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INTRODUCAO

Este trabalho tem por objetivo apresentar o Instituto de Tecnologia em Imunobio-
légicos (Bio-Manguinhos) da Fundacio Oswaldo Cruz, desde sua criagdo até o presen-
te. Sao discutidas as motivagdes para sua criacdo, as estratégias adotadas no fortale-
cimento de sua capacitagdo tecnolégica para atender 3s novas demandas de satde
publica dentro de um contexto de mudangas epidem ioldgicas e tecnoldgicas nacionais
e internacionals, a trajetéria de sua insergdo no Sistema Unico de Satide (SUS), os
desafios mais complexos enfrentados e os principais resultados alcancados.

A primeira secdo apresenta um breve histdrico da criacdo de Bio-Manguinhos. A
seguir sdo considerados os marcos da capacidade de aperfeicoamento e de incorpora-
¢ao de novas vacinas de Bio-Manguinhos a sua linha de produtos. A terceira se¢io
traz as bases da concepcao do atual Complexo Tecnolégico de Vacinas. A quarta
mostra como Bio-Manguinhos vem enfrentando os desafios decorrentes das novas
bases paradigmdticas no campo das vacinas. As duas dltimas secdes apresentam os
principais resultados alcangados, expressos em vacinas entregues, desde 1987, ao
Programa Nacional de Imunizagdo, e em diversos outros indicadores relativos aos
dltimos sete anos.
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BREVE HISTORICO

A origem de Bio-Manguinhos se confunde com a histéria de combate a epidemias
de grande impacto para a satde publica brasileira e com o reconhecimento, por parte
das instincias governamentais, da necessidade de criar e fortalecer a producdo de
vacinas no pafs.

Em julhe de 1900, foi criado o Instituto Soroterdpico Federal, como instituicdo do
governo federal, com funcdes de desenvolver e produzir soros e vacinas requeridas
para combater e controlar as epidemias, como a peste bubdnica, febre amarela, varfola
e outras que grassavam na cidade do Rio de Janeiro. Em mar¢o de 1908, foi transfor-
mado em Instituto Oswaldo Cruz e em 22 de maio de 1970 recebeu a denominacdo
atual de Fundagéo Oswaldo Cruz (Fiocruz), incorporando na sua estrutura o Instituto
Oswaldo Cruz e outras instituicdes, como o Instituto Nacional de Endemias Rurais, o
Instituto de Leprologia, o Instituto Fernandes Figueira e a Escola Nacional de Satide
Publica (Azevedo, 2000).

Até a década de 50, o Instituto Oswaldo Cruz produzia dezenas de diferentes vacinas
e soros, inclusive para uso veterindrio. Os recursos obtidos da venda desses produtos
eram investidos em novos laboratdrios, no financiamento de pesquisas de novos imuno-
biologicos, na modernizacdo de laboratérios, na aquisigao de novos equipamentos, em
pagamento de pessoal e em outras atividades relacionadas. Nas décadas seguintes, por
razdes de ordem politica interna e governamental, diminuiu o foco dessas atividades,
resultando em gradativa obsolescéncia tecnolégica (Benchimol, 2001a).

Nos anos iniciais da década de 70, ainda teve importante papel na produgéo da
vacina contra a variola, mas, com a erradicacio desta virose, tal atividade também
deixou de existir e a produgéo ficou reduzida a apenas um produto importante: a vacina
contra a febre amarela. Mesmo esta vacina tinha grandes limitantes tecnoldgicos, de
produgdo em escala e apresentacgao; sua producdo continuou apenas porque recebia o
apoio logistico da Organizagio Pan-Americana da Satdde (Opas), que financiava a aqui-
sigdo de pequenos equipamentos e complementava os saldrios dos pesquisadores envol-
vidos na produgéo da vacina.

A grande epidemia de meningite meningocdcica de sorogrupos A e C, na década
de 70, causou centenas de mortes e encontrou o pais completamente despreparado
para enfrentar essa dramadtica situacdo. Para o suprimento da vacina contra a doen-
ca, o governo brasileiro buscou o Instituto Mérieux na Franga, que produziu, em
operacao emergencial, 80 milhées de doses, utilizadas para vacinacdo em massa da
populagao brasileira.

Ocorre, entdo, a decisdo do governo federal de fortalecer a capacitagao tecnolégica
nacional de produgdo de imunobioldgicos essenciais e estratégicos para a satide piblica,
com instalag¢des apropriadas e incorporagao de tecnologias contemporaneas. Nesse
contexto, cria-se, em 4 de maio de 1976, pela Norma Regulamentar 02/76 do presidente
da Fundagao Oswaldo Cruz, o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Man-
guinhos), que incorpora as atividades tecnolégicas desenvolvidas até entdo pelo Insti-
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tuto Oswaldo Cruz, herdando, portanto, as funcdes e atividades do antigo Instituto
Soroterdpico Federal.

As atividades assumidas por Bio-Manguinhos nio estavam estruturadas como uni-
dade de produgéo; eram executadas por pesquisadores que, com tecnologias obsoletas,
sem condi¢des adequadas de trabalho, sem apoio institucional e de forma artesanal,
davam o melhor de si para produzirem as vacinas contra febre tifé ide, célera, antigeno
pertussis e toxdides diftérico e tetanico. A producdo da vacina contra a febre amarela era
a inica a dispor de uma planta planejada e dedicada para a finalidade. No entanto, as
instalagdes ndo atendiam &s normas internacionais que jd norteavam as atividades
nessa drea, as metodologias de producdo eram ultrapassadas, a apresentacdo da vacina
era incompativel com a necessidade do campo e a capacidade de produgéo, limitada.

A EVOLUCAQ DA CAPACITACAO TECNOLOGICA: MARCOS PRINCIPAIS

Nesta secdo sdo apresentados os principais marcos do processo de capacitagéo tec-
nolégica de Bio-Manguinhos, as decisoes estratégicas tomadas, os acordos de transfe-
réncia de tecnologia firmados e os desenvolvimentos enddgenos realizados.

Alguns principios bdsicos nortearam o processo de capacitacdo tecnolégica de Bio-
Manguinhos na nova fase:

» adogdo de tecnologia de ponta em todas as atividades produtivas; em decorréncia,
Bio-Manguinhos deixou de produzir os toxéides diftérico e tet4nico, antigeno per-
fussts e as vacinas contra colera, febre tiféide e gripe;

» busca da qualidade e consisténcia de producio, objetivando conquistar o usudrio
€ as autoridades competentes pela garantia da qualidade de vacinas produzidas
e oferecidas a populagéo;

» busca de escala de produgdo, com a finalidade de diminuir seus custos, atender a
demanda nacional e aumentar a competitividade de seus produtos quando compa-
rados com os importados;

» estabelecimento da confiabilidade, produzindo e disponibilizando as vacinas com-
promissadas de forma oportuna e cumprindo com a programacao previamente
estabelecida com o Ministério da Satide (MS):

» organizacao de atividades de desenvolvimento tecnolégico com vistas a melhoria de
qualidade das vacinas existentes e ao desenvolvimento de novos imunobioldgicos.

As primeiras vacinas de nova geraco: contra meningite meningocdcica,
sorogrupos A e C; sarampo e poliomielite

Demarcado pelos principios supracitados, Bio-Manguinhos foi se estruturando e se
organizando para atender de forma consegqiiente os seus compromissos com o Programa
Nacional de Imunizagées (PNI) (Temporao, 2003).

Em 1976, foi instalada a planta-piloto da vacina contra meningite meningocdcica,
sorogrupos A e C, gragas a um acordo de cooperacéo técnica firmado com o Instituto
Mérieux. Pela primeira vez no Brasil, uma subunidade de cdpsula bacteriana (polissa-
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carideos) para uso humano era produzida em biorreatores, 0 que ocorreu como resultado
da negociagao envolvendo o fornecimento de 80 milhdes de doses dessa vacina ao Brasil
por ocasido da epidemia de meningite.

Em 1980, o Instituto absorveu as tecnologias de producédo das vacinas contra o
sarampo e poliomielite, transferidas pelo Laboratério Biken, da Universidade de Osaka, e
pelo Japan Institute of Polyomielites Research, no &mbito do Acordo de Cooperagao Téc-
nica Brasil-Japao. Este acordo permitiu que Bio-Manguinhos realizasse treinamento es-
pecializado de seus profissionais nesses laboratérios, elevando substantivamente o nivel
de conhecimento tecnolégico e de producéo. Pela primeira vez no pais, uma vacina viral
para uso humano —a vacina contra o sarampo —era produzida em cultura de tecidos, em
escala industrial.

Em relagdo a vacina contra poliomielite oral de virus vivos atenuados, sustentado
em estudos de custo-beneficio, foi decidido, ainda em meados da década de 80, que ndo
seria implementado todo o ciclo de produgao, limitando-se as atividades a formulagéo,
envase e controle de qualidade do produto final, a partir de concentrado viral importado.

A existéncia dessa atividade em Bio-Manguinhos possibilitou importantes resulta-
dos para o pais, com o desenvolvimento de uma nova formulacdo da vacina contra
poliomielite. Por solicitacao do MS, em virtude da ocorréncia de varios casos da doenga
no Nordeste brasileiro numa populacdo com alta cobertura vacinal, foi desenvolvida
uma nova formulagédo, contendo o componente tipo 3 da vacina, com poténcia viral
aumentada. A nova formulagdo mostrou ser altamente eficaz e possibilitou o controle
da virose, seguido da sua erradicagéo, no pais: o tiltimo caso de poliomielite determinado
por virus selvagem ocorreu em 19 de marco de 1989, no municipio de Sousa, na Paraiba
(Schtzmayr et al., 2002). A Opas adotou essa nova formulagao para todos os paises
das Américas e, com a estratégia de vacinagdo em massa, conseguiu erradicar a
virose da regido. O ultimo caso de poliomielite ocorreu no Peru em 22 de agosto de
1991 (Schtzmayr et al., 2002; Patriarca et al., 1988). Mais recentemente, a Organizacao
Mundial da Satude (OMS) recomendou o uso dessa formulacao para todos os paises
tropicais, contribuindo para erradicagdo global dessa virose, inicialmente programada
para o ano 2005. No entanto, a OMS vem encontrando grandes dificuldades na imple-
mentacdo e manutencdo de altas coberturas em alguns pafses da Africa (sobretudo
Nigéria), o que ainda determina centenas de casos de poliomielite. Essas dificuldades,
por sua vez, permitem a exportacao de virus selvagem para paises vizinhos e até para
Asia, como € o caso da epidemia de poliomielite que estd ocorrendo na Indonésia. Este
fato determinou a postergacio da erradicacio global da poliomielite pela OMS para 2007.

Além disso, a existéncia dessa atividade permitiu que Bio-Manguinhos atendesse as
necessidades do PNI nos anos 2001 e 2002, quando houve um grande déficit dessa
vacina no mercado internacional, causado pela entrada da Iniciativa Global de Vacinas e
Imunizacdo (GAVI) no mercado internacional, comprando vacinas para os paises consi-
derados mais pobres do mundo.
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As novas vacinas: contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
tetravalente bacteriana combinada e triplice viral

Em 1998, foi estabelecido um acordo de transferéncia tecnoldgica de ponta com o
laboratério GlaxoSmithKline (GSK) para a producio nacional da vacina contra Haemo-
philus influenzae tipo b (Hib). A nacionalizacdo de todo o ciclo de produgdo dessa vacina
deverd ocorrer em 2005, quando também serdo realizados estudos clinicos de campo para
verificar a qualidade da vacina produzida em Bio-Manguinhos, em comparagdo com a
vacina produzida a partir de concentrado importado da GSK. A tecnologia utilizada é
considerada a mais contempordnea para vacinas desse tipo e inclui operagdes comple-
xas, envolvendo reacdes quimicas de conjugacdo do polissacarideo do Hib com uma
proteina, no caso o toxdide tetdnico altamente purificado, resultando em um aumento
da capacidade imunogénica da vacina. De 1999 a 2001, o PNI utilizou essa vacina de
forma monovalente e, em 2002, passou a adquirir a vacina combinada tetravalente
(DTP+ Hib) desenvolvida por Bio-Manguinhos em conjunto com o Instituto Butantan,
representando um marco no esforgo cooperativo entre os dois laboratdrios publicos
brasileiros na busca de vacinas mais avancadas e requeridas pelo PNI. Em uma tinica
operagao, a crianga € protegida contra quatro doengas imunopreventiveis.

Em novembro de 2003, foi negociado e assinado um novo acordo de transferéncia de
tecnologia com a GSK para incorporagéo da tecnologia de produgdo da vacina triplice
viral (sarampo, caxumba e rubéola), a tinica do calenddrio basico de imu nizagdo ainda
Importada. Deve ser acrescentado que, por solicitagdo do MS, a cepa de caxumba € uma
derivada da cepa Jeryl Lynn, considerada a melhor cepa vacinal de caxumba por apresen-
tar a menor taxa de reagdo adversa e alta imunogenicidade.

Aperfeicoamento e desenvolvimento de vacinas: vacina contra febre
amarela e as vacinas contra meningite meningocécica

As atividades de desenvolvimento tecnoldgico também vém sendo fortalecidas ao
longo dos anos. No Anexo 1, estio relacionados os varios projetos de inovagdo incremen-
tal realizados em Bio-Manguinhos, responsaveis pelos diversos aperfeigoamentos tecno-
16gicos em produtos e processos de produgdo de vacinas produzidas no Instituto. A
vacina contra a febre amarela, por exemplo, sofreu inovacao incremental nos seguintes
aspectos: 1) aperfeioamento da termoestabilidade; 2) utilizagao de melhores insumos,
como ovos specific pathogentic free (SPF); 3) melhoria de processos e de rendimento de
produgao; 4) modificagdo da apresentacdo existente — de ampolas de 200 doses para
apresentacdo de 50 doses e, finalmente, apresentacio atual de cinco doses: 5) aumento
da capacidade de producéo de produto intermedidrio e do produto final — de 8-10 milhdes
em apresentacao de 200 doses, para 100 milhées de doses do produto intermedidrio e 40-
50 milhdes de doses em cinco doses.

Aquinta apresentagao passou a ser produzida nos tiltimos trés anos, o que permitiu
a redugdo significativa do desperdicio de vacinas no campo. Além disso, melhorou a
qualidade da vacina, pois, com menor niimero de doses, esta, depois de reconstituida, é

353



VACINAS, SOROS E IMUNIZACOES NO BRASIL

354

utilizada em tempo mais curto e hd menor nimero de perfuragdes na rolha do frasco do
produto, diminuindo a possibilidade de contaminagdo bacteriana.

Novas iniciativas em inovacao tecnolégica de vacinas

Vérios projetos de desenvolvimento de vacinas estdo sendo implementados em
Bio-Manguinhos:

» Vacina contra meningite meningocdcica, sorogrupo B, em conjunto com o Instituto
Adolfo Lutz e o Instituto Butantan; encontra-se em fase final de desenvolvimento.

» Nova vacina contra meningite meningocdcica sorogrupo C, conjugada, também
estard pronta para os estudos clinicos de Fase 1 em 2005; a expectativa é de apre-
sentar essas vacinas de forma combinada, com os dois sorogruposB e C.

» Nova vacina combinada, a vacina DTF, em parceria com o Instituto Butantan.
Formulada com a vacina contra hepatite B, essa vacina tetravalente serd utilizada
para diluir a vacina contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), derivando a vaci-
na pentavalente, ou seja, com uma injecdo a crianga receberd cinco antigenos
protetores. A vacina tetravalente DTP/HBV serd produzida pelo Instituto Butantan
e a vacina conjugada Hib por Bio-Manguinhos, que terd também a responsabilida-
de de prepard-las em apresentagao linica.

No inicio do mandato da atual presidéncia da Fundagdo Oswaldo Cruz (2002), foi
criado o Programa de Desenvolvimento Tecnolégico de Insumos para Satude (PDTIS),
definindo a drea de vacinas como a primeira a ser desenvolvida. Tendo como plataforma
tecnologias recombinantes, o PDTIS vem apoiando financeiramente mais de quatro deze-
nas de importantes projetos que poderao resultar em novas tecnologias e produtos para
Bio-Manguinhos produzir. Além disso, estd em fase final de concepgao o Centro de De-
senvolvimento Tecnolégico em Satde (CDTS), que deverd incorporar as tecnologias mais
avangadas para desenvolver novos produtos pata a drea de satide.

A multiplicidade e a complexidade envolvendo as atividades de inovagao tecnolé-
gica de vacinas foram objetos de uma publicacao especifica (Homma et al., 2003), que
chama atengdo para a necessidade de o governo federal estabelecer um programa
especifico para essas agoes.

Bio-Manguinhos estd também envolvido nas atividades de desenvolvimento e produ-
¢do de reativos para diagndstico laboratorial de doencas importantes em satide piiblica.

0 COMPLEXO TECNOLOGICO DE VACINAS DE BIO-MANGUINHOS

Nesta se¢do, sdo enfocados aspectos relacionados a infra-estrutura laboratorial e de
apoio, que atendem as normas de Boas Praticas de Fabricagao (BPF) (WHO, 1992; Brasil,
2003), economia de escala, racionalidade operacional e de manutencdo técnica, entre
outros, que compdem o atual Complexo Tecnolégico de Vacinas (CTV) de Bio-Manguinhos.
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Em meados da década de 80, com a crise de suprimento de soros antiofidicos e
antitoxicos e de vacinas, gerada pela saida abrupta de uma multinacional do mercado
brasileiro, o MS decidiu investir na modernizacéo dos laboratérios publicos produtores de
imunobioldgicos. Criou, assim, em 1985, o Programa de Auto-Suficiéncia Nacional de
Imunobiolégicos (PASNI) (Benchimol, 2001b), o que permitiu dotar o pais de um parque
produtor moderno e capacitado para atender as demandas de imunobioldgicos essenci-
ais aos programas de satide publica.

Nessa oportunidade, Bio-Manguinhos desenvolveu um Plano Diretor de Desenvolvi-
mento Institucional, integrando os laboratérios de produgdo com a infra-estrutura de
producdo industrial, como energia, 4gua gelada e do tipo injetdavel, vapor comum e
limpo, ar comprimido, ar condicionado, de tal forma a racionalizar as operagdes produ-
tivas e facilitar as atividades operacionais e de manutencao técnica, formando entdo o
Complexo Tecnolégico de Vacinas (CTV). Os investimentos iniciais do PASNI foram dire-
cionados para a modernizagdo do atual Centro de Criacdo de Animais de Laboratério
(Cecal) e, em seguida, para a construgao de uma parte do CTV, o Centro de Processamento
Final (CPFI) e do Centro de Produgdo de Antigenos Bacterianos (CPAB). Com construgéo
iniciada em 1991, o CPFI teve suas atividades operacionais iniciadas em 1996.

No CPFI (5.250 m?) séo realizadas as atividades de formulagdo, envase e liofilizacéo,
producdo de diluentes, envase de vacinas liquidas, rotulagem, empacotamento e contro-
le visual do produto final. A central de liofilizacdo ¢ dotada de trés liofilizadores industri-
ais (350 kg de gelo cada), capaz de liofilizar em cada operacio 77 mil frascos de apresen-
tagdo de cinco ou 50 doses (por exemplo, febre amarela). Para atividades de formu lacéo,
envase e liofilizagao, dispoe de salas biolimpas, cumprindo com as normas de BPE. Com
1550, 0 CPFI se constitui no maior centro de liofilizacdo de vacinas para uso humano da
América Latina,

O CPAB (2.400m?) teve alterado o seu escopo inicial e foi adaptado as novas finalida-
des. O inicio de operagdo ocorreu no segundo semestre de 2004, com a nacionalizacdo de
todo o ciclo de produgao da vacina conjugada contra Haemophillus influenzae tipo B (Hib).

O Centro de Producdo de Antigenos Virais (CPAV) estd em construgdo, com previsio
de conclusdo das obras e instalages até o final de 2005, seguida do processo de valida-
¢do, que deverd ser concluido em meados de 2006. O CPAV (2.500 m2) foi planejado para
atender as normas de BPF e de biosseguranca. As vacinas virais produzidas em cultura
de tecidos (sarampo, caxumba, rubéola, varicela, hepatite A e outras) serdo produzidas
neste centro, que tem capacidade nominal para 100 milhdes de doses.

Uma outra novidade denominada Centro de Controle e Garantia da Qualidade (CCGO),
completamente independente da drea de produgéo, abrigard essas atividades essenciais,
incluindo o laboratério de experimentagio animal. Atualmente, tais atividades sdo de-
senvolvidas em laboratdrios dispersos, sem condigdes adequadas, sendo dificil melhorar
a infra-estrutura ou modernizar as instalagdes existentes,

Para complementar o CTV, Bio-Manguinhos estd desenvolvendo o projeto da plan-
ta de protétipos (6.500m?), que apoiard as atividades de desenvolvimento tecnolégico
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— produgdo de lotes experimentais de vacina para uso clinico —, as quais exigem insta-
lagdes laboratoriais que cumpram as normas de BPF. Integrando esta planta, serao
organizados os laboratérios de producéo de reativos para diagnéstico laboratorial e de
biofirmacos. Estas duas ultimas atividades terdo apoio dos laboratérios da planta de
protétipos para produgdo de biomassas, que serdo utilizadas para etapas subsequentes
de downstream, direcionadas para producdo de reativos de diagndstico laboratorial ou
para biofdrmacos.

E importante ressaltar que um dos grandes entraves existentes na cadeia da inova-
cdo tecnolégica de vacinas € a inexisténcia de uma planta-piloto no pais, cumprindo
com as normas de BPF, para estudar pardmetros de escalonamento de producao, formu-
lagdo e produgdo de lotes experimentais de vacinas para uso clinico.

MUDANCAS ESTRUTURAIS NA INDUSTRIA E POSICIONAMENTO ESTRATEGICO ATUAL

A necessidade de mudancas dos paradigmas dos laboratdrios publicos produtores de
vacinas existentes na América Latina ja tinha sido apontada anteriormente (Homma, Di
Fabio & De Quadros, 1998). Nesta se¢do, as novas bases do paradigma da industria de
vacinas sao analisadas, assim como seu impacto sobre Bio-Manguinhos. Sdo apresenta-
das as principais agées empreendidas pelo Instituto para enfrentar esses desafios. A fim
de facilitar o entendimento e visualizagdo da complexidade dessas atividades, esses itens
estdo estruturados de modo a representar as principais dreas organizacionais atuais de
Bio-Manguinhos.

Globalmente, os anos recentes sdo marcados pelo advento de novas bases paradig-
maéticas da indistria de vacinas, que inclui novas abordagens organizacionais e estrutu-
rais, como as fusdes e aquisicdes de empresas e tecnologias, aumentando o oligopdlio do
setor. Além disso, sdo enormes os desafios representados pelas inovagoes tecnoldgicas
continuas e rapidas, resultantes de grandes investimentos em tecnologia que vém sendo
realizados pelos paises desenvolvidos e pelos grandes laboratérios multinacionais. O
poder dessas multinacionais é medido mundialmente pelo dominio tecnoldgico, langa-
mento anual de produtos de alto valor agregado e a conquista de novos mercados.

Os laboratdrios piiblicos brasileiros produtores de vacinas, diante dessas inovagaes,
também buscam outros caminhos para enfrentar o novo cendrio mundial e tém nessa
empreitada a parceria do governo federal, que considera estratégico dotar o pais com
capacitagao tecnoldgica para atender as necessidades bésicas no campo da satide publi-
ca. Todavia, o panorama atual é muito mais competitivo: as grandes multinacionais
oferecem produtos tecnologicamente mais avangados e de maior qualidade; a sociedade
exerce pressao mercadolégica, demandando novos produtos. Assim, torna-se cada vez
mais dificil o desafio de dar continuidade as atividades produtivas desenvolvidas pelos
laboratérios brasileiros nas bases atuais.

A busca pelo equilfbrio econémico da produgdo depara muitas vezes com contradi-
¢Oes, pois, de um lado, para conseguir pregos competitivos € necessario ter produgao em
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escala, o que diminui os altos custos fixos da atividade; de outro lado, a busca incessan-
te pela confiabilidade do produto aumenta os investimentos em garantia de qualidade,
incluindo o cumprimento das normas de BPF, o que aumenta o custo de produgéo.

Portanto, como os paradigmas institucionais vém se tornando mais exigentes, é
necessdrio profissionalizar as atividades de planejamento estratégico e de gestdo de
todos os recursos e fungoes relacionados: recursos humanos, producdo, qualidade de
produtos, administragdo, desenvolvimento tecnolégico, engenharia e manutencao.

Bio-Manguinhos, nos tiltimos dez anos, vem dedicando um espaco especifico para
atualizar, de forma permanente e continua, a estratégia institucional, a fim de enfrentar
0s novos desafios tecnoldgicos, econdmicos e mercadolégicos gerados globalmente. Li-
mitado pelas legislagoes especificas do setor ptiblico (como a Lei 8.666) e desenvolvendo
atividades de produgdo industrial em um setor fortemente pressionado pela competitivi-
dade tecnolégica e econdmica, tornou-se uma necessidade imperiosa fortalecer ndo so-
mente a capacidade tecnoldgica, mas também o planejamento estratégico e as formas de
gestao institucional.

ApGs busca e discussao, novos instrumentos de planejamento estratégico e de ges-
tdo adaptados e aplicdveis ao Bio-Manguinhos foram introduzidos, os quais visam a
racionalizar as diferentes atividades, focalizar e dar prioridade aos temas centra is, forta-
lecer as atividades mais vulnerdveis, aumentar a produtividade e confiabilidade das
atividades desenvolvidas pela instituigdo.

Com base nesta abordagem, nos tltimos anos Bio-Manguinhos vem implementando
alguns instrumentos contemporaneos de gestio estratégica e operacional, descritos a seguir:

Planejamento estratégico institucional

A Assessoria de Planejamento, criada em 1994, vinculada diretamente ao diretor do
Instituto, tinha como propésito, a curto prazo, lancar as bases do pensamento estratégi-
co como ferramenta de gest&o. Foi dada énfase 4 articulagéo entre as atividades or¢a-
mentdrias, execucdo, avaliacdo e planejamento de médio e longo prazo. O modelo clas-
sico de planejamento implantado inicialmente era dificil de ser executado, pois Bio-
Manguinhos dependia totalmente de repasses de recursos do orgamento federal, compar-
tilnando do or¢amento de toda Fiocruz; além disso, no processo de gestdo participativa
tinha que lutar pela fatia correspondente com outras unidades técnicas da Fiocruz.
Acrescentam-se outras dificuldades de ordem administrativa, pois, sendo a administra-
¢ao centralizada, havia prioridades de demanda que nem sempre contemplavam as ne-
cessidades de Bio-Manguinhos. A arrecadagéo prépria como resultado da disponibiliza-
¢ao de vacinas ao MS era direcionada pela Fiocruz ao financiamento de programas
institucionais de todas as unidades da instituiggo.

Uma andlise da evolugdo na gestéio estratégica em Bio-Manguinhos apontou para a
necessidade de implementagio de um Planejamento Estratégico Institucional. Vale notar
que, apesar de, na pratica, as agoes estratégicas possuirem aspectos nao somente ja
deliberados, mas também emergentes, um planejamento formal, amplamente discutido,
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com a participagdo de todos os atores, vem trazendo beneficios diversos para a institui-
cdo, alids, procedimento adotado nas grandes corporacdes industriais e tecnolégicas.

Bio-Manguinhos apoiou-se em metodologias consagradas para a institucionalizagdo
do pensamento estratégico, como o SWOT, ferramenta de analise do contexto interno e
externo; o modelo das cinco forcas de Porter (Porter, 1985), para se perceber melhor a
insercao do Instituto no setor, €, mais recentemente, um modelo que privilegia a imple-
mentagdo, avaliagio e acompanhamento de estratégias, o Balanced Scorecard, de Kaplan
(Kaplan, 1996).

0 planejamento de Bio-Manguinhos é, entdo, construido coletivamente por todos
os departamentos e, antes de ser encaminhado a presidéncia da Fiocruz, € chancelado
pelo Conselho Superior de Administracdo (CSA). As atividades desenvolvem-se em va-
rias instancias, que permitem a participagéo ativa de todos os gerentes na discussao e
definicdo de prioridades e estratégias institucionais para o atendimento dos compro-
missos assumidos com o M3, bem como a execugao dos projetos de desenvolvimento
tecnoldgico e institucional.

O estatuto da Fiocruz contempla o Congresso Interno como érgdo maximo de delibe-
ragdo e tem a participacdo de representantes eleitos de todas unidades técnicas da Fun-
dacdo. Neste férum, as suas principais linhas estratégicas e politicas sdo discutidase
tragadas de forma coletiva e participativa, o que vem permitindo amalgamar as vérias
tendéncias institucionais, fortalecendo o 6rgao em torno de alguns principios basicos,
cujo norte € o sistema piiblico fortalecido.

Outros referenciais utilizados, ndo menos relevantes, sdo o Programa Plurianual
da Fiocruz, proposto pela presidéncia da instituigdo e aprovado pelo conselho delibera-
tivo, além dos planos formais de agéo do governo federal para a drea de satide, como o
Plano Plurianual.

Avisdo de futuro de Bio-Manguinhos é, portanto, “ter certificagdes nacionais e
internacionais de todos os produtos, desenvolvidos de forma autéctone e por meio de
parcerias, um corpo de pessoal permanentemente qualificado, comprometido e motiva-
do"; e estd relacionada com a sua missao, definida como “contribuir para a melhoria dos
padrdes de satide puiblica brasileira, através da pesquisa tecnoldgica e da produgdo de
imunobioldgicos capazes de atender a demanda gerada pelo quadro epidemioldgico do
pais” (Brasil, 2001). Essas duas referéncias foram estabelecidas junto com a comunida-
de de Bio-Manguinhos e mantém o norte institucional.

Aslinhas gerais da metodologia Balanced Scorecard sao utilizadas como base para
garantir que as estratégias sejam traduzidas em metas que direcionem o comportamento
e o desempenho. Os objetivos estratégicos de Bio-Manguinhos séo classificados & luz de
quatro perspectivas, a saber: cliente; responsabilidade financeira; processos internos;
aprendizado, conhecimento € inovagéo.

O mapa estratégico (Figura 1), que apresenta as macroestratégias institucionais, € o
referencial para o alinhamento de toda a instituigdo. Para cada perspectiva foram defini-
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dos temas ou palavras-chave, totalizando 12, que retinem as questoes estratégicas
centrais; também em cada perspectiva, foram desenvolvidos indicadores especificos, que
sao utilizados como instrumentos de avaliagéo, medigdo do desempenho e medigéo dos
progressos das estratégias da Instituigdo.

» cliente — os temas se referem 2 garantia da oferta de produtos adequados as neces-
sidades da populagéo, com qualidade, regularidade e melhor relagao prego/benefi-
cio para o cliente; contempla 11 indicadores;

» esponsabilidade financeira — estd relacionada a produtividade e as estratégias de
ampliagao de receita para garantir a auto-sustentabilidade institucional; contem-
pla cinco indicadores;

» processos internos — aponta as estratégias para alcancar a exceléncia operacio-
nal e indica a infra-estrutura e tecnologias estratégicas necessarias; contempla
21 indicadores;

» aprendizado, crescimento e inovagdo — relaciona-se & motivacdo dos funciondrios,
a utilizagdo das habilidades e conhecimentos estratégicos de cada um, necessérios
para o alcance da visdo; contempla nove indicadores.

A freqiiéncia — trimestral, semestral ou anualmente — com que ocorre a avaliacdo de
cada indicador varia de acordo com a natureza do trabalho desenvolvido. No Anexo 2,
sao apresentados os indicadores para cada perspectiva, a periodicidade e a férmula ado-
tada para avaliaco.

O trabalho de desdobramento das estratégias foi complementado com um outro
instrumento gerencial, organizado e implementado em 2003, para manter alta a motiva-
¢do dos funciondrios: o Programa de Produtividade e Qualidade (Proqual). Este progra-
ma preconiza que se alcancem as metas institucionais, compostas de metas estratégi-
cas, globais e departamentais, as quais sio desenvolvidas tendo sempre em vista a
superagao das perspectivas e indicadores estabelecidos no mapa estratégico. Como a
meta global e as metas departamentais do Proqual sdo interdependentes, o interesse
para que elas sejam superadas é geral, contando com a contribui¢do de todos.

Dessa forma, o Proqual € uma ferramenta motivacional, que norteia a premiagio dos
funciondrios para atingir a superacio das metas. Em 2003, foram acom panhados 28 indi-
cadores estratégicos, 30 iniciativas globais e 78 departamentais. Os resultados foram consi-
derados altamente satisfatérios para a instituicao, que alcancou todas as metas institucio-
nais e departamentais e um clima de motivacao dos funcionarios altamente positivo.

Bio-Manguinhos também busca se inserir no contexto das politicas governamentais
na drea de gestdo publica e vem participando do Programa de Qualidade de Servigo
Publico (PQSP), desde o ano de 2003, quando obteve a classificagdo C, starus ainda
inicial. Esse programa de gestdo publica tem foco em resultados e é orientado para o
cidaddo. Procura acompanhar o estado da arte da gestio com o pensamento contempo-
raneo sobre exceléncia em gestdo, composto por sete critérios: lideranga; estratégias e
planos; clientes; informacao; pessoas: processos; resultados.
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Por ser importante para a imagem da instituicao, foi definido como meta o reconhe-
cimento de exceléncia de gestdo puiblica até 2006, e, para a consecugdo desse objetivo, €
necessdrio buscar a integragdo e motivagao institucional de alto nivel.

Gestao administrativa

Dindmica dos modelos de gestdo administrativa adotados em Bio-Manguinhos, com
especial énfase na perspectivas de responsabilidade financeira e processos internos

Os objetivos institucionais e especialmente a natureza dos trabalhos voltados para
atividades de desenvolvimento tecnolégico e produgio industrial vém determinando uma
preocupagao continua de se estruturar e conferir as fungées administrativas um €spaco
préprio especializado que realize uma gestao adequada das atividades finalisticas. Bio-
Manguinhos, ao final dos anos 80, j4 se apresentava como a unidade técnica mais descen-
tralizada da Fiocruz, auténoma nas atividades de compras, finangas e administragéo de
pessoal. Este avango rumo & autonomia das atividades administra tivas, no entanto, ocor-
reu marcado por rigidos limites, por um lado, em virtude do contexto politico-institucional
da Fiocruz, que privilegiava a homogeneidade dos arranjos estruturais e administrativos
de suas unidades técnico-cientificas, independentemente das suas peculiaridades e reque-
rimentos; por outro, fortemente regulamentado pelas regras gerais do servigo ptiblico
quanto a compras, finangas e pessoal. Mesmo premido entre esses dois marcos, o Instituto
consolidou sua estrutura administrativa, base de sustentagio que se verificou mais tarde
como fundamental ao crescimento que apresentaria no futuro.

Em meados da década de 90, por causa de uma grave crise institucional, motivada
pela queda abrupta de seus indicadores de qualidade e produtividade, e diante do desafio
de implementar as operagées industriais do Centro de Processamento Final de Imunobi-
oldgicos (CPFI), Bio-Manguinhos deu partida a um projeto de desenvolvimento instituci-
onal, focalizando questdes estruturais, organizativas e de gestao administrativa. Bus-
cou analisar experiéncias bem-sucedidas na produgcéo publica de vacinas no contexto
mundial e, a partir de um projeto aprovado pelo CNPq e com apoio de consultores da
Opas/OMS, profissionais de Bio-Manguinhos visitaram laboratérios publicos produtores
de vacinas, localizados na Indonésia, Africa do Sul, México e EUA. Esses laboratdrios
foram selecionados por serem considerados de referéncia na producdo publica de vacinas
€, nessa pesquisa, foram coletados importantes subsidios para o desenho de um modelo
organizacional adequado s atividades de Bio-Manguinhos.

O projeto foi levado adiante alguns anos depois, tendo importantes apoios politicos
e técnicos de outros setores da Fundagdo, que permitiram o aprofundamento e justifica-
¢ao do modelo, culminando, em 1997, com a aprovagdo, pelo Conselho Deliberativo da
Fiocruz, de um novo modelo de gestio para Bio-Manguinhos. O modelo estava baseado
em quatro pilares;

» Bio-Manguinhos deveria atingir a situagao de auto-sustentabilidade econdmica
em cinco anos: a partir de 1998, as atividades de produgio ndo seriam financiadas
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por intermédio dos recursos do tesouro, retendo, em contrapartida, a totalidade
dos recursos provenientes da entrega de vacinas e reativos para diagnéstico ao MS
e outros programas de saude.

» As relagoes entre a Fiocruz e Bio-Manguinhos seriam reguladas por compromissos
anuais de gestao, baseados no estabelecimento de responsabilidades mutuas, indi-
cadores estratégicos e operacionais que permitissem a Fiocruz acompanhar o de-
sempenho e as atividades centrais do Instituto.

» O diretor de Bio-Manguinhos ndo seria mais eleito pelos funciondrios, conforme
regra geral para as unidades técnicas da Fiocruz, mas sim recrutado no mercado e
selecionado pelo presidente da Fiocruz segundo critérios estabelecidos pelo Conse-
Iho Superior de Administracao da Unidade.

» Seria criado o Conselho Superior de Administracao (CSA), érgdo responsdvel pelas
deliberacoes estratégicas e politicas do Instituto.

Embora esse novo modelo tenha sido desenhado para ser implantado a médio prazo,
todos os pontos previstos foram implementados, assim como as metas qualitativas e
quantitativas, que foram alcangadas antes do prazo previsto. Hoje, as atividades de
produgdo sdo auto-sustentdveis e Bio-Manguinhos ainda retorna recursos a Fiocruz em
patamares definidos no Termo Anual de Compromisso de Gestao.

O Instituto apresentou, na Gltima década, um impressionante crescimento, sejam
quais forem os critérios adotados. As atividades laboratoriais, predominantes nos pri-
mdérdios do Instituto, ndo se comparam as complexas atividades industriais de Bio-
Manguinhos. Essas atividades, inseridas em contexto de intensa e rdpida evolugao tec-
nolégica, requerem outro patamar e mecanismos de gestdo administrativa.

Em 2002, dando curso ao processo de reconversdo institucional iniciado com a
implantacdo do novo modelo de gestdo e que ainda hoje faz parte da sua agenda, Bio-
Manguinhos reformou a sua estrutura organizacional, buscando maior funcionalidade
e distribuicéo de responsabilidades, num esforco de adequagio aos novos requisitos e
desafios de manter-se como instituicdo ptiblica, com finalidades igualmente piblicas,
cujas atividades, no entanto, devem se dar em niveis de produtividade, exceléncia econd-
mica e operativa proprios do setor privado. Além disso, o orgamento da instituigao é
estruturado em projetos e atividades, em nivel de departamento e setorial, correlaciona-
dos aos temas e objetivos estratégicos institucionais.

A nova estrutura organizacional da unidade contempla quatro dreas: producdo;
desenvolvimento tecnolégico; qualidade e gestao.

A formulagdo politica, administrativa e tecnolégica da unidade € realizada pelo
Diretor, executivo principal do Instituto, que € auxiliado em suas fungdes pelas asses-
sorias de Planejamento, Geréncia de Projetos, Clinica e Estudos Clinicos, Acompanha-
mento e Avaliagdo. Sob sua subordinacéo, opera a vice-diretoria de gestdo e mercado,
responsavel pelas areas de recursos humanos, finangas, compras, engenharia, manu-
tenglo e mercado, e a vice-diretoria de producdo, responsdvel pelas atividades de pro-
ducdo da unidade.



DESENVOLVIMENTD E PRODUGAD DE VACINAS NO INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM IMUNOBIDLOGICOS. ..

Gestdo de recursos humanos com énfase na perspectiva aprendizado,
crescimento e inovagao

A gestao dos recursos humanos €, nesta nova fase, fator critico das atividades de
Bio-Manguinhos. Essa necessidade, pela exceléncia na administragao de seus recursos,
amplia a jd existente tensdo entre os requetimentos de uma indtistria, premida pela
necessidade constante de inovagio e desenvolvimento de novos produtos, e 0s marcos
regulatérios da administragdo piiblica. Para contornar esse obstdculo, o Instituto vem,
proativamente, buscando alternativas, algumas heterodoxas, como terceirizagdo de pes-
soal, para operar o maior complexo industrial de vacinas da América Latina dentro dos
parametros de qualidade e produtividade colocados pelo setor.

Bio-Manguinhos tem hoje em seu quadro muito menos funciondrios do sistema
Regime Juridico Unico (RJU) do que possufa hd dez anos, embora tenha aumentado sua
producao e faturamento mais de dez vezes nesse mesmo periodo. Essa lacuna de profis-
sionais ¢ funciondrios foi preenchida & medida das necessidades de crescimento e, atu-
almente, somente um tergo de seu efetivo é composto por funcionarios publicos; os
demais sao funciondrios terceirizados ou por contratos de 8ervigos.

A complexidade tecnolégica e de gestdo de Bio-Manguinhos vem aumentando a
necessidade de se buscarem recursos humanos especializados, mas, nesta drea especifi-
ca, sdo inexistentes, pois apenas o Instituto Butantan e Bio-Manguinhos tém produgéo
de vacinas para uso humano em escala industrial. Por esse motivo, vém-se investindo
crescentes volumes de recursos na formagéo e atualizacdo dos recursos humanos, sem
diferenciagdo ou discriminagdo de vinculos, reconhecendo-se que uma melhor qualifica-
Géo de pessoal € de fundamental importancia para o futuro institucional.

Foi estruturado e organizado em 2002, dentro da prépria unidade, um curso de
Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobioldgicos, em colaboragdo com o Institu-
to Oswaldo Cruz; curso este j4 aprovado pela Capes. Além disso, varios profissionais
eéstao cursando especializagdo, mestrado e doutorado em suas dreas de atuacdo. No
Grafico 1, € apresentada a situagdo atual de qualificacao dos funciondrios de Bio-Man-
guinhos, e pode-se observar a presenca de um significativo niimero de profissionais com
cursos de mestrado (64 — 11% da forga de trabalho, entre concluidos e por concluir),
doutorado (22 -~ 4% da forga de trabalho, entre 0s concluidos e por concluir) e pds-
doutorado (4 profissionais). Em se tratando de uma instituicdo majoritariamente volta-
da para atividade fabril, a presenca de um contingente enorme de profissionais com pés-
graduagao confere maior seguranca e confiabilidade nas atividades desenvolvidas atu-
almente e no futuro institucional.

A politica de renovagao de pessoal € atendida por um programa de sucessdo geren-
cial que alcanga todos os niveis de supervisdo e geréncia e tem o objetivo principal de
evitar descontinuidade das atividades causada por saida de profissionais experimenta-
dos. Outro programa destinado & formagdo de técnicos e profissionais multifuncionais
tem como objetivo desenvolver o potencial existente em cada funciondrio em dreas
distintas, permitindo fortalecer a base de conhecimentos de todo 0 quadro de pessoal.
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Grafico 1 — Perfil educacional dos funcionéarios de Bio-Manguinhos*
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Gestdo de compras, engenharia e manutencdo, com énfase
na perspectiva processos internos

Nas atividades de compras, nacionais e internacionais, néo sao poucas as dificulda-
des e inflexibilidades impostas pela Lei 8.666. De toda a sorte, muito tem sido feito no
desenvolvimento de novos fornecedores e, mais recentemente, tém-se dirigido recursos e
prioridade para a certificacao de fornecedores. A reducdo de itens de estoque e mudanga
na concepgdo de almoxarifado, de drea de estocagem para drea de distribuicéo, sao
prioridades atuais e vém sendo gradativamente implementadas, realizando-se a sintonia
fina entre as atividades de Planejamento e Controle da Produgao (PCP) e suprimentos.
Essa estratégia, no entanto, precisa ser sustentada por um fluxo de caixa firme que
permita boas negociacdes, de precos, qualidade e prazos, baseadas na relacio de confian-
ca entre cliente e fornecedor.

Um dos mais agudos problemas enfrentados por Bio-Manguinhos se deu na passa-
gem da condigao de laboratério para industria. Estruturar um departamento de enge-
nharia e manutengao industrial se colocava como uma exigéncia. Com apenas trés
engenheiros em seus quadros, o Instituto fomentou e apoiou a formacdo de uma coope-
rativa de engenheiros, muitos deles prestadores de servicos, envolvidos com o projeto
industrial de Bio-Manguinhos desde a sua concepgao. Hoje, a cooperativa € a principal
fornecedora de servigos nesse campo para a unidade.

Gestdo de mercado com é&nfase na perspectiva clientes

Em 1997 foi criada uma &rea de comercializa¢do, incumbida de restabelecer boas
relagdes com os principais clientes, maculadas, principalmente, pela crise de confiabili-
dade provocada pelos problemas que se sucederam nos inicios dos anos 90. Com a
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certificacdo de Bio-Manguinhos, em 1999, pela OMS, como produtor e fornecedor inter-
nacional da vacina contra a febre amarela, essa unidade comercial foi ampliadae, a
partir de entdo, vem cumprindo importante papel na consolidacdo da posi¢do de Bio-
Manguinhos como principal fornecedor dessa vacina para a Opas/OMS, Unicef e OMS.

Gestdo de projetos biotecnol6gicos com énfase na perspectiva processos internos

As atividades de desenvolvimento tecnol6gico sempre ocuparam espago importante
em Bio-Manguinhos, e essa € uma das razdes da alta qualidade das vacinas produzidas
no Instituto. Intimeros projetos de inovagdo incremental forneceram informacoes e da-
dos para melhoria dos processos de produgdo, termoestabilidade das vacinas, metodolo-
gias de controle de qualidade, cuja lista € apresentada no Anexo 1.

Trés desses projetos incrementais resultaram em grande impacto e extrapolaram
a instituigao:

» a nova formulagfo potenciada do tipo 3, da vacina contra a poliomielite, que foi
adotada pelo PNI e serviu para conseguir a erradicacio dessa virose do pais em
1987; posteriormente foi adotada pela Opas/OMS para toda a América e pela OMS
para todos os pafses do mundo;

» melhoria da termoestabilidade da vacina contra o sara mpo (cepa Biken 70), que foi
utilizada largamente no pafs, contribuindo para erradicar a virose:

» melhoria dos processos de producdo e desenvolvimento de apresentagao em menor
dose da vacina contra a febre amarela, atividade que recebeu a certificacdo de BPF
da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa) e da OMS, em 2001; desde
entdo, Bio-Manguinhos forneceu essa vacina para mais de quarenta paises.

Com a finalidade de conseguir maior efetividade e melhores resultados dos investimen-
tos realizados em projetos de inovagao tecnolégica, Bio-Manguinhos decidiu aperfeicoar os
processos internos de inovagdo tecnoldgica e organizou um grupo de gestdo de projetos
biotecnoldgicos. Atualmente, todas as atividades de inovagao tecnolégica de produtos, de-
senvolvimento de novas metodologias de producio e controle de qualidade, os estudos pré-
clinicos e de campo, sdo organizadas em forma de projetos, com detalhamento de todas as
atividades, cronogramas e orgamentos, e que deve estar contemplado no Planejamento
Estratégico. Desta forma, a expectativa é permitir um melhor acompanhamento, monitora-
¢ao, avaliagdo de diferentes projetos em desenvolvimento em Bio-Manguinhos.

Para que Bio-Manguinhos atinja um padréio de competitividade tecnolégica e eco-
nomica internacional, faz-se necessaria a superagdo da expectativa dos clientes, dentro
dos prazos definidos, dos padrées de qualidade e usando os recursos de forma otimizada.
Principalmente por estar inserido em uma 4drea eminentemente tecnologica, a sobrevi-
véncia de Bio-Manguinhos depende de sua agilidade e competéncia para alcancar melho-
res resultados. Nessa drea, a garantia do sucesso nio estd apenas em seguir a risca as
modernas teorias de administragio, mas também na habilidade e versatilidade para
gerenciar temas pouco difundidos.

O gerenciamento de projetos pode identificar e controlar as limitacoes inerentes a
cada atividade com vistas a proporcionar um foco em prioridades e objetivos para que a
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comunicagao, a coordenacao e o controle sejam eficientes. Pode, ainda, fortalecer a
atividade de planejamento, promover uma melhor administragao de mudangas e atuar
noes processos decisdrios. Garante, portanto, um maior nimero de projetos bem-sucedi-
dos em virtude da melhoria no desempenho, do aumento da eficiéncia e da eficdcia.

Em Bio-Manguinhos, os projetos estdo institucionalizados de acordo com os objeti-
vos estratégicos e os temas definidos em cada perspectiva do mapa estratégico (Figura 1)
da unidade, destacando-se o tema tecnologia estratégica, que enfoca desenvolvimento
tecnoldgico, transferéncia de tecnologia, aliangas estratégicas, infra-estrutura tecnolé-
gica e tecnologia proprietdria. Além disso, os projetos sdo selecionados conforme os
seguintes critérios: existéncia de demanda por parte do MS; estagio do desenvolvimento
tecnoldgico; existéncia da capacidade e projecao tecnoldgica para chegar ao produto;
estudo da viabilidade tecnolégica (inclusive para utilizagao) e econdémica; capacidade de
gerenciamento ¢ financiamento.

Esses projetos estdo estruturados de maneira a atender prioritariamente o desenvol-
vimento de vacinas, reativos para diagndstico e biofdrmacos, alinhados com as deman-
das e programas do MS, referentes a doencas de alto impacto em satide publica como
maldria, leishmaniose, dengue, Aids e biofdrmacos de interesse.

Os projetos de inovagdo tecnolégica sao organizados levando-se em conta o respectivo
estagio de desenvolvimento, possibilidade de alcance das metas estabelecidas, sendo, nessa
perspectiva, considerada fundamental a busca de resultados de produtos. Os projetos orga-
nizam-se em quatro fases— preparagdo, estruturagio, desenvolvimento e encerramento —,
determinadas a partir da cadeia de definicdes de atividades que originam a pesquisa, e a
finalizam em um produto para o mercado. As fases exigem um gerenciamento especifico,
dentro de um controle institucional, que objetiva a conclusdo pragmatica do projeto.

Essa administracéo é feita pela Geréncia de Projetos, constituida por uma equipe que
utiliza os conceitos bdsicos de gerenciamento do Project Management Institute (PMBOK
Guide, 2004), com o objetivo de planejar, acompanhar, apoiar e avaliar os projetos, com
ampla participacdo de todos os envolvidos, de acordo com as seguintes atividades principais:
a) selecdo dos projetos prioritdrios a partir de critérios pré-definidos; b) registro institucional
dos projetos; ¢) elaboragdo do planejamento dos projetos, incluindo cronograma fisico-fi-
nanceiro; dy acompanhamento dos projetos mediante andlises periddicas de viabilidade téc-
nico-econdmica, identificando os pontos criticos e garantindo o desenvolvimento dentro da
regulamentacdo especifica para cada produto; e) elaboracdo de dossiés tecnoldgicos padroni-
zados visando ao registro dos produtos; f) gestdo de parcerias institucionais e empresariais;
g) captagdo de recursos externos para financiamento de projetos prioritarios.

No Anexo 3, estdo listados os principais projetos de inovagao tecnolégica, na area de
vacinas, conduzidos e coordenados pelo grupo de Gestdo de Projetos.

ENTREGA DE VACINAS AO PNI

A entrega de vacinas expressa o resultado numérico final da atividade produtiva. Do
inicio de uma producéo até a entrega ao cliente final, que no caso de Bio-Manguinhos é o
PNI, leva até seis meses. A série histérica de entrega de vacinas dos tiltimos 17 anos— 1987
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a 2003 —aponta as variagdes dos quantitativos de entrega de vacinas por Bio-Manguinhos
ao MS ocorridas nesse perfodo e explicita as causas dessas variagdes (Tabela 1):

» As producdes das vacinas contra célera e febre tiféide foram interro mpidas respectiva-
mente em 1992 e 1993, por solicitagio do PNI.

» Asvacinas contra a meningite meningocdcica, sorogrupos A e C. A produgao destas
vacinas, com os dois sorogrupos, teve infcio em 1976 e se estendeu até 1990. A partir de
1990 at€ 1996, foi produzido apenas o sorogrupo C, pela auséncia de sorogrupo A no pais.
Em 1991, foram observadas algumas reagdes adversas compativeis com a vacinagdo na
regido de Campinas e a producéo dessa vacina foi temporariamente suspensa em 1997,
sendo retomada em 2000, com producdo da vacina com sorogrupos A e C,

» Aanalise dos nimeros totais anuais mostra que, em alguns anos (1988, 1992, 1996),
houve menor entrega de vacinas, devido a quebras de produgio.

» Avacina contra o sarampo em apresentagio de 20 doses foi substituida pela apresen-
tacao de cinco doses em 1991. Houve problemas de produgdo em 1992 e quase nenhuma
produgao em 1993, também decorrente de quebras de produgdo.

» O laboratério da vacina contra poliomielite teve que interromper suas atividades de
1990 a 1993, por causa de um incéndio que destruiu as suas instalagbes. Retomou suas
atividades em 1997, normalizando suas operagdes, atingindo um recorde de producéo
em 2002, com mais de 64 milhdes de doses, representando mais do que o dobro da sua
capacidade nominal de producéo.

» Avacina contra a febre amarela em apresentagéo de 50 doses foi, a partir de 2000,
gradativamente substituida pela de cinco doses. E importante registrar que, em virtude
da infestacdo da maioria das regides geogréficas do pais pelo vetor urbano da febre
amarela, o Aedes aegypti, o PNI solicitou, em 1999, a produgdo de 100 milhdes de doses
da vacina contra a febre amarela. Bio-Manguinhos dobrou a linha de producéo de con-
centrado viral, implantou regime excepcional de trabalho, sem feriados e finais de sema-
na, € conseguiu produzir o concentrado em quantidade suficiente para 100 milhdes de
doses. Contudo, no terceiro trimestre daquele ano, o PNI solicitou que o quantitativo de
doses fosse diminuido, pois o estoque de vacinas ja era suficiente para fazer frente a
qualquer ameaca de reurbanizacio da virose; ainda em 1999, foram entregues 65 mi-
lhdes de doses, um ntimero recorde de vacinas.

» Os quantitativos em doses produzidos em 1996 foram significativamente baixos, em
decorréncia de vérias dificuldades operacionais de grande magnitude que culminaram
em uma crise institucional, no bojo da qual foram iniciadas discussdes para mudanca
de formas de gestdo que ocorreram em 1997. Desde entado, com a introdugao de novas
sistemadticas de trabalho, houve gradativa melhora de desempenho das atividades
produtivas. Os miimeros ainda variam para menos, como em 2001 , Mas os motivos sdo
a existéncia de grande estoque de vacinas e a mudanga gradativa da apresentagdo da
vacina contra a febre amarela de 50 doses para ¢inco — em menor apresentacdo, menor
desperdicio no campo e menor solicitagao do produto pelo MS.
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» Em 1999, Bio-Manguinhos iniciou o fornecimento da vacina contra Haemophilus
influenzae, tipo b (Hib), resultante do acordo de transferéncia de tecnologia estabelecido
com o laboratdrio GlaxoSmithKline (GSK), e, a partir de 2002, ela passou a compor a
vacina tetravalente — DTP+Hib. A DTP, que € liquida, € utilizada para reconstituir a
vacina Hib, que € liofilizada; dessa forma, a crianca recebe quatro antigenos protetores
em uma sé aplicagdo. A DTP € fornecida pelo Instituto Butantan em forma concentrada
e Bio-Manguinhos realiza a formulagéo, envase e empacota com a Hib.

Noano de 2003, Bio-Manguinhos produziu toda a quantidade da vacina Hib de que se
precisava para compor a vacina tetravalente (DTP+Hib), porém, como houve quebra de
produgao da vacina DTP pelo Instituto Butantan, a entrega ficou abaixo da necessidade.

Os niimeros da série histérica apresentada na Tabela 1 devem ser analisados no
contexto do quadro epidemiolégico e tecnolégico do pafs. Indicam a evolucao qualita-
tiva e quantitativa da producdo de vacinas em Bio-Manguinhos. As vacinas, como
febre tiféide e célera, que eram utilizadas depois das inundagdes, mas que ndo eram
eficazes, deixaram de ser produzidas. Os ntimeros indicam a busca pela escala de
producdo — essencial para diminuir os altos custos fixos — e as apresentacoes das
vacinas buscam contemplar as necessidades do campo. Foram incorporadas novas
vacinas de tecnologia mais complexa, com valor agregado maior, significando expres-
siva economia em divisas para o pais.

Nos anos recentes, as respostas adequadas 4 demanda do PNI, com entregas oportu-
nas dos compromissos assumidos, vém possibilitando melhorar e aumentar a confiabi-
lidade das atividades e produto final de Bio-Manguinhos.

INDICADORES DAS ATIVIDADES DE BIO-MANGUINHOS - 1997-2003

A andlise do quadro de indicadores (Anexo 2) de Bio-Manguinhos permite concluir
que houve melhorias de desempenho quando medido por diferentes indicadores, que
Virao expostos a seguir.

Além da variacdo de ntimeros de doses de vacinas entregues para o PNI, j4 comenta-
da e explicada anteriormente, o indicador percentual de custo de pessoal em relacdo a
receita liquida mostra uma evolugdo excepcional: em 1997, o percentual foi de 77%, no
ano seguinte baixou para 43% e nos anos subseqiientes ficaram abaixo de 15%, o que é
altamente satisfatério. A melhoria desse indicador se deveu ao inicio do fornecimento da
vacina Hib, um produto de alto valor agregado.

O indicador faturamento liquido por empregado também mostra uma evolugio
altamente positiva, a partir de 1998, quando se iniciou a entrega da vacina Hib. Os
resultados crescentes a partir do ano 2000 significam que estd havendo maior efetivida-
de das operagGes, menores perdas operacionais e que, proporcionalmente aos anos ante-
riores, um menor niimero de funciondrios vem obtendo os mesmos resultados.

O indice de desenvolvimento de recursos humanos, medido pelo niimero de cursos
de treinamento pelo universo de funciondrios, mostra tendéncia de crescimento — em
2003 foi muito maior do que a soma dos dois anos anteriores —, demonstrando a preocu-
pacdo institucional com a qualificagao dos seus funcionarios.
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O indice de P&D tem tendéncia de crescimento; nos dltimos sete anos, foram lanca-
dos 16 novos produtos, sendo 13 reativos para diagndstico laboratorial e trés novas
vacinas (contra febre amarela em apresentacéo de cinco doses; Hib e a vacina tetravalen-
te), que sdo nimeros muito positivos.

Ataxa de acidentes de trabalho, medida a partir de 1999, ainda se mantém estdvel.
Existe um trabalho sistemadtico e ativo do grupo de seguranca de trabalho, que deve
apresentar resultados positives, devendo diminuir a taxa de acidentes nos anos vindouros.

CONCLUSOES

Aevolugdo de Bio-Manguinhos vem se procedendo de tal modo que possa enfrentar
os desafios para atender as novas demandas geradas pelo quadro epidemiolégico nacio-
nal e os avangos cientificos e tecnolégicos da drea. Os investimentos necessarios para
dotar o Instituto de adequada infra-estrutura laboratorial e de apoio vém sendo realiza-
dos pelo governo federal. Internamente, as avaliagoes e indicadores diversos indicam que
o modelo de gestdo implementado desde 1997, com fortalecimento da gestdo em todos 0s
niveis, melhoria do perfil de qualificagdo do pessoal, desenvolvimento do plano estraté-
gico, tem propiciado impacto positivo para Bio-Manguinhos.

Assim, pode-se afirmar que:

» existe confianca dos setores do governo federal na capacidade de resposta de Bio-

Manguinhos, pelos resultados j4 demonstrados;

» a credibilidade da populagao foi, igualmente, conquistada, havendo a percepgio de
que a qualidade dos produtos produzidos por Bio-Manguinhos € similar & daqueles
produzidos pelas multinacionais;

» as premissas bésicas de auto-sustentabilidade econémica das atividades produti-
vas foram alcancadas;

» as incorporagdes de novas tecnologias de produgdo via transferéncia de tecnologia
de novos produtos de alto valor agregado tém contribuido para melhorar o desem-
penho institucional;

» a criacdo do grupo de gestao de projetos biotecnoldgicos esté fortalecendo as ativi-
dades de desenvolvimento tecnolégico e permite vislumbrar o desenvolvimento
autdéctone de importantes vacinas e de novos reativos para diagnéstico laboratori-
al em futuro préximo;

» a inovagdo tecnolégica tem necessidade de um laboratdrio de protétipos, cujas
instalagbes devem cumprir as normas de BFF;

» OS importantes investimentos que estdo sendo realizados nas novas instalagoes
laboratoriais, cumprindo as normas de BPF, permitirdo consolidar as atividades de
produgdo de novas vacinas, como a triplice viral; ~

» 08 recursos humanos estdo sendo qualificados para os desafios das préximas décadas.

O novo programa de desenvolvimento de vacinas organizado pela presidéncia da
Fiocruz, o Programa de Desenvolvimento Tecnolégico de Insumos para Satde (PDTIS),

devera aportar importantes tecnologias para Bio-Manguinhos. Além disso, parece muito
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mais clara a intengéo do governo federal de investir na inovacéo tecnoldgica de vacinas,
em virtude, especialmente, das discussées sobre Inovagio Tecnolégica de Insumos para
a Satide, organizadas pela presidéncia da Fundagio.

Finalmente, mas ndo menos importante: as atividades desenvolvidas por Bio-Man-
guinhos séo estratégicas para o pafs, e é necessario dotar o Instituto de instrumentos
legais que flexibilizem a administragdo de suas atividades, hoje uma importante inds-
tria de producéo de vacinas para uso humano e reativos para diagnéstico laboratorial.
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ANEXO 1 - INOVACAQ INCREMENTAL DE VACINAS

1. Estudodeimunogenicidade da vacina contra o sarampo, cepa CAM 70, produzida no
Brasil. Concluido em 1981.

2. Desenvolvimento da metodologia de controle de qualidade da vacina contra a febre
amarela em cultura de células. Concluido em 1982,

3. Desenvolvimento de um novo termoestabilizador da vacina contra a poliomielite, de
virus vivos atenuados. Concluido em 1984.

4. Desenvolvimento de um novo termoestabilizador da vacina contra a febre amarela.
Concluido em 1985.

5. Desenvolvimento da metodologia de controle de qualidade da vacina contra a febre
amarela em cultura de células. Concluido em 1985.

6. Desenvolvimento de uma nova formulagao da vacina contra a poliomielite, com o
componente tipo 3, potenciada. Concluido em 1986.

7. Desenvolvimento de um novo termoestabilizador da vacina contra o sarampo. Con-
cluidoem 1994.

8. Desenvolvimento de um novo ciclo de liofilizagao da vacina contra o sarampo. Con-
cluidoem 1994.

9. Desenvolvimento de tecnologias de producao da vacina contra a febre amarela em
Cultura de Células Fibrobldsticas de Pinto. Concluido em 1995.

10. Desenvolvimento de tecnologias de produgéo da vacina contra o sarampo em garra-
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ANEXO 3 - PROJETOS DE DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO DE VACINAS

»

Bacterianas:

»vacina aprimorada contra NV, meningitidis, sorogrupo B;

» vacina C, . meningitidis, sorogrupo C, conjugada;

»Vacina combinada de N. meningitidis, sorogrupo B e C conjugada;

»otimizagéo de processos de cultivo de V. meningitidis sorogrupos A, C, Y, W135
em biorreatores;

» otimizagdo de processos fermentativos para obtencdo de polissacarideos pneumocdcicos;

» vacina heptavalente conjugada contra pneumococos.

Virais:

» Vacinas inativadas contra a febre amarela e poliomielite;

» vacina quimera: virus amarilico vacinal 17D e dengue;

» vacina quimera: virus amarilico vacinal 17D e Plasmodium;

» vacina contra febre amarela, apresentagéo 1 e 10 doses;

»avaliagdo do virus da caxumba, cepa Jeryl Lynn para a producéo de um lote somente
visando a triplice viral:

» vacina contra a febre amarela em CEF (cultura de fibroblasto de embrido de galinha);

» €Xpressao e purificagdo de proteinas do rotavirus, astrovirus e adenovirus: aplicacédo
no desenvolvimento de um Elisa para deteccdo em amostras fecais;

» caracterizagdo de anticorpos monoclonais contra o virus da hepatite B (anti-HBs):
utilizagdo no diagndstico e no estabelecimento de metodologias de humanizagéo:;

» caracterizacio gendmica e biolégica do virus do sarampo cepa vacinal CAM-70 e
padronizagdo de metodologias de expressio e purificagdo de proteinas do sarampo.

Tecnologia recombinante:

» melhoramento da vacina BCG subcepa Moreau;

» subprojeto 1: avaliagdo das ORFs da regido RD16 € RD1 e reintroducéo seletiva de
genes no BCG;

» subprojeto 2: desenvolvimento e avaliagio preliminar do BCG recombinante expres-
sando listeriolisina como uma alternativa para a vacina contra a tuberculose;

»avaliagdo do potencial protetor do BCG recombinante (BCGr) expressando o fragmen-
to B da toxina diftérica;

» vacina recombinante contra leptospirose humana;

» Prototipo vacinal BCG recombinante pertussis;

» produgdo e purificacdo em grande escala das protefnas recombinantes néo estrutu-
rais NS1e NS3 do virus da dengue em Pichia pastoris;

» produgéo e purifica¢do em grande escala do fragmento B da toxina diftérica (DTB}
expressos em E. coli;

» vacina recombinante contra leishmaniose.

Tecnologia imunolégica:
»indugdo de 6xido nitrico, proliferacdo linfocitéria e produgdo de anticorpos no con-
trole de qualidade da imunogenicidade da fragdo perrussis da vacina DTP;

3r



VACINAS, SOROS E IMUNIZAGOES NO BRASIL

» estudo colaborativo entre Bio-Manguinhos € Instituto Butantan para a padroniza-
cdo e validacdo de testes alternativos na determinacdo da imunogenicidade no con-
trole de qualidade da vacina triplice difteria-tétano-pertussis (DTP);

»cinética das respostas imunes inespecificas e especificas na vacinagdo contra a
febre amarela.
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