncia.

-Testes Pré-clinicos-GLP

-Escalonamento — GMP

-Construg¢io de laboratérios focados em sistema de qualidade, rastre-
abilidade e reprodutibilidade para desenvolvimento de testes pré-clinicos.

Cabe aqui apontar que os fatores acima listados ndo seguem nenhu-
ma ordem de importancia ou de relevancia, pois cada um deles em maior
ou menor intensidade constitui obstaculo para o desenvolvimento cienti-
fico nacional.

Consideracoes Finais

Em conclusio, o incremento do relacionamento entre organizagoes
estatais (como o Instituto Butantan) e privadas (industrias) ainda depen-
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de de fatores tais como: politicas especificas para o setor, eliminacao das
insegurangas juridicas, aumentos dos investimentos pelas empresas em
projetos conjuntos, definicio pelas empresas das etapas de desenvolvi-
mento, e principalmente de uma politica de inovacdo a ser implementada
pelos ICT e NIT.

Apesar de todos os problemas citados no decorrer deste texto, o La-
boratério de Bioquimica e Biofisica do Instituto Butantan tem atuado na
triagem de novos compostos de origem animal com potencial terapéutico
para problemas cardiovasculares e cancer, utilizando analises protedmicas
e de transcritos através da construcdo de bibliotecas. Dessas analises re-
sultaram o isolamento e producdo recombinante de moléculas ativas no
sistema hemostatico (Lopap, Losac e Amblyomin-X) e com promissor po-
tencial de aplicagio terapéutica. O Amblyomin-X vem demonstrando re-
sultados muito interessantes na regressio tumoral e mecanismo de agio
e, apesar das insegurancas juridicas apontadas anteriormente a empresa
Unido Quimica revelou a decisdo de seguir os testes para desenvolvimento
desta molécula. Da mesma forma esta se posicionando a Biolab, no sentido
de realizar os testes pré-clinicos relativos a uma das patentes do Lopap.
Essas decisoes estao acontecendo, apds pelo menos dois anos de discussoes
sobre insegurancas juridicas, o que certamente causou um grande atraso ao
desenvolvimento das moléculas bem como perdas, como foi o caso do con-
vénio FINEP citado anteriormente. De qualquer forma, apesar do atraso, a
decisdo das industrias abre uma nova perspectiva para a ciéncia nacional.

O fato marcante observado nas interagdes tanto com outros gru-
pos de pesquisa quanto com as industrias é o entendimento, por todos
os envolvidos, sobre a auséncia nacional de uma entidade (laboratorio,
instituto, empresa) capaz de atuar simultaneamente em etapas essenciais
da pesquisa e desenvolvimento incluindo: a) triagem de novos compostos;
b) estabelecimento de estratégias de produgio (incluindo clonagem, ex-
pressdo e purificagio) que sejam facilmente escalondveis, possibilitando
a realizagdo de ensaios pré-clinicos; ¢) realiza¢dao de ensaios bioquimicos,
celulares e in vivo para a caracterizagdo de novas moléculas, especial-
mente buscando o entendimento dos mecanismos de acao onde haja a
preocupacdo com boas praticas de laboratorio para o aumento da rastre-
abilidade de processos e para fins regulatorios futuros.

Algum movimento em nivel nacional tem ocorrido mais recentemente
e também se observa uma preocupa¢ao governamental neste sentido. Acre-
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ditamos que nos proximos anos o pais estard entrando em uma fase de ado-
lescéncia no desenvolvimento biofarmacéutico, adquirindo a capacidade de
realizar inovag¢ao pelo menos incremental podendo evoluir para radical.
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Células tronco — promessas e realidades da terapia celular

Stem cells - promises and realities of cellular therapy

Lygia da Veiga Pereira’

Resumo: Este artigo tem como objetivo apresentar ao leitor aspectos da atual dis-
cussdo sobre células tronco embriondrias em nosso pais. O texto foi preparado
com base na apresentagdo realizada na XI Reunido Cientifica Anual do Instituto
Butantan, realizada em 3 de dezembro de 2009 em Sao Paulo.

O artigo mostra os passos dados até aqui, no sentido da incorporacido cientifica
e aponta para a necessidade de se ampliar a geragdo de conhecimentos, mediante
o estabelecimento de redes de pesquisa.

Palavras-chave: Pesquisa em biotecnologia, Células-tronco embriondrias, Insti-
tuto Butantan

Abstract: This paper aims to present to the reader aspects of the current debate
about embryonic stem cells in our country. The text was developed based on a
presentation showed at the XI Annual Scientific Meeting of the Butantan Institu-
te, held on December 3, 2009 in Sao Paulo.

The article shows the steps taken so far, given in order of the scientific integration
and points to the need of expanding the generation of knowledge through the
establishment of networks research

Key — words: Research in biotechnology, Embryonic stem cells, Instituto Butantan

Introducao

Ao longo de nossas vidas, 6rgdos e tecidos vao perdendo sua fungao
— seja por alguma doenga, ou pelo processo natural de envelhecimento.

" Ph.D. Professora Associada do Departamento de Genética e Biologia Evolutiva, Laboratério Nacio-
nal de Células-Tronco Embrionarias, Instituto de Biociéncias, USP. Endereco : Rua do Matéao, 277 sala
350 Sao Paulo, SP Brasil, 05508-900.
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A engenharia de tecidos pretende criar no laboratério, células de diferen-
tes orgaos/tecidos que quando transplantadas levariam a regeneracdo do
mesmo no paciente. E nesse contexto que surgem as células-tronco (CTs),
células com capacidade prolongada/ilimitada de proliferag¢ao, e capazes
de gerar descendentes mais especializados. As CTs podem ser divididas
em dois grandes grupos: as adultas e as embrionarias. Em seguida sdo
discutidas as caracteristicas especificas de cada um desses grupos.

Células-Tronco adultas

As CTs que conhecemos a mais tempo sdo as CTs hematopoiéticas
da medula éssea, que ddo origem a todos os tipos de células que compde
o sangue. Desde a década de 1950 sio realizados transplantes de CTs da
medula Ossea para o tratamento de doengas do sangue, para substituir
aquele 6rgao doente do paciente pelo orgdo de um doador saudavel. Po-
rém, foi apenas no final da década de 1990 que, a partir de experimentos
em modelos animais, comegaram a surgir evidéncias de que na medula
Ossea existem também outros tipos de CTs capazes de regenerar tecidos
e 6rgdos como o coracdo, figado e até o sistema nervoso (Krause, 2001).
Esses achados deram inicio a varias pesquisas em busca de novas terapias
com células da medula 6ssea para doengas comuns como infarto, diabe-
tes, cirrose hepatica e lesio de medula (revisto por Grove et al., 2004).
Além disso, como transplantes de medula 6ssea ja eram realizados ha
décadas, sabiamos que pelo menos aquelas células eram seguras, e assim
logo comegaram também os testes clinicos em seres humanos.

Se fizermos uma busca no registro de testes clinicos do Governo Nor-
te Americano Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov) utilizando “stem
cell” (célula-tronco) como forma de tratamento, podemos identificar um
grande numero desses testes clinicos com CTs para o tratamento de do-
engas ndo hematoldgicas (Quadro 1). Alguns desses estudos, como em
epilepsia e derrame, ainda estdo em fases iniciais, enquanto outros, como
os em doengas cardiacas, jd se encontram em estdgios mais avangados,
onde a seguranca do procedimento ja foi verificada, e agora o objetivo é
demonstrar a sua eficicia em um grande numero de pacientes.

Além da medula 6ssea, outras fontes de CTs adultas véem sendo iden-
tificadas, entre elas o sangue do cordao umbilical e da placenta (SCUP), gor-
dura, placenta, polpa do dente e a veia do cordao umbilical. Por enquanto,
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Quadro 1:
Testes clinicos nao hematologicos em andamento utilizando CTs adultas
como forma de tratamento.

Entre parénteses, o numero desses testes realizados ou em andamento no Brasil

Cardiopatias 101 (6)
Diabetes 18 (1)
Isquemia de membros 16 (1)
Lupus eritematoso 8
Derrame 6 (1)
Esclerose maltipla 6
Cirrose hepatica 4 (1)
Doenca de Parkinson 2
Alzheimer 1
Lesdo de medula 1
Epilepsia 1 (1)
Enfisema 0

Fonte: U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov

o SCUP ¢ a tunica fonte alternativa de CTs adultas cujo uso clinico ja esta
consolidado para aquelas doengas tradicionalmente tratadas por transplante
de medula 6ssea (Rubinstein et al., 2001). Para o tratamento de doengas mais
comuns, o SCUP segue em fase de testes clinicos junto com as CTs da medula.

Uma classe especial de CTs adultas sdo as CTs neurais, purificadas
do cérebro. Essas podem dar origem a todos os tipos de células encontra-
das no sistema nervoso, e assim possuem um grande potencial para tratar
diferentes doencgas neurologicas, como a doenca de Parkinson. Alguns
testes clinicos ja estdo em andamento com CTs neurais, dois deles para
duas doengas genéticas neurodegenerativas (StemCells Inc., EUA), e um
para derrame (Reneuron, Reino Unido).

Entdo, especificamente com as CTs adultas, ja demos o grande passo
de pesquisas em animais para testes em seres humanos para varias doen-
¢as. Porém, é fundamental ficar claro que este tipo de terapia ainda esta
restrito ao ambito de pesquisa.
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Uma questio importante em relacdo as terapias com CTs adultas é en-
tendermos exatamente os mecanismos pelos quais elas exercem algum efeito
benéfico nas diferentes patologias (revisto por Wagers e Weissman, 2004).
Ainda n3o sabemos se as CTs de medula se diferenciam em outros tipos
celulares, ou se fundem a células do 6rgio alvo, ou ainda se simplesmente se-
cretam fatores que promovem a auto-regenera¢do do 6rgao. Estamos entdo
numa fase empirica das pesquisas clinicas, onde as células sdo infundidas no
paciente e observamos se ha alguma melhora, porém sem saber exatamen-
te quais células da medula 6ssea exercem quais efeitos terapéuticos. Preci-
samos investir em pesquisa basica para entendermos todas essas questoes.
Com esse conhecimento, poderemos aumentar a eficiéncia desses tratamen-
tos, e desenvolver novas estratégias de terapia celular para outras doengas.

Células-Tronco embrionarias

Identificadas no inicio dos anos 1980 em camundongos, as CTs em-
brionarias sdo extraidas de blastocistos, embrides pré-implantacio com-
posto de dois tipos de células: aquelas que vao dar origem a placenta, e
as que dardo origem a todos os tecidos do individuo adulto — as células
do botao embrionario (Evans et al., 1981). Essas ultimas sao retiradas do
embrido e cultivadas no laboratorio em condi¢oes especiais, de forma a
manter sua pluripoténcia. Quando injetadas em camundongos imuno-
deficientes, as CTs embriondrias iniciam um processo desorganizado de
diferenciacdo, dando origem a teratomas, tumores compostos de tecidos
derivados dos trés folhetos embrionarios, demonstrando assim a pluripo-
téncia das CTs embrionarias. Notem que, enquanto as CTs adultas po-
dem dar origem a somente alguns, as CTs embrionarias sio capazes de
dar origem a todos os tipos de célula do corpo humano.

No entanto, para podermos usar as CTs embriondrias como fonte de
tecidos para transplantes, é necessario ainda no laboratério dirigir a sua
diferenciacao nos tipos celulares desejados. Nos quase 30 anos de pesquisas
com CTs embrionadrias, descobrimos como no laboratorio cultiva-las e dife-
rencia-las em células da medula 6ssea, do musculo cardiaco, em neurdnios,
entre outras. E quando transplantadas em animais doentes, estas células
derivadas das CTs embrionarias foram capazes de aliviar os sintomas de di-
versas doengas, desde leucemia e doenga de Parkinson até paralisia causada
por lesdo de medula espinhal (revisto por Downing et al., 2004).
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Em 1998 surgiram as primeiras linhagens de CTs embriondrias deri-
vadas de embrides humanos, que da mesma forma que as de camundon-
go, tém um efeito terapéutico importante em modelos animais de diversas
doengas (Thomson ET al., 1998). Porém, se voltamos ao registro Clinical
Trials, verificamos que ainda nio existe nenhum teste clinico em anda-
mento utilizando CTs embriondrias como forma de tratamento. Por qué?

Antes de comegarmos testes clinicos injetando células derivadas de
CTs embriondrias em seres humanos, temos algumas questdes fundamen-
tais que devem ser resolvidas. A primeira diz respeito a seguranca dessas
células. Temos que desenvolver protocolos robustos de diferenciacao das
CTs embriondrias de forma que os tecidos gerados a partir das mesmas
nio contenham células ainda indiferenciadas que possam dar origem a
tumores nos pacientes. E na literatura cientifica encontramos varias publi-
cacoes descrevendo esses protocolos e a comprovagao de sua eficicia em
modelos animais de varias doengas.

Uma segunda questdo importantissima diz respeito a compatibilidade
entre as CTs embriondrias e o paciente. Em qualquer transplante é necessa-
rio existir uma compatibilidade entre doador e receptor para que o 6rgao
ndo seja rejeitado. O mesmo deve acontecer com um transplante de CTs
embriondrias? Na verdade, ainda nio sabemos com certeza se, ou o quan-
to, os tecidos derivados das CTs embriondrias induzirdo uma resposta imu-
nolégica do paciente. Porém, e se precisarmos de compatibilidade entre as
CTs embriondrias e os pacientes? Uma solucdo seria criar um banco dessas
células, cada uma derivada de um embrido diferente, de forma a encontrar
uma compativel com o paciente — e varios paises trabalham neste sentido.
Notem que com as CTs adultas, em geral as terapias sdo feitas com células
do préprio paciente, e assim ndo existe essa questao da rejeicao.

Finalmente, outro obsticulo a se vencer para tornar as CTs embrio-
narias uma realidade terapéutica é a polémica em torno da destrui¢ao de
embrides humanos. No Brasil a polémica envolvendo o uso do embrido
humano foi resolvida na Lei de Biosseguranca de 20052, que permite a uti-

2 Lei n° 11.105, de 24 de margo de 2005. Regulamenta os incisos Il, IV e V do § 1o do art. 225 da
Constituicdo Federal, estabelece normas de seguranca e mecanismos de fiscalizagdo de atividades
que envolvam organismos geneticamente modificados — OGM e seus derivados, cria o Conselho
Nacional de Biosseguranca — CNBS, reestrutura a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca —
CTNBiIo, dispoe sobre a Politica Nacional de Biosseguranga — PNB, revoga a Lei no 8.974, de 5 de ja-
neiro de 1995, e a Medida Proviséria no 2.191-9, de 23 de agosto de 2001 e da outras providéncias.
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lizacdo para pesquisa e terapia de embrides produzidos para fins reproduti-
vos, doados com o consentimento dos pais, e que estejam congelados a pelo
menos 3 anos, tempo suficiente para os pais refletirem bem antes de decidir
pela doagdo. Essa legislacao permitiu o desenvolvimento das pesquisas com
CTs embriondrias no pais, e em 2008, foi estabelecida a primeira linhagem
de CTs embriondrias humanas brasileiras, chamada BR-1, nos dando auto-
nomia para o desenvolvimento de terapias com essas células.

Apesar de em modelos animais elas terem um efeito terapéutico im-
portante em diferentes doengas, por enquanto as CTs embrionarias ainda
nio foram testadas em seres humanos — embora estamos muito perto
disso. No inicio de 2009, foi aprovado nos EUA o primeiro teste clinico
com células derivadas de CTs embriondrias: células do sistema nervoso
para o tratamento de lesio de medula, desenvolvidas pela empresa Geron.
E mais recentemente, a empresa Advanced Cell Technologies entrou com
um pedido também nos EUA para iniciar testes em seres humanos com
um tipo de degenera¢iao da mdcula, utilizando células de retina produzi-
das a partir de CTs embrionarias.

E enquanto nio podemos utiliza-las como agente terapéutico, temos
muito a aprender com as CTs embrionarias sobre desenvolvimento em-
brionario humano. Ao induzirmos sua diferencia¢ao no laboratério, po-
demos observar e entender todos os eventos necessarios para esta transfor-
mag¢ao. Ao desvendarmos os mecanismos envolvidos na capacidade das
CTs embrionarias de se transformar em qualquer tipo de célula, aprende-
mos sobre a biologia do ser humano - esses conhecimentos basicos trardo
ao longo prazo grande beneficios a saude humana.

Células-Tronco pluripotentes induzidas (iPS)

Desenvolvidas no Japdo em 2006, as chamadas CTs pluripotentes
induzidas (ou iPS) sdo produzidas a partir de células da pele ou do sangue,
onde sdo inseridos genes ou proteinas caracteristicos de CTs embrionarias
(revisto por Yamanaka, 2009). Essas modificacoes genéticas induzem a
reprogramagao da célula, que regride a um estagio de célula pluripotente,
equivalente a uma CTs embriondria. As iPS foram uma revolugio na drea
de pesquisa em CTs, e esse método mais simples de se obter CTs pluripo-
tentes foi rapidamente adotado por dezenas de laboratérios no mundo
todo. No entanto, além do risco de gerar tumores equivalente ao das CTs
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embriondrias, as iPS sdo ainda menos seguras para terapias por serem ge-
neticamente modificadas. Assim, por enquanto essas células pluripotentes
sdo mais exploradas como ferramenta de pesquisa do que como fonte de
tecidos para transplante.

Assim, iPS geradas a partir de células de pacientes com diferentes do-
encas genéticas nos ajudam a entender no laboratério os mecanismos ba-
sicos por trds dessas doengas. Por exemplo, recentemente um grupo nos
EUA produziu neuro6nios a partir de iPS de pacientes com a doenca neuro-
degenerativa esclerose lateral amiotroéfica, e neles descobriu um novo meca-
nismo dessa patologia (Dimos et alli, 2008). A partir dai, e ainda usando as
iPS, poderao identificar e testar novas drogas que melhore as condi¢des dos
neur6nios doentes no laboratorio, antes de testa-las nos pacientes. Estra-
tégias semelhantes vém sendo desenvolvidas para outras doengas, com iPS
geradas a partir de pacientes com sindrome de Down, doenga de Parkinson
e diabetes, entre outras. Assim, como as CTs embriondrias, as iPS sio uma
poderosa ferramenta para a pesquisa bdsica e aplicada, servindo como uma
plataforma de identificagio e validagiao de novas drogas in vitro.

Consideracoes Finais

Em conclusido, nos préoximos anos colheremos os frutos de toda pes-
quisa bésica e clinica feita com os diferentes tipos de CTs. Saberemos
quais células sio mais adequadas para o tratamento de quais doengas;
qual o valor terapéutico de outros tipos de CTs adultas, como as da gor-
dura, cordao umbilical e placenta; conseguiremos controlar a especializa-
¢ao das CTs embriondrias de forma a produzir tecidos seguros para uso
em humanos. Assim, finalmente poderemos verificar se os importantes
efeitos terapéuticos observados em animais se reproduzem nos pacientes,
tratando doenga de Parkinson e diabetes, ou ajudando um paralitico a
recuperar os movimentos. Além disso, o conhecimento basico sobre bio-
logia humana adquirido nas pesquisas com CTs se traduzira de formas
indiretas em melhoras na nossa qualidade de vida.

Aqui no Brasil, os Ministérios da Satude e da Ciéncia e Tecnologia
estdo investindo ainda mais nas pesquisas com CTs, criando a Rede Na-
cional de Terapia Celular (www.rntc.org.br) com os objetivos de estrutu-
rar o esforco nacional de pesquisa em terapia celular, ampliar a geracdo
de conhecimento por meio de uma maior intera¢do entre a comunidade
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cientifica, e qualificar novos profissionais. Esta Rede contara ainda com
oito laboratérios de producdo de diferentes tipos de CTs — um deles, o La-
boratério Nacional de Células-Tronco Embrionarias (LaNCE), dedicado
as CTs pluripotentes, embrionarias e iPS -, para no dia em que as tera-
pias com essas células se tornarem uma realidade, elas estejam disponiveis
para o sistema de saide publica.
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Introdugao

Além de manter a homeostasia do organismo, a fun¢ao do sistema
imune é garantir a protecao mais eficaz de individuos, numa populagdo
natural, contra os mais diversos tipos de agentes infecciosos. As plastici-
dade e diversidade das estruturas, dos mecanismos e dos processos imu-
nobiologicos que regem a resisténcia a infecgdes e toxinas foram sendo
reconhecidos e estabelecidos num passado recente, mais precisamente
no decorrer dos tltimos 50 anos.
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Os processos infecciosos sdo, provavelmente, a principal origem de
pressdo seletiva sobre a evolugio do sistema imune com suas redes de células
e moléculas que interagem no desenvolvimento de respostas aos agentes es-
tranhos. E, vice-versa, a rede imunoldgica funcional exerce selecao sobre as
caracteristicas de viruléncia, infectividade e toxicidade dos microrganismos.
Mais ainda, determinando a sobrevivéncia desses, bem como para cada seg-
mento da resposta imune do hospedeiro, ha uma gama de fatores resultantes
da participacdo de componentes genéticos e ambientais. Portanto, a resposta
imune é resultante da co—evolugdo, durante longos anos, tanto de vertebrados
como de microrganismos, e inclui o estabelecimento de relagdes comensais e
simbidticas constantes. As caracteristicas genéticas, 0s mecanismos operacio-
nais, o complexo de efeitos pleiotropicos do sistema imune serdo afetados,
em especial, pelas experiéncias prévias dos individuos com moléculas presen-
tes em microrganismos, ou administradas através de vacinagoes.

Na quase totalidade das populacoes observa—se distribui¢oes conti-
nuas de fendtipos de resisténcia natural ou adquirida a diferentes infec-
¢coes. Quanto aos patdgenos, para as mais distintas caracteristicas como
expressOes antigénicas diversas, indices de endemicidade, infectividade,
viruléncia, ha varia¢des que incluem a diversidade genética constitutiva
de uma dada popula¢ido, bem como influéncias de fatores exégenos mul-
tiplos. O impacto dos fatores ambientais sobre as variabilidades genéticas
individuais, associado aos fendmenos imunobiolégicos em populagoes
humanas ou em outras espécies animais, fornecem uma gama de aspectos
significativos sobre as adaptacdes: hospedeiro-microrganismo.

A influéncia de fatores ambientais no desenvolvimento de moléstias
infecciosas de etiologia virais, bacterianas, parasitarias e fungicas descritas
nas ultimas décadas, refletem a diversidade e a amplificacdo crescente das
atividades humanas, incluindo desde a introducao de antibidticos e vacinas,
até o aumento da densidade populacional resultando em alteracdes de habi-
tos e contato. Esses fatores promovem as alteracdes dos indices de resistén-
cia de microrganismos e, de modo abrangente, nas mudancas de ecossiste-
mas naturais, podendo levar a expansdo de vetores de agentes patogénicos
ao homem e outras espécies animais. Realcamos a influéncia dos esquemas
de vacinagio, especialmente abusivos em animais, com relagdo as doses e
intervalos entre imunizagdes, e pouco estudados para certas vacinas.

Ha outros fatores ambientais que atuam sobre a capacidade e intensi-
dade de resposta a um dado imun6geno, modulando caracteristicas genetica-
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mente determinadas. E o caso dos adjuvantes, artificiais ou naturais. Dentre
os ultimos destacam-se os antigenos independentes do reconhecimento pelos
linfécitos T [TI] como os lipopolissacarideos presentes em bactérias Gram—
negativas que, em concentracoes elevadas, induzem proliferagio policlonal
de linfécitos B e, em baixas concentracoes induzem anticorpos especificos por
ligagio com receptores especificos de células B [BCR]. E classica, também, a
capacidade de determinados antigenos TI promoverem a indug¢io de citoci-
nas, em especial INFy, interferindo na sintese de anticorpos, como o faz o po-
lissacarideo de Pneumococo que estimula a producdo de anticorpos do isoti-
po IgG2 em humanos. Fragoes soluveis de suspensoes de Bordetella pertussis
e a por¢ao lipidica de Mycobacterium tuberculosis ou M. bovis possuem agiao
adjuvante. Como esses microrganismos, outros tantos devem possuir pro-
priedades adjuvantes, indicando, portanto, que na natureza o sistema imune
deve confrontar-se continuamente com estimulos conjugados epitopos—ad-
juvantes ou epitopos—carregadores. Ha ainda os adjuvantes imunologicos
artificiais que favorecem a apresentacdo antigénica e a imunogenicidade sem
interferir na especificidade da resposta, como os tradicionais sais de Hidroxi-
do de Aluminio e as misturas 6leo-agua como o adjuvante de Freund com ou
sem Mycobacterium, esses utilizados apenas em esquemas de imunizagio de
animais. Além dos adjuvantes, carregadores como lipossomos e microesferas
biodegradaveis vém sendo testados experimentalmente, modulando os feno-
tipos quantitativamente — nivel e duracio de respostas — e qualitativamente
— is6tipos [sindnimo para classe de imunoglobulina — determinada pela regiao
constante da molécula] e citocinas produzidas.

Silicas mesoporosas altamente ordenadas

No final de 2001, numa das viagens que fazia diariamente entre
Campinas e Sdo Paulo, a Professora Marcia Fantini do Instituto de Fisica
da USP contou-me que havia feito um experimento de difra¢iao de raios
X de uma silica nanoestruturada, que era muito bonita esteticamente por-
que lembrava um favo de mel com seus hexagonos de poros perfeitos.

Lembrei-me de um estudo realizado no Laboratério de Imunogenética
nos anos 1980 com outro tipo de silica, a coloidal, que injetada em altas
concentragdes em camundongos constitutivamente maus produtores de anti-
corpos, passavam a bons respondedores. A questdo central, na época, era de
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que os macréfagos, células do sistema imunoldgico responsaveis por destruir
antigenos e microrganismos em geral, nesses animais apresentavam alta ca-
pacidade catabdlica, ndo possibilitando que o organismo desenvolvesse res-
posta imune efetiva. E administrando a silica coloidal, ocorria bloqueio dessa
atividade nos macréfagos e a resposta imunoldgica seria, digamos, resgatada.
Portanto, havia a possibilidade de que a silica nanoestruturada pu-
desse carregar em seus favos um antigeno, uma vacina. Logo tive contato
com os Drs. Jivaldo Matos e Lucildes Mercuri do Instituto de Quimica da
USP que produziam esse material, a denominada SBA-15, e com eles e a
mestranda Flavia Lima programamos um experimento. A primeira surpre-
sa: ao juntar um volume de SBA-15 com um volume de uma proteina, a
resultante ndo era dois volumes, mas cerca de 1,5; portanto ocorrera adsor-
caolencapsulacdo da proteina a silica. E mais extraordindrio, as respostas
dos camundongos que respondiam mal, passaram a produzir niveis mais
elevados de anticorpos do que aqueles animais que receberam a mesma
proteina adsorvida em hidroxido de aluminio [AI(OH),], o tinico adjuvante
licenciado para uso em humanos. Dai em diante, s6 tivemos éxito com o
emprego dessa silica. E ha mais aspectos bastante gratificantes: essa silica
ndo é toxica, ndo provoca reagdes locais ou sistémicas adversas e, de fato,
possui potencial para auxiliar na inducio dos mecanismos de defesa do
organismo quando administrada em associagdo com vacinas. (Imagem 1)

Imagem 1: Microscopia eletronica de transmissio [TEM] da silica mesoporosa nanoestru-
turada SBA-135. [A] Estrutura de poros arranjados hexagonalmente dentro dos tubos cilindri-
cos de comprimento ~ 2pm . [B] Interior de uma particula mostrando a macro-porosidade
e os tubos cilindricos de silica. Tamanho médio da particula: 30 pm. Didmetro dos poros:
~10nm. Medidas: Laboratério Nacional de Luz Sincrotron [LNLS] e POLI [USP].
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As silicas mesoporosas sdo particulas de oxido de silicio [SiO,] com
estrutura altamente organizada que, devido as suas propriedades fisico-
quimicas, apresentam potencial de aplicacdo em diferentes dreas, e que vém
despertando grande interesse da comunidade cientifica. Esses materiais sao
capazes de interagir com atomos, ions e moléculas, nao apenas em sua su-
perficie, como também em seu interior. Descrita em 1998, a silica mesopo-
rosa SBA-15 apresenta estrutura hexagonal com poros altamente ordenados
e interligados, paredes relativamente espessas e notavel estabilidade térmica,
hidrotérmica e mecanica. A SBA-15 é sintetizada em meio acido, utilizando
como agente direcionador de estrutura um polimero organico que se liga as
espécies de silicatos, via ponte de hidrogénio, formando a silica mesoporosa;
apos calcinacao resta a silica inorganica SBA-15, que forma uma rede com
estruturas em forma de tubos longos [da ordem de alguns microns], dispostos
hexagonalmente, em um arranjo de poros bastante organizado e uniforme,
com didmetro de cerca de dez nanémetros, unidade de comprimento equiva-
lente a bilionésima parte do metro. Dependendo da disposi¢ao dos poros e
do tamanho, o material pode ter varias aplicacoes tecnologicas, sendo usados
como catalisadores, sensores, fixacao de moléculas de uma substancia na su-
perficie de outra substancia, de metais pesados, e de poluentes.

Apesar dos varios estudos voltados para a utilizacio de silicas como
veiculo para diferentes substancias, essas ndo haviam sido testadas quan-
to a capacidade de ativar eficientemente as células apresentadoras de an-
tigenos [APC], carrear e liberar imundgenos.

Assim, contando com pesquisadores de diferentes dreas do conheci-
mento, realizou-se o primeiro estudo sobre a viabilidade de emprego desse
material nanoestruturado como adjuvante da imunidade que se realizou no
Laboratorio de Imunoquimica do Instituto Butantan, empregando-se a silica
mesoporosa SBA-15. Verificou-se que camundongos geneticamente selecio-
nados para a baixa produc¢do de anticorpos imunizados com Intimina 1f
[proteina de E. coli] ou veneno total da serpente Micrurus ibiboboca encap-
sulado/adsorvido a SBA-15 apresentaram aumento significativo dos titulos de
anticorpos especificos para a proteina e para o veneno da serpente, sendo a
resposta secunddria semelhante ou mais elevada comparativamente aos ani-
mais imunizados com esses imunégenos em Al(OH), . Ainda, verificou-se que
a silica SBA-15 foi capaz de modular positivamente a resposta imune humoral
de camundongos maus respondedores, os quais ap6s imuniza¢des com soro
albumina bovina [BSA] pelas vias oral e intramuscular passaram a produzir
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titulos de IgG semelhantes aos camundongos bons respondedores. Esse tra-
balho foi descrito na Monografia de Mestrado de Luciana Vieira Carvalho.
Esses dados em conjunto indicam a participacdo da SBA-15 na ativagio do
sistema imunoldgico e na indu¢io de memoria, mecanismo essencial para a
protecao induzida por processos de vacinagio.

Conhecimento e desenvolvimento de uma nanovacina

Em 20035, ap6s apresentagdo dos primeiros resultados num Simpé-
sio, a farmacologista Professora Regina Scivoletto, levou-me para conhe-
cer o Laboratorio Cristdlia, uma das principais industrias de produtos
quimicos e farmacéuticos do Brasil. Os resultados foram apresentados
numa reunido a qual, além do Presidente e dos Diretores do Cristalia,
estavam presentes os Membros do Conselho Cientifico e, apds arglicao
e discussao dos aspectos essenciais desse novo conhecimento, decidiu-se
pelo apoio para o desenvolvimento rumo a eventual aplicacio.

Em 12 de setembro de 2005, foi depositada a patente Complexo
imunogénico formado por antigenos vacinais encapsulados por silica me-
soporosa nanoestruturada, em parceria com o Laboratorio Cristalia, que
recebeu o numero PI 0503817-0 e, em novembro de 2008, foi obtida a
Patente Internacional. Saliente-se que o Projeto constituia uma das linhas
de pesquisas do Programa CEPID-FAPESP — Centro de Toxinologia Apli-
cada - sediado no Instituto Butantan. Assim, foi possivel contar com a
FAPESP durante os tramites que conduziram a Patente.

A parceria com o Laboratorio Cristalia extrapolou o simples contato
formal para desenvolvimento de um eventual produto. Os Drs. Ogari de
Castro Pacheco, Roberto Debom, Regina Scivoletto, Jorge Afiune, Edu-
ardo Pagani, em especial, juntaram-se ao projeto de pesquisa, e diria,
passaram a integrar nosso nucleo de estudos. Ao longo desses tltimos
quatro anos, discutiu-se com freqiiéncia os resultados, estabelecemos em
conjunto os protocolos e as perspectivas. Além dos estudos sobre os as-
pectos imunobiologicos relativos a agao da SBA-15, realizaram-se ensaios
para avaliar as respostas imunes e inflamatéria com a silica misturada
a vacina para Hepatite A, comercializada pela Cristdlia e com a vacina
para Hepatite B, produzida pelo Instituto Butantan. Como os estudos de
toxicidade sdo padronizados e caros, ficaram a cargo da Cristalia, que
contratou um centro especializado em toxicologia para a realizagdo dos
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testes. Confirmando o que havia sido observado, ao longo dos varios ex-
perimentos com camundongos, nenhum efeito negativo foi observado.
Ao longo dos estudos, decidimos administrar as vacinas em SBA-15
pela via oral. Locais importantes na indu¢do da imunidade de mucosas com-
poem o tecido linféide associado ao trato gastrointestinal - GALT [Gut-
associated lymphoid tissues| - e compreendem estruturas como as placas de
Peyer no intestino delgado, foliculos linféides isolados no ceco e apéndice e
linfonodos mesentéricos. O método de vacinacdo oral é o mais conveniente
no ambito sécio-econdmico; a facilidade de aplicacdo, o fato de ser pouco
invasiva, e de apresentar reduzidos efeitos colaterais, como os comumente
observados apds imunizagdes parenterais, s3o algumas das suas vantagens
frente a outras vias de inoculag¢io. Inicialmente acreditava-se que a geracao
da imunidade de mucosas ocorria através de imunizacdo topica, contudo
vacinas intramusculares ou subcutaneas induzem baixa prote¢do ao orga-
nismo comparando-se as imunizagdes feitas pelas vias: nasal ou oral, espe-
cialmente quando a porta de entrada do agente infeccioso € o trato gastroin-
testinal. Entretanto, existem limitagdes para a imunizacao oral, entre elas
encontram-se as alteracoes causadas nos antigenos durante o trafego pelo
trato gastrointestinal e fatores ambientais como a acidez elevada e a agdo de
proteases que podem levar a alteragdes e desnaturacoes, com subseqiiente
precipitagdo do antigeno na luz intestinal, diminui¢do da afinidade com a
superficie das células M e ocupagio das placas de Peyer por peptideos-epi-
topos inativos, prejudicando o desenvolvimento da resposta imunoldgica.
A analise dos resultados obtidos a partir das imunizagdes por essa via
com a vacina contra Hepatite A e gama globulina humana, adsorvidas em
SBA-15 comprovam a aplicabilidade dessa silica como suporte para anti-
genos e evidenciam sua eficacia enquanto adjuvante de mucosas salvaguar-
dando as propriedades imunogénicas e protegendo os antigenos da acdao
adversa do meio 4cido do trato gastrointestinal. Os niveis aumentados de
anticorpos especificos séricos e secretores das classes IgA e IgG indicam que
a SBA-15 é eficiente na indugdo de resposta de anticorpos sem polarizar a
resposta imunoldgica a determinada classe de linfocitos. Corroborado pe-
los titulos de anticorpos protetores, os numeros aumentados especialmente
de linfocitos observados nas placas de Peyer e linfonodos mesentéricos de
camundongos imunizados com os antigenos em silica, indicam que houve
proliferaciao de células imunocompetentes e a potencializagio da resposta
imune apds o uso dessas nanoestruturas como adjuvante. Ainda, a SBA-15
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mostrou-se eficiente no recrutamento de macrofagos e células dendriticas,
tanto apds imunizacgdes pela via oral quanto subcutanea.

Os estudos serdo ampliados, enfatizando-se seu papel da SBA-15 so-
bre as estruturas e células do sistema imunolégico do trato gastrointestinal
em especial a Limina—-Prépria, bem como sua atuagdo na manutengao de
memoéria imunoldgica protetora. Em seu aspecto aplicado, um dos pro-
ximos passos conduzird a pesquisa clinica, que consiste em administrar
o complexo imunogénico em seres humanos e observar a acdao adjuvante
efetiva dessa silica nanoestruturada.

Nesses quatro anos de parceria foram produzidas as dissertagoes de
Mestrado de Luciana Vieira Carvalho [Bolsista FAPESP] e Karina Scara-
muzzi [Bolsista CNPq], defendidas junto ao Programa de Pés-Graduagao
em Imunologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP, e de Fran-
cisco Mariano Neto [Bolsista Cristalia], junto ao Instituto de Fisica da
USP. Os doutorados de Karina [Bolsa CAPES — Programa INCTTOX] e
Francisco [Bolsa CNPq] tiveram inicio nesse segundo semestre, e Luciana
Vieira Carvalho [Bolsista FAPESP] defendera sua tese ainda em 2010.
Além desses Pos-Graduandos, a estudante de Iniciagao Cientifica do La-
boratério de Cristalografia, Aline dos Santos Lira Duries, recebe uma
Bolsa de Estudos do Laboratorio Cristélia.

Inovacao — ouvindo uma historia sendo contada no futuro

A geragao de conhecimentos é a verdadeira inovacao!

Além de promover a indu¢do de imunidade efetiva de maneira mais
homogénea de uma populagio, evitando que um percentual de pessoas
que normalmente apresentam baixa resposta imune passe a ser mais bem
protegidas, a utilizacdo desse novo adjuvante, muito provavelmente, re-
duzird a concentrag¢ao de antigenos vacinais, e a diminui¢ao de aplicagoes
de doses de vacina, garantindo uma imunizacdo eficaz. Obviamente, ha-
vera reducdo de custos de producido e do preco do produto.

Reproduzo as palavras do Governador de Sio Paulo, José Serra, re-
centemente durante evento de inaugura¢ao do Centro de PD&I do Labo-
ratorio Cristalia em Itapira, SP:

“As empresas nao sabem utilizar o potencial de inovagio pro-
piciado por essas pesquisas. Dessa maneira, o avango da cién-

64



UMA HISTORIA CONTADA NO FUTURO: COMPLEXO IMUNOGENICO CONSTITUIDO POR ANTIGENOS
VACINAIS ADSORVIDOS/ ENCAPSULADOS EM SILICA MESOPOROSA NANOESTRUTURADA

cia ndo tem tido efeito sobre o aumento da riqueza nacional
que poderia ter, inclusive com novos postos de trabalho. O
avanco da ciéncia no Brasil ndo vira PIB”.

Essa declaracio do Governador reforca a posi¢ao dos Governos Es-
tadual e Federal que se evidencia na politica de C&T que vem sendo apli-
cadas, pela primeira vez no Brasil nesses ultimos anos. Dentre os aspectos
positivos, saliente-se a continuidade e expansido dos investimentos em
Programas que se consolidaram nos ambitos do CNPq, FINEP e FAPESP.

Ao contrario do desenvolvimento tecnologico, no qual durante seu
processo o acontecer pode ser previsto, o conhecimento cientifico, de fato,
depende do amadurecimento, leva tempo para ser assimilado e ndo tem hora
marcada para consolidar-se. A virtude da paciéncia, tdo rara em tempos re-
centes, é pouco exercitada. Mesmo nos meios académicos, ambiente propi-
cio a geragao de conhecimentos que se faz progressivamente e com muita re-
flexdo, ndo ha tempo, pois ha que produzir artigos [ou papers como dizem]|,
ha que conquistarem-se verbas, espaco fisico e impor influéncias. Vaidades
e sentimento de posse a parte, pouco sobra para entender o proximo ou as
diversidades de pensamento, para exercitar a autocritica do que se critica, ou
simplesmente perguntar-se, para quem a pesquisa que realizamos?

Regras, leis, convengdes, mitos e lendas, o Homo sapiens as esta-
belece, modifica, elimina... E segue a vida! A nog¢io de progresso, muito
recente ao longo da histéria da humanidade, vincula-se ao ganho, a com-
peti¢ao e imediatismo, as vantagens do individuo sobre o coletivo. E o
bom senso dilui-se ou é sumariamente abolido!

A real e unica autonomia € a intelectual! Propriedade intelectual x pro-
priedade de um produto: um falso dilema num emaranhado de regras, bar-
reiras, que acabam por gerar paradoxos que soam, no minimo, confusos.
Como salienta o Dr. Pacheco, Diretor-Presidente do Laboratorio Cristalia:

“...investir em pesquisa e inovagao ndo é a prioridade para o
empresdrio brasileiro. Ndo sdo raras as vezes que descobertas
importantes das nossas universidades passam despercebidas
por aqui e acabam virando inova¢ao — que nés depois impor-
tamos — nas maos de empresas multinacionais”.

Mas esses sdo aspectos de outro capitulo que em breve escreveremos.
Assim, fica um ultimo e ndo menos importante registro: Seja no setor esta-
tal, seja no setor privado, o essencial é trabalbar para tornar o bem piiblico!
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Inovacoes Tecnologicas e o SUS: Possibilidades e limites!
Depoimento de Ricardo Oliva?

Esta entrevista teve como objetivo conhecer e entender o papel que a
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo tem no desenvolvimento e na
incorporacdo de inovagdes tecnologicas comprometidas com os pressupos-
tos de universalidade, integralidade e equidade do Sistema Unico de Satde.

Quando e como foi o seu ingresso no servico publico?

Fiz saude publica na Santa Casa em 1984 e exerci a atividade médica
profissional na Secretaria de Satude desde o inicio de formado. Entrei na
Secretaria de Satde em 1977, na Divisao do Exercicio Profissional. Desde
1994, nao tenho mais atividade clinica, sou exclusivamente vinculado ao
setor publico, exercendo funcdes na drea de gestdo, de servigos e de vigi-
lancia sanitaria, fundamentalmente nas duas 4reas. No meio da década de
1980, entre 1983 e 1984, comecei a trabalhar na Coordenadoria de Saude
da Comunidade com o Alexandre Vranjac. Fui também Inspetor de Saide
Materno Infantil durante a implantacao da Terapia de Reidrata¢ao Oral
(TRO) nas unidades basicas de saude e nas unidades de referéncia. Essa
foi a minha primeira atividade de coordenagio e gestio. Depois em 19835,
eu assumi a direcdo do Exercicio Profissional para a constitui¢do e cria-
¢do do Centro de Vigilancia Sanitdria, que foi uma proposta do governo
do Montoro coordenada pelo Jodo Yunes. Ana Figueiredo coordenava um
grupo de trabalho para discutir a questdo da vigilancia no Estado e em
1986 foi implantado o Centro de Vigilancia Sanitaria. No campo da C&T,
fui coordenador dos institutos de pesquisa da Coordenadoria dos Institutos
de Pesquisa entre 1996 e 1997. Uma experiéncia muito interessante, muito
importante para a minha formag¢io enquanto sanitarista e, desde entdo to-

" Entrevista realizada por: Nelson Ibafiez, lvomar Gomes Duarte e Mitie Tada LRF Brasil (LHC-IB)
em 03 de agosto de 2009 na sede da Secretaria de Estado da Saude — Coordenadoria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos em Saude, Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 188, Sao Paulo,
Capital.

2 Ex-Coordenador da Coordenadoria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos em Sautde (CC-
TIES); Ex-Diretor da ANVISA - Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Ex-Diretor do CVS - Centro de
Vigilancia Sanitaria de S&o Paulo, Ex-Superintendente da FURP- Fundacgao Estadual para o Remédio
Popular e atual Assessor da Diretoria da Fundagao Butantan.
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das as atividades sdo relacionadas ou proximas, tanto na area de vigilan-
cia sanitaria, quanto na Fundagio do Remédio Popular (FURP). Na FURP
como superintendente, chega-se muito perto das questdes vinculadas ao
desenvolvimento do conhecimento, da incorporacdo tecnoldgica no servico
de saide ou da satude publica em geral.

Fale sobre sua passagem na ANVISA

A ANVISA foi um momento interessante do ponto de vista de um gestor
em saide publica, participando da construcdo de coisas novas. Em 1986, a
criagdo do Centro de Vigilancia Sanitaria englobou diversas atividades rela-
cionadas ao campo da vigilancia e do controle sanitario no Estado de Sdo
Paulo. A antiga Divisao do Exercicio Profissional fiscalizava as questdes de
farmacia, de raio-x, do exercicio profissional médico, de odontologia, etc,
com a area de satide ambiental e a divisdo de alimentos da antiga Coordena-
doria de Satde da Comunidade. Era da Coordenadoria de Assisténcia Hos-
pitalar a fiscalizagao dos hospitais. Esse foi um momento muito interessante
e, a0 mesmo tempo, unico: a ANVISA era a agéncia reguladora, no campo
da vigilancia sanitaria em ambito federal, e a antiga Secretaria de Vigilancia
Sanitaria detinha as atividades de controle sanitirio de medicamentos, de
alimentos, de toxicologia, de agrotoxicos, de servigos de saude. Interessante
porque foi junto com a discussdo sobre a modernizagio da regulagio sanita-
ria de medicamentos que esta trouxe as regras de controle de medicamentos
mais internacionais para o Brasil. O Brasil tinha, e ainda tem, uma legislagiao
muito peculiar em relacio a producdo por ndo reconhecer patentes a época,
etc. A necessidade de constru¢io de uma base tecnoldgica que pudesse su-
portar uma legislacio de genéricos, junto com servigos que dessem aten¢iao
a isso para fazer estudos de bioequivaléncia e tornar disponivel e, a0 mesmo
tempo, constituir instrumentos de regulaciao para induzir pesquisas clinicas,
foi muito importante e muito interessante.

Na atual gestao estadual, vocé assumiu a direcao da FURP e foi chamado
para assumir também a Coordenacao da Coordenadoria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos em Saude (CCTIES). Como foi este
processo?

Estou na coordenagao desde dezembro do ano passado [2008] e na
FURP desde de 2007. A Secretaria de Saude, responsavel pelo Sistema
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Unico de Satde no Estado de Sio Paulo, num determinado momento
histérico, se afastou um pouco da discussio das questdes de ciéncia e
tecnologia mais dura, apesar da existéncia de todos os seus institutos de
pesquisa e da vocagdo de outras institui¢oes nao vinculadas propriamente
a pesquisa. Um exemplo é a SUCEN. E o histérico da prestacio de ser-
vigo, tinha uma base de desenvolvimento, de conhecimento, ou de agre-
gacdo de conhecimento tecnologico especifico para atividade dentro do
campo de atuagao importante no passado. Diminui as organizagoes, que
passam a ser muito mais vistas como 6rgdos prestadores de servi¢o ou de
profissdo, com excec¢do do Instituto Butantan, e se distancia de uma dis-
cussio politica mais dura. Acho que a propria constitui¢do dessas coorde-
nadorias, com o fim da Coordenadoria dos Institutos de Pesquisa, ¢ uma
demonstragao clara disso. Porque os institutos foram separados em dife-
rentes 0rgaos. Por exemplo, o Instituto Dante Pazzanese foi colocado na
Coordenadoria de Servicos de Saude, os institutos Emilio Ribas, Pasteur
e Adolfo Lutz, na Coordenadoria de Controle de Doencas, o Instituto
Butantan vinculado a CCTIES e se observa uma dissocia¢do e aproxima-
¢ao de cada um dos institutos mais em fun¢ao das suas caracteristicas de
producdo e prestacdo de servicos, do que de sua caracteristica de pesquisa

Como vocé acha que aconteceu essa diretriz de transformar os institutos
de pesquisa em prestadores de servicos, tipo o Instituto Adolfo Lutz?

Veja, eu acho que nao se transforma mais ou menos.

Foi um marco cronolédgico de tempo ou foi um processo?

Eu acho que esse é um processo que ndo tem um marco cronolégi-
co de tempo. Isso é muito mais uma condi¢ao, muito mais em fun¢io da
demanda, do que de uma politica estratégica. Por exemplo, o Instituto
Adolfo Lutz estd, na organiza¢ido do sistema, um pouco mais distan-
te da questdo da assisténcia médica, e ai ndo se discute a pressio que
esta faz sobre a organiza¢ao do servi¢o de satide. Mas existe uma clara
demanda por diagnoésticos, seja para as doencgas infecto-contagiosas,
seja para as areas de vigilancia sanitaria, para a area de vigilancia epi-
demiologica. Existe uma série de demandas especificas e que acabam
pressionando o servigo. Por outro lado, ndo se tem uma demanda clara
por tecnologia. Qual é a tecnologia que se quer objetivamente? Vocé
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passa a incorporar as tecnologias dadas para a producdo desses servi-
¢os. Até porque o préprio sistema de autonomia do pesquisador ou dos
instrumentos de financiamento de pesquisa com autonomia do balcio,
e nio de uma demanda organizada pelos recursos de financiamento de
pesquisa, deixam que um pouco disso corra em paralelo. Entdo, a de-
manda do pesquisador sobre financiamento de pesquisa € satisfeita com
a sua individualidade e autonomia de uma carreira ou na sua satisfa¢io
pessoal, do ponto de vista do conhecimento que ele possa agregar a si e
a sociedade. E a Secretaria de Saude fica satisfeita com o atendimento a
demanda que ele promove. Entdo, tem-se uma acomodagdo progressiva
nesse sentido. Acho que no final da década de 1990 os institutos tecno-
l6gicos passam a demandar ou a ter a necessidade de uma politica de in-
dugido de pesquisas mais fortes, e isso ndo s6 na saude, mas em algumas
outras areas como, por exemplo, o proprio Instituto Biologico, o ITAL,
o IPT. E a propria FAPESP cria os programas de politicas publicas como
um instrumento de fomento mais ordenado para isso. Eu diria que ao
mesmo tempo em que crescia essa fun¢ao de atendimento a demanda,
surgiram outros mecanismos para tentar ordenar um pouco melhor esta
situa¢do. Acho que a criagao da CCTIES demonstra, de uma maneira
clara, essa caracteristica de valorizar alguns aspectos de atendimento
a demanda, de colocar os servicos aonde eles sio mais apropriados,
enquanto prestadoras e ndo enquanto institutos de pesquisa. E veja, do
ponto de vista da acdo da CCTIES, vocé tem 90% da atividade voltada
a gestdo da tecnologia mais cara que € incorporada recentemente no
servigo, que € a assisténcia farmacéutica. A pressio financeira e a pres-
sao sobre a organizacdo desta atividade sao maiores do que qualquer
outra agdo e, portanto, do ponto de vista de gestdo, 90% do tempo é
voltada para isso. Os outros 10% sdo para dar atendimento a gestdao
do Instituto Butantan, enquanto instituto de pesquisa ou as atividades
vinculadas ao Conselho Estadual de Ciéncia Tecnologia e Inovag¢dao em
Saude, que é uma coisa recente, de um ano e meio, do qual a CCTIES
¢ a Secretaria Executiva.

A reestruturagao da Secretaria de Satide foibuscar a finalidade institucional,
no caso a C&T, mas vocé coloca que apenas 10% de sua capacidade esta
na gestao da C&T. Na sua avalia¢ao as mudangas, hoje, na concepcao de
todo o Ministério da Satde e de outros orgaos (o BNDES esta entrando
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nessas areas). Estao tendo alguma repercussao, na agenda das secretarias
estaduais, que sao efetivamente onde as coisas acontecem?

Sao muitas coisas para a gente fazer de uma vez s6. Vamos comegar
pelo seguinte: acho que no Brasil, como um todo, a Lei de Inovacao foi
discutida e criada como um instrumento para colocar as universidades
a disposicao da sociedade e a sociedade com as portas abertas para
dentro da universidade, com vistas a criar esse espirito empreendedor
nos centros de desenvolvimento de conhecimento. E veja, isso vai nos
colocar ndo numa politica neoliberal, vai nos colocar num ambiente
competitivo mundial. E crescemos muito nos ultimos anos, no que diz
respeito ao desenvolvimento do conhecimento nos instrumentos bdsi-
cos de medi¢do de producdo de conhecimento e biometria. Todos os
indicadores de biometria na nossa produ¢do de conhecimento cientifico
cresceram de uma maneira exponencial nos ultimos anos. A Sueli Saes
fez um trabalho interessante sobre isso, vocé pode até conversar com
ela. Por outro lado, quando vamos medir patente, se diz que: “Olba,
a gente produz conhecimento e ndo gera produto.”. Nao gera tecno-
logia. Podemos olhar o exemplo dos paises emergentes, ou dos paises
competitivos no mercado mundial, e sempre vai haver o exemplo da
Coréia, que ndo tem um crescimento tao grande de conhecimento, mas,
em compensagio, tem o crescimento tecnologico, de producdo tecno-
l6gica muito grande em todos os campos - no campo de engenharia, no
campo da satde, no campo agricola. Temos um bom exemplo na area
agricola e isso é mais ou menos pari passu, desenvolve conhecimento,
mas desenvolve tecnologia. Acho que a Embrapa nos ensinou isso. En-
tdo, a Lei de Inovacdo chega e diz o seguinte: “Olba, precisamos nos
colocar como esses outros paises e jd temos um instrumento para fazer.”
Passados cinco anos, a primeira lei estadual ndo foi regulamentada e
a lei federal, que é a base de tudo... vocé olha para esse nivel, de fato,
quantas Sociedades de Propésitos Especificos (SPE) foram constituidas
na area da saude, nas universidades, empresas, para constru¢ao de pro-
jetos tecnologicos? Quantas? Que eu saiba, oficialmente, uma. Pode até
ser que alguém esteja construindo e que nio sabemos e daqui a dois
anos vai aparecer: “Olba, esse aqui é um resultado concreto de uma SPE
entre uma universidade e uma empresa. A Votorantim parece que estd
investindo um pouco nisso, na drea de biotecnologia, fabricando pele
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artificial junto com o Ogzires Silva”. Nesse momento, temos um nicho
que tem uma formagdo académica forte dentro da area da discussio
da tecnologia, da incorporagao tecnoldgica nos servicos, fundamental-
mente medicamentos, mas que tem uma visao clara do quanto importa
para o complexo industrial da satde, enquanto setor econdmico, nio sé
enquanto incorporador. Essa discussdo é feita dentro do ambiente pro-
dutivo e do ambiente publico e isso mostra que efetivamente existe um
espago para crescer. Entdo, o PAC Saude é uma politica nacional, que
estd dada. Acho que a ideia de trazer o BNDES, enquanto agencia finan-
ciadora, é perfeita. E mais, agregar os profissionais que estao ai no setor
de biotecnologia. Vocé tem FINEP e um monte de gente com dinheiro
para financiar incorporacdo tecnoldgica. Os estados tem que participar
disso de uma maneira mais ativa. Por outro lado, eu acho que é um
pouco complicado discutir isso s6 pela vertente da necessidade de se ter
uma produg¢do mais tecnoldgica, sem discutir politica industrial, porque
isso ndo se discute dentro do Ministério da Satde. Por exemplo, vamos
citar os medicamentos, o que eu chamo de politica industrial. Exem-
plo do setor farmoquimico brasileiro que é pequeno e incipiente para
atender a demanda nacional de produtos e muito pouco inovador, ou
zero inovador na sua capacidade de gerar conhecimento: como é que se
resolve isso? Resolve-se com uma politica industrial como a que a India
fez nos ultimos 20 anos. E veja, é muito interessante que a India discute
politica industrial na area de farmoquimica ha 20 anos, mas nao discute
acesso. O acesso indiano ao produto farmoquimico é zero. Mas isso é
muito de politica industrial e que é clara para isso. Mistura-se muito a
inovagao, tecnologia e politica de investimento novo na gera¢ao, com a
politica industrial vinculada a acesso. Vocé mistura as trés coisas e € ca-
paz de ndo sair nada. Entdo é preciso discutir qual é a politica industrial
para farmoquimica, para que possa crescer, ser competitiva e atender
a demanda do mercado nacional ou a do mercado do Mercosul e ser
exportadora, e ser competitiva com a China e com a India. Nio sei se
existe esta discussdo. Em compensac¢io, o Ministério da Saude diz: “Va-
mos tentar ajudar o parque nacional a crescer, fazendo parcerias dos
laboratérios publicos com industria farmoquimica”. Nos representamos
2% do consumo de farmoquimico nacional, isso é politica industrial e
isso pode ser uma politica de acesso: “Vamos ampliar acesso buscando
farmoquimico de melhor qualidade, dando capacidade aos laboratérios
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publicos para produzirem determinados medicamentos de maior valor
agregado para ampliar o acesso.” Isso pode ser interessante, mas nao é
isso que vai fazer uma politica industrial de melhoria do setor farmoqui-
mico enquanto PAC Saude.

Vocé falou que 2% da demanda de farmoquimico é a FURP?

Nao.

Os laboratorios publicos?

Nao, isso € outra coisa. Noventa por cento de toda a producdo na-
cional, producdo do Brasil, é feita com farmoquimico importado.

Podemos, como exemplo, citar a legislacao do sangue e hemoderivados?
Ha 20 anos estamos aguardando a implantacao de uma fabrica ptblica
de albumina....

Eu nio individualizaria. Acho que é um conjunto de exemplos. A idéia
era ter uma rede de hemocentros em ambito nacional, que implantasse esses
servigos assistenciais e de producio junto as universidades e existe uma politi-
ca clara para fazer isso. Existia a vontade de colocar junto o conhecimento, a
produgio e a prestagio de servigo. Entdo, a maioria dos hemocentros dentro
do estado de S3o Paulo esta vinculada a universidades federais ou estaduais.
Raros, rarissimos sao isolados enquanto servigo de satide das proprias secre-
tarias. Qual é o problema? O grande problema é que a atividade de desen-
volvimento de conhecimento ou de incorporagio tecnoldgica para produgio
de servigos ndo é uma caracteristica das universidades. As universidades tém,
enquanto atividade de extensdo, muito pouco pratica de serem incubadoras
de empresas e de produgdo. O espirito empreendedor da nossa universidade
nunca foi uma caracteristica muito forte. Nao sabemos fazer muito spin off
e, na area de saide menos ainda. E, portanto, em nenhum dos hemocentros,
com rarissimas excecOes e com coisas de pequeno impacto do ponto de vista
financeiro, houve desenvolvimento de tecnologias na drea do sangue, que
pudessem efetivamente transformar essas unidades em unidades produtoras.
Algumas coisas na area de monoclonagem em Botucatu, outras em kits de
diagnostico em Ribeirdo Preto e o principio da fabrica de albumina, no he-
mocentro de S3ao Paulo. E que, efetivamente, ndo andaram. Isso porque as
empresas de fora ndo queriam transferir tecnologia, ou porque existe um
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grande conluio internacional nessa drea? Ndo, nao andou porque nés somos
maus empreendedores dentro das universidades e nio sabemos fazer bons
negocios de interesse publico.

Voltando para a Secretaria de Satde, foi feito um plano estadual e, entre
as diretrizes estratégicas esta incluida a questao da inovacao tecnologica.
Alguns resultados ja comecam a aparecer?

Veja, a discussdao do plano estadual... com o plano estadual vocé ndo
discute dentro de ambientes pares, vocé discute os impares ou dispares.
Assim se chega ao desenvolvimento de 22 tecnologias. Por que sdo 22 e ndo
21? Por que 21 e nao 23? Decide-se por 22. Entao, aparecem coisas que
ndo tem muito significado, mas por outro lado, apontam para a necessida-
de da Secretaria recuperar a sua capacidade de ser um ator importante na
questdo. Acho que o marco mais importante € a constituicio do Conselho.
Renilson Rehem de Souza, entdo Secretario Adjunto da SES agregou algu-
mas pessoas para discutir, criando e implantando o conselho em 2008. O
Conselho ja se estabeleceu dentro da Secretaria como uma referéncia, pelo
menos para discussao de uma agenda tentativa e para a constru¢ao de uma
Politica Estadual de Ciéncia e Tecnologia em Satide, com pares. Traz para
dentro da Secretaria novamente as universidades estaduais e federais do
estado de Sao Paulo, traz os institutos, traz outros atores da Secretaria de
Desenvolvimento para um mesmo ambiente de discussio mais construtiva.
E traz todos os aportes necessarios para que a Secretaria possa, efetivamen-
te, se constituir em ator importante na area de gestdo. Acho que esse é o
primeiro passo, arrumar a casa, para depois poder sentar com o proprio
setor produtivo e discutir alguns aspectos de uma agenda possivel.

Neste ano e meio de funcionamento o que o Conselho conseguiu agregar
para dar inteligéncia ao processo?

A coisa mais importante é o seguinte: vocés conhecem o Programa
de Pesquisa para o SUS (PPSUS)? J4 estamos no terceiro movimento
de PPSUS, com o Ministério da Saude, agéncias de fomento e Secreta-
ria. Os dois primeiros PPSUS foram discutidos na Secretaria de maneira
muito verticalizada, nada horizontalizada. A idéia de se criar projetos
de pesquisa que estivessem vinculados a atividades de gestao do PPSUS
2, por exemplo, é uma coisa interessante. Isto se originou no proprio
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Ministério, que tinha feito um levantamento das atividades da Atencdo
Basica de Saude e se deveria buscar modelos de gestdao etc. Poderia ter
sido uma coisa bem interessante mas, de fato, nio se mostrou muito
bem desenhado. Este PPSUS tem em seu edital uma agenda possivel de
pesquisa, ainda que extremamente ampla, baseada nas defini¢des para
caber tudo do proprio Conselho Estadual. Entdo, se sai de uma coisa
absolutamente unilateral e isolada para uma coisa muito mais ampla
na questdo de recursos, mas apoiada numa discussio de um conjunto
de pessoas que apontam algumas prioridades que sempre existiram de
uma maneira nao focada dentro do edital do PPSUS. Eu acho que isso
¢ um resultado concreto. Em um ano e meio vocé nio faz isso, depende
de uma construcio e valorizagao do proprio Conselho, enquanto instru-
mento dessa discussao.

Vocé considera relevantes os fatores externos a propria Secretaria que
estao hoje circulando, como a Lei de Inovacao, PAC Tecnologico?

Veja, foi muito discutida na Conferéncia Nacional de Satude e se trans-
formou até num paradigma, que trata da atuagiao dos fundos setoriais fe-
derais de saude e tecnologia na formacao de rede. Dadas as caracteristicas
do desenvolvimento tecnologico de saide, se todos os atores nao trabalha-
rem mais ou menos concatenados, com o mesmo objetivo, nao vai haver
grande sucesso. Hoje, ndo esta mais agregado. Todos os pesquisadores que
desenvolvem um instrumento para que se possa desenvolver uma tecnolo-
gia estio em um unico laboratério? Hoje se sabe que toda a produgao de
conhecimento, ou a maior parte dos conhecimentos relevantes, se desenvol-
vem em redes de pesquisa. Os pesquisadores mais produtivos, sio aqueles
que tém participacdo em redes de conhecimentos, um nos Estados Unidos,
outro na Franga, outro na Inglaterra, ou em diferentes universidades dos
Estados Unidos, ou em diferentes universidades da Inglaterra e laborato-
rios privados inclusive. Os laboratérios privados trabalham com redes, eles
pegam pequenas empresas tecnoldgicas que se organizaram em rede e, na
hora que as inovacdes tecnologicas surgem, sio compradas e incorporadas
aos grandes laboratérios. De alguma forma, até subsidiam a formagio des-
sas redes, o NIH trabalha assim. Os nossos laboratorios e as nossas vaida-
des ndo superam a nossa incapacidade de formar essas redes de uma forma
bastante intensiva. Acho que os Institutos do Milénio (proposta do CNPq
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para financiamento dos institutos de pesquisa para o século XXI) comega-
ram a trabalhar nesse sentido, tém alguns recursos da CAPES, do CNPq, da
propria FINEP que comegam a trabalhar nesse sentido e os fundos setorias
também. Mas a grande questdo é que nos somos incapazes. Estd certo?

Incapazes de pesquisa ou de formar rede?

De formar rede de pesquisa. E eu ndo tenho nenhum problema de fa-
lar isso para vocés, porque vocés convivem com isso. N6s somos incapa-
zes de ir em Farmanguinhos e dizer: “Olha, vamos ser complementares.”
E se observa o seguinte: a FIOCRUZ trabalha com tétano, o Isaias (Raw)
trabalha com tétano. O Isaias trabalha com eritropoietina, a FIOCRUZ
trabalha com eritropoietina. O Isaias diz: “Olha, nio trabalho com febre
amarela.” Mas isso € uma historia que esta la atras!

Noés fizemos a rede do DNA amarelinho (praga dos laranjais), tam-
bém participamos da rede do projeto GENOMA

Duas vezes, e eles funcionaram, sio coisas importantes. Na drea da
agricultura isso é mais evidente, nds ndo somos os melhores formadores
de rede do mundo, mas na agricultura, de alguma forma, isso funcio-
nou. Na saude ndo funciona, a gente ndo consegue montar uma rede, por
exemplo, de pesquisa em tuberculose, certo? Nos vamos importar Pa-
trium, um produto Patrium, e sdo principios ativos diferentes num tnico
produto, por qué? Porque nao houve incentivo.

Vocé acha que isso podia ser feito através de politicas indutoras?

Claro. Bem, deixa-me dar um exemplo. E preciso pegar as melhores
cabecgas do Instituto Evandro Chagas, as melhores cabecas da FIOCRUZ,
as melhores cabegas do Instituto Butantan, as melhores cabegas de entomo-
logia das universidades e dizer o seguinte: “Olha o projeto Apolo do Brasil,
do ano 2000, certo? Ano 2015.” Nao sei resolver isso, mas esta realmente
dificil de entender. Nio precisam sair do Evandro Chagas, ndo precisam sair
da FIOCRUZ, nao precisam sair da SUCEN, ndo precisam sair de lugar ne-
nhum, mas terdo que trabalhar de forma complementar e nio competitiva.
E veja, essa rede esta suportada por algum tipo de politica de financiamento
e de investimento que a garante para os proximos cinco anos. E ndo o Evan-
dro Chagas procurando algum, o Butantan procurando algum, outros pro-
curando algum para dar suporte para aquela pesquisa na area de vacina, de
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dengue ou o que for. Se todo mundo sabe o que é isso, se diz que precisa fa-
zer isso, se acha que os instrumentos de financiamento permitem fazer isso,
por que nio se faz? Porque nio faz. Nos somos competitivos, FIOCRUZ
e Instituto Butantan competem para ver quem produz mais, quem publica
mais e produzem conhecimento e vacina. E acho que essa, para mim, é a
questdo principal. Vocé ndo vé um processo colaborativo nos dois maiores
produtores de vacina nacionais para construir um ambiente tnico de cresci-
mento do conhecimento. Posso dar outro exemplo. O Senado ja promulgou
uma lei que diz que nio existe monopdlio para a produgio de elementos
radiativos na area da sadde. Isso, até 2007, era exclusividade do governo
federal, mais especificamente da Comissao Nacional de Energia Nuclear, o
IPEN aqui em S3o Paulo. Veja, ja tem uma rede de produtores de servigos
que consomem, tem o instituto federal locado dentro de uma universidade
estadual, tem uma agéncia financiadora, aqui em Sao Paulo tem um montio
de coisas. NOs estamos a dois anos e quem esta investindo na formacao de
base tecnoldgica de producio € a iniciativa privada. A FURP foi ao IPEN e
disse o seguinte: “Vamos nos dois comecar a montar aqui uma SPE entre o
IPEN e a Secretaria?” O IPEN disse ndo e por que nao? “A nossa cultura
¢ a gente se desenvolver sozinho. Nao precisamos da FURP”. Nao precisa.

Qual ¢ a saida? O governador do estado de Sao Paulo, ou o Secretario tem
poder para fazer isso?

Na3o.

Nem se o Governador disser: “Minha gente, o estado de Sao Paulo precisa
dominar o processo de radiofarmaco. Isso tem que ser agenda namero 1
da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia”?

Nao.

Nos nao conseguimos juntar isso?

Nio, vocé precisa do governo federal, do governo estadual, do Mi-
nistério da Saude, do Ministério da Ciéncia. Veja, nao tem sentido vocé
montar um acelerador paralelo do IPEN. Porque montar mais um? Até
porque o que eu tinha, eu emprestei para eles. O IPEN é um 6rgdo esta-
dual emprestado do governo federal mediante um convénio. Veja, vocé
tem o IRD do Rio de Janeiro, vocé tem o IPEN em Sao Paulo e um monte

77



CADERNOS DE HISTORIA DA CIENCIA — INSTITUTO BUTANTAN — VOL. V (2) JUL-DEZ 2009

de estruturas que precisavam se juntar e dizer o seguinte: “Olha, quando
eu preciso de flior, de bario, de tecnécio, o que for, vou produzir, mas ao
mesmo tempo vou criar uma rede de desenvolvimento de conhecimen-
to para inovacdo tecnoldgica, ndo producdo da tecnologia ja dada. O
que podemos fazer melhor? Mais barato? Mais duradouro? Por exemplo,
continuamos dependendo de flior, que tem uma vida util de duas horas
e tem que mandar isso de avido para Barretos, ou sei 14, pesquisar ou de-
senvolver outro produto radioativo com uma meia vida maior que possa
dar os mesmos resultados?” Por qué? Porque a producdo desses produtos
¢ extremamente cara e eu estou dando exemplos de rede.

Nos temos o CAT/CEPID que ¢ um programa que tenta agregar
institui¢oes de pesquisa com empresa. Geramos quatro patentes e ficamos
enroscados com a questao da patente que o Estado nao consegue gerir.
Qual € a politica para os institutos publicos para facilitar o processo de
agregacao dos valores na possivel producao de inovagoes? Como é que
vocé vislumbra uma saida?

Veja, essa questdo da patente e do uso publico da patente, a Lei de
Inovagio é clara, o espirito dela é clarissimo. Constituir uma SPE, certo?
Uma SPE é um pedaco publico, pedaco privado com propoésitos especificos
de explorar uma patente. Nem o privado sabe fazer isso, nem o publico
sabe fazer. A gente precisa ousar, criar uma coisa dessas e ousar e por qué
ndo fazemos? Porque a gente mantém as estruturas ou os modelos: “Olha,
eu quero nessa patente, trazer recursos para o instituto Adolfo Lutz”.

Perfeito. Nao pode.

Nao pode. Por que? Entdo, nés temos que romper com o para-
digma que o pesquisador nio pode ganhar dinheiro, porque todo o
investimento que foi feito nele, foi feito com recurso publico e ele tem
que devolver para o Instituto. Por qué? Acho que nunca seremos com-
petitivos. Primeiro, nds temos que romper com o paradigma de que
o pesquisador nao pode ganhar dinheiro, além do que ele tem como
salario. Segundo, temos que romper com o paradigma de que o recurso
sO é publico se ele vier pelo Tesouro Estadual, bobagem! E, terceiro,
temos que romper com o paradigma de que todo o recurso privado, por
principio, é contaminado por interesses escusos, ndo... sao bobagens e
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vocé tem que romper com todos esses paradigmas, porque a prépria
industria quer romper com esses paradigmas. Ao mesmo tempo em que
0 Nosso empresario é ruim por nao investir na tecnologia, ele ja perce-
beu que perdeu tempo e estd buscando alternativas para dar em alguma
coisa que tenha sustentabilidade. O que da sustentabilidade e que nao
é de lucro rapidissimo? E tudo que o poder piiblico vai precisar nos
proximos 20 anos. Eles estio buscando alternativas de produzir isso
com o proprio setor saude. Entdo, o que a gente precisa? Precisa fazer
algo novo. Quem vai fazer algo novo? Novas pessoas. Nos dificilmente
vamos fazer algo novo com as pessoas velhas. Eu, vocé (Nelson Ibafiez),
o Otavio Mercadante. Precisamos buscar alternativas com novas gera-
¢oes que ousem dizer o seguinte: “Olha, eu fiz a patente no Instituto
Butantan, mas a empresa tal e eu vamos montar uma SPE, meio pu-
blica, meio privada e 50% nds damos para a Fundacdo.” E ndo ficar
perguntando para a consultoria juridica do Estado que vai pegar a lei
de 1920 e dizer o seguinte: “Olha, a lei de 1920 nio permite.” Ou pode
se sentar num grande conselho e dizer: “Como é que podemos regular a
Lei Estadual de uma maneira mais ousada do que perguntar para a Pro-
curadoria Geral do Estado(PGE)? De que jeito que o publico age como
privado? Ou, como é que o privado aporta dinheiro para o publico, que
ndo seja mediante processo de licitacao?”. Acho que precisa ousar. Eu
nao sei exatamente como, mas precisa ousar.

Vamos usar o Instituto Butantan como exemplo, onde o modelo de
gestao € a administragao direta com um baixo grau de autonomia e uma
fundagiao de apoio. Se houver mudancas de figura juridica, esta figura é
capaz de implementar a¢oes no sentido que vocé esta falando?

Acho que sim. Veja, quando estivamos para inaugurar a fabrica de
medicamentos da FURP em Américo Brasiliense, foi desenvolvido um
projeto que é uma parceria publico-privada, licitada, seguindo as regras
de parceria publico-privada .Exemplos mais evidentes sio as macroestru-
tura como Linha 4 do metrd, metrd expresso aeroporto, trem-bala...

A fabrica do municipio de Américo Brasiliense ia ser parceria?

Ia ser. E veja, durante toda a discussdo e nos demoramos um temp3o,
quase um ano, construiu-se um modelo de uma sociedade de propésitos
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especificos, formada pelo publico e pelo privado. O publico aportando
uma fabrica, o privado aportando conhecimento e capacidade operativa
dentro do processo produtivo e os dois produzindo produtos de interesse
comum e os dois ganhando. E se mostrou absolutamente possivel enquan-
to um modelo dado no papel, um modelo teérico de ser lucrativo de um
lado e ampliador de acesso por outro. E cumprindo as regras de licitacdo
que deviam ter sido feitas. Por questdes administrativas e politicas... o
Estado s6 tem capacidade de execucdo de atividades de Parcerias Pablico
Privadas (PPP) até um determinado limite, que é 1% das receitas liquidas
do Estado. E cinco PPPs na area de transporte ja ultrapassam os limites
e é muito mais visivelmente interessante vocé pegar R$ 6 bilhdes e botar
em transporte do que pegar R$ 200 milhdes para operar uma fabrica de
remédios. Mas veja, € possivel e é viavel vocé criar as SPE com base na
legislacao da Lei de Inovagao, ou criar empresa publica que tenha capaci-
dade. Por exemplo, a Companhia Paulista de Parcerias Publico-Privadas
(CPP) é uma empresa publica de capital de risco. Ela pode se associar a
quem quiser e até 30% do seu capital sdo para gerar recursos para ela
mesma. Entdo, existem alguns instrumentos que ja estio dados e somos
incapazes de usar porque desconhecemos, ou porque somos muito velhos
para administrar e administramos com as regras do principio do século
XIX. Estamos no século XXI, com estruturas do século XIX. Nés chega-
mos ao século XXI sem instrumentos de gestio do século XXI, com um
pensamento do século XIX.

O que vocé espera em relagao ao plano estadual e em relagao ao Conselho?
Por exemplo, até 2011 qual meta podera ser atingida?

O Conselho sera capaz, num prazo de dois anos, de mapear poten-
cialidades e disponibilidades, em fun¢iao de uma determinada agenda. E
ser capaz de discutir em outros ambientes, de colocar a Secretaria de Sau-
de para discutir isso de uma forma mais objetiva.

Exemplo?

Existe um Conselho Estadual de Ciéncia e Tecnologia capaz de dis-
cutir as politicas publicas. Veja os lancamentos de politicas publicas da
FAPESP, que foi uma decisiao do Conselho Estadual de Ciéncia e Tecno-
logia. Nos, na saude, temos que ser capazes de discutir de maneira mais
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contundente em outros ambientes.

Participar das discussoes em outros ambientes e nao mandar um representante
s0 para fazer figuragao?

Isso. Essa discussdao suportada com um mapeamento de necessidades,
disponibilidades e potencialidades de médio prazo em que o investimento
¢ simplesmente mais um. E estabelecer com os agentes financiadores, po-
liticas que possam implementar, por exemplo, a construcdo de redes den-
tro do Estado. Eu acho que precisamos saber onde estd o conhecimento
biotecnolégico, mapear, formar rede, para rapidamente produzir algo no
campo do biofarma ou da biotecnologia.

O Conselho na sua composi¢ao apresenta uma pluralidade de universidades.
Qual ¢ a expectativa que cada um dos segmentos tem?

Todo Conselho é constituido por pessoas que sejam representativas
das institui¢oes que os compoem. A idéia é que se possa trazer a discussao
das universidades, dos institutos ou outros atores para dentro do proprio
Conselho e levar a discussdo do Conselho para dentro dessas instituigdes
de tal forma que vocé cria ambientes para que essa interacdo possa Ocor-
rer. Ndo adianta nada se ter um conselho que discuta e a universidade
estar longe disso. Por exemplo, nés temos que discutir o que sao esses
Nicleos de Inovaciao Tecnologica (NIT), constituidos pela FAPESP como
instrumentos de captacdo de recursos para investimento em capital de ris-
co, para investimento em tecnologia. Essa é uma das discussoes que esta
nas universidades. Importa muito para a Secretaria de Saide ser um ator
relevante para discutir o que sdo esses NITs dentro da universidade para
que eles possam se tornar SPE ou ndo. Nao sei. Estou querendo saber.
Mas isso tem que ser discutido dentro do Conselho, em intera¢do com as
universidades, para que se possa ter NITs na drea da saude que é o maior
captador de recursos da FAPESP, do CNPq e constituir instrumentos que
serdo efetivos na construcao de uma coisa diferente do que estava dada
até o final do século XX. E isso que eu espero. E isso aportando junto com
a universidade, trazendo para dentro da Secretaria, a Secretaria mapean-
do as potencialidades e as disponibilidades em conjunto com as universi-
dades e com as outras organizagoes.
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Qual é o papel da Secretaria? Vocé colocou uma situacao em que a
Secretaria responde em func¢io da demanda e da forma como esta
organizada. A nao superacao dos obstaculos na gestao da inovacao é
resultado da persisténcia de pessoas arcaicas?

Nao, eu estou individualizando as pessoas. Eu dei o meu exemplo, o seu
(Nelson Ibafiez) e o do Mercadante que somos amigos e eu posso falar mal.

Do seu ponto de vista, qual seria o papel da Secretaria na gestao de C&T?

O primeiro papel da Secretaria é de ser um ator politico de peso. O
estado de Siao Paulo é o maior consumidor de recursos de pesquisa, ao
mesmo tempo em que é o maior aportador de recursos para pesquisa. Ele
¢ o maior consumidor de tecnologia, a0 mesmo tempo em que é o maior
produtor de servicos de alta tecnologia. Ele é o centro do desenvolvimen-
to do conhecimento e tem todo o peso politico nacional. Eu acho que a
Secretaria tem que utilizar todas as suas potencialidades para ser um ator
de peso na discussdo dessas questdes dentro do século XXI. Isso nio é
uma coisa simples. Vai ter mais dinheiro na Secretaria da Ciéncia para
pesquisa? Acho que isso é o que menos importa. O que mais importa,
primeiro, é a Secretaria de Saude estar presente com um peso especifico
muito grande nas discussoes. Segundo, dar o exemplo e eu acho que a Se-
cretaria precisa dar exemplo de moderniza¢ao. Como? Modernizando ou
buscando modernizar as estruturas dadas. Precisa modernizar a estrutura
administrativa do Butantan, precisa reaproximar os pesquisadores disper-
s0s. Meia duzia no Instituto Pasteur, meia diizia nao, trés no Pasteur, meia
dazia na SUCEN, quatro ou cinco num laboratoriozinho do Instituto
Adolfo Lutz. Vocé tem que estabelecer uma organizagio forte de pesquisa
€ agrupar essas pessoas, se nao fisicamente, agrupa-las ideologicamente e
colaborativamente na constru¢io de uma proposta que seja importante,
nova. Por exemplo, onde é que estd hoje o laboratério de entomologia
que a SUCEN ja teve? E veja, entomologia ainda continua uma coisa de
primeira hora. Entendeu?

Agora esta la no Instituto Butantan.

Aivocé diz o seguinte: “Tem um entomologista bom na SUCEN, mas
sabe, hoje, o laboratorio de entomologia nao existe mais...” Entendeu?
Naio tem sentido. A Secretaria precisa dar esses exemplos, acho que essa

82



INOVACOES TECNOLOGICAS E O SUS: POSSIBILIDADES E LIMITES

¢ uma constru¢ao que estd sendo também discutida, nio no Conselho,
porque essa ¢ uma questao interna. A gente ja tem discutido isso, dentro
de algumas conversas com os dirigentes no sentido de criar factibilidade
de: “Vamos criar uma empresa publica produtora de biotecnologia, va-
mos criar uma empresa de capital de risco, vamos criar um NIT para o
Butantan, vamos pensar quais sdo essas alternativas.”

Ricardo, obrigado. Ha mais alguma coisa que vocé considera importante
falar?

Acho que nés somos uma geracdo que aproveitou muito das possi-
bilidades dadas na construcio no Sistema Unico de Satide de uma forma
muito rapida. Quando vocé fala: “O SUS tem 20 anos.” O que nds fizemos
em 20 anos na constru¢ao de um sistema! Quando se olha os nossos par-
ceiros vizinhos... puxa, Argentina, Chile, o que eles construiram? Porque
nds somos um pais que construiu um sistema solidario, sélido, do ponto
de vista assistencial e de satde publica, eu acho que siao exemplos claros.
O PNI é um exemplo claro da robustez desse sistema tnico enquanto uma
politica social, de insercdo social e de recuperagio da solidariedade das
pessoas na constru¢ao de uma sociedade mais justa. S6 que, veja, eu acho
que a gente precisa fazer um pouco disso pra frente, no que diz respeito a
tecnologia. Quando eu digo: “Nés ficamos velhos para fazer isso, pensan-
do um pouco velho”, eu ndo estou querendo desmerecer. O que eu que-
ro dizer exatamente é o seguinte: “Fomos muito ousados”. Houve muita
ousadia na construgio desses sistemas. Acho que a gente precisa, dentro
desse ambiente ter ousadias. E essa ousadia é que vai fazer efetivamente
que se dé um salto significativo na dire¢io das mudancas necessarias.
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Resenha

Quadrante de Pasteur — A ciéncia basica e a inovacao
tecnologica de Donald E. Stokes!

Pasteur’s Quadrant - Basic science and technological innovation
from Donald E. Stokes

Mitie Tada LRF Brasil?

Um dos fendmenos mais importantes ocorridos na drea da satide nos
paises desenvolvidos ap6s a 2* Guerra Mundial foi o desenvolvimento de
produtos e servigos para os sistemas de satude, notadamente quanto aos
medicamentos, equipamentos médicos e materiais diversos. Varios aspectos
sdo responsaveis por esse fendmeno, incluindo: (I) a proposi¢ao e imple-
mentagao de politicas cientificas e tecnoldgicas via Estado; (IT) a emergéncia
e consolida¢io da saude como um direito de cidadania, ampliando o aces-
so da populagio aos servicos ofertados; (III) o fortalecimento do médico
como principal profissional do setor e o desenvolvimento de novos tipos de
servicos, diagnosticos, terapias e modalidades assistenciais; (IV) o processo
de medicalizag¢ao da sociedade; e (V) a transi¢ao demografica e epidemiol6-
gica (aumento da esperanga de vida, reducao da mortalidade por doencas
infecciosas e aumento e diversificagio das doengas cronico-degenerativas),
implicando no aumento da demanda em saude. (Novaes, 2006)

O que separa esses diferentes aspectos nos paises centrais e periféri-
cos € a de como as politicas publicas, as institui¢des publicas e privadas,
o desenvolvimento economico e social, a autonomia e a interdependéncia
entre outros, marcam o ritmo desses processos.

A relevancia do livro de Stokes estd, numa primeira abordagem, em
trazer alguma luz as discussdes que no momento estio presentes na agen-
da de politicas para pesquisa em satide publica brasileira.

' Cientista politico, falecido em 1997, foi decano da Woodrow Wilson School of Public and International
Affairs da Universidade de Princeton. Coordenou cursos de pés-graduacao na Universidade de Michi-
gan e assessor da Nacional Science Foundation, e estagiou no Research Institute of International Trade
and Industry de Tokio e no Science Policy Research Unit da Universidade de Sussex — Inglaterra.

2 Médica sanitarista/pesquisadora do Laboratério de Histéria da Ciéncia do Instituto Butantan
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O 99. Congresso de Saude Coletiva da ABRASCO em Recife reali-
zado em 2009, cuja denominagio “compromisso da ciéncia, tecnologia e
inovacdao com direito a saiide” exemplifica bem a preocupagao da drea em
refletir sobre este tema que inclui dilemas entre a universidade, institutos
de pesquisa, industrias e institui¢des privadas para assumir uma outra
postura e responsabilidades com uma agenda de pesquisa centrada na
melhoria do sistema universal de saide.

A discussdo voltada para a ciéncia e tecnologia se faz mais atual se
considerarmos que ainda o pais enfrenta as chamadas doencas negligen-
ciadas cujos diagnoésticos ou tratamentos ndo tem interesse mercadologi-
co, mas se revestem de grande importancia epidemioldgica para boa parte
da populacio brasileira.

No caso das institui¢des publicas, como o Instituto Butantan e a
FIOCRUZ apresenta alguns resultados, a partir de politicas de financia-
mento setorial, como a obteng¢do de patentes e a interagdo com outras ins-
tituicdes para inovacao, transferéncias, produgio de insumos biolégicos e
farmacos. Considerando que ciéncia, tecnologia e inovac¢io sdo temas da
mais alta relevancia para a consolidacio do SUS como um sistema de sau-
de publico abrangente e resolutivo, conhecer o processo de fundamenta-
¢do das politicas publicas de incentivo do setor é fundamental para que o
pais comece a se tornar menos periférico e dependente dos paises centrais
no tocante as inovacoes em tecnologia para a saide.

A despeito das diferencas e extensio do que ocorreu nos Estados
Unidos e do que acontece e aconteceu no Brasil, a importancia deste livro
deriva do conteddo bastante descritivo da forma como as politicas publi-
cas costumeiramente se consolidam e dos conflitos que se formam no seio
do mundo académico e dos setores representativos da sociedade. Mostra
também o peso da cultura institucional nas decisdes politicas.

O livro, dividido em cinco capitulos, detalha de forma crescente e
cronoldgica os movimentos do mundo académico e do setor da politica
representada pelo Congresso Nacional e pela National Science Founda-
tion (NSF) responsavel por boa parte dos financiamentos das pesquisas.
Descreve também o pragmatismo do setor satde representado pela Natio-
nal Institute of Health (NIH).

O autor enfatiza o problema do que é o aparente conflito entre ciéncia
e tecnologia, descreve os espacos onde ocorreram as discussoes, aborda
de forma bastante didatica os conceitos de pesquisa basica e aplicada e os
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diferentes paradigmas explicativos deste embate, trazendo até os tempos
atuais a razdo da persisténcia da dicotomia entre ciéncia e tecnologia. Esta
dicotomia influenciou as politicas académicas e publicas de financiamento.
O relatorio de Vannevar Bush teve forte influéncia no meio académico que
considera que a ciéncia pura nao deve ter compromissos a nao ser com a
ciéncia, independentemente se o conhecimento gerado resultara ou ndo em
algum artefato tecnoldgico a curto ou mesmo longo prazo. Isto claramente
agrada a comunidade cientifica que adota imediatamente este paradigma.

Cruz (2005) exemplifica a influéncia deste relatério comentando o
projeto de criagdo da FAPESP onde coloca que nos Estados Unidos, a mo-
bilizacdo se fundamentou no seminal documento de Vannevar Bush - Ci-
éncia: A Fronteira sem Fim ... . Este engenheiro elétrico chefiava o Office
of Scientific Research and Development, 6rgao da presidéncia dos Estados
Unidos, criado no tempo da guerra para organizar o esfor¢o governamental
no apoio a pesquisa e desenvolvimento. Ao se aproximar o final das hos-
tilidades, Bush percebeu que o pais precisaria criar um arcabouco institu-
cional para garantir a continuidade do apoio estatal a pesquisa académica.
A consulta do presidente Roosevelt (que, a pedido dele, foi redigida pelo
proprio Bush) apresentava quatro questoes fundamentais:

1. O que pode ser feito, respeitada a seguranca militar e com a
aprovacdo prévia das autoridades militares, para anunciar ao
mundo, tao logo seja possivel, a contribuicdo ao conhecimento
cientifico feitas durante nosso esforco de guerra?

2. Com referéncia a guerra da ciéncia contra as doencas em
particular, o que pode ser feito neste momento para organizar
um programa que dé continuidade no futuro ao trabalho feito
em medicina e nas ciéncias relacionadas?

3. O que o governo pode fazer, agora e no futuro, para ajudar as
atividades de pesquisa de organizacées publicas e privadas?

4. E possivel propor um programa eficaz para a descoberta e o
desenvolvimento de talentos cientificos na juventude americana,
para que o futuro da pesquisa cientifica neste pais fique
assegurado num nivel compardvel ao dos tempos de guerra?

Esta agenda, que Bush apresentou a si mesmo pelas maos de Roo-
sevelt, ainda hoje define politicas nacionais de C&T em todo o mundo.
No Brasil, em sintonia com ela, Adriano Marchini e Joao Luiz Meiller
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captaram o momento rapidamente e elaboraram o documento Ciéncia e
Pesquisa — Contribuicdo de Homens do Laboratorio e da Catedra dirigi-
do a Assembléia Constituinte do Estado.? O descortinio destes “homens
do laboratorio e da catedra”, e o fato de estarem conectados aos centros
de ciéncia mais importantes do mundo, criaram a oportunidade que
permitiu hoje termos a FAPESP.

Apenas como ilustracdo da preocupacdo dos cientistas paulistas a
época, reproduzo a parte inicial do documento citado referindo-se a me-
didas ja tomadas nos paises centrais e a necessidade em apoiar a ciéncia
com agéncias de fomento:

A ciéncia assume funcdo cada vez mais preponderante
nos destinos da bumanidade. Na guerra, é a ciéncia que
multiplica e aperfeicoa os métodos de ataque e de defesa e
decide a vitéria. Na paz, é a ciéncia que orienta a economia e
a indiistria e faz a grandeza e o bem-estar das nagoes. Natural,
pois, o interesse que tém os governos das nacoes civilizadas
em criar ambiente favordvel ao desenvolvimento cientifico.
Podem dividir-se grosso modo as nacées do mundo em dois
grupos: — nacées dominadoras — aquelas que compreendem o
papel preponderante da ciéncia e dela sabem tirar o mdximo
proveito; — nacoes dominadas — estas na frase de Lord
Rutherford: cortadoras de lenha e carregadoras de dgua para
povos mais esclarecidos.

Estabelecido tal dilema, exemplificam-se entre as primeiras:

— os Estados Unidos, criando a “National Science Foundation”, a
qual destinam cerca de 0,5% da renda nacional norte-americana;

— a Inglaterra, mantendo o “Department of Scientific and Industrial
Research”, com recursos amplissimos;

— a Rassia, organizando planos gerais para desenvolvimento da Ci-
éncia em beneficio da coletividade, com or¢camentos que excedem a 1%
da renda nacional,;

- a Franga, despendendo, em 1946, através de seu “Centre National
de la Recherche”, nada menos de cem milhdes de cruzeiros;

8 Contribuiram também Paulo Guimaraes da Fonseca, Henrique Jorge Guedes, Renato Lo-
chi, André Dreyfus, Francisco Joao Maffei, Jayme Cavalcanti, Francisco Lima Souto Dias,
Marcelo Damy de Souza Santos, Breno Arruda, Zeferino Vaz e o reitor da USP Lineu Prestes.
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— convém notar que a Argentina ja se encaminha pelo mesmo rumo,
achando-se prevista, em seu plano qiiinqgiienal, organizacdo adequada ao
fomento cientifico”.

Retornando um dos temas centrais do livro (os diferentes conceitos
de ciéncia, pesquisa pura, pesquisa bdsica, pesquisa basica inspirada por
consideracdes de uso, pesquisa aplicada e tecnologia)* o autor analisa a
importancia que assumiu a questdo da pesquisa bdsica ou fundamental es-
tar ou nao voltada ao uso ou “orientada por uma missao”. Expoe o seu
modelo explicativo das diferentes categorias que compdem o universo da
ciéncia e tecnologia e para isso utiliza a pesquisa de Pasteur como modelo
que junta pesquisa basica e aplicada e cria uma representacdo grafica de
quadrantes de pesquisa cientifica cruzados com sua aplicacdo: na esquerda
superior coloca Niels Bohr, como icone da pesquisa basica pura onde a ge-
racdo de conhecimento nio tinha compromisso com consideragoes de uso;
no quadrante inferior direito coloca a pesquisa aplicada pura, representado
por Thomas Edison que nio buscava conhecimento e sé tinha interesse na
aplicagio; no quadrante superior direito coloca a pesquisa bdsica inspirada
pelo uso, representado por Pasteur, que ao mesmo tempo que desenvolvia
estudos de conhecimento fundamental buscava transformar em inovacao.
O quadrante inferior esquerdo naturalmente fica vazio no cruzamento de
pesquisas que ndo buscavam entendimento fundamental e nem considera-
¢oes de uso. A hipoétese é que esse modelo torne mais clara a categorizacdo
entre os varios formatos que a pesquisa cientifica pode assumir facilitando
o direcionamento para as politicas de financiamento publico.

Testa a estrutura do modelo ao descrever a andlise feita por Comroe
e Dripps sobre o percurso que o desenvolvimento nas ciéncias biologicas e
fisicas no diagnéstico e tratamento de doengas pulmonares e cardiovascu-
lares. Estes autores classificaram os estudos em pesquisa bdsica pura, pes-
quisa basica inspirada pelo uso, pesquisa sem relacdo com mecanismos
fisicos, quimicos ou bioldgicos ou artigos de revisdao. O resultado mostra
que a trajetoria entre as descobertas e as novas tecnologias ndo sdo line-
ares e sao desigualmente percorridas. Comega em 1846 com a anestesia;
100 anos depois a cirurgia toracica; 108 anos a primeira cirurgia bem
sucedida de coracdo aberto.

4 Cita diferentes relatérios publicados na Gra Bretanha, por exemplo o relatério de James B. Conant
quando fez parte da National Science Board e de outros importantes autores que se debrugaram
sobre o0s conceitos tipoldgicos de ciéncia e tecnologia e inovagao.
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A idéia por trds da modelagem dos quadrantes é ajudar a separar os
objetivos das diferentes areas de pesquisa institucional.

Outro tema apontado no livro é a renovagao do pacto entre ciéncia e
governo, onde o autor se detém mais no periodo posterior a Guerra Fria:
a participa¢ao das comissdes do congresso americano e sua influéncia
crescente nas decisoes sobre financiamento publico das pesquisas. Aponta
a importancia da pesquisa militar e do peso das pesquisas em saide. Ana-
lisa o colapso poés-guerra, o fim da guerra fria como o desligamento do
principal motor que mobilizava a politica cientifica. A competi¢io com
outros paises no dominio da ciéncia, a globalizacio da economia. Dis-
corre de forma interessante sobre a politica adotada pelo Japdao no seu
processo de financiamento do setor.

Numa retrospectiva o autor refere que apds a segunda guerra nao se
abriram investimentos até o surgimento do Sputnik, 12 anos ap6s o rela-
torio Bush e que foi considerado desafio ao poderio cientifico americano.
Se pensarmos no exemplo citado da criagdo da FAPESP, a lei de 1947 so-
mente sera regulamentada na década de 60, e a criagio do CNPq ocorre
na década de 1950.

Voltando ao livro de Donald Stokes, a distribuicio de agendas nos
quadrantes de Pasteur, de como as agéncias especiais estenderam apoios
além do quadrante de Edison e a National Science Foundation além do
quadrante de Bohr. A influéncia do paradigma, a divisdo entre a ciéncia
pura e aplicada dificultou o entendimento geral de que a pesquisa basica
inspirada pelo uso agrega valor ao combinar a ciéncia pura com as neces-
sidades da sociedade. A forma como se compreende a importancia da pes-
quisa pura e da pesquisa aplicada, ou ambas associadas nos mecanismos
de financiamento que basicamente é moldada pelo Congresso Nacional,
que por sua vez, por se tratar de um pais democratico, deve ouvir todas as
tendéncias e seguir aquela que atenda a maioria das aspiragoes.

Outra questio abordada no texto é sobre o valor social da pro-
messa cientifica. Preocupa-se com os diferentes entendimentos que es-
tas duas questdes podem acarretar, pois, segundo o autor, nem sempre
quem julga o valor social entende a promessa cientifica e, 0 dominio ou
ndo sobre o tema pode introduzir julgamentos diferentes. Avalia tam-
bém que o valor da promessa cientifica exige muito mais conhecimento
do que o entendimento do seu valor social. Cita muitos exemplos de
resultados de decisdes em fung¢do das micro ou macroalocagoes de re-
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cursos, pois dependendo do tamanho do projeto, deve necessariamente
passar pelo embate das forgas politicas da democracia pluralista. Avalia
alguns modelos bem sucedidos como da National Health Institute que
sempre se apoiaram firmemente no quadrante de Pasteur.

A forma como se faz o financiamento a pesquisa nos Estados Unidos
da América, onde a “promessa da ciéncia pura como geradora remota,
porém poderosa, da tecnologia do futuro nao foi suficiente para abrir os
cofres federais, até que o desafio soviético proporcionou a comunidade
de politicas uma compreensdo melhor da serventia da pesquisa basica”.
Relata de forma bastante contundente o conflito de forcas entre os defen-
sores da ciéncia pura daqueles que defendem a pesquisa orientada pelo
uso e pelos interesses do mercado. Debate de forma detalhada um sistema
de financiamento que contemple as promessas cientificas e o seu valor so-
cial. A importancia que assume um sistema avaliativo que tanto leve em
consideracdo a pesquisa de interesse do pesquisador e quanto aquelas que
tenham interesse coletivo.

No caso do Brasil, é importante ressaltar a existéncia de forte depen-
déncia tecnoldgica externa no que diz respeito ao acesso a novos fairmacos
e medicamentos, equipamentos de saude, materiais (Orteses e proteses), he-
moderivados, vacinas e insumos para diagnostico de doengas, sendo que o
déficit comercial acumulado passou de aproximadamente US$ 700 milhoes
ao ano, no final da década de 1980, para um patamar superior a US$ 5
bilhdes em 2007. Destaque-se, também, que a vulnerabilidade da politica
nacional de satde é influenciada por outros fatores — pouca articulacio
entre os setores publico e privado, alta defasagem tecnoldgica, oscilagoes
do mercado financeiro internacional e estratégias competitivas globais das
empresas, nem sempre compativeis com 0s interesses nacionais.

Além disso, o crescimento da produgio cientifica brasileira (15* posi-
¢ao mundial na quantidade de publicacoes cientificas em periddicos inde-
xados em 2006) ndo foi acompanhado por igual desenvolvimento de ino-
vagoes tecnologicas, como atesta o numero de patentes produzidas no pais
(121 patentes, 28* posi¢dao no ranking mundial em 2006), de modo que o
grande desafio consiste em traduzir o conhecimento gerado em inovagoes
que contribuam para melhorar o desempenho do setor produtivo nacional.

Entretanto, é importante destacar que algumas iniciativas destinadas
a fortalecer a inovagio tecnologica e o desenvolvimento produtivo dos
setores que compoem o Complexo Industrial da Saude, buscando reduzir
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a dependéncia tecnoldgica externa, foram adotadas pelo governo brasi-
leiro nos ultimos anos, entre as quais cabe destacar: a criagdo da Politica
Industrial, Tecnologica e de Comércio Exterior (PITCE) e da Politica de
Desenvolvimento Produtivo (PDP), que considera o Complexo Industrial
da Saude como area estratégica de desenvolvimento; a criacdo da Poli-
tica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (PNCTIS);
a elaboragio da Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude
(ANPPS); o langamento do Programa Mais Satde: Direito de Todos 2008-
2011 (PAC Saude); a publicagao da Portaria MS n°® 978, de 16/05/2008,
que define a lista de produtos estratégicos, no Ambito do Sistema Unico
de Satde; e a criacdo de linhas de financiamento (empréstimos e subven-
¢oes), em parceria com a FINEP e o BNDES, voltadas para fortalecer os
segmentos do Complexo Industrial da Saude.

Retornando ao texto objeto desta resenha, o autor consegue com
esta publicacao abarcar o grande leque de opg¢oes, alternativas e forma-
tos que constituem o universo da pesquisa cientifica nio importando se
o enfoque € de ciéncia pura ou aplicada, mas levando a discussao para o
campo das multiplas possibilidades que este tema evoca. Este autor cen-
tra todo o seu raciocinio no cendrio do pais mais rico e avancado tecno-
logicamente que sdo os Estados Unidos da América, bastante distante da
realidade do Brasil que carrega razoavel atraso nas discussoes de politicas
publicas para o setor.
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A Saude na Colecao de Leis e Decretos do Estado de Sao
Paulo (1955-1958) - 5° parte

The health on law sanitary collection in Sao Paulo State

Ana Maria da Cunha!

Introducgao

Apresentamos mais uma listagem da sele¢ao de Leis, Decretos,
Decretos-Leis, Circulares e Resolucoes referentes a Legislacdo em Saude
da Colecao de Leis e Decretos do Estado de Sao Paulo, do periodo com-
preendido desde a Proclamacdo da Republica até os dias atuais.

Como dito nos volumes anteriores, o levantamento foi iniciado em
2000 e esta em fase de conclusdo. Privilegiou-se a pesquisa sistematica,
volume por volume, ano a ano, da legislacao estadual relacionada a sau-
de, entendendo a Saude no seu sentido amplo, ou seja, inclui os principais
subsistemas que fazem interface com o Sistema de Satude. Assim abrange
varios temas, como Saude Publica, or¢camentos e medidas de carater fi-
nanceiro, preveng¢ao e controle das doengas, saneamento, recursos huma-
nos, dotacdes para entidades privadas, higiene escolar, saude nos asilos e
presidios, meio ambiente, entre outros.

Com o objetivo de organizar, para consulta publica, um banco de
dados com o foco em questdes de saude, fonte fundamental para subsi-
diar estudos e acOes de gestores e pesquisadores esta listagem contem-
pla também outros dispositivos legais, como as pecas or¢amentarias,
que merecem destaque por sua importancia para o entendimento da
conducio e evolug¢do da organizacio do Sistema de Saude no Estado
de S3o Paulo.

A relacdo apresentada nesta sequiéncia compreende o periodo entre o
final do més de dezembro de 1955 e 30 de abril de 1958.

'Socidloga do Centro de Memodria da Saude Publica, Museu da Saude Publica Emilio Ribas da Secre-
taria da Saude do Estado de Sao Paulo
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Palavras Chave: Legislaciao Sanitdria, Satide Publica, Documenta¢io e Arquivos.

Key Words: Sanitary Legislation, Public Health, Documentation and Archives.

Dispoe sobre aquisi¢ao, por doacdao de imdvel situado no Municipio

Ii;; 13 22/?; 5d Se de Aracatuba, destinado a instalacao da Faculdade de Farmdcia e
Odontologia, criada pela Lei 2633 de 20/01/1954.
Dispoe sobre aprovacio de Acordo celebrado entre o Governo do

. Estado e o Ministério da Saude, em 16 e 19 de junho de 1954 para
Lei 3310 de - . . .

29/12/1955 a prestacdo de assisténcia aos doentes de cancer indigentes por
intermédio da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
e da Associagio Paulista de Combate ao Cancer.

Lei 3311 de Dispde sobre concessdo, no corrente exercicio, de auxilios na

29/12/1955 importancia de Cr$ 1.550.000,00.

. Dispde sobre a abertura de crédito especial de Cr$ 10.000.000,00,
Lei 3313 de . . . . . . R
29/12/1955 a Secretaria da Sadde Publica e da Assisténcia Social para atender as

despesas com o custeio do Servico Especial de Satde de Araraquara.
Lei 3314 de . ~ ~ . .
29/12/1955 Autoriza a concessao de subvencdes pelo Servico Social do Estado.
Lei 3330 de L . , . . Cga
30/12/1955 Dispoe sobre medidas de cardter financeiro e da outras providéncias.

Lei 3333, de

Dispoe sobre concessao de auxilio a diversas entidades, no exercicio

de 06/10/1955

31/12/1955 de 1955.
Autoriza a abertura de um crédito especial de Cr$ 500.000,00
Decreto 24983 | no Departamento de Aguas e Esgotos, para ocorrer as despesas

necessdrias, em cardter de emergéncia, na presente conjuntura da
falta d’4gua, nesta capital.

Decreto 25041
de 17/10/1955

Institui na Secretaria de Estado de Negocios da Agricultura, um
centro de treinamento bédsico de conservag¢io do solo.

Decreto 25061

Aprova Regulamento para Inspe¢des e Juntas de Satude da Forga

de 25/10/1955 | Publica do Estado.

Decreto 25088 | Dispoe que se observe, na execu¢ao da Lei 3235, de 07/11/1955, a
de 07/11/1955 | discriminacdo constante das tabelas anexas.

Decreto 25136 | Regulamenta as Leis 2665 de 10/03/1954 e 3160 de 23/09/1955, que
de 22/11/1955 | concedem pensdes aos egressos dos sanatdrios de lepra.
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Decreto 25188
de 06/12/1955

Aprova o regulamento do Departamento de Profilaxia da Lepra, da
Secretaria de Estado dos negdcios da Saude Publica e da Assisténcia
Social.

Decreto 25198
de 07/12/1955

Dispde sobre regulamentagiao da Lei 2858, de 10/12/1954, que
institui a vacinagao anti-rabica obrigatoria de cies em todo o
territério do Estado de Sio Paulo.

Decreto 25218
de 13/12/1955

Localiza, no municipio de Itabera criado e restabelecido pela Lei
2456 de 30/12/1953 o centro de Educagao e Assisténcia Médico-
Sanitaria — CEAMS.

Decreto 25220
de 14/12/1955

Dispde sobre a abertura de um crédito especial de Cr$
240.000.000,00 no Departamento de Aguas e Esgotos, com vigéncia
até 31 de dezembro de 1957, para realizagdo de obras novas de
abastecimento de aguas.

Decreto 25227
de 16/12/1955

Aprova convénio celebrado entre o Departamento Médico do
Servico Civil do Estado, da Secretaria do Governo e a Escola
Paulista de Medicina.

Decreto 25251

Fixa o ntimero de Servidores dos Sanatorios de Lepra do

de 21/12/1955 | Departamento de Profilaxia da Lepra.
Decreto 25252 Modifica dlSpOSlth(?S do Regulamento aprovado pe19 Decreto 25188,
de 21/12/1955 de 06/12/1955 relativo ao Departamento de Profilaxia da Lepra, da
¢ Secretaria de Estado da Satde Publica e da Assisténcia Social.
Decreto 25269 | Aprova o orcamento do Departamento de Aguas e Esgotos, para o
de 26/12/1955 | exercicio de 1956.
Prorroga no Departamento de Aguas e Esgotos a vigéncia do crédito
dDlegf;fjisz especial de Cr$ 1.000.000.000,00, aberto pelo Decreto 23717 de
¢ 13/01/1954.
Dispoe sobre a abertura na Secretaria da Fazenda, a Secretaria de
Decreto 25293 | Estado dos Negdcios da Satide Publica e da Assisténcia Social, do
de 28/12/1955 | crédito especial de Cr$ 20.000.000,00, autorizado pela Lei 2191 de
29/07/1953, modificada pela Lei 2463 de 30/12/1953.
Prorroga no Departamento de Agua e Esgotos a vigéncia do
D 25294
d eczr;/tfz/lgfs crédito especial de Cr$ 30.942,30 aberto pelo decreto 28716, de
c 13/10/1954.
Decreto 25320 Dispoe sobre abertura na Secretaria da Fazenda, ao Departamento

de 30/12/1955

de Aguas e Esgotos, do crédito especial de Cr$ 200.000.000,00,
autorizado pela Lei 2627 de 20/01/1954.

95



CADERNOS DE HISTORIA DA CIENCIA — INSTITUTO BUTANTAN — VOL. V (2) JUL-DEZ 2009

Decreto 25323
de 30/12/1955

Dispoe sobre abertura, na Secretaria da Fazenda a Secretaria da
Satde do crédito especial de Cr$ 10.000.000,00 pela Lei 3313, de
29/12/1955.

Decreto 25340
de 31/12/1955

Dispoe sobre prorrogacdo da vigéncia do crédito especial a que se refere
a Lei 2191 de 29/07/195 modificada pela Lei 2463, de 30/12/1953
destinado a atender as despesas com a instalagao e o funcionamento
no interior do Estado de Delegacias Regionais, Dispensdrios e Postos
do Departamento de Profilaxia de Lepra.

Resolucao 497
de 03/11/1955

Institui Comissdo Especial para proceder a correicio no
Departamento de Saude, a vista de varias queixas formuladas sobre
seu funcionamento.

Dispoe sobre a abertura de um crédito especial de Cr$ 5.000.000,00

Lei 3335 de . R . L . .
destinado a campanha relativa a essa moléstia e aos meios de evita-la
04/01/1956 . .
a ser realizada pelo Departamento de Profilaxia da Lepra.
Lei 3337 de Declara de utilidade publica o Hospital Santa Luzia (Santa Casa de
10/01/1956 Misericordia), com sede em Duartina.

Decreto 25341
de 04/01/1956

Dispoe que se observe, na execucdo da Lei 3240, de 11 de novembro
de 1935, do artigo 9°, da Lei 3329 de 30/12/1955 e do artigo 13
da Lei 3331, de 30/12/1955, a discriminag¢do da receita e da despesa
constante das tabelas anexas.

Decreto 25343
de 10/01/1956

Abre um crédito extraordinario de Cr$10.000.000,00 a Secretaria da
Satde Publica e da Assisténcia Social, para ocorrer as despesas com o
combate a casos esporadicos e principalmente com a prevencao a surtos
epidémicos de poliomielite no interior do Estado e na capital.

Decreto 25350
de 12/01/1956

Declara de utilidade publica a fim de serem desapropriadas pelo
Departamento de Aguas e Esgotos diversas dreas de terreno necessarias
aos servigos de tratamento de esgotos da capital.

Decreto 25361
de 16/01/1956

Aprova o orcamento do Departamento de Aguas e Energia Elétrica
para o exercicio de 1956.

Decreto 25363
de 17/01/1956

Declara de utilidade publica para ser desapropriado, um imével, parte
do 13° perimetro de Presidente Venceslau, necessario a conservacio
de matas e preservagio da flora e fauna.

Decreto 25364,
de 17/01/1956

Declara de utilidade publica, para ser desapropriado, em parte, um
imovel para a preservacdo da mata, terra, e fauna.

Decreto 25365
de 17/01/1956

Declara de utilidade publica, para serem desapropriadas, benfeitorias
em glebas de terras devolutas, necessiria ao reflorestamento e
preservagdo da fauna.
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Decreto 25374
de 18/01/1956

Abre ao Departamento de Aguas e Esgotos um crédito especial
de 200.000.000,00 (duzentos milhdes de cruzeiros), destinado
a atender despesas a cargo desse Departamento nos termos da
Lei 2627, de 20 de janeiro de 1954 e artigo 2° da Lei 2958, de
21/01/1955.

Decreto 25392
de 24/01/1956

Fixa o numero de servidores dos Dispensarios do Departamento de
Profilaxia da Lepra.

Decreto 25463
de 09/02/1956

Abre no Departamento de Aguas e Esgotos, um crédito especial
de Cr$ 2.000.000,00, destinado a ocorréncia de todas as despesas
referentes a servigos na presente conjuntura de falta d’agua.

Decreto 25465,
de 10/02/1956

Aprova o regulamento do Conselho Estadual de Assisténcia
Hospitalar da Secretaria de Estado da Saude Publica e da Assisténcia
Social.

Decreto 25466
de 10/12/1956

Dispoe sobre a acao direta do Departamento de Investigacdes sobre
acidentes de transito.

Decreto 25515
de 23/02/1956

Transfere do patrimoénio da Secretaria da Agricultura para o da
Secretaria da Saude Publica e da Assisténcia Social, parte da drea do
imovel onde se encontra sediado o Departamento de Defesa Sanitdria
da Agricultura.

Decreto 25518
de 24/02/1956

Dispoe sobre criacdo, na Secretaria de Estado dos negocios da
Agricultura do “Fundo Florestal”.

Decreto 25534
de 28/02/1956

Estabelece e disciplina a realizagio de servi¢os por postos de
puericultura e por Unidades Sanitirias de Divisao de Servigo do
Interior, do Departamento de Satude da Secretaria da Saude Publica e
da Assisténcia Social.

Decreto 25535
de 28/02/1956

Estabelece normas para o funcionamento de Unidades Sanitdrias
da Divisao do Servico do Interior, do Departamento de Satde, da
Secretaria de Estado da Satde Publica e da Assisténcia Social e da
outras providéncias.

Decreto 25543

Declara de utilidade Publica, a fim de serem desapropriadas pela
Fazenda do Estado, diversos imdveis, cujos terrenos sao necessarios

de 29/02/1956 aos servigos de abastecimento de dgua da capital.
Abre crédito extraordindrio de Cr$ 1.000.000,00 a Secretaria da
Decreto 25557 Satde Publica e da Assisténcia Social, para ocorrer as despesas a cargo

de 03/03/1956

do Servi¢o Social do Estado, com socorros de urgéncia as familias
desabrigadas em conseqiiéncia de temporais que desabaram na cidade

de Santos em 1° mar¢o do corrente.
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Decreto 25559
de 05/03/1956

Aprova o Regulamento do Departamento de Aguas e Energia Elétrica.

Decreto 25571
de 06/03/1956

Dispoe sobre o entrosamento de servigos, no interior do Estado
entre a Divisdo de Servicos do interior e o Departamento Estadual
da Crianga, ambos da Secretaria de Estado da Saude Publica e da
Assisténcia Social.

Decreto 25574
de 06/03/1956

Dispoe sobre criagdo, na Divisio do Servico do Interior, do
Departamento de Satde do Estado da Secretaria de Satide Publica, e
da Assisténcia Social, de uma unidade sanitaria — PAMS.

Decreto 25579
de 07/03/1956

Dispoe sobre unificacdo do “Fundo de Mecaniza¢ao da Lavoura e do
Fundo de Conservac¢ao do Solo” e d4 outras providéncias.

Decreto 25597
de 09/03/1956

Oficializa a “Semana de Profilaxia Dentaria” a ser realizada, no
corrente ano na cidade de Franca.

Decreto 25620
de 14/03/1956

Declara de utilidade publica a fim de serem desapropriadas pelo
Departamento de Aguas e Esgotos diversas areas de terrenos
necessarios aos servicos de adogio de dgua da capital.

Decreto 25621
de 14/03/1956

Cria uma Comissao Especial para a realiza¢do das obras de refor¢o de
abastecimento de dgua da capital do Estado.

Decreto 25627
de 14/03/1956

Dispoe sobre a criacdo, na Divisdo de Servico do Interior, do
Departamento de Satde do Estado, da Secretaria da Saude Publica e
da Assisténcia Social de uma unidade sanitaria em Souzas, distrito de
paz do municipio de Campinas.

Decreto 25629,
de 15/03/1956

D4 a denominagdo de “Synésio de Melo e Oliveira” ao Posto da Vila
Ercilia, em Sdo José do Rio Preto.

Resolugao 518
de 16/01/1956

Estabelece prazo para respostas aos formuldrios do Departamento
Meédico do Servico Civil do Estado.

Resolugio 523
de 11/02/1956

Institui Comissdo incumbida de estudar e propor novo regime legal
que substitua a atual gratificagdo ao risco de vida e saude.

Resolugio 526
de 16/02/1956

Institui uma Comissdo encarregada a elaborar um novo formulario
para uso das unidades sanitarias, dispensarios e hospitais da Secretaria
de Satide Publica e da Assisténcia Social e da outras providéncias.

Resolugao 528
de 18/02/1956

Dispoe sobre comparecimento de servidores puiblicos ao V Congresso
Interamericano de Engenharia Sanitaria.

Resolugao 529
de 20/02/1956

Dispoe sobre a instalagido, em 6rgao do Servico Publico de servigos de
recebimento de queixas e sugestdes.
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Resolugao 532
de 23/02/1956

Dispoe sobre a constituigio de uma comissdo para apresentar
sugestdes referentes ao inicio da construcao do Hospital do Servidor
Publico do Estado.

Resolugio 534
de 23/02/1956

Designa membros para a Comissdo instituida pela Resolugio 526, de
16/02/1956.

Resolugao 539
de 05/03/1956

Dispde sobre a instalacdao, em 6rgaos do Servigo Publico, de servicos
de recebimento de queixas e sugestoes.

Resolugao 541
de 08/03/1956

Dispde sobre comparecimento de servidores publicos estaduais na 5°
jornada paulista de atendimento hospitalar.

Resolugao 544
de 13/03/1956

Dispoe sobre a venda de material inservivel existente nas diversas
dependéncias administrativas.

Resolugio 547
de 16/03/1956

Faculta o comparecimento dos servidores publicos que especifica a III
Semana de Genética a realizar-se em Piracicaba sob o patrocinio da
Sociedade Brasileira de Genética e da Escola Superior de Agricultura
Luiz de Queiroz.

Resolugio 556

Nomeia comissdo para proceder a uma vistoria nos morros de Santos e

de 27/03/1956 | sugerir medidas que devam ser tomadas pelos Poderes Publicos.

Lei 3356, de Dispde sobre abertura de crédito especial de Cr$ 8.677.504,30, a
03/05/1956 Secretaria da Fazenda.

Lei 3365, de Dispoe sobre doagdo voluntaria de sangue.

06/06/1956

Lei 3372 de Da nova redagdo aos artigos 1°, e seu paragrafo tnico, e 2° da Lei
06/06/1956 2873 de 18/12/1954.

Lei 3373 de D4 nova redacdo ao inciso III da Lei 2873, do artigo 1° da Lei n°
06/06/1956 2482, de 31/12/1953.

Decreto 25703 Declara de utilidade publica, a fim de serem desapropriadas pelo

de 04/04/1956

Departamento de Aguas e Esgotos, diversas dreas de terreno
necessarios aos servicos de abastecimento de dgua da capital.

Decreto 25716 |D4a a denominagio de Stélio Machado Loureiro, ao Posto de
de 10/04/1956 | Puericultura de Piedade.
Decreto 25721 | Abre, no Departamento de Aguas e Esgotos, um crédito suplementar

de 11/04/1956

no valor de Cr$ 16.800.000,00.

Decreto 25722
de 11/04/1956

Extingue no Departamento de Obras Sanitdrias, da Secretaria da
Viacdo e Obras Publicas, os Distritos de Obras Sanitdrias de Ribeirdo
Preto, Sdo José do Rio Preto, e cria no mesmo Departamento, o

Distrito de Obras Sanitarias de Guarujd, e da outras providéncias.
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Decreto 25754
de 18/04/1956

Autoriza o Departamento de Aguas e Esgotos a prosseguir nos
processos de desapropriagdo ja iniciados, bem como dar execugio aos
novos, que lhes digam respeito.

Decreto 25771

Dispoe sobre a instalacdo, no distrito de Catigud, municipio e comarca
de Catanduva, de uma unidade sanitdria a Divisio de Servico do

de 02/05/1956

de 24/04/1956 Interior, do Departamento de Saude do Estado.
Decreto 25785 Dispde sobre a.instalagéo, no distrito c.ie/ Morungal?a, mu\nic1fp%o~e
comarca de Itatiba, de uma unidade sanitiria subordinada a Divisiao
de 24/04/1956 . .
de Servicos do Interior.
Decreto 25786 Dispoe s,(?bre a %nstalagao, no d.lstl'ltO o I.B(Tr?bl, municipio e\cor.nz.1r~ca
de 27/04/1956 de Lencois Paulista, de uma unidade sanitdria subordinada a Divisao
do Servico do Interior, do Departamento de Satude do Estado.
Dispoe sobre a instalacdo, no distrito de Mendonga, municipio e
Decreto 25796 | comarca de Nova Alianca, de uma unidade sanitdria subordinada
de 28/04/1956 |a Divisao do Servi¢co do Interior, do Departamento de Saude do
Estado.
Decreto 25806 | Reajusta os precos dos servigos a cargo do Instituto Adolfo Lutz.

Decreto 25815
de 04/05/1956

Dispde sobre a instalacdo, no distrito de Nova Odessa, municipio
e comarca de Americana, de uma unidade sanitdria subordinada a
Divisdao do Servigo do Interior do Departamento de Satde do Estado.

Decreto 25821
de 07/05/1956

Dispoe sobre abertura, na Secretaria da Fazenda, a mesma secretaria,
do crédito especial de Cr$ 8.677.504,30, autorizado pela Lei 3356 de
03/05/1956.

Decreto 25927

Dispoe sobre a desapropriacio de um imoével situado no distrito e
municipio de Paulicéia, comarca de Dracena, necessario a instalagao

2 1

de 29/05/1956 do Posto de Puericultura de Paulicéia.

Decreto 26029 | Declara reservada uma gleba de terras devolutas necessdrias a
de 26/06/1956 | conservagao da flora e fauna e protecao de mananciais.

Decreto 26030 | Declara reservada uma gleba de terras devolutas necessdrias a
de 26/06/1956 | conservagao da flora e fauna e protecao de mananciais.

Resolugao 572
de 30/04/1956

Nomeia membros do Conselho do Fundo Florestal.

Resolugao 574
de 02/05/1956

Recomenda o apoio das autoridades administrativas do Estado a
campanha do selo Antituberculose, a ser desenvolvida sob os auspicios
da Luta Antituberculose de Sao Paulo.
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Resolugdo 577 | Dispde sobre o comparecimento de servidores ao Congresso
de 04/05/1956 | Odontoldgico Comemorativo do Centenario de Ribeirdo Preto.

Da uma redagio a letra “a” do artigo 53 do Decreto — Lei 12400, de

Lei 3391 de 31/12/1941 que modifica a designacdo e o histérico da verba 262 do
11/07/1956 .
pardgrafo 2 do orcamento.

. Aprova o acordo firmado, em 11/08/19535, entre o governo do Estado
Lei 3399 de diver ntidad ra combate a doen¢a denominada “carvdo d
11/07/1956 e v,e’sase ades para combate a doenca denominada “carvao da

cana”.
Lei 3401 de Dispde sobre instituicdo do dia da arvore.
18/07/1956

. Dispde sobre cessio de imdvel, em comodato, ao Ministério da
Lei 3429 de 1\ | ndutica, destinado 4 construcdo Centro Hospitalar da 4° Z
14/08/1956 erondutica, destinado 2 construgio Centro Hospitalar da ona

Aérea.
. Dispoe sobre alienacdo, por doagao de imovel situado em Campinas,
Lei 3442 de . . N Ly .
destinado a constru¢ao do prédio para o Hospital da Santa Casa de
14/08/1956 .
Misericordia.
Lei 3449 d Dispoe sobre doagdo, a Maternidade “Madre Maria Augustinha”,
¢ ¢ anexa a Santa Casa de Misericordia de Bariri, de um aparelho de
14/08/1956 . . .
Raios completo, registrado no Instituto Butantan.
Lei 3455 de Altera a redagdo do inciso II, do item 211, do artigo 1° da Lei 2122 de
21/08/1956 27/12/1952, modificado pelas Leis em 2212 de 04/08/1953 e 2906 de
23/12/1954 e da outras providéncias.
Lei 3458 de Dispde sobre cancelamento de incisos que especifica, do artigo 1° da

28/08/1956 Lei 2482, de 31/12/1953.

D4 redagdo ao artigo 4° da Lei 3442 de 14/08/1956 que dispoe
alternacdo, por doagio, de imovel situado em Campinas, destinado a
concentragao do prédio para o Hospital da Santa Casa de Misericordia.

Lei 3492 de
19/09/1956

Decreto 26079 | Dispde sobre a extingao do Servico Médico da Caixa Econdémica do
de 04/07/1956 | Estado de Sao Paulo, e d4 outras providencias.

Decreto 26092 | Reajusta as didrias dos enfermos pensionistas das dependéncias
de 12/07/1956 | hospitalares do Departamento de Assisténcia a Psicopatas.

Estabelece regime de cooperagio de trabalho técnico-cientifico entre
o Laboratério Regional de Santos, do Instituto “Adolfo Lutz”, do

D 26101
ecreto2610 Departamento de Saude, da Secretaria de Estado da Satide Publica e

de 13/07/1956
¢ da Assisténcia Social e o Instituto de Pesca Maritima, da Secretaria de

Estado dos Negdcios da Agricultura.
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Decreto 26122
de 17/07/1956

Dispoe sobre a instalagdo, no distrito de Elisdrio, municipio de
Catanduva de uma unidade sanitaria subordinada a Divisio do
Servico do interior do Departamento de Saide do Estado.

Decreto 26123
de 17/07/1956

Restabelece o Sub-Centro de Satde de Vila Falcio.

Decreto 26197
de 27/07/1956

Autoriza as Secretarias de Estado dos Negocios da Educacdo e da
Educag¢do e da Saude e Assisténcia Social a firmarem convénio para
execucdo do Servi¢o de Sadde Escolar no interior do Estado.

Decreto 26268,
de 13/08/1956

Restabelece para os servidores do Departamento de Profilaxia da
Lepra, a vigéncia do Decreto 21341 de 15/04/1952 que dispde sobre
concessdo da gratificagdo referida no artigo 8° do Decreto Lei 14865
de 13/07/1945 aos servidores em exercicio nas dependéncias da
Secretaria de Estado da Satde Publica e da Assisténcia Social.

Decreto 26.277,
de 16/08/1956

Dispoe sobre a admissao de servidores extranumerarios mensalistas,
para a Divisdo do Servi¢o de Tuberculose, do Departamento de Satde,
da Secretaria de Estado da Satide Publica e da Assisténcia Social

Decreto 26.278,
de 16/08/1956

Autoriza a Secretaria de Estado da Satde Publica e da Assisténcia
Social a admitir Servidores Extranumerarios para o Departamento de
Assisténcia a Psicopatas

Decreto 26279
de 16/08/1956

D4 a Denominacdo de “Hospital-Sanatério de Guaicara”, ao atual
Hospital Sanatério de Lins, da Divisdo do Servico de tuberculose, do
Departamento de Satide, da Secretaria de Estado da Satde Publica e
da Assisténcia Social.

Decreto 26289
de 21/08/1956

Dispde sobre os servigos remanescentes do servi¢o de higiene e seguranca
do trabalho, da Secretaria do Trabalho, Indtstria e Comércio.

Decreto 26335
de 29/08/1956

Revoga o Decreto 26279 de 16/08/1956 que a denominagio de
“Hospital Sanatério” de Guaicara”, ao Hospital Sanatorio de Lins,
da Divisdao do Servico da Tuberculose, do Departamento de Saude da
Secretaria de Estado da Satide Publica e da Assisténcia Social.

Decreto 26336
de 29/08/1956

D4 a denominagio de “Hospital Clemente Ferreira”, ao atual
Hospital Sanatério de Lins, da Divisdo do Servigo de Tuberculose, do
Departamento de Saude, da Secretaria de Estado de Satude Publica e
da Assisténcia Social.

Decreto 26346
de 31/08/1956

Altera disposi¢oes do Regulamento da Lei 2531 de 12/01/1954, que
transfere para a Secretaria do Trabalho, Induastria e Comércio, o
servico criado pela Lei 1555 de 31/12/1951 que dispde sob criagao no
Departamento de Saude, da Inspetoria dos Servigos de Raio X. e de
substancias Radioativas.
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Decreto 26370
de 04/09/1956

Dispde sobre a desapropriagio de um imével situado no distrito e
municipio particular, comarca de Dracena, necessdrio a construc¢ao de
prédio destinado ao Posto de Saude de Paulicéia.

Decreto 26423
de 14/09/1956

Dispoe sobre abertura de crédito especial no Departamento de Aguas
e Energia Elétrica.

Decreto 26488
de 29/09/1956

Cria o Departamento de Clinica Cirtrgica da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo, e da outras providéncias.

Resolugao 602
de 19/07/1956

Dispoe sobre o comparecimento do servidora “Jornada Farmacéutica”,
a realizar-se em Ribeirdo Preto.

Resolugao 606
de 27/07/1956

Institui uma Comissdo para elaborar plano de prevencio e combate
a poliomielite.

Resolugio 616
de 11/08/1956

Institui Comissdo incumbida de elaborar o antiprojeto do Estatuto
dos Funcionarios Publicos Civis do Estado de Sao Paulo.

Resolugao 618
de 22/08/1956

Dispde sobre dispensa de ponto aos veterindrios funciondrios ptblicos
estaduais que participarem da XI Conferéncia Anual da Sociedade
Paulista de Medicina Veterinaria.

Resolugio 619
de 22/08/1956

Inclui nome na Comissao instituido pela Resolu¢ao 606 de 27/07/1956.

Resolugio 624
de 30/08/1956

Institui Comissdo para proceder ao levantamento das dificuldades
observadas nos Instituto de Pesquisas do Estado.

Resolugio 631
de 11/09/1956

Dispoe sobre o comparecimento de servidores do 1° Congresso da
Associacao Médica Brasileira.

Resolugio 645
de 27/09/1956

Dispde sobre comparecimento de servidores ao IX Congresso
Nacional de Enfermagem.

Lei 3507 de Declara de utilidade publica a Irmandade da Santa Casa de
02/10/1956 Misericordia de Sao Paulo.

. Dispde sobre a promogdo de campanha visando a ampliar o quadro
Lei 2538 de de doadores de san r bancos mantidos n rganism
09/10/1956 e doadores de sangue para os bancos mantidos nos organismos

estatais ou para-estatais.
Lei 3563 de Dispoe sobre o reajustamento de verbas do Or¢amento vigente e da
31/10/1956 outras providéncias.

Dispde sobre abertura de crédito especial de Cr$ 10.000.000,00
Lei 3564 de destinado a atender as despesas, com a execucdo de obras e servigos
06/11/1956 necessarios ao combate da contaminagdo pelos esgotos, das praias de

Santos e Sdo Vicente.
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Aprova o Convenio celebrado entre Governo do Estado e a
Escola Paulista de Medicina, visando a prestagdo de servicos, pelo

Lei
021/ 13 15/?; Sdg Departamento de Eletroencefalografia, do Servico de Neurologia da
Escola Paulista de Medicina, ao Departamento Médico do Servico
Civil do Estado.
Lei 3566 de Dispde sobre aquisi¢ao, por doacdo de imével situado na cidade de
06/11/1956 Novo Horizonte, destinado a instalagao do Porto de Puericultura local.
Lei 3595 de Or¢a a receita e fixa a despesa do Estado para o exercicio de 1956.
14/11/1956
. Dispde sobre aquisi¢do, por doagdo de imoével situado em Batatais
Lei 3604 de . R ~ 1 .
destinado a construcdo de prédio para funcionamento do Centro de
27/11/1956 .
Saude Local.
Lei 3619 de Dispde sobre concessio de um auxilio de Cr$ 400.000,00 a Cruz
04/12/1956 Vermelha Brasileira.
Dispde sobre abertura na Secretaria da Fazenda, a Secretaria da Saude
Lei 3620 de e da Assisténcia Social de um crédito especial de Cr$ 2.199.300,00,
destinado a ocorréncia as despesas com o pagamento a Associagdo
04/12/1956 . . .
Santa Terezinha, do aumento das mensalidades “per capita” pela
internagido durante o ano de 1955.
. Dispoe sobre aquisicio, por doacio de imdvel situado em
Lei 3627 de . R . - .
Caraguatatuba, destinado a construcio e instalacio de uma Unidade
04/12/1956 o .
Sanitdria polivalente.
Lei 3637 de Concede auxilios, de CR$ 1.650.000,00, a vdrias entidades, que
13/12/1956 especifica.
Autoriza o Poder Executivo a abrir na Secretaria da Fazenda, a
Lei 3649 de Secretaria da Sadde, um crédito Cr$ 15.000.000,00 para ocorrer com
18/12/1956 as despesas com as obras de construgdo de um hospital regional e de
ensino em Sorocaba entre outras atividades.
. Aprova convénio celebrado em 29/12/53, entre o Governo do Estado
Lei 3669 de S .
26/12/1956 e a Santa Casa de Misericordia de Bauru, para funcionamento do
Hospital da Base da 7* Zona Hospitalar do Estado.
. Aprova o acordo celebrado em 24/05/56, entre o Governo da
Lei 3671 de i . . .
Unido e do Estado, para articulacao dos servi¢os de florestamento e
29/12/1956 o
reflorestamento do Territério Estadual.
Lei 3680 de Aprova convénio celebrado entre o Servico Nacional da Lepra e o
31/12/1956 Instituto Butantan.
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Autoriza a abertura na Secretaria da Fazenda, a Secretaria da Satde

Lei 3681 de Publica, e da Assisténcia Social, de um crédito Cr$ 860.880,00,

31/12/1956 destinado ao Departamento de Assisténcia a Psicopatas a instalacao
da Escola de Auxiliar de Enfermagem.

Lei 3688 de Dispde sobre medidas de cardter financeiro e d4 outras providéncias.

31/12/1956

Lei 3689 de Autoriza a concessdo de subvencdes pelo Servico Social do Estado.

31/12/1956

Decreto 26.519
de 04/10/1956

Dispde sobre os pregos dos servigos a cargo do Instituto de Cardiologia
da Secretaria da Satude Publica e da Assisténcia Social.

Decreto 26544
5/10/1956

Aprova a consolidacdo das leis referentes aos funcionarios publicos
civis do Estado.

Decreto 26545
de 06/10/1956

Estabelece regime de cooperacdo de trabalho entre a Divisdo do Servigo
do interior, ao departamento de Satide Publica e da Assisténcia Social
e a Diretoria de Saude Escolar, da Secretaria de Estado da Educacao.

Decreto 26586
de 13/10/1956

Oficializa a “Semana Antialcodlica”.

Decreto 26591
de 16/10/1956

Cria no Instituto Adolfo Lutz o Laboratério de Cancerologia
Experimental.

Decreto 26592
de 16/10/1956

Dispoe sobre a criagio do “Fundo de Pesquisas do Instituto Adolfo
Lutz” da Secretaria de Estado da Saude Publica e da Assisténcia
Social, e da outras providéncias.

Decreto 26684
de 31/10/1956

Dispde que se observe, na execuciao da Lei 3563 de 31/10/1956, a
discriminacdo constante das tabelas anexas.

Decreto 26732
de 7/11/1956

Dispoe sobre lotacao nas unidades sanitarias da Divisdo do Servico
do Interior.

Dispde sobre a desapropriacdo de imdvel situados no distrito,

Decreto 26814 L . N ~ .
eereto municipio e Comarca de Ubatuba, destinados a protecdo do manancial

de 20/11/1956 . , S

denominado “Cérrego do Trapiche”.

o ~ oA « P e ”» I g

Decreto 26820 | e e Saie Piblcs o da Asssénons Sovl,
de 20/11/1956 | ~2ri0I08ia, da secreta ’

e d4 outras providéncias

Inclui o Servi¢o Florestal na relagdo de 6rgdos que compdem o
Decreto 26842 Conselho Superior dos Institutos e Departamentos Cientificos do
de 22/11/1956 | JONSTHO HPEHO " P

Estado.
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Decreto 26845
de 22/11/1956

Dispoe sobre a abertura especial no Instituto de Previdéncia do
Estado para o custeio das obras do Conjunto Hospitalar de que
trata a lei n°® 1.856, de 28-10-1952, que dispoe sobre a criacdo,
no Instituto de Previdéncia do Estado, como entidade autdrquica,
o Departamento de Assisténcia Médica do Servidor Publico do
Estado, DAMSPE.

Decreto 26928
de 04/12/1956

Dispde sobre lotagdo dos postos de Puericultura do Departamento
Estadual da crianca, da Secretaria de Estado da Satde Publica e da
Assisténcia Social.

Decreto 26972
de 11/12/1956

Dispoe sobre a criagio do Fundo de Pesquisa do Instituto Pasteur
da Secretaria da Satde Publica e da Assisténcia Social, e d4 outras
providéncias.

Decreto 26973
de 11/12/1956

Cria no Instituto Adolfo Lutz, do Departamento de Satde, da
Secretaria da Saude Publica e Assisténcia Social, o “Laboratério de
Pesquisas Bioquimicas™.

Decreto 26978
de 11/12/1956

Dispoe sobre a criagio do Fundo de Pesquisa do Instituto Pasteur
da Secretaria da Satde Publica e da Assisténcia Social, e d4 outras
providéncias.

Decreto 26979
de 11/12/1956

“Cria no Instituto Butantan, da Secretaria de Estado da Satide Piblica
e da Assisténcia Social, o “Fundo de Pesquisas do Instituto Butantan”
(EP.LB.), e da outras providéncias™.

Decreto 26986
de 12/12/1956

Dispoe sobre abertura, na Secretaria da Fazenda, a Secretaria da
Saude Publica e da Assisténcia Social, da crédito especial de cr$
2.199.300,00 autorizado pela Lei 3620 de 04/12/56, destinado a
socorrer as despesas com pagamento a Associagdo Santa Terezinha
do aumento da mensalidade “per capita” pela internacdo, durante o
ano de 1955 de menores assistidos.

Decreto 27000
de 13/12/1956

Dispoe sobre desapropriagao de imédvel situado no distrito, municipio
e Comarca de Sio José dos Campos, deste Estado, destinado ao
Servico do Vale do Paraiba, do Departamento de dgua e Energia
Elétrica.

Decreto 27057
de 19/12/1956

Altera dispositivos do decreto n® 26.488, de 29 de setembro de 1956,
que criou, na Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, o
Departamento de Clinica Cirurgica.

Decreto 27090
de 24/12/1956

Dispoe sobre abertura de crédito na secretaria da fazenda, a secretaria
da satude publica e da Assisténcia Social, do crédito suplementar de
cr$ 16.358.141,50, autorizado pela Lei n° 3.641, de 18 de dezembro
de 1956.
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Decreto 27091
de 24/12/1956

Dispoe sobre abertura na secretaria da fazenda, a Secretaria da
Saude Publica e da Assisténcia Social, do crédito suplementar de cr$
15.000.000,00 autorizado pela Lei N° 3.649, de 18 de dezembro de
1956.

Decreto 27130
de 28/12/1956

Dispde sobre a Abertura de um Crédito Especial de Cr$ 7.000.000,00
(Sete Milhdes de Cruzeiros) no Departamento de Aguas e Esgotos,
com vigéncia até 31 de Dezembro de 1957, para a Realizagao de
obras e esgotos

Decreto 27136
de 29/12/1956

Dispde sobre a abertura de um crédito especial de Cr$ 25.000.000,00
(vinte e cinco milhdes de cruzeiros), no departamento de dguas e esgotos,
com vigéncia até 31 de dezembro de 1958, destinado a atender as
despesas relacionadas com a execucao de obras novas de dguas e esgotos.

Decreto 27155
de 31/12/1956

Abre no Departamento de Aguas e Esgotos, um crédito especial de
CRS$ 1.000.000,00 (um milhio de cruzeiros), para atender a todas as
despesas com pessoal, material destinado a atualizacdo dos servigos
contédbeis e reformas de prédios.

Resolugio 646
de 1/10/1956

Constitui Comissao, para proceder ao levantamento do material extinto
no Almoxarifado e Depdsito de Material sob administragao do Estado.

Resolugio 647
de 1/10/1956

Constitui Comissao incumbida de providenciar a vinda, para esta
capital, de veiculos inserviveis ou que estejam paralisados, de
propriedade do Estado.

Resolugio 653
de 9/10/1956

Dispoe sobre o comparecimento de servidores ao X Congresso
Interamericano de Cirurgia ou ao V Congresso Brasileiro de Cirurgia.

Resolugio 655
de 17/10/1956

Institui Comissdo encarregada de coordenar esforgos e tragar planos
para o combate a desidratagio infantil.

Resolugao 661
de 26/10/1956

Autoriza a Comissao instituida pela resolucao 646, de 01/10/1956,
a determinar aos responsaveis pelos almoxarifados e depositos
de materiais que prestem esclarecimentos sobre fornecimento as
repartigaes.

Resolucao 662
de 26/10/1956

Institui Comissdo encarregada de estudar o problema do lixo, na
capital.

Resolugao 667
de 06/11/1956

Exclui a Comissio de Correigio Administrativa do Hospital
das Clinicas do cumprimento do artigo 1° da Resolu¢ao 638, de
19/09/1956.

Resolugao 670
de 9/11/1956

Designa servidor para integrar Comissdo instituida pela Resolu¢do
646, de 1/10/1956.
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Resolucao 675
de 16/11/1956

Institui Comissdo para estudar o problema do meretricio.

Resolugao 679

Dispoe sobre o comparecimento de servidores ao IX Congresso
nacional de tuberculose e IV Congresso Brasileiro de Doengas

de 2071171956 Toxicas, a realizar-se em Niteroi.

- Dispde sobre normas de servico a serem adotadas na Divisdo do
LGl Interior e Departamento Estadual da Crianca, da Secretaria da Satude
de 28/11/1956 | o € oeha 5%

Publica e da Assisténcia Social.

Resolugio 687
de 03/12/1956

Designa professor universitdrio para visitar Sanatérios de Lepra
do Estado e sugerir medidas necessarias ao melhor rendimento dos
servicos administrativos.

Resolugio 691
de 07/12/1956

Institui Comissdo para estudar a transformacio do Instituto do
Tracoma e Higiene Visual.

Resolugio 693
de 11/12/1956

Dispde sobre comparecimento de servidores ao VI Congresso
Odontolégico Brasileiro.

Resolugio 698
de 17/12/1956

Atribui poderes a Comissio criada pela Resolucio 646 de 1956.

Resolugao 700
de 19/12/1956

Institui a Comissdio de Estudos de Leishmaniose Tegumentar no
Estado de Sdo Paulo.

Resolugao 701
de 18/12/1956

Nomeia Comissdao para estudar o novo convénio a ser firmado entre
a Prefeitura de Sao Paulo e o Hospital das Clinicas sobre a prestacao
do servico de pronto socorro a populagio da Capital.

Resolugao 702
de 19/12/1956

Determina tramitacdo urgente e preferencial, aos processos referentes
a Divisdo de Tuberculose e outras reparticdes que especifica.

Resolucao 708
de 28/12/1956

Constitui Comissdao para implantar a reorganizagio das normas
processuais e de trabalho no Departamento Médico do Servico Civil.

Lei 3704 de
07/01/1957

Aprova o acordo celebrado, em 06/04/1955 entre os Governos do
Estado e da Unido, para a execucdo dos servigos publicos relativos as
medidas de defesa sanitaria vegetal.

Lei 3717 de
07/01/1957

Concede pensdes de cr$ 1.500,00 mensais aos beneficidrios que
especifica, conforme laudo médico fornecido pelo Departamento de
Profilaxia da Lepra.

Lei 3723 de
15/01/1957

Autoriza a fazenda do Estado a ceder em comodato, a Unido dos
Enfermeiros Catélicos, de imdvel, nesta capital, para instalagio da
Associacdo, Pensionato e Escola pré-vocacional, para os associados.
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Autoriza o Governo do Estado a contratar, independentemente de

Lei 3726 de N . . ~
15/01/1957 concorréncia publica, obras ou servigos cujos or¢amentos nao forem
superiores a cr$ 200.000,00.
Lei 3735 de Dispoe sobre Concessdo de Auxilios.
17/01/1957
Lei 3763 de Concede auxilioa “Associaciao de Protecao e Assisténcia a Maternidade
24/01/1957 e a Infancia de Sao Miguel Arcanjo e da outras providéncias”.
Lei 3770 de Declara de utilidade publica a Sociedade Beneficente Clemente
24/01/1957 Ferreira, desta capital.
Lei 3788 de Concede auxilio de cr$ 50.000,00 a Associagio Promotora de
05/02/1957 Instrucdo e Trabalho para Cegos, com sede nesta capital.
Lei 3794 de Regulamenta o aproveitamento de individuos de capacidade reduzida
05/02/1957 em cargos ou fun¢des do Servico Publico do Estado.
Lei 3819 de Revoga o Artigo 20 da Lei N° 1856, que criou o Departamento de
05/02/1957 Assisténcia Médica aos Servidores Publicos do Estado.
. Dispde sobre a aprovagio de termo aditivo ao acordo celebrado em
Lei 3823 de o .
09/05/51, entre os Governos da Unido e do Estado, para medidas de
05/02/1957 L. o .
Defesa Sanitdria Vegetal, no Territério Paulista.
D4 nova redacdo aos artigos 2°, e 4° da lei 3717 de 07/01/1957
Lei 3827 de que concede pensoes de cr$ 1.500,00 mensais, aos beneficidrios que
22/02/1957 especifica, conforme laudo médico fornecido pelo Departamento de
Profilaxia da Lepra.
Decreto 27186 Dispde sobre a competéncia das Secretarias de Estado e da Universidade

de 07/01/1957

de Sao Paulo para a defesa dos interesses da Administragao Publica,
relativamente as entidades que indica e d4 outras providéncias.

Decreto 27203
de 9/01/1957

Dispoe sobre a criacao do ”Fundo de Pesquisas” da Divisao do Servico
de Tuberculose, do Departamento de Saide, da Secretaria de Estado
da Saude Publica e da Assisténcia Social, e dd outras providéncias.

Decreto 27204
de 09/01/1957

Dispde sobre a criacdo do “Fundo de Pesquisas” do Departamento de
Assisténcia a psicopatas, da Secretaria de Estado da Satude Publica e
da Assisténcia Social, e da outras providéncias.

Decreto 27205
de 09/01/1957

Dispde sobre a subordinagio do Municipio de Serra Azul a Delegacia
de Saude da Casa Branca.

Decreto 27231
de 11/01/1957

Organiza o servico de dgua de Santos e Cubatio e da providéncias.
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Decreto 27245
de 12/01/1957

Declara de utilidade puablica a fim de serem desapropriados pelo
Departamento de Aguas e Esgotos, vérios lotes de terrenos necessarios
a0 servigo de abastecimento de dguas nos bairros de Osasco, Presidente
Altino, Quitatna e Carapicuiba.

Decreto 27248
de 14/01/1957

Dispoe que se observe, na execucio da lein. 3.595, de 14 de novembro
de 1956; do art. 48 da lei n. 3.672, de 29 de dezembro de 1956; do
art. 22 da lei n. 3.688, de 31 de dezembro de 1956 e do art. 25 da lei
n. 3.721, de 14 de janeiro de 1957, a discriminacdo da receita e da
despesa constante das tabelas anexas.

Decreto 27255
de 15/01/1957

Estabelece condi¢des para a concessio, pelo Estado, de auxilios
financeiros aos Municipios, destinados a execu¢do de obras e servigos
publicos.

Decreto 27258
de 15/01/1957

Autoriza a construgdo de casa de bombas, pelo servico de dgua de
Santos e Cubatdo, em proprio da Secretaria da Agricultura, destinada
a reforcar o abastecimento de dgua no bairro do Macaco.

Decreto 27288
de 18/01/1957

Revoga exigéncia para atendimento de pedidos de ligacdes de
abastecimento domiciliar de dgua.

Decreto 27294

Inclui dispositivo no decreto n. 26.820, de 20 de novembro de 1956,
que dispde sobre criagio do “Fundo de Pesquisas”, do Instituto de

de 04/02/1957

de 22/01/1957 | Cardiologia, da Secretaria de Estado da Satde Publica e da Assisténcia
Social.

Decreto 27300 | Regulamenta as disposi¢oes legais vigentes relativas aos Servidores

de 22/01/1957 | Publicos Civis e d4 outras providéncias.

Decreto 27306 | Institui diretamente subordinado ao Governador, o Conselho Estadual

de 22/01/1957 | de Economia.

Decreto 27343 | Dispoe sobre a abertura de um crédito especial de cr$ 70.000.000,00

(setenta milhGes de cruzeiros) no Departamento de Aguas e Esgotos.

Decreto 27346
de 05/02/1957

Dispde sobre criacio do “Fundo de Pesquisas” do Instituto de
Pesquisas Cientificas, do Departamento de Profilaxia da Lepra, da
Secretaria do Estado da Satde Piblica e da Assisténcia Social.

Decreto 27355
de 05/02/1957

Institui, no Servigo Florestal, da Secretaria de Estado dos Negocios da
Agricultura, as fungdes de Delegado Florestal e Vigia Florestal.

Decreto 27388
de 08/02/1957

Dispoe sobre a apura¢io de Responsabilidade Criminal nos casos
de fraude na manipulacdo ou fabricacdo de produtos medicinais e
alimenticios.
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Decreto 27423
de 12/02/1957

Declara de utilidade publica uma drea de terreno situada no Distrito
e Municipio de Cubatdo, necessario ao Servico de abastecimento de
dgua de Santos.

Decreto 27450
de 14/02/1957

Estabelece regime de colaboragio de trabalho entre a Secretaria de
Estado da Sadde Publica e da Assisténcia Social e os Municipios do
Estado, relativo a profilaxia da maldria e moléstia de chagas.

Decreto 27452
de 14/02/1957

Dispoe sobre a instalagdo de Servicos de Laboratorios nas Unidades
Sanitdrias da Divisao do Servico do Interior.

Decreto 27498
de 19/02/1957

Dispde sobre a institui¢io do “Fundo de Protecio a Maternidade
e a Infincia” na Secretaria de Estado da Saude da Capital, do
Departamento de Saude.

Decreto 27665
de 8/03/1957

Dispoe sobre a instalagdo de servigos de Laboratorios nas Unidades
Sanitdrias do Servigo de Centros de Satide da Capital, do Departamento
de Saude.

Decreto 27666
de 8/03/1957

Determina que os servigos do Instituto “Adolfo Lutz” sejam prestados
pelo Laboratério Central e Laboratérios Regionais, e dd outras
providéncias.

Decreto 27671
de 08/03/1957

Dispoe sobre a instalagio, na “Vila Pereira Jordao”, Municipio
de Andradina, de Unidade Sanitdria - tipo PAMS, e d4d outras
providéncias.

Decreto 27726
de 12/03/1957

Extingue Posto de Assisténcia Médico Sanitdria, da Divisdo do Servico
do Interior, do Departamento de Sadde, da Secretaria de Estado da
Saudde Publica e da Assisténcia Social.

Decreto 27733
de 12/03/1957

Organiza a Rede Dispensarial do Departamento de Profilaxia da
Lepra.

Resolugao 716
de 16/01/1957

Constitui Comissdo para estudar o aproveitamento racional das
propriedades agricolas, da Secretaria de Estado da Saude Publica e da
Assisténcia Social.

Resolucao 719
de 18/01/1957

Institui Comissdo encarregada de propor medidas tendentes a facilitar
atividades dos Institutos de Pesquisas.

Resolugao 738
de 28/02/1957

Dispde sobre comparecimento de servidores ao Terceiro Semindrio
Paulista de Gastroentereologia.

Resolugao 739
de 28/02/1957

Autoriza a Divisdo do Servico do Interior da Secretaria da Satde
Piblica e da Assisténcia Social, a promover medidas pertinentes a
centralizacdao de almoxarifados de unidades sanitdrias localizadas no
interior.
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Lei 3831 de Dispoe sobre concessao de bolsas de estudos a dentistas do Estado.
02/04/1957
Lei 3834 de Autoriza o Executivo a realizar convénio com a Associagio Paulista de
02/04/1957 combate ao Cancer, para Assisténcia aos doentes do Cancer do Estado.
Lei 3884 de Altera disposi¢oes das Leis 2917, de 28/12/1954,2701, de 21/07/1954,
28/05/1957 2482, de 31/12/1953 e 3333 de 31/12/1955 e da outras providéncias.
Lei 3898 d D4 nova redacdo aos itens 26 e 49, do artigo 27, e a letra “b”

¢ ¢ do artigo28 da Lei 3672 de 29/12/56 e concede isengdo de selo a
18/06/1957 LT .

Associacdo beneficentes e de caridade.

Lei 3909 de D4 a denominagio de Posto de Puericultura “Coronel Estevam de
18/06/1957 Souza Filho” ao Porto de Puericultura de Ribeirao Branco.
Lei 3914 de Torna obrigatério, para uso das piscinas, o prévio exame médico dos
28/06/1957 banhistas e nadadores e dd outras providencias.
Lei 3931 de Declara de utilidade puiblica a Associacao Odontoldgica de Ribeirdo
28/06/1957 Preto.

Decreto 27982
de 1°/04/1957

Dispde sobre a abertura de um crédito de cr$ 166.000.000,00, no
Departamento de dguas e esgotos, com vigéncia até 31 de dezembro
de 1958, para atender as despesas relacionadas com a execucdo de
obras novas de dguas e esgotos.

Decreto 28063
de 10/04/1957

Dispoe sobre a desapropriacio de um imovel situado a Av. Adolfo
Pinheiro n. 272, 30.° Subdistrito - Santo Amaro, Municipio e Comarca
da capital, necessdrio a instalagio do Centro de Satide.

Decreto 28068
de 10/04/1957

Dispoe sobre concessdo de gratificacio de risco de vida ou satude a
Diretores com exercicio no Departamento de Profilaxia da Lepra, da
Secretaria de Estado da Sadde Publica e da Assisténcia Social.

Decreto 28142
de 16/04/1957

Dispoe sobre a administragio de uma area de terreno necessaria ao
Departamento de Profilaxia da Lepra, em Campinas.

Decreto 28153
de 23/04/1957

Dispde sobre a incorporacdo ao patrimonio do Estado e declara reservada
para protecao de mananciais e rios e para a conservacao da flora e fauna,
uma gleba de terras devolutas, situada na Comarca de Capao Bonito.

Decreto 28179

Dispoe sobre lotacio de postos de puericultura, da capital, do
Departamento Estadual da Crianga, da Secretaria de Estado da Satude

S e Piblica e da Assisténcia Social.
Decreto 28240 | Regulamenta os arts. 1.°, 23, e 30, da lei n. 3.688, de 31 de dezembro
de 26/04/1957 | de 1956, que dispde sobre medidas de carater financeiro.
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Decreto 28307
de 03/05/1957

Abre crédito suplementar de cr$ 3.550.671.634,00, autorizado pelo
art. 26 da lei n. 3.721 de 16/1/1957.

Decreto 28326
de 07/05/1957

Declara de utilidade publica a Irmandade de Misericordia de Caconde.

Decreto 28338
de 08/05/1957

Classifica como florestas remanescentes, matas existentes na alta
Sorocabana, contidas nas dreas de terras que descreve.

Decreto 28344
de 10/05/1957

Baixa normas para elabora¢ao de anteprojetos de lei que disponham
sobre organiza¢do ou reestruturagdo de reparti¢des ou 6rgaos do
Servigo Publico Estadual.

Decreto 28487
de 24/05/1957

Aprova as normas para fiscalizagio ou administragio pelo
Departamento de Obras Sanitarias.

Decreto 28524
de 28/05/1957

Aprova o regulamento da “Praxiterapia”, no Departamento de
Assisténcia a Psicopatas, da Secretaria de Estado da Satde Publica e
da Assisténcia Social.

Decreto 28626
de 11/06/1957

Dispde sobre a abertura de um crédito especial de cr$ 230.000.000,00
(duzentos e trinta milhdes de cruzeiros), no Departamento de Aguas
e Esgotos.

Decreto 28636
de 11/06/1957

Dispoe sobre organizagio dos Conselhos Municipais de Assisténcia
Hospitalar e da outras providéncias.

Decreto 28656
de 12/06/1957

D4 denominacio a Estacdo Experimental de tratamento de esgotos do
Ipiranga, do Departamento de Aguas e Esgotos.

Decreto 28666
de 13/06/1957

Dispde sobre o servico extraordindrio no Departamento de Aguas e
Esgotos.

Decreto 28733
de 18/06/1957

Dispoe sobre atribuicdes dos Delegados de Saude da Divisao do
Servico do interior, do Departamento de Satde, da Secretaria da
Satde Publica e da Assisténcia Social.

Decreto 28739
de 19/06/1957

Declara de utilidade publica, a fim de serem desapropriadas pelo
Departamento de Aguas e Esgotos, duas dreas de terrenos necessarias
ao servico de abastecimento de dgua do bairro de Sio Miguel e
adjacéncias.

Resolugao 756
de 12/04/1957

Dispoe sobre o comportamento de funciondrios publicos estaduais a
II Jornada Brasileira de Bromatologia.

Resolugio 760
de 27/04/1957

Recomenda o apoio das autoridades administrativas do Estado
a Companhia do selo antituberculose, a ser desenvolvida sob os
auspicios da Liga Antituberculose de Sao Paulo.
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Resolugao 761
de 29/04/1957

Dispoe sobre comparecimento de servidor ao XI Congresso
Internacional de Parteiras, a realizar-se em Estocolmo.

Resolugao 763
de 30/04/1957

Institui Comissao de Preven¢do e Combate a poliomielite.

Resolugio 768
de 14/05/1957

Dispoe sobre comparecimento de Servidores ao I Congresso
Odontolégico Paulista.

Resolugao 769
de 14/05/1957

Dispensa, a pedido, membro da Comissdo instituida pela Resolucio
646, de 1°/10/1956.

Resolugao 782
de 06/06/1957

Constitui Comissao para examinar o relatorio de reorganizagio dos
Sanatérios do Departamento de Profilaxia da Lepra do Estado.

Resolucao 786,
de 08/06/1957

Designa os membros da Comissdo de Estudos sobre o Flior e d4
outras providéncias.

Resolugio 791
de 18/06/1957

Designa Comissdo de Honra e Executiva para organizarem completo
e minucioso programa comemorativo do centenario de nascimento do
professor Clemente Ferreira.

Lei 3950 de Dispoe sobre a criacao da Faculdade de Farmacia e Odontologia em
12/07/1957 Sao José do Rio Preto.

Lei 3968 de Declara de utilidade publica a Federacao de Entidades de Luta
24/07/1957 Antituberculose de Sao Paulo (FELASP).

Lei 3969 de Autoriza a doagdo em comodato, a Associa¢io dos Servidores do
24/07/1957 Hospital das Clinicas, de imdvel de propriedade do Estado.

. Aprova convénio celebrado em 17/07/56, entre o Governo do Estado
Lei 3971 de ~ . - . ..
24/07/1957 e o Jockey Club de Sao Paulo, para instalacio de 4 dispensarios para

tratamento das formas fechadas do Mal de Hansen, nesta Capital.
Autoriza a abertura de credito suplementar a Secretaria da Saude
Lei 3982 de Pablica e Assisténcia Social, um crédito suplementar de cr$
24/07/1957 15.000.000,00, para o prosseguimento das obras de constru¢do do
Hospital Regional de Sorocaba.

. Ratifica convénio celebrado em 14/12/56, entre o Governo do Estado

Lei 4042 de . o o e

e a Comissio Estadual da Legido Brasileira de Assisténcia, para
17/08/1957 _ .

construcao de 50 postos de puericultura.

Aprova convénio de 20/08/55, entre o Governo do Estado e a
Lei 4053 de Associagdo Protetora dos Insanos de Sorocaba, para Assisténcia aos
20/08/1957 Beneficiados do Instituto de Higiene Mental “Dr. Luiz Vergueiro” da

mesma cidade.
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Lei 4057 de Cancela o item V do n° 362 do artigo 1° da lei 3482, de 31/12/1953
20/08/1957 e d4 outras providéncias.
Lei 4072 de Declara de utilidade publica a Associacio Odontoldgica de Rio Preto,
28/08/1957 com sede em Sao José do Rio Preto.
. Dispoe sobre a aquisicio de imovel, por doacio da Prefeitura
Lei 4074 de . o . R - L
Municipal de Marilia, destinado a construgio de prédio para o
28/08/1957 . 2
Hospital das Clinicas.
Lei 4090 de Aprova convénio, entre o Govérno do Estado e o Banco de Sangue de
28/08/1957 Sdo Paulo, para coleta de sangue de doadores voluntérios.
Dispoe sobre a aprovacio do convénio de 30/08/56, entre o Govérno
Lei 4091 de do Estado e a Prefeitura Municipal de Itapetininga, para instalacao
28/08/1957 e funcionamento de um Laboratério Regional, subordinado ao
Instituto Adolfo Lutz.
Lei 4112 de Denomina “Dr. Francisco Arantes Junqueira” ao Horto Florestal de
10/09/1957 Batatais”.
Lei 4118, de Altera dispositivo da Lei n® 2917 de 28/12/1954 (Lei de Auxilios).
10/09/1957
Lei 4139 de Declara de utilidade publica a Santa Casa de Misericordia de Monte
17/09/1957 Aprazivel.
Lei 4170 de Dispoe sobre concessdo de auxilio ao Ambulatério Sao Paulo da Cruz
17/09/1957 desta Capital.
Lei 4188 de Dispde sobre a criagio do Curso Normal de Administracao Hospitalar
24/09/1957 na Faculdade de Higiene e Satde Publica da U.S.P.
Declara de utilidade publica, para serem desapropriados, trés imdveis
Decreto 28862 | necessérios a ampliacao das reservas florestais criadas pelos decretos

de 03/07/1957

ns. 12.276, de 29 de outubro de 1941, 12.277, de 29 de outubro de
1941, e 15.251, de 26 de fevereiro de 1943.

Decreto 28882
de 03/03/1957

Dispoe sobre lotagio de postos de puericultura da capital, do
Departamento Estadual da crianga, da Secretaria de Estado da Saude
Publica e da Assisténcia Social, e da outras providéncias.

Decreto 28884
de 03/07/1957

Dispoe sobre a abertura de crédito especial no Departamento de
Aguas e Esgotos, destinado a execugdo de obras.

Decreto 28893
de 04/07/1957

Dispde sobre a desapropriacio de imdveis situados nos bairros de
Tucuruvi, Vila Maria, Lapa e Nossa Senhora do O, nesta capital,
necessario a construcdo de prédios destinados a Centros Estaduais

de Assisténcia.
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Decreto 29068
de 20/07/1957

Restabelece, para os Servidores da Divisao do Servi¢o de Tuberculose,
do Departamento de Satde, a vigéncia do Decreto n. 21.341, de 15
de abril de 1952 (titulo II, capitulo II, secc@o I, art. 325 e seguintes).

Decreto 29320
de 09/08/1957

Abre um crédito extraordinirio de cr$ 2.000.000,00 a Secretaria
da Satde Publica e da Assisténcia Social, para ocorrer as despesas
com aquisi¢do, por intermédio da Organizacio Mundial de Saude de
vacinas contra a denominada “gripe asidtica”.

Decreto 29355
de 14/08/1957

Altera dispositivo do regulamento do departamento de profilaxia da
lepra, da Secretaria de Estado da Satude Publica e da Assisténcia Social.

Decreto 29631
de 10/09/1957

Dispoe sobre a desapropriagio de uma faixa de terreno situada
no Distrito, Municipio e Comarca de Guaratinguetd, destinada a
Constituicao de Serviddo, necessdria ao abastecimento de dgua do
Grupo Escolar Professor Arnaldo da Costa Braga.

Exclui da proibi¢ao contida no Decreto n. 24.401-55 as publicacoes
da Revista do Instituto Adolfo Lutz, editada pelo Instituto Adolfo

de 30/09/1957

D 2972
cecreto 29725 Lutz, do Departamento de Satde e do livro Memorias do Instituto
de 24/09/1957 . . .
Butantan, editada pelo Instituto Butantan, ambos da Secretaria de
Estado da Satide Publica e da Assisténcia Social.
Decreto 29783 | Dispde sobre instalacao de Postos de Puericultura, subordinados ao

Departamento Estadual da Crianca.

Resolugao 800
de 05/07/1957

Constitui Comissdo para estudar a divisao do Estado em Delegacias,
e da outras providéncias.

Resolugao 806
de 22/07/1957

Dispde sobre liberagio de material requisitado a Comissdo Criada
pela Resolugdo 646, de 1°/10/1956.

Resolugio 810
de 1°/08/1957

Altera a Resolugio 786, de 8/06/1957 e da outras providéncias.

Resolugio 811
de 1°/08/1957

Dispensa do ponto aos servidores que comparecerem a 6* Jornada
Paulista de Administracao Hospitalar.

Resolugao 813

Institui Comissdo para proceder a estudos objetivando a criacio do

de 24/08/1957 | “Parque Estadual do Alto do Ribeira”.
Resolugao 814 | Autoriza o afastamento de servidores para participarem da VI Jornada
de 26/08/1957 | Brasileira de Radiologia.

Resolugao 815
de 26/08/1957

Autoriza o afastamento de servidores para participarem do Congresso
de Enfermagem a realizar-se em Buenos Aires.

Resolucao 817
de 26/08/1957

Dispde sobre o abono de faltas de servidores publicos que comparecerem
como Delegados, no VI Congresso Brasileiro de Farmdcia.
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Resolu¢ao 819 | Autoriza o afastamento de servidores para participarem da XII
de 30/08/1957 | Conferéncia Anual de Medicina Veterindria.

Prorroga o prazo a que se refere a resolu¢io 800 de 05/07/1957
Resolugdo 821 | objetivando estudar a Divisao de Estado em delegacias regionais no
de 09/09/1957 | que respeita as Secretarias da Agricultura, da Educacdo e da Saude
Publica e da Assisténcia Social.

Dispde sobre abono de faltas dadas pelos médicos servidores publicos
que comparecerem ao IV Congresso Nacional da Segio Brasileira do
Colégio Internacional de Cirurgioes.

Resolugio 825
de 17/09/1957

Resolu¢do 830 | Dispde sobre afastamento de servidores para participarem do curso
de 19/09/1957 | “O hospital de hoje e a cirurgia cardiaca”.

Lei 4221 de Dispde sobre organizagdo didatica e administrativa da Faculdade de
15/10/1957 Farmacia e Odontologia de Aracatuba.

Lei 4239 de Altera item da Lei de Auxilios n. 3735.

17/10/1957

Lei 4269 de Altera o Artigo 8° e seu § tnico da Lei n® 560, que dispoe sobre a
22/10/1957 criagiao do Servico de colocacao familiar, junto aos juizes de menores.
Lei 4278 de Estabelece medidas para a higiene do trabalho no servigo publico.
22/10/1957

Lei 4297 de Cria um centro de satide no Distrito de Vila Maria, Municipio da

26/10/1957 Capital.

Lei 4322 de Cria Centro de Saide (PAMS) no Distrito de Vila Alpina, Municipio
30/10/1957 da Capital.

Lei 4323 de Transforma em Centro de Satide o atual PAMS de Sio Caetano do
30/10/1957 Sul.

Lei 4368 de Orga a receita e fixa a despesa do Estado para o exercicio de 1958.
13/11/1957
. Aprova convénio de 29/12/56, entre a Secretaria da Saide e a
Lei 4392 de . . - - NP
Associacao Maternidade de S3ao Paulo, para prestagao de assisténcia
21/11/1957 .
gratuita a gestantes pobres.
. Concede auxilio de cr$ 500.000,00 a Sociedade Brasileira de
Lei 4396 de . S . .
Patologistas, para realizacdo do II Congresso Latino-Americano de
26/11/1957 . L. ~
Anatomia Patologica, em Sao Paulo.
Lei 4410 de Altera item da Lei de Auxilios n. 37335, e da outras providéncias.
27/11/1957
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de 1°/10/1957

Lei 4416 de Denomina “D* Emilia Augusta de Souza Campos”, ao Posto de
27/11/1957 Puericultura de Tieté.
. Dispde sobre a concessdo de auxilio de cr$ 100.000,00 ao Sindicato

Lei 4438 de . - .

das Parteiras de Sdo Paulo, para o XI Congresso Internacional de
17/12/1957 . .

Parteiras realizado em Estocolmo.
Lei 4444 de Denomina “Dr. Cezar Castiglioni Junior” ao Posto de Puericultura do
17/12/1957 Subdistrito de Casa Verde, desta capital.

. Concede auxilio de cr$ 75.000,00 & Associacio de Protecio e

Lei 4454 de N . < roa .

Assisténcia 2 Maternidade e a Infancia, de Cerquilho, para obras e
17/12/1957 . .

funcionamento do Posto de Puericultura.
Lei 4471 de Concede auxilios a entidades da capital e do interior.
20/12/1957
Lei 4507 de Dispde sobre medidas de cardter financeiro e da outras providencias.
31/12/1957
Lei 4523 de Declara de utilidade publica a “Casa de Saude de Campinas”, com
31/12/1957 sede em Campinas.
Lei 4561 de Dispoe sobre a criagio de uma Escola de Enfermagem anexa a Santa
31/12/1957 Casa de Misericérdia de Santos.
Lei 4565 de Dispoe sobre a criagao de uma Escola de Enfermagem em Jundiai e da
31/12/1957 outras providencias.
Lei 4566 de Cria Escola de Auxiliar de Enfermagem em Presidente Prudente.
31/12/1957
Lei 4567 de Dispoe sobre a criacao de um Posto de Assisténcia Médico-Sanitdria no
31/12/1957 Bairro de Vila Buenos Aires, Distrito de Sdo Miguel Paulista, capital.
Decreto 29788 Dispoe sobre a instalagio, no Distrito de Novais, Municipio de

Tabapud, de uma unidade sanitiria subordinada a Divisao do Servigo
do Interior.

Decreto 29808
de 03/10/1957

Dispde sobre o hordrio dos médicos e diretores de Servicos Médicos
da capital, da Secretaria da Saude Publica e da Assisténcia Social,
durante epidemia de gripe “Asidtica.”

Decreto 29856
de 08/10/1957

Abre um Crédito Extraordindrio de Cr$ 3.000.000,00 a Secretaria da
Saude Publica e da Assisténcia Social, para o combate a gripe asidtica.

Decreto 29868
de 9/10/1957

Dispoe sobre desapropriagio de um imoével situado no Subdistrito
de Major Prado, Municipio e Comarca de Aragatuba, destinado a
instalagdo de posto fluviométrico.
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Decreto 29898
de 15/10/1957

Dispde sobre a desapropriagao de imovel situado na capital do Estado
de Sio Paulo, a Rua Marina Crespi n. 91, necessario a instalacdo do
Dispensario de Tuberculose da Mooca.

Decreto 29899
de 15/10/1957

Fixa o valor da didria de diligéncia de oficiais e pracas da For¢a
Publica do Estado, a disposicao da Secretaria da Satde Publica e da
Assisténcia Social em Servicos de Combate a Gripe “Asidtica”, no
interior do Estado e da outras providéncias.

Decreto 29913
de 16/10/1957

Dispde sobre a desapropriacio de imodvel situado no Distrito de
Ubarana, Municipio e Comarca de José Bonificio, destinado a
instalagio de posto fluviométrico.

Decreto 29958 | Regulamenta o aproveitamento dos individuos de capacidade
de 22/10/1957 | reduzida, de acordo com a Lei n. 3.794, de 5 de fevereiro de 1957.
Decreto 29996 | Dispde sobre a criacio da Diretoria de Incéndios e Salvamentos da
de 28/10/1957 | Forga Publica e d4 outras providéncias.

Decreto 30035 | Dispoe sobre instalacao de Posto de Puericultura, subordinado ao

de 05/11/1957

Departamento Estadual da Crianca, no municipio de Ribeirdo Pires.

Decreto 30064
de 07/11/1957

Dispde sobre as faltas as aulas durante o periodo da “gripe asidtica”, dos
alunos dos Institutos de Ensino Superior da Universidade de Sao Paulo.

Decreto 30202
de 23/11/1957

Dispoe sobre instalacio de Posto de Puericultura no municipio de
Oleo, subordinado ao Departamento Estadual da Crianca.

Decreto 30226

D4 nova regulamentacio ao regime de trabalho e vantagem dos
servidores que exercem fun¢des em contato com raios X e substancias

de 27/11/1957 | radioativas e derroga, nessa matéria, o decreto n. 27.300, de 22 de
janeiro de 1957.

Decreo 0233 | Fovado dos Negteie s Sutde Pibiva  d

de 27/11/1957 a Lepra, da Secretaria de Estado dos Negocios da Satide Publica e da

Assisténcia Social.

Decreto 30234

Dispde sobre nomeac¢do de comissdo encarregada de estudar planos de
construcoes e reformas dos sanatorios do Departamento de Profilaxia da

de 27/11/1957 . . .

¢ Lepra, estabelecer prioridade e fiscalizar a execugdo das referidas obras.
s onay P2 s et o Db Ao
de 28/11/1957 8 : pesas &

do Servico do Vale do Paraiba.

Decreto 30287
de 03/12/1957

Dispde sobre a criagdo de Fundo de Puericultura, do Departamento
Estadual da Crianga, da Secretaria de Estado dos Negdcios da Satude

Publica e da Assisténcia Social.
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Decreto 30289
de 03/12/1957

Dispoe sobre a desapropriacio de imovel situado no Distrito e
Municipio de Ilhabela, Comarca de S3ao Sebastido, necessario a
instalagao do Posto de Puericultura de Ilhabela.

Decreto 30344
de 11/12/1957

Dispde sobre oficializagio do X Congresso Nacional de Tuberculose e
do V Congresso Brasileiro de Doencas Toracicas.

Decreto 30436
de 19/12/1957

Dispde sobre abertura de crédito especial de Cr$ 75.666,50 a
Faculdade de Farmdcia e Odontologia de Piracicaba.

Decreto 30489
de 24/12/1957

Declara de utilidade publica, iméveis situados no subdistrito de Vila
Mariana, municipio e comarca da Capital, 2 Rua Major Maragliano
ns. 241 e 287, necessdrios a instalacio de Hospital para Psicopatas.

Resolugio 835
de 10/10/1957

Institui Comissdo de Planejamento dos Transportes para o combate a
gripe “asidtica” no interior do Estado. (C.P.T. - G. A).

Resolucao 836
de 10/10/1957

Dispde sobre comparecimento de servidores ao X Congresso Nacional
de Enfermagem a realizar-se em Niter6i.

Resolugio 842
de 15/10/1957

Institui Comissdo de Preven¢ao e combate a desidratacio infantil.

Resolugao 843
de 16/10/1957

Dispoe sobre abono de faltas dadas pelos servidores ptblicos atacados
de gripe “asidtica”.

Resolugao 846
de 19/10/1957

Autoriza afastamento de servidores para participarem do V Congresso
Médico Regional.

Resolugio 850
de 28/10/1957

Institui Comissdo para sugerir medidas tendentes a melhorar o
aparelhamento dos 6rgdaos médicos do Estado, inclusive da Forga
Publica, da Guarda Civil e das autarquias.

Resolugao 851
de 31/01/1957

Autoriza o afastamento de servidores para participarem da I Semana
Paulista de Ortodontia.

Resolugao 856
de 18/11/1957

Autoriza o afastamento de médicos servidores para participarem do
Congresso Internacional de Proctologia.

Resolucao 863
de 27/11/1957

Institui Comissdo para reorganizar os servicos de arquivo médico e
estatistica, bem como proceder a padroniza¢do do prontudrio médico
dos sanatorios do Departamento de Profilaxia da Lepra.

Resolugao 864
de 27/11/1957

Institui Comissdo para estudar as rotinas a serem implantadas no
funcionamento dos sanatérios do Departamento de Profilaxia da Lepra.

Decreto 30119
de 14/11/1957

Dispoe que se observe, na execugao da Lein. 4.369, de 14 de novembro
de 1957, a discriminagao constante das tabelas anexas.
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Decreto 30170

Dispoe sobre a institui¢io do “Dia da Abreugrafia”, na data de 04 de
janeiro anualmente de maneira a ressaltar o elevado mérito técnico e

de 21/11/1957 | cientifico do radiologista e tisiélogo brasileiro Manoel de Abreu e a
importancia de seu método na luta contra a tuberculose.
D4 nova regulamentacdo ao regime de trabalho e vantagem dos
Decreto 30226 | servidores que exercem fungdes em contato com raios X e substancias
de 27/11/1957 | radioativas e derroga, nessa matéria, o decreto n. 27.300, de 22 de

janeiro de 1957.

Decreto 30233
de 27/11/1957

Aprova o regulamento dos sanatérios do Departamento de Profilaxia
da Lepra, da Secretaria de Estado dos Negocios da Saide Publica e da
Assisténcia Social.

Decreto 30234
de 27/11/1957

Dispde sobre nomeacdo de comissao encarregada de estudar planos
de construcoes e reformas dos sanatérios do Departamento de
Profilaxia da Lepra, estabelecer prioridade e fiscalizar a execucao
das referidas obras.

Decreto 30443
de 19/12/1957

Aprova o or¢amento do Departamento de Aguas e Esgotos, para o
exercicio de 1958.

Decreto 30482
de 20/12/1957

Dispde sobre a concessdo da gratificagio prevista nos arts. 339, item [
e 347 do decreto n. 26.544, de 5 de outubro de 1956, a servidores do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sdo Paulo.

Decreto 30487
de 24/12/1957

Dispde sobre transferéncia de area de terras, de uma drea com 24,00
hectares, a ser desmembrada do Parque do Estado, nesta Capital,
a fim de nela ser instalada uma granja-escola para menores débeis
mentais, pelo Servi¢o Social dos Menores.

Resolugiao 835
de 8/10/1957

Institui Comissao de Planejamento dos Transportes para o combate a
gripe asidtica no interior do Estado (C.P.T. - G. A).

Resolugao 851
de 31/10/1957

Autoriza o afastamento de servidores para participarem da I Semana
Paulista de Ortodontia.

Resolugao 858
de 22/11/1957

Constitui Comissdo para apresentar relatério sobre experiéncias do
Dr. Paulo Bueno no combate ao cancer.

Resolugao 863
de 27/11/1957

Institui comissdo para reorganizar os servicos de arquivo médico e
estatistica, bem como proceder a padronizagio do prontudrio médico
dos sanatérios do Departamento de Profilaxia da Lepra.

Resolugao 864
de 27/11/1957

Institui comissdo para estudar as rotinas a serem implantadas no
funcionamento dos sanatorios do Departamento de Profilaxia da Lepra.
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Lei 4573 de Declara de utilidade publica a Associagdo de Assisténcia a familia do
3/01/1958 tuberculoso de Jundiai.

Lei 4654 de Doagio de iméveis a Universidade de Sao Paulo e ao Hospital das
22/01/1958 Clinicas, da Faculdade de Medicina e da outras providencias.

Lei 4678 de Dispoe sobre a concessio de auxilios a entidade da capital e do
30/01/1958 interior.

Lei 4680 de Dispoe sobre a concessio de auxilios e subvengdes e da outras
30/01/1958 providéncias.

Decreto 30631
de 04/01/1958

Dispoe que se observe na execucdo da Lei 4268, de 13/11/1957 e do
artigo 39 da Lei 4507, de 31/12/1957, discriminagdo da Receita e da
Despesa constantes das tabelas anexas.

Decreto 30663
de 10/01/1958

Aprova o or¢amento do Departamento de Aguas e Energia Elétrica
para o exercicio de 1958.

Decreto 30681
de 14/01/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de um imoével situado no distrito e
Municipio de Cabrilia Paulista, Comarca de Piratininga, necessdrio a
instalagdo do posto de puericultura de Cabrélia Paulista.

Decreto 30682
de 14/01/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de um imoével situado no distrito e
municipio de Pirapozinho, comarca de Presidente Prudente, necessario
a instalagdo do posto de puericultura de Pirapozinho.

Decreto 30713
de 21/01/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de um imoével situado no distrito,
municipio e comarca de Pitangueiras, necessirio a construcio de
prédio para o Posto de Puericultura.

Decreto 30730-
A de 22/01/1958

Autoriza o Departamento de Aguas e Esgotos a contrair um empréstimo
de Cr$ 100.000.000,00 com o Banco do Estado de Sao Paulo S.A .

Decreto 30733
de 23/01/1958

Estabelece normas a serem observadas pelas juntas de saude da For¢a
Publica do Estado, quanto a conceituacdo de cardiopatia grave, para
fins da Lei n® 237, DE 29/12/1948.

Decreto 30738
de 24/01/1958

Dispde sobre a abertura de um crédito especial de Cr$ 100.000.000,00
(cem milhdes de cruzeiros), no Departamento de Aguas e Esgotos.

Decreto 30780
de 28/01/1958

Dispde sobre a incorporacdo ao patriménio do Estado e declara
reservada a conservagio da flora e fauna, uma gleba de terras
devolutas, situada na comarca de Santos.

Decreto 30781
de 28/01/1958

Dispoe sobre a incorporacao ao patrimonio do Estado e declara reservada
a conservagao da flora e fauna, uma gleba de terras devolutas, situada no
municipio de Natividade da Serra, comarca de Sao Luis do Paraitinga.

122




A SAUDE NA COLECAO DE LEIS E DECRETOS DO ESTADO DE SAO PAULO (1955-1958) - 52 PARTE

Decreto 30784

Abre crédito extraordinario de Cr$ 33.054.450,00 a Secretaria da
Saude Publica e da Assisténcia Social, destinado a desapropriacdo
de iméveis situados no Subdistrito de Vila Mariana, Municipio e

de 28/01/1958 . N . . . .
¢ Comarca da Capital, 2 Rua Major Maragliano, 241 e 287, imediata
instalagdo de um hospital para psicopatas.
Decreto 30789 | Cria a comissdo especial encarregada do combate a Moléstia de

de 30/01/1958

Chagas.

Decreto 30827
de 04/02/1958

Declara de utilidade publica, imével situado no distrito, Municipio
e comarca de Botucatu, necessdrio as obras do hospital para
tuberculosos, em Rubido Junior.

Decreto 30837-
A De 7/02/1958

Autoriza o Departamento de Aguas e Esgotos a contrair um empréstimo
de Cr$ 90.000.000,00, com o Banco do Estado de Sao Paulo S.A .

Decreto 30855
de 11/02/1958

Dispoe sobre a desapropriacdo de imoveis situados no 28° Subdistrito
do Tatuapé, Municipio e Comarca da Capital, necessarios ao servico
de abastecimento de dgua em Vila Guarani, Vila Santa Isabel, Vila
Formosa e adjacéncias.

Decreto 30874
de 11/02/1958

Dispoe sobre instalacio de Posto de Puericultura, na Vila dos
Lavradores, municipio de Botucatu, subordinado ao Departamento
Estadual da Crianca.

Decreto 30878
de 11/02/1958

Dispde sobre instalacio de posto de puericultura, no Municipio de
Barretos.

Decreto 30888
de 12/02/1958

Dispoe sobre a abertura de um crédito especial de cr$ 96.000.000,00
(noventa e seis milhdes de cruzeiros), no Departamento de Aguas e
Esgotos destinada a ocorrer a todas as despesas relacionadas com a
realizagao de obras novas de dguas e esgotos.

Decreto 30969
de13/02/1958

Autoriza a Universidade de Sdo Paulo a contrair empréstimo com a
Comissdao Nacional de Energia Nuclear.

Decreto 30970
de 13/02/1958

Dispoe sobre a abertura de crédito especial de Cr$ 10.000.000,00
(dez milhdes de cruzeiros), na Universidade de Sao Paulo para atender
as despesas com as obras complementares do “Reator Atdmico”.

Decreto 31002
de 25/02/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imovel situado no distrito de
Areiépolis, Municipio e Comarca de Sio Manuel, necessirio a
instalagao do Posto de Puericultura de Areiopolis.

Decreto 31016
de 25/02/1958

Dispoe sobre instalagao de subposto de Assisténcia Médico-Sanitdria,
em Piramboia, no municipio de Anhembi, subordinado a Divisao do
Servico do Interior, do Departamento de Satde.
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Decreto 31017
de 25/02/1958

Disp&e sobre instalagdo de Posto de Puericultura em Santo André,
subordinado ao Departamento Estadual da Crianga.

Decreto 31018
de 25/02/1958

Dispoe sobre alteragdes no decreto n® 3869 de 3/7/1925 que da
regulamento ao Hospital de Juquery.

Decreto 31068
de 27/02/1958

D4 a denominag¢io de “Hospital Infantil Candido Fontoura” a
estabelecimento em construcdo nesta capital.

Decreto 31131
de 28/02/1958

Institui, nos estabelecimentos de ensino, de graus elementar e médio, a
“Semana de Protecdao aos Animais” e d4 outras providéncias.

Decreto 31176
de 06/03/1958

Dispdoe sobre a desapropriacio de imdvel situado no Distrito e Municipio
de Santa Cruz da Conceicdo, Comarca de Pirassununga, necessario a
instalacdo de Posto de Puericultura de Santa Cruz da Conceigao.

Decreto 31177
de 06/03/1958

Dispde sobre a desapropriagio de imével situado no Distrito,
Municipio e Comarca de Pacaembu, necessario a instalagio do Posto
de Puericultura local.

Decreto 31178
de 06/03/1958

Dispde sobre a desapropriacio de imovel situado no Distrito e
Municipio de Junqueirépolis, comarca de Pacaembu, necessirio a
instalagdo do posto de puericultura de Junqueir6polis.

Decreto 31179
de 06/03/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imovel situado no Distrito e
Municipio de Miracatu, Comarca de Santos, necessdrio a instalagdo
do posto de puericultura de Miracatu.

Decreto 31180
de 06/03/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imodvel situado no Distrito e
Municipio de Ibirarema, Comarca de Palmital, necessario a instalagio
do posto de puericultura de Ibirarema.

Decreto 31181
de 06/03/1958

Dispoe sobre a desapropriacio de imovel situado no distrito e
Municipio de Juquid, comarca de Santos, necessario a instalagio do
posto de puericultura de Juquid.

Decreto 31182
de 06/03/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
Municipio de Piquerobi, Comarca de Santo Anasticio, necessdrio a
instalagdo do posto de puericultura de Piquerobi.

Decreto 31183
de 06/03/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imovel situado no Distrito,
Municipio e comarca de Pirassununga, necessario a instalagio do
posto de puericultura, em Vila Guilhermina.

Decreto 31187
de 8/03/1958

Dispoe sobre criagdo do “Museu Industrial para Cegos”

Decreto 31189
de 8/03/1958

Dispde sobre a abertura de um crédito especial de cr$ 90.000.000,00
(noventa milhdes de cruzeiros), no Departamento de Aguas e Esgotos.
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Decreto 31231
de 10/03/1958

Concede “Post Mortem” o titulo de servidor emérito ao Dr. Domingos
Goulart de Faria.

Decreto 31234
de 11/03/1958

Dispde sobre a desapropriagio de imovel situado no distrito e
municipio de Laranjal Paulista comarca de Tieté, necessdrio a
instalacdao do posto de puericultura de Laranjal Paulista.

Decreto 31238
de 11/03/1958

Dispoe sobre a desapropriacio do imdvel situado no distrito e
municipio de Cotia, comarca da capital, necessirio ao servico de
abastecimento de dgua nos bairros de Osasco, Presidente Altino,
Quitatina, Carapicuiba e adjacéncias.

Decreto 31239
de 11/03/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imovel situado no distrito,
municipio e comarca de Taubaté, necessario a instalagio do posto de
puericultura.

Decreto 31240
de 11/03/1958

Dispde sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de Poloni, comarca de Monte Aprazivel, necessirio a
instala¢do do posto de puericultura de Poloni.

Decreto 31241
de 11/03/1958

Dispde sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito,
municipio e comarca de Mirassol, necessario a instalacio do posto
de puericultura.

Decreto 31242
de 11/03/1958

Dispde sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de dguas da Prata, comarca de Sdo Jodo da Boa Vista,
necessario a instalacdo do posto de puericultura de Aguas da Prata.

Decreto 31243
de 11/03/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de Corumbatai, comarca de Rio Claro, necessirio
instalagdo do posto de puericultura de Corumbatai.

8%

Decreto 31244
de 11/03/1958

Dispde sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de Serra Azul, comarca de Sio Simdo, necessario

[~

instala¢do do posto de puericultura de Serra Azul.

Decreto 31247
de 11/03/1958

Dispde sobre a desapropriagio de imovel situado no distrito e
municipio de Cardoso, comarca de Votuporanga, necessario
instalacao do posto de puericultura de Cardoso.

v

Decreto 31419
de 21/03/1958

Cria o Servico Médico Rural, em Franca.

Decreto 31420
de 21/03/1958

Cria o Servico Médico Rural, em Piracicaba.

Decreto 31426
de 21/03/1958

Dispde sobre instalagio de posto de puericultura em Vila Leonor
(Posto instalado na capital).
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Decreto 31427
de 21/03/1958

Dispoe sobre instalacio de postos de puericultura de Parque Bristol,
Tatuapé e Vila Santa Catarina, subordinados ao Departamento
Estadual da Crianga.

Decreto 31471
de 22/03/1958

Dispoe sobre instalagio de posto de Puericultura em Torrinha,
subordinado ao Departamento Estadual da Crianga.

Decreto 31485
de 25/03/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de duas glebas de terrenos situadas no
distrito, municipio e comarca de Guarulhos, necessirias ao Servico
de Abastecimento de Agua dos bairros de Cumbica, Sdo Miguel e
adjacéncias.

Decreto 31501
de 25/03/1958

Dispde sobre instalacdo de subposto de Assisténcia Médico-Sanitaria,
no distrito de Miraluz, municipio de Neves Paulista, subordinado a
Divisdo do Servi¢o do interior, do Departamento de Satde.

Decreto 31503
de 25/03/1958

Cria a capelania do Hospital Regional de Pariquera-Agu.

Decreto 31517
de 26/03/1958

Dispoe sobre instalaciao de subposto de Assisténcia Médico-Sanitdria,
no distrito de Miraluz, municipio de Neves Paulista, subordinado a
Divisdo do Servi¢o do Interior, do Departamento de Saude.

Decreto 31522
de 27/03/1958

Dispoe sobre instalacio de posto de puericultura subordinado ao
Departamento Estadual da Crianca.

Decreto 31528
de 28/03/1958

Cria o Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo e dd outras Providéncias.

Resolugao 882
de 08/01/1958

Estabelece as finalidades do Sanatério Padre Bento.

Resolucao 896
de 30/01/1958

Institui uma Comissdo para estudar e propor a regulamenta¢io da Lei
3798 de 5/02/1957 que dispde sobre o langamento, na atmosfera, de
residuos gasosos de origem industrial ou de qualquer outra fonte de
emissdo e dd outras providéncias.

Resolugao 903
de 24/02/1958

Constitui Comissdo para rever o Projeto de Regulamento do Hospital
de Clinicas.

Resolugio 905
de 27/02/1958

Autoriza afastamento de funciondrios do Departamento de Profilaxia
de Lepra e da outras providéncias.

Resolugao 910
de 13/03/1958

Constitui Comissao para elaborar projeto do decreto atualizando o de
n°® 5769 de 22/12/193

Resolugiao 911
de 17/03/1958

Autoriza o afastamento de servidores publicos para participarem da
recepcao que serd oferecida a cientistas brasileiro no Instituto Osvaldo
Cruz, do Rio de Janeiro.
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Resolugao 913
de 20/03/1958

Autoriza o afastamento de servidores publicos para participarem do
1° Congresso Brasileiro de Obstetrizes.

Resolugao 914
de 21/03/1958

Constitui Comissdo para apresentar sugestdes referentes a fiscaliza¢io
de consultorios de radiografia e d4 outras providéncias.

Resolugio 917

Constitui Comissdo para proceder a revisao do projeto de decreto que

de 24/03/1958 | cria o Instituto Paulista de Pesquisas e Altos Estudos.

. Autoriza o D.A.E. a adicionar, a dgua destinada ao abastecimento
Lei 4687 de ibli o de fli rente 3 flaxi tiva d
18/04/1958 piiblico, composto de flior conveniente 4 profilaxia preventiva da

cdrie dentdria.
Lei 4688 de Doagio, ao D. A. E., de imédvel situado nesta capital, para constru¢ao
18/04/1958 de estagdo elevatoria pela rede de esgotos do bairro de Vila Maria.
Lei 4713 de Declara de utilidade publica a Associacio da Santa Casa de
29/04/1958 Misericordia de Assis.

. Aprova convénio celebrado em 06/08/57, entre a Secretaria da Saude
Lei 4729 de - . . .
6/05/1958 e a Fundag¢io para o Livro do Cego do Brasil, estabelecendo medidas

para encaminhamento de pessoas cegas a atividades remuneradas.
Lei 4737 de Denc?mina “Dr. Deodato Wertheimer” ao atual Centro de Satde de
8/05/1958 Mogi das Cruzes.
Lei 4745 de Cria uma Escola de Enfermagem em Santo André, subordinada a
13/05/1958 Secretaria da Satde.

Decreto 31610
de 8/04/1958

Dispde sobre atribuicdes dos atendentes nos Centros de Satde,
Hospitais, Ambulatérios, e outros estabelecimentos de Assisténcia
Meédico-Hospitalar e similares da Secretaria de Estado da Sadde
Publica e da Assisténcia Social.

Decreto 31616
de 8/04/1958

Dispoe sobre instalacio de Posto de Puericultura subordinado ao
Departamento Estadual da Crianca.

Decreto 31617
de 8/04/1958

Dispde sobre instalacdo de postos de puericultura subordinados ao
Departamento Estadual da Crianca.

Decreto 31618
de 8/04/1958

Dispoe sobre instalagio de posto de puericultura em Jaborandi,
subordinado ao Departamento Estadual da Crianga.

Decreto 31619
de 8/04/1958

Dispde sobre instalagio de posto de puericultura em Queluz,
subordinado ao Departamento Estadual da Crianga.

Decreto 31649
de 8/04/1958

Organiza Comissdo Especial de Combate a Esquistossomose e dd
outras providéncias.
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Decreto 31650
de 8/04/1958

Dispoe sobre a classificagio de floresta remanescente, na Serra dos
Itatins e d4 outras providéncias.

Decreto 31657
de 9/04/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de Florinia, comarca de Assis, necessario a instalagao do
posto de puericultura de Florinia.

Decreto 31658
de 9/04/1958

Dispoe sobre a desapropriagao deimovel situado no distrito e municipio
de Alfredo Marcondes, comarca de Presidente Prudente, necessario a
instalacdo do posto de puericultura de Alfredo Marcondes.

Decreto 31659
de 9/04/158

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito,
municipio e comarca de Presidente Bernardes, necessario a instalacao
do posto de puericultura local.

Decreto 31660
de 9/04/1958

(¢}

Dispoe sobre a desapropriagio de imovel situado no distrito
municipio de Lutécia, comarca de Paraguagu Paulista, necessario a
instalag¢do do posto de puericultura de Lutécia.

Decreto 31661
de 9/04/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de Miguel6polis, comarca de Ituverava, necessirio a
instalagdo do posto de puericultura de Miguel6polis.

Decreto 31662
de 9/04/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de Rifaina, comarca de Pedregulho, necessdrio a instalagao
do posto de puericultura de Rifaina.

Decreto 31663
de 9/04/1958

Dispde sobre a desapropriagio de imovel situado no distrito e
municipio de Maridpolis, comarca de Adamantina, necessdrio a
instalagdo do posto de puericultura de Maridpolis.

Decreto 31700
de 11/04/1958

Destina a construcdo de posto de puericultura imével de propriedade
do Estado, situado no subdistrito de Santana, distrito, municipio e
comarca da Capital.

Decreto 31701
de 11/04/1958

Destina a construgdo de posto de puericultura imo6vel de propriedade
do estado, situado no subdistrito de Indianépolis, distrito, municipio
e comarca da Capital.

Decreto 31702
de 11/04/1958

Destina a construgdo de posto de puericultura imével de propriedade do
Estado, situado no distrito de Itaquera, municipio e comarca da Capital.

Decreto 31760
de 15/04/1958

Dispde sobre instalacio de postos de puericultura em Aguas de Sdo
Pedro e Balsamo, subordinados ao Departamento Estadual da Crianga.

Decreto 31761
de 15/04/1958

Dispoe sobre instalagio de posto de puericultura, em Piracicaba,
subordinado ao Departamento Estadual da Crianga.
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Decreto 31762
de 15/04/1958

Dispoe sobre instalagdao de subposto de Assisténcia Médico-Sanitdria,
no bairro de Vila Aparecida, em Rio Claro, subordinado a divisao do
Servico do Interior, do Departamento de Satde.

Decreto 31768
de 15/04/1958

Dispoe sobre instalagio de posto de puericultura em Guaimbé,
subordinado ao Departamento Estadual da Crianga.

Decreto 31786
de 15/04/1958

Dispoe sobre a desapropriacao de imdveis situados no subdistrito de
Vila Mariana, distrito, municipio e comarca da capital, necessarios
ao Servigo de abastecimento de Agua de Vila Mascote e adjacéncias.

Decreto 31814
de 17/04/1958

Dispoe sobre a instalacdo de cinco subpostos de Assisténcia Médico-
Sanitiria em Eleutério, distrito de Itapira; em Jamaica, distrito de
Dracena; em Jaciporad, distrito de Dracena; em Vila Marcondes, zona
urbana de Presidente Prudente e em Ribeirdo dos Indios, distrito de
Santo Anastacio, subordinados A Divisio do Servico do Interior, do
Departamento de Saude.

Decreto 31843
de 18/04/1958

Dispde sobre a desapropriagio de imovel situado no distrito e
municipio de Castilho, comarca de Andradina, necessario a instalacao
do posto de puericultura de Castilho.

Decreto 31846
de 18/04/1958

Transfere da administragdo da Secretaria da Seguranga Publica para
a da Secretaria da Satide e da Assisténcia Social, imével situado no
distrito e municipio de Sdo José da Bela Vista, comarca de Franca,
destinado a constru¢do do posto de puericultura local.

Decreto 31868
de 19/04/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de Oriente, comarca de Marilia, necessario a instalagao do
posto de puericultura de Oriente.

Decreto 31869
de 19/04/1958

Dispde sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito,
municipio e comarca de Santa Adélia, necessario a instalacdo do
posto de puericultura local.

Decreto 31888
de 22/04/1958

Dispoe sobre consolidacao dos postos de puericultura, do Departamento
Estadual da Crianga, da Secretaria da Sadde Publica e da Assisténcia
Social, totalizando 503 postos, sendo 100 na Capital e 403 no interior
do Estado.

Decreto 31896
de 22/04/1958

Dispoe sobre a desapropriacdo de imoveis situados na Vila Santa
Tereza, bairro de Artur Alvim, subdistrito de Vila Matilde, municipio
e comarca da capital, necessarios ao servigo de abastecimento de dgua
de Artur Alvim, Vila Ré, Cidade Patriarca e adjacéncias.
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Decreto 31897
de 22/04/1958

Dispoe sobre a desapropriacio de imovel situado na Chécara
Flora, subdistrito de Santo Amaro, municipio e comarca da capital,
necessario ao servico de abastecimento de dgua da Chacara Flora,
Vila Sénia, Jardim Lavapés e adjacéncias.

Decreto 31903
de 23/04/1958

Transfere da administracdo da estrada de ferro sorocabana para a da
Secretaria da Sadde Publica e da Assisténcia Social, imdvel situado
no distrito, municipio e comarca de Botucatu, outrora ocupado pelo
Hospital da Associagdo Beneficente Hospitais Sorocabana.

Decreto 31904
de 23/04/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de Panorama, comarca de Dracena, necessdrio a instalagao
do posto de puericultura de Panorama.

Decreto 31998
de 28/04/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito,
municipio e comarca de Jundiai, necessario a instala¢io do posto de
puericultura local.

Decreto 31999
de 28/04/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de Lavinia, comarca de Mirandépolis, necessario a
instalagdo do posto de puericultura de Lavinia.

Decreto 32047
de 30/04/1958

Dispoe sobre abertura de um crédito especial de cr$ 10.232.004,20
no Departamento de Aguas e Esgotos.

Decreto 32052
de 30/04/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito e
municipio de Itariri, comarca de Santos, necessdrio a instalacdo do
posto de puericultura de Itariri.

Decreto 32053
de 30/04/1958

Dispoe sobre a desapropriagio de imoével situado no distrito de
Bertioga, municipio e comarca de Santos, necessario a instalagio do
posto médico de Bertioga.

Decreto 32058
de 30/04/1958

Autoriza a col6nia japonesa a construir pavilhdo no Hospital Franco
da Rocha.
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