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RESUMO

Este trabalho tem por objetivo discutir as praticas de gestdo atuais do
desenvolvimento tecnologico de vacinas em Bio-Manguinhos /FIOCRUZ, para
identificar os obstaculos existentes na transformagdo dos conhecimentos gerados pela
atividade de P&D em produtos, almejando desenhar uma proposta de gestdo e operacdo
da Planta de Protétipos, em fase de implantacao na institui¢do. Dentro desta perspectiva,
foram levantadas as fontes e o estabelecimento das bases e capacitacdo tecnoldgica do
Instituto, a evolugdo, lacunas e o “estado da arte” de seu programa de P&D, do ponto de
vista organizacional, de sua infra-estrutura, recursos humanos e projetos em
desenvolvimento na drea de vacinas. Foram também abordados as bases tecnolégicas
para a producdo de vacinas, o processo de desenvolvimento tecnoldgico, etapas e
requisitos colocados pelos conceitos, normas e legislacdo que regulamenta o
licenciamento de novos produtos. No intuito de gerar pardmetros comparativos com 0s
mecanismos adotados pelo Instituto, captar as melhores praticas e adapta-las para o
contexto de Bio-Manguinhos /FIOCRUZ, buscou-se estudar uma empresa da industria
farmacéutica, lider na producdo e desenvolvimento tecnoldgico, com alta taxa de
inovagdo na drea de vacinas, do ponto de vista de sua infra-estrutura, organizacdo e
praticas de gestao em P&D de forma a contribuir para a elaboracdo de uma proposta de
gestao e operacao da nova Planta.

A andlise da capacitacdo e do potencial do Instituto permitiu tecer algumas
recomendacdes para a reorganizacdo do Departamento de Desenvolvimento
Tecnoldgico e das atividades de P&D em vacinas, dentro dos conceitos apresentados
neste trabalho e das transformagdes que vem ocorrendo a nivel mundial.

Concluiu-se que a Planta de Protétipos € estratégica para Bio-Manguinhos
/FIOCRUZ e para o pais, preenchendo uma importante lacuna na cadeia de inovagao,
tdo necessdria para diminuir a distancia tecnoldgica e a dependéncia de importacdo de
insumos estratégicos para a saide, onde o dominio das tecnologias do futuro € elemento
estratégico para a competitividade da Unidade a curto, médio e longo prazo. Como
resultado final foi elaborada uma proposta para operacdo e gestdo dessa Planta, dentro
de um arranjo institucional voltado para o desenvolvimento e inovacdo de produtos

biotecnoldgicos para a satde.

Palavras-chave: desenvolvimento tecnoldgico, gestdo de ci€éncia e tecnologia, gestao

da inovacdo; pesquisa e desenvolvimento de vacinas.



ABSTRACT

This work has discussed current management practices of technological
development of vaccines in Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, in order to identify existing
obstacles to transform the knowledge generated by R&D activities into products, aiming
to design a proposal of operation and management of the Prototypes Plant that is being
implemented in the Institution. Within this perspective, it has been raised the sources,
established basis and the Institute technological capability, the evolution, gaps and the
state-of-art of its R&D program, from organizational point of view, infrastructure,
human resources and projects on development on vaccines area. It has also been
addressed the technological basis for vaccines production, technological development
process, steps and concepts requirements, standards and legislation that rule new
products licensing. In order to generate comparative parameters to the mechanisms
adopted in the Institute, take the best practices and adapt them to Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ context, the structure, organization, management practices on
R&D of a pharmaceutical industry, which is on the lead of production and technological
development with high rate of vaccines innovation, was scrutinized, contributing to the
elaboration of a management and operation proposal of the new Plant.

The analysis of the Institute capability and potential provided some
recommendations to reorganizing the Technological Development Department and
vaccines R&D activities, within the concepts presented herein and changes that have
been taking place worldwide.

It has been concluded that the Prototypes Plant is strategic for Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ and the country, filling an important gap of the innovation
chain, which is necessary to reduce technological distance and dependence on the
import of materials, which are strategic for health, where future technology dominion is
a strategic element for the Unit competitivity in a short, medium and long term. As a
final result, a proposal has been made for operation and management of this Plant,
within an institutional arrangement focused on the development and innovation of

biotechnological products for health.

Key words: technological development, science and technology management,

innovation management; vaccines research and development.
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APRESENTACAO

O uso de vacinas é uma das principais estratégias das politicas de satde publica

para o controle, prevencao e erradicacao /eliminagao de doencgas infecciosas.

“A vaccine is by far the most cost-effective weapon we
have against disease and it should be given highest

priority”. (CVI, 1992).

O numero de vacinas desenvolvidas nos ultimos 40 anos € superior a0 nimero
de novas vacinas que foram obtidas em 164 anos, desde a descoberta da primeira vacina
em 1796 por Jenner, até a década de 1960. A descoberta da penicilina e dos
quimioterdpicos, desencadeou uma revolucao tecnoldgica e grande otimismo em relagdo
ao potencial desses novos instrumentos da medicina para o controle de doencas
imunopreveniveis. Este clima adiou o surgimento de novos produtos baseados em
vacinas por até duas décadas. Nesse periodo, a maior parte dos recursos disponiveis
para pesquisa e desenvolvimento foram destinados ao desenvolvimento daqueles novos
instrumentos, antibidticos e quimioterdpicos, chegando-se inclusive a pensar que as

novas drogas tornariam as vacinas desnecessdrias (Temporao, 2002).

A era de ouro no desenvolvimento de vacinas, comeca em 1949 ou periodo pds
Segunda Guerra Mundial, com a propagacdo de virus em cultivo de células “in vitro”.
Enders, Weller e Robbins, dedicados a pesquisa em cultivo de células, ao final dos anos
1940, obtiveram seu primeiro sucesso com a replicacdo de Poliovirus tipo II em cultura
de células humanas. O primeiro produto licenciado utilizando a técnica de cultivo de
células de Enders, Weller e Robbins, foi a vacina trivalente inativada contra a
Poliomielite em 1955, desenvolvida por Salk, e posteriormente, em 1960 a vacina
atenuada, oral trivalente contra a Poliomielite, desenvolvida por Sabin. A capacidade de
propagacdo de virus fora de um hospedeiro vivo, por métodos relativamente simples e
seguros, levou a uma explosdo na criatividade em vacinologia. A partir do final dos
anos 1950, surge uma série de vacinas como a vacina oral contra a Poliomielite,
Sarampo, Caxumba, Rubéola, varicela, entre outras (Plotkin & Plotkin, 1999). Por cerca
de 20 anos, a maior parte das vacinas foi desenvolvida pelo setor publico préximo da

industria farmacéutica. As vacinas utilizadas em 1980 incluiam BCG, DTP, Sarampo e



vacina oral contra a Poliomielite, todas que vinham sendo usadas por mais de uma

década e algumas por até meio século.

Os anos 80 e 90 sdo marcados pelo surgimento das primeiras vacinas modernas
baseadas na tecnologia de DNA e da genética molecular, surgindo em 1986 a primeira
vacina de DNA recombinante contra a Hepatite B. As tecnologias tradicionais
continuam sendo usadas para o desenvolvimento de novas vacinas como € o caso da
vacina inativada contra a Raiva em cultura de células dipléides humanas desenvolvida
por Koprowski, Wiktor e associados, e a vacina contra a influenza. Porém, a maioria das
atuais vacinas em desenvolvimento utiliza tecnologias modernas, com foco em
subunidades (proteinas purificadas ou polissacarideos), geneticamente engenheiradas ou
antigenos vetorizados, pela possibilidade de oferecerem maior seguranca do que aquelas

com organismos vivos (Plotkin & Plotkin, 1999).

Ao longo dos anos 90 observa-se um crescimento exponencial que parece estar
inclusive se acelerando, havendo um grande esforco para a obtencdo de vacinas
conjugadas quimicamente (ex: Haemophilus influenzae tipo b conjugada - Hib) de
vacinas combinadas (ex: DTP/ Hib — Difteria, Tétano, Coqueluche e Haemophilus
influenzae tipo b) de antigenos obtidos por engenharia genética (ex: Hepatite B) e outras
formas de aplicacdo. Com esta onda de inovagdes e o potencial para aplicacdo das
novas tecnologias, as empresas farmacéuticas identificam no setor de vacinas uma
“porta de entrada” nas novas biotecnologias e como conseqii€ncia, uma atividade que
durante muitos anos tinha ficado concentrada em institui¢des publicas, académicas ou
privadas com agdes de cardter social, passa a ser objeto de investimentos privados de

grande magnitude (WHO, 2002s; Gadelha, 20020).

Os produtos resultantes destas novas tecnologias t€ém alto valor agregado e custo
elevado, em virtude, entre outros fatores, do investimento em seu desenvolvimento,
constituindo-se em restricdo econdmica sua incorpora¢do aos programas de imunizac¢ao
da maioria dos paises em desenvolvimento, levando a uma assimetria dos programas

destes paises e de paises industrializados (Milstien, 2001).

O crescente processo de globalizacdo, associado a conformacgdo do paradigma da
nova Era da Informac¢do e do Conhecimento, onde o conhecimento é colocado como

recurso principal, considera-se que quanto mais forte for a base e multidisciplinaridade
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de recursos humanos, maior a possibilidade de acelerar o processo de inovacao e quanto
mais forte o potencial para inovacdo, maior a probabilidade de o sistema atrair e
absorver pressdes competitivas (Cassiolato & Lastres, 1999). No contexto deste novo
paradigma e, conforme ja apontado por Gadelha e Tempordo, nos diversos estudos
relativos a dindmica e mercado do segmento de vacinas dentro do Complexo Industrial
da Saude, ndo sé a producdo como as atividades de pesquisa e desenvolvimento
tecnologico de imunoldgicos concentram-se nas grandes empresas industriais € o
sucesso, cada vez mais, depende das possibilidades de coopera¢do e de insercdo nas
redes mundiais de geracdo e difusdo do processo técnico. Estas empresas investem
vultuosos recursos no desenvolvimento de novos produtos e adotam estratégias
complexas de P&D, através do estabelecimento de associacdes e parcerias, como
aliancas estratégicas, redes tecnoldgicas com institui¢des de pesquisa e desenvolvimento

tecnoldgico e firmas de biotecnologia.

Tanto este dinamismo quanto as crescentes exigéncias colocadas pelas normas
nacionais e internacionais de Boas Praticas de Laboratorio — BPL (WHO, 2001) e Boas
Praticas de Fabricacdo — BPF (ANVISA, 2003; WHO, 2002g ¢ WHO, 2003g), as quais
demandam base cientifica e infra-estrutura adequada e conseqiientemente,
investimentos elevados, para o desenvolvimento tecnolégico e producdo de
imunobiolégicos, colocam grande desafio para empresas de pequeno porte e para os
paises menos desenvolvidos. Se até recentemente era possivel identificar inimeras
iniciativas “independentes” de producdo de vacinas, atualmente, a concentracio
regional parece estar sendo ampliada. Dos antigos produtores da América Latina,
somente o Brasil e Cuba conseguiram manter sua produ¢do nacional, sendo o processo

de inovagdo em biotecnologia liderado por este dltimo.

Apesar dos avancos da ciéncia e os resultados alcancados na situacdo de saude
do pais nas dltimas décadas, resultado da combinagao de politicas setoriais, dedicacdo
de trabalhadores e pesquisadores, ainda se observam problemas como a baixa
capacidade de defini¢do de prioridades e ndo s6 em pesquisa como em desenvolvimento
tecnolégico. E baixa a articulagio entre as a¢des de fomento cientifico tecnolégico e a
politica de saide, com auséncia de mecanismos de coordenacdo adequados entre as
multiplas instancias de indugdo, especialmente entre os dois atores especiais, o

Ministério de Ciéncia e Tecnologia — MCT e o Ministério da Sadde (Guimaraes, 2003).



Os paises da América Latina, onde se inclui o Brasil, apresentam seus sistemas
de inovacdo nacionais imaturos, caracterizados, segundo Cassiolato & Lastres (2000),
por: niveis extremamente reduzidos de gastos em pesquisa e desenvolvimento
tecnoldgico, particularmente se comparados com os paises da OCDE e do Sudeste
Asidtico; a maioria significativa das atividades de P&D realizadas por institutos de
pesquisa e universidades publicas e por laboratérios de P&D de empresas publicas, com
participacdo extremamente reduzida de empresas privadas; as universidades publicas
tem tido papel fundamental no treinamento de recursos humanos especializados.
Portanto, de maneira geral, o setor publico tem desempenhado o papel mais importante

no desenvolvimento dos sistemas nacionais de inovagdo desses paises.

A Fundagdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ, principal instituicdo do Ministério da
Saude, possui uma complexa e abrangente organizacdo com atuacdo em pesquisa €
ensino nas dreas: biomédica, satide publica, desenvolvimento tecnoldgico e producdo de
insumos para a saude, controle de qualidade, prestacdo de servigos de referéncia e
informacdo em saide. A FIOCRUZ possui conhecimento e capacitagdo técnica
acumulada, o que lhe possibilita ainda subsidiar a funcdo regulatéria do Estado,
desenvolvimento tecnolégico e a producdo de insumos como medicamentos e
imunobioldgicos demandados pelos programas do Ministério da Sadde, e vem, ao longo
dos anos desempenhando papel fundamental na formulagdo, orientacdo e suporte das

politicas de Sauide Publica.

A atuacdo na drea de imunobioldgicos vem desde sua origem, o Instituto
Soroterdpico Federal criado em 1900 com o objetivo de fabricar soros e vacinas contra a
peste. Atualmente, por intermédio de seu Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos —
Bio-Manguinhos, é a principal instituicdo de suporte do Programa Nacional de
Imunizagdes do Ministério da Satde. No entanto, apesar do grande conhecimento e
competéncia técnico-cientifica acumulados ao longo de seus 104 anos, o
desenvolvimento tecnolégico autdcne, nas ultimas décadas, tem possibilitado a Bio-
Manguinhos introduzir intimeras e importantes inovacOes incrementais em Seus

produtos, porém ndo tem levado ao alcance de novas vacinas para uso humano.

Bio-Manguinhos é um dos principais centros de produg¢do e desenvolvimento
tecnolégico em imunobioldgicos da América do Sul. Com seu parque industrial e

N

laboratdrios, tem participado do esfor¢co nacional em dire¢cdo a auto-suficiéncia na
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producdo de vacinas e reagentes para diagndstico atendendo aos programas formulados
pelo Ministério da Saide e assumindo hoje um papel de destaque e estratégico de

inovacao tecnoldgica.

Objetivo

Este trabalho tem por objetivo central discutir as praticas de gestdo atuais do
desenvolvimento tecnolégico de vacinas em Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, para
identificar os obstaculos existentes na transformacdo dos conhecimentos gerados pela
atividade de P&D em produtos, almejando desenhar uma proposta de organizacio e
gestdo da Planta de Prototipos, em fase de implantagdo na instituicdo. Dentro desta
perspectiva, procurou-se: abordar as bases tecnoldgicas para a produgdo de vacinas, o
processo de desenvolvimento tecnoldgico, etapas e requisitos colocados pelos conceitos,
normas e legislacdo que regulamenta o licenciamento de novos produtos; mapear as
fontes e o estabelecimento das bases e capacitacdo tecnoldgica do Instituto, a evolucio e
o “estado da arte” de seu programa de P&D, do ponto de vista organizacional, de sua
infra-estrutura, recursos humanos e projetos em desenvolvimento. Adicionalmente,
buscou-se conhecer a estrutura, organizacdo e praticas de gestdo em P&D de uma
empresa da indudstria farmacéutica, lider na producdo e desenvolvimento tecnoldgico,
com alta taxa de inovagdo na 4rea de vacinas, no intuito de gerar parametros
comparativos com o0s mecanismos adotados por Bio-Manguinhos/FIOCRUZ,
contribuindo para a elaboracdo de uma proposta de operacdo e de gestdo da estrutura de

P&D em vacinas.

Metodologia

A pesquisa desenvolveu-se a partir de diferentes formas e fontes de informagao
que pudessem embasar os aspectos abordados no trabalho. Levantamento de artigos em
revistas e livros, monografias, relatérios e documentos localizados nos “sites” de
empresas e diversas instituicoes como FIOCRUZ, ANVISA, OMS, e publicacdes em

revistas nacionais € internacionais.

A coleta de dados referentes ao estudo de caso apresentado no capitulo II foi por
meio de entrevista com um dos diretores da empresa, e de relatério de atividades e

informacdes disponiveis via Internet no “site” da Empresa.



Algumas informacdes e dados numéricos de Bio-Manguinhos foram obtidos
diretamente junto a diversos departamentos, pesquisa em arquivos e relatérios da
Unidade. As informacdes relativas a evolucdo do Instituto e seu programa de P&D
foram obtidas por meio de entrevistas semi-estruturadas, seguindo um roteiro minimo e
compostas por questdes abertas, que variaram de acordo com a caracteristica e a atuacao
do entrevistado em Bio-Manguinhos. Os pontos abordados nas entrevistas objetivaram:
levantar a evolu¢do do Departamento de Desenvolvimento Tecnoldgico, tanto em
termos de infra-estrutura, recursos humanos quanto dos resultados alcangados que
possibilitaram a introducio de inovacdes nas vacinas produzidas por Bio-Manguinhos;
sua estrutura organizacional e operacional; pontos criticos e obsticulos para o
desenvolvimento das atividades de P&D e alcance de novos produtos; como ocorre a
selecdo e priorizacdo de projetos, definicdo de investimentos e estabelecimento de
parcerias. Foram entrevistados dois grupos de pessoas, um com atuacdo em gestdo e

outro com atuacao em tecnologia (Anexo 1).

A dissertacdo estd organizada em quatro capitulos, além da apresentacdo. No
capitulo I sdo apresentadas as bases conceituais do processo de inovagdo tecnoldgica
que referenciaram este trabalho, as tecnologias empregadas para a producdo de vacinas,
o processo de desenvolvimento tecnolégico, as etapas e requisitos colocados pelos
conceitos, normas e legislacdo que regulamenta o licenciamento de novos produtos e o

“estado da arte” em desenvolvimento tecnoldgico de vacinas.

O capitulo II apresenta as estratégias, infra-estrutura, praticas e forma de gestao
do programa de P&D de uma empresa multinacional da drea farmacéutica, lider no
mercado e no desenvolvimento tecnoldgico de vacinas, selecionada como estudo de
caso, no intuito de gerar parametros comparativos com os mecanismos de gestdo
adotados por Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, acreditando que por se tratar de uma empresa
de grande porte, por conseguinte, possui uma estrutura complexa de P&D, o que podera

contribuir para o objetivo deste trabalho.

O capitulo IIT é dedicado ao Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos — Bio-
Manguinhos /FIOCRUZ onde s@o apresentas e discutidas as fontes e o estabelecimento

das bases e capacitacao tecnoldgica do Instituto, a evolucao, lacunas e o “estado da arte”



de seu programa de P&D, do ponto de vista organizacional, de sua infra-estrutura,

recursos humanos e projetos em desenvolvimento na drea de vacinas.

No capitulo IV € apresentada a Planta de Protétipos, cujo projeto estd em fase
final de elaboracdo, conceitos e concepc¢do do projeto construtivo, € uma proposi¢ao
para operacdo e gestdo dessa planta, dentro de um arranjo institucional voltado para o

desenvolvimento e inovacgdo de produtos biotecnoldgicos para a saude.

Por fim, a titulo de conclusao, sdo feitos comentarios gerais sobre a capacitagao
e potencial de Bio-Manguinhos /FIOCUZ, e tecidas algumas recomendacdes para a
reorganizacdo do Departamento de Desenvolvimento Tecnoldgico e das atividades de
P&D em vacinas, dentro dos conceitos apresentados neste trabalho e das transformacoes

que vem ocorrendo a nivel mundial .



CAPITULO I
BASES CONCEITUAIS, TECNOLOGICAS E O ESTADO DA ARTE.

1 - O Processo de inovacao tecnolégica: conceitos basicos

Ao longo das udltimas décadas tem sido intensa a discussdo sobre a inovagdo,
tendo sido enfocada sua importancia no desenvolvimento de empresas € economias

como elemento critico da competitividade.

Muito embora as vantagens da capacidade tecnolégica inovadora para a
performance competitiva de empresas e paises tenham sido observadas desde a
Revolucao Industrial, por diversos autores como Adam Smith e Karl Marx, foi Joseph
Schumpeter que na década de 1930, destacou a importancia da inovagcdo como “fonte
crucial de efetiva competicdo, desenvolvimento econdémico e transformagcdo da

sociedade” (Freeman, 2003 p:4).

Numa abordagem evolucionista do pensamento de Schumpeter, o conceito
inovagdo € ampliado, surgindo a expressdo “Sistema de Inovacdo”, a qual é difundida
pelos autores neo-Schumpeterianos nos anos 1980. Lundvall (1985) ressalta a interacao
produtor — consumidor dentro de uma economia nacional, apontando que os fluxos de
tecnologia e a cooperacdo interfirmas eram muito mais freqiientes e intensos em nivel
nacional do que internacional. J4 Freeman (1988) reforca a relevancia das inovagdes

técnicas serem acompanhadas por reformulacdes das institui¢des politicas e sociais.

De acordo com Freeman & Perez (1988), as inovacdes podem ser radicais ou
incrementais. A inovacao radical pode ser entendida como o desenvolvimento de um
novo produto ou processo inteiramente novo para a organizacdo € que muitas vezes
pode levar a extingdo de processos existentes, envolvendo mudangca de padrdes
tecnoldgicos anteriores e valores da organizacdo. A inovagdo radical envolve muito
mais incertezas, resisténcias e, conseqilentemente riscos. A inovacdo incremental
refere-se a introducdo de qualquer tipo de melhoria em um produto ou processo, sem
alteracdo estrutural, necessitando de pequenas adaptagdes nos processos existentes para

sua implementacao.



Os economistas neo-schumpeterianos desenvolveram a concepcao de “Sistemas
de Inovagdo Nacionais” (SIN), como um processo interativo entre diversos atores. Essa
concepcdo enfatiza a interacdo entre diversos elementos participantes do processo de
inovacdo — consumidor, produtor, universidades, institutos de pesquisa, agencias
governamentais, etc. - que € percebido como um processo cumulativo, de permanente

retro-alimentacgdo, tendo em seu centro a empresa.

Segundo Freeman (1988), os Sistemas de Inovac¢do Nacionais sdo redes de
instituicdes nos setores publico e privado cujas atividades e interacdes iniciam,
importam, modificam e difundem novas tecnologias. O ponto central do SIN é a
articulacdo entre os agentes publicos e privados “learning by interacting”, com vistas

ao maior desenvolvimento e incorporacao de tecnologia por parte das empresas.

As transformagdes no processo inovativo ao longo das ultimas duas décadas
acontecem no sentido de que ele passa a depender cada vez mais de processos
interativos de natureza explicitamente social. Tais interacdes ocorrem em diferentes
niveis. Observa-se, inicialmente, uma crescente intera¢do entre as diferentes fases do
processo inovativo. Pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico e difusdo constituem parte
de um mesmo processo. Mais ainda, 0 processo inovativo caracteriza-se também por
necessdrias interagdes entre diferentes instancias departamentais dentro de uma dada
organizacdo (producdo, marketing, P&D, etc.) e entre diferentes organizacdes e

instituicdes (Cassiolato & Lastres, 2000).

Com os novos paradigmas da Era do Conhecimento e Informacgdo e a crescente
tendéncia a conformacdo de quadros macroeconOmicos, surge um novo padrao de
acumula¢do do conhecimento onde se destaca o papel da inovacdo — entendida em suas
dimensdes tecnoldgica, organizacional, institucional e social — como fator estratégico de
sobrevivéncia e competitividade para empresas e demais organiza¢des. A capacidade de
gerar e absorver inovagdes — tanto incrementais quanto radicais — €, portanto, vista
como elemento chave da competitividade dindmica e sustentidvel. O caréter
crescentemente complexo e dindmico dos novos conhecimentos requer uma énfase
especial no aprendizado permanente e interativo, como forma de individuos, empresas e
demais institui¢des se tornarem aptos a enfrentar os novos desafios e capacitarem-se

para uma inser¢ao mais positiva no novo cendrio (Lastres & Cassiolato, 2003.).



A cooperacdo entre diferentes agentes tem sido uma das marcas do processo
global de competicdo. Novos formatos organizacionais que privilegiam a interacdo e
atuacdo conjunta dos mais variados agentes vém se consolidando como os mais
adequados para promover o aprendizado intensivo e a geragdo de conhecimento e
inovacdes, sendo importante fonte de vantagem competitiva, tais como redes, clusters,

arranjos, sistemas produtivos, entre outros (Staub, 2001).

Como forma de aceleracdo do processo de inovagdo € premente a adocdo de
formas de producdo de conhecimento mais voltadas para um contexto de aplicagdo,
definida como Modo 2 de geracdo de conhecimento, frente ao Modo 1 que enfatiza a
l6gica endégena, académica e disciplinar de produgdo de conhecimento (Gibbons et al.,
1994). Para Gibbons, as principais diferengas dizem respeito:

1) a aquisicdo do conhecimento, onde o modo 2 enfatiza a necessidade maior de
um enfoque transdisciplinar, ao contrario do que ocorre no modo anterior, centrado
numa perspectiva disciplinar, e voltado, basicamente, a interesses estritamente
académicos;

2) a uma maior diversificacdo e heterogeneidade quanto aos tipos de atores e
interesses que condicionam o atual contexto cientifico-tecnoldgico, comparativamente
ao contexto anterior;

3) ao surgimento de novas formas de articulacdo entre as organizacdes que
integram a atual pratica cientifico-tecnoldgica, como por exemplo, a interacdo entre
universidades, institutos de pesquisa e industrias; e da criagdo de departamentos e
centros de pesquisa dentro de algumas industrias, fazendo parte de conglomerados
econdmicos;

4) a formulagdo de novos critérios e indicadores de qualidade para os
produtos gerados pela pratica cientifico-tecnoldgica, ndo se restringindo apenas a
expectativas de pares de cientistas - do contexto universitario, por exemplo -, mas
buscando atender, também, a exigéncias de um publico bem mais diversificado,
incluindo aspectos como redugdo de custos, qualidade ambiental e maior acesso as
inovagdes e informacdes provenientes dos ambientes de pesquisa;

5) a uma redugdo na influéncia de critérios hierdrquicos, no novo modo de
producdo do conhecimento, significando, esta mudanga, a possibilidade de distribuicao
e participacdo mais ampliada no processo de produgdo e difusdo do conhecimento,

passando a incluir grupos emergentes de pesquisadores;
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6) a maior aproximagdo entre o contexto da producdo e o da aplicacdo dos
conhecimentos, no novo modo 2, diferentemente de como se dava no contexto anterior,
o qual evidenciava rigida separacdo entre essas duas fases tipicas da geracdo e da
utilizagdo préatica dos novos conhecimentos, isto é, a pesquisa bdsica e a aplicada
passam a fazer parte de um mesmo contexto de producdo de conhecimentos,
condicionando-se reciprocamente e articulando-se para solucdes praticas concretas,
mantidas as especificidades e a relativa independéncia de cada um desses tipos de

pesquisa.

Segundo Brito, (Mimeo, 2002), os relacionamentos entre ciéncia e tecnologia sao
usualmente descritos como referencia a um modelo que compreende o processo
inovativo - consubstanciado em atividades de P&D — como resultante da articulagdo
“linear” de trés etapas qualitativamente distintas, definidas pelo Manual Frascati
(OECD, 1994) como: a ectapa de pesquisa basica objetiva uma ampliacdo do
conhecimento genérico e/ou um melhor entendimento acerca do objeto investigado, sem
que isso implique consideragdes sobre as possiveis aplicacdes dos avangos perseguidos.
Em geral esta etapa busca o aprofundamento do conhecimento genérico sobre novas
tecnologias, movendo-se muitas vezes na fronteira do conhecimento cientifico, gerando
como resultado um fluxo de informacgdes de cardter geral, que ndo se encontram
vinculadas a uma inovag¢do pontual claramente identificada. A etapa de pesquisa
aplicada visa o aprofundamento do conhecimento necessério a determinagao dos meios
através dos quais um objetivo especifico, e pré-determinado pode ser atingido. Os
resultados nesta etapa sdo, em geral, mais concretos, podendo-se identificar com relativa
precisao o grau de sucesso ou fracasso para o esforco realizado. Finalmente, a etapa de
desenvolvimento compreende o uso sistemético dos conhecimentos gerados através de
atividades de pesquisa no sentido de viabilizar determinada produ¢do, incluindo o
desenvolvimento de métodos, o “design” do produto a elaboracdo de protétipos e o
aperfeicoamento de processos. Esta etapa objetiva a obtencdo de um novo produto ou
processo em condigdes mais proximas possivel daquelas que vigoram apds a

incorporacdo dos avancos as atividades produtivas.

O desenvolvimento tecnoldgico e inovacdo de vacinas estd longe de se dar de
forma linear, mas sim por meio de uma cadeia de inovagao tecnoldgica com importante
interface entre as diversas etapas que compdem este processo. Ainda no contexto de um

sistema de inovacdo, em redes ou programas tecnoldgicos integrados, com a
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participacdo de atores variados, desde os diretamente envolvidos com atividades de
P&D até agentes produtores, comerciais, instituicdes de fomento, etc., torna-se

preponderante a adocdo de formas de gestdo voltadas para resultados.

2 - Tecnologias de producao de vacinas

O desenvolvimento de vacinas depende do conhecimento do conjunto de
mecanismos imunoldgicos envolvidos em resposta as infeccbes bem como dos
mecanismos de patogénese das infec¢des. O objetivo primério da imunizagdo € a
prevencao da doenca em individuos vacinados contra a infecc¢do especifica, que ocorre
por neutralizacdo do antigeno infeccioso pelos anticorpos induzidos pela vacina, ou
seja, a imunidade individual. Nao menos importante, o objetivo secunddrio da
imunizagdo, especialmente quando altas coberturas vacinais sdo alcancadas, é diminuir
ou eliminar a circulacio dos agentes causadores da doenca do meio ambiente
proporcionando uma imunidade coletiva, também conhecida como imunidade de
rebanho (Orenstein et al., 1999), e que se constitui numa barreira a propagacdao
geografica da infec¢do. Tanto sob a perspectiva tedrica quanto pratica, a doenca
usualmente desaparece antes mesmo dos niveis de cobertura vacinal atingirem 100%,

como ocorreu com a erradicacdo da variola, e a eliminacdo da Poliomielite e do

Sarampo no Brasil.

Segundo Ebbert et al. (1999), os tipos de vacinas e principais tecnologias
empregadas para a sua produgdo sdo como segue:
Vacinas Atenuadas - Sao vacinas produzidas através do cultivo e purificacdo de
microorganismos adaptados ou estruturados para eliminar sua patogenicidade, ou seja, a
sua capacidade de causar a doenca, porém mantendo suas caracteristicas de
imunogenicidade. Neste grupo, podem ser citadas as vacinas contra o Sarampo,

Caxumba, Rubéola, Poliomielite oral (tipo Sabin), Febre Amarela e BCG.

A tecnologia de producdo e controle de qualidade tem varia¢des de acordo com
caracteristicas proprias de cada microorganismo, principalmente no que diz respeito ao
sistema ou substrato utilizado para sua propagacao (cultivo celular, ovos embrionados
de galinha, etc.), porém seguindo o mesmo esquema bdsico. Como exemplo podemos
citar a vacina oral contra a Poliomielite oral. Esta € uma vacina composta por uma

mistura dos trés tipos de Poliovirus atenuados (Sabin) preparados em culturas de células
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primdrias de rim de macaco ou de células dipldides humanas. Estas células sdo
cultivadas in vitro utilizando meios de cultura contendo solucdo salina balanceada e
tamponada, glicose, vitaminas, aminoécidos, antibidticos e soro fetal bovino. Apods o
crescimento das células “in vitro”, - monocamada ou bio-reatores utilizando
“microbeads” (microesferas de sepharose) - o meio de cultura é removido, um tipo de
poliovirus inoculado, adicionado novo meio de cultivo sem o soro fetal bovino e
incubadas para replicacdo do virus. As suspensdes de Poliovirus monovalentes,
testadas, sdo misturadas em concentracdes pré-determinadas para a formulacdo da
vacina trivalente. Todos os lotes de vacina devem ser produzidos a partir de um mesmo
“lote semente” de cada tipo de Poliovirus, submetido a todos os testes de controle de
qualidade, como identificacdo de virus, esterilidade, poténcia, toxicidade e

neuroviruléncia em primatas nao humanos.

Estes tipos de vacinas apresentam algumas vantagens importantes sobre as
demais. A principal delas € o envolvimento de todos os componentes do sistema imune
no desenvolvimento da imunidade contra a particula vacinal integra, e que se multiplica
no organismo do individuo vacinado. Com isso a resposta imune € completa mantendo-
se por longos periodos, reproduzindo muito a resposta a infec¢do natural. Outra
vantagem importante € a imunidade de rebanho. Os virus da vacina de virus vivos
atenuados contra a Poliomielite sdo ingeridos por via oral, replicam-se a nivel intestinal
e sdo excretados para o meio ambiente, nas fezes de um individuo vacinado. Podem
infectar outro individuo o qual desenvolverd anticorpos contra a doenca, e assim
sucessivamente. Entre as desvantagens destaca-se a possibilidade de eventos adversos
que surgem quando da replicagdo no hospedeiro, seja por fatores individuais, seja por
uma reversao genética da amostra vacinal, que quando existem muitas passagens, pode

tornar-se mais virulenta.

Vacinas Inativadas - Sao vacinas produzidas a partir de microorganismos mortos,
utilizados de forma integral ou parcial (fracdes da superficie do microorganismo), para
induzir a resposta imunoldgica. Neste grupo, podem ser citadas as vacinas contra a
Poliomielite inativada (tipo Salk), Influenza, Difteria, Tétano, Coqueluche e Raiva. A
tecnologia de produc@o dessas vacinas segue os mesmos conceitos basicos da producao
de vacinas atenuadas, para propagac¢do dos microorganismos, passando, posteriormente,
no caso de vacinas baseadas na utilizacdo de microorganismos completos, pela etapa de

inativagdo do microorganismo por calor ou quimicamente (ex: formol) e as baseadas em
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fracdes, passam pelas etapas de extracdo e purificacdo de sub-unidades das células (ex:
polissacarideos capsulares) ou etapas de detoxificacdo (ex: toxdides). Dependendo das
etapas envolvidas, uma série de complexos testes de controle em processo, devem ser

adicionalmente incorporados.

Vacinas Conjugadas - Sao vacinas produzidas a partir de tecnologias de ponta que
utilizam fragdes de microorganismos purificadas (ex: polissacarideos) e conjugadas,
através de ligacdo quimica, com proteinas (toxdides, tetanico ou diftérico), de forma a
potencializar a resposta imune, principalmente em criangas de baixa idade. Neste grupo
podem ser citadas as vacinas modernas contra Haemophilus influenzae tipo b conjugada

(Hib), pneumococos e vacina contra Neisseria meningitidis tipo C conjugada.

Vacinas Recombinantes - Sao vacinas produzidas a partir de microorganismo
geneticamente modificados, que utilizam um fragmento de DNA derivado de um
microorganismo que codifica uma proteina protetora. O DNA € derivado diretamente do
genoma do microorganismo ou pela transcricdo do RNA mensageiro. As proteinas
podem ser produzidas pela insercio do DNA numa variedade de vetores de expressao,
tais como Escherichia coli, baculuovirus, ou certas linhagens de células como as de
ovério de hamster chinés (CHO) ou pela inje¢do direta no musculo, de um plasmideo
carregando o DNA. Com excecdo desta ultima tecnologia, as proteinas produzidas por
DNA recombinante devem ser purificadas apds a expressdao. Neste grupo pode ser

citada a vacina contra a Hepatite B.

Com a disponibilidade da tecnologia de DNA recombinante, uma abordagem
promissora, a quimeriza¢ao de virus, vem sendo utilizada para o desenvolvimento de
vacina atenuada contra a Dengue, onde gens do envelope e pré-membrana do virus
vacinal de Febre Amarela (cepa 17D) sdo substituidos por gens de virus de Dengue.
Quimeras monovalentes para virus Dengue sorotipo 4 demonstraram ser seguras e
imunogénicas em modelos animais e humanos e, formula¢des de vacinas tetravalentes
de virus quimérico Febre Amarela-Dengue, demonstraram sua seguranca €
imunogenicidade em primatas ndo humanos (Guirakhoo et al., 2004), estando
atualmente ja na fase de estudos clinicos. Outro exemplo € o desenvolvimento de
vacina contra a maldria, utilizando o virus vacinal da Febre Amarela (cepa 17DD) como
um vetor de expressdo. Pela insercdo de epitopos de uma proteina de Plasmodium

falciparum na proteina estrutural E do envelope do virus da Febre Amarela, obteve-se
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uma construcdo geneticamente estavel e que demonstrou ser mais atenuada nos testes de
neuroviruléncia em camundongos do que a vacina 17DD e resultados de

imunogenicidade promissores (Bonaldo et al., 2002).

Vacinas Combinadas - A combinagdo de vacinas consiste na agregacao de dois ou mais
microorganismos atenuados, microorganismos inativados ou antigenos purificados
combinados no processo de fabricacdo ou imediatamente antes da administracdo. A
combinacdo de vacinas visa prevenir varias doengas ou prevenir uma doenga causada
por vdrios sorotipos do mesmo microorganismo em uma Unica inje¢do. Neste grupo
podem ser consideradas a vacina triplice bacteriana — DTP (Difteria, Coqueluche e
Tétano), vacina triplice viral (Sarampo, Caxumba e Rubéola), vacina tetravalente DTP

+ Hib (Difteria, Coqueluche, Tétano e Haemophilus influenzae tipo b).

Vacinologia reversa — Esta € a mais moderna tecnologia, desenvolvida nos ultimos trés
anos, com potencial aplicacdo nos processos de desenvolvimento de vacinas. E feito o
sequenciamento do genoma do agente, a andlise de suas proteinas, previstas através da
bioinformatica e com base nas caracteristicas hidrofébicas ou hidrofilicas,
determinando-se a posi¢cdo provavel das proteinas dentro do microorganismo. Os
peptideos selecionados, aqueles com capacidade tedrica de induzir resposta imune,
podem entdo ser sintetizados ou expressos em vetores para a comprovacao de sua real
capacidade de induzir imunidade em animais. Esta estratégia baseada na gendmica vem
sendo aplicada para desenvolvimento de vacinas contra N. meningitidis sorogrupo B,
Streptococcus pneumoniae, Staphilococcus aureus entre outros (Adu-Bobie et al.,

2003).

Vacinas para uso terapéutico — Vacinas terapéuticas, diferente das vacinas profilaticas,
visam a elimina¢do de uma doenca estabelecida, como por exemplo, a vacina contra a
Raiva humana para evitar que o virus atinja o sistema nervoso central, a infec¢ao por
Papilomavirus humano (HPV) e lesdes associadas ao virus. Indmeras estratégias de
vacinas contra tumores vem sendo investigadas. Estudos realizados e publicados nos
ultimos 30 anos t€ém demonstrado que a imunizag¢do de pacientes, utilizando-se suas
proprias células tumorais € extremamente dificil, uma vez que os antigenos tumorais sao
fracos imundgenos e freqiientemente induzem tolerancia, bloqueando a resposta imune
(Berd, 2003). Uma outra abordagem ¢ resultado da observa¢do, em modelos animais, do

papel efetivo dos linfécitos T, CD8+ e CD4+, por reconhecem proteinas especificas
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expressas pelo tumor. As células CD8+ lisam as células tumorais e as células CD4+
estimulam uma resposta inflamatéria na drea do tumor. Tais proteinas ndo sdo
expressas pelas células normais e estdo sendo identificadas em larga variedade de
tumores, como melanomas e tumores de mama, préstata, ovario pancreas, leucemias
entre outros. Essas proteinas podem ser expressas em vetores e administradas aos
pacientes na forma de vacinas, visando estimular a resposta imune contra as células
tumorais. Entretanto, resultados de estudos clinicos em humanos tem sido, na maior
parte, desapontadores, atribuindo-se, em parte, ao fato de que estudos no estagio inicial
sao conduzidos em pacientes em estdgio avancado da doenca, com sério
comprometimento do sistema imune. Um numero de varidveis ainda precisa ser
otimizado para a aplicacdo de vacinas contra o cincer baseadas em células T, em

particular metodologia e via de administragc@o, uso de adjuvantes, etc. (Kalos, 2003).

Vacinas terapéuticas, baseadas em células T, também vem sendo estudadas
como opcdo adicional de tratamento para a AIDS, visando impedir ou retardar a
progressao da doenca, diminuir a carga viral em pessoas infectadas pelo HIV, com

inducdo de imunidade celular (Klein, 2003; Lisziewicz et al., 2003).

3 - O processo de desenvolvimento tecnolégico de vacinas.

Com o passar do tempo e o avanco cientifico e tecnoldgico, os requisitos
técnicos para o desenvolvimento e licenciamento de uma vacina para uso humano
tornam-se cada vez mais minuciosos e complexos. As normas, regulamentos e
exigéncias para o registro de novos produtos estdo em constante evolugdo, com o
objetivo de assegurar maior seguranga em termos de inocuidade /reatogenicidade,
eficacia /efetividade, antes de sua utilizagdo rotineiramente em seres humanos (Homma

et al., 2003).

Hoje existem centenas de vacinas em estudos clinicos no mundo. Muitas dessas
vacinas candidatas contém novos adjuvantes; novas formas de aplicagdo — nasal, oral,
adesivos; novas combinagdes; novas formulagdes; novas indicacdes; novas
metodologias de producdo — cultivo de células VERO; algumas sdo vacinas DNA e
outras sdo vacinas de subunidades recombinantes. O Food and Drug Administration
(FDA), OMS, National Institute of Biologicals Standardization and Control (NIBSC) e
as Agéncias Regulatérias t€m a dificil tarefa de regulamentacdo destas vacinas para

garantir que sejam seguras e eficazes. Continuamente deparam-se com novos desafios,
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lidando com assuntos concernentes a seguranga, como ¢ o uso de novos substratos
celulares e a avaliacdo destes para agentes adventicios conhecidos e desconhecidos. Os
documentos de regulacdo e normas desses organismos continuardo evoluindo em
resposta as novas tecnologias (Baylor & McVittie, 2002). A experiéncia tem mostrado
que organismos como o FDA, Farmacopéias Européia e Americana t€ém se constituido
como referéncia para as Autoridades Regulatérias de outros paises. Além disso, em
1990 foi estabelecida a “International Conference on Harmonization” (ICH), como
iniciativa conjunta entre agéncias regulatérias e industria farmacéutica do Japao, Unido
Européia e Estados Unidos da América, com o propdsito de harmonizar a interpretacao
e aplicacdo dos requerimentos técnicos e requerimentos para o registro de produtos,
eliminando duplicagdo de requerimentos regulatorios e testes executados durante a
pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos, o que demonstra a tendéncia de

harmonizacdo das recomendagdes e normas hoje existentes (WHO, 1999).

O desenvolvimento tecnoldgico e inovagdo em vacinas estd longe de se dar de
forma linear, mas sim através de uma cadeia de inovagao tecnoldgica com importante
interface entra as diversas etapas. Muitas vezes € necessdrio voltar a etapa anterior para
realizar novos estudos. Existe a possibilidade — e ndo € pequena - de se chegar a
resultados nao satisfatorios quando se aumenta a escala do experimento, ou mesmo
identificar a necessidade de realizar estudos adicionais. Essa operagcdo se repete tantas
vezes quantas forem necessdrias, até a obtencdo de resultados satisfatérios e a

demonstracdo da potencialidade de transformacdo do experimento em produto (Homma

et al., 2003).

Ap6s a descoberta de um antigeno com potencialidade para se transformar em
produto candidato, sua caracterizacdo e demonstracdo da estabilidade genética, tem
inicio o longo processo de desenvolvimento tecnoldgico, onde sdo despendidos anos de
testes laboratoriais e clinicos. Antes da vacina poder ser disponibilizada para uso geral,
tem que ser licenciada e para garantir a licenca, o produtor tem que demonstrar sua
qualidade, seguranca, e eficicia para prevenir a doenga para a qual foi desenvolvida.

Este processo nunca € inferior a 7-8 anos e pode levar a mais de 15 anos (Figura O1).
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FIGURA 01

ETAPAS DA PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

Descoberta (2 - 10 anos)

Pré-desenvolvimento e estudos pré-clinicos (testes labor. e animais)

Vacina experimental para estudos clinicos

Fase I (20 - 30 voluntdrios sauddveis p/ teste seguranca e dosagem)

Fase II (100 — 300 voluntdrios p/ teste de imunogenicidade e reatogenicidade)

Fase IIT (1000 — 5000 voluntdrios p/ teste eficcia e reatogenicidade)

Registro da Vacina

Fase IV (p6s-comercializagdo)

0 2 4 6 8 12 14 16

Anos
Fonte: Adaptado de Ernst & Young LLP, Biotechnology Industry Report: Convergence, 2000
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O processo de DT&I de vacinas € bastante complexo, tipico do Modo 2 de
geracdo do conhecimento, podendo ser dividido em fases distintas que se sobrepdem no
tempo e normalmente apresentado em etapas seqiienciais para melhor entendimento

(Homma et al., 2003 e WHO, 1996).

- Primeira etapa: descoberta/ invencao

A fase de descoberta é aquela em que sdao identificados componentes que
interferem no mecanismo da doenca e que tem potencial como candidatos para futuro
desenvolvimento de novos medicamentos, vacinas ou bio-farmacos. Ha uma

concentracao no entendimento e caracterizac¢do de alvos, receptores de novas drogas.

A inovacdo tecnoldgica pressupde a existéncia de uma capacitagdo cientifica de
alto nivel em diferentes areas do conhecimento, com destacada participagcao das ci€ncias
basicas, aliando os campos mais avancados da ciéncia bioldgica, como biologia
molecular, genética molecular, imunologia molecular, gendmica, protedmica,

bioinformdtica, engenharia genética e biotecnologia em geral.

Nos dias atuais, a biologia, a genética e bioquimica molecular, t€ém propiciado
um grande avanco na vacinologia moderna. Sdo utilizados a tecnologia de DNA
recombinante, a vacina genética e os peptideos sintéticos. A pesquisa de novos
adjuvantes forma um capitulo especial da vacinologia, na intensa procura por uma nova
substancia melhor que o tradicional gel de hidréxido de aluminio. Mais recentemente a
genOmica e a bioinformdtica tém sido utilizadas para a identificagdo de epitopos de
virus, componentes de bactérias ou produtos de expressao, antigenos de parasitos, etc.
Com o auxilio de computadores, buscam-se identificar moléculas e seqiiéncias de

aminodcidos com potencial para servir como vacina.

A identificacdo inicial de componentes potenciais normalmente tem origem em
instituicdes de pesquisa médica ou cientifica e universidades. Requer infra-estrutura
adequada com equipamentos modernos e adocdo de normas de biosseguranca. Nesta
primeira etapa, a descoberta de componentes potenciais ainda nio estd submetida a um
padrao regulatério (WHO, 2001). A descoberta com dados cientificos de bancada € o

primeiro passo de um longo processo de desenvolvimento de uma vacina.

19



- Segunda etapa: estudos de pré-desenvolvimento

Uma vez descoberto o antigeno, ndo s6 cabe padronizar a metodologia de
producdo, como também especificar todos os insumos necessdrios, visando ja a
posterior avaliacdo da possibilidade de reproducido do processo. A mesma abordagem
deve ser adotada para o adjuvante, que eventualmente deve ser testado de forma

completa, incluindo as provas de toxicidade.

Nesta etapa de pré-desenvolvimento, cumpre estudar alguns procedimentos
laboratoriais que incluem os parametros para o escalonamento da cultura, rendimento de
producdo em novas condi¢des de cultura, procedimentos de purificacio em volumes
maiores, com o objetivo de verificar o potencial para transformar a descoberta em

produto. Deve ser demonstrada a repetibilidade e reprodutibilidade.

A caracterizacdo fisico-quimica e biologica do antigeno em questdo &
fundamental para comparagdo posterior do antigeno obtido nas etapas seguintes, em
escala piloto e na produgdo propriamente dita. Alguns aspectos referentes ao antigeno a
serem considerados sdo, se o antigeno for vivo: meios de cultura e/ou substrato celular
utilizados; estudo de metabolismo do microorganismo; estabilidade genética. Se o
antigeno for clonado: estabilidade da construcdo; anédlise da seqiiéncia de aminoécidos,
quando couber; estabilidade térmica; andlise bioquimica, fisico-quimica, quimica;
andlise imunoldgica, imunoquimica, imunoenzimatica e cromatogréfica; estudos iniciais

de imunogenicidade em animais de experimentagao.

No estudo de escalonamento da cultura deve ser considerada a reprodutibilidade
dos resultados da experimentacdo em escala maior; caracterizacdo do antigeno obtido
em escala maior; estudo de estabilidade do antigeno — genética, quimica, bioquimica,
molecular e térmica; estudo da termoestabilidade acelerada: temperatura ambiente,
37°C, 45°C e estabilidade em tempo real; estudo do rendimento de produgio; estudo dos
procedimentos de purificacdo. Se os antigenos forem produzidos em cultura de células,
estudo do DNA residual; estudo dos procedimentos de formulagdo com e sem
adjuvantes. Se liofilizados estudos de ciclos e suportes de liofilizacdo. Para cada
abordagem tecnoldgica empregada, sdo necessdrios dados especificos, tais como: se
forem antigenos virais ou bacterianos vivos atenuados, estabelecimento dos limites de
passagens para producdo da vacina; possibilidade de eliminacdo no meio ambiente; acao

sobre os contatos. Se forem vetorizados, testes especificos da estabilidade da
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constru¢do. Se forem vacinas combinadas, estudo de compatibilidade entre os

antigenos.

Nao hd exigéncia para que os estudos da descoberta sejam pautados segundo
normas de BPL, ainda que normalmente os laboratérios de pesquisas os adotem. As
BPLs preconizam a existéncia de organizacdo e instalacdo laboratorial para que as
atividades de pesquisa possam ser realizadas de forma adequada: equipamentos e
instrumentos de trabalho validados e calibrados, utilizacdo de sais, reagentes, meios de
cultura e outros insumos certificados, animais de laboratdrio de sanidade reconhecida e

cumprimento das normas de biosseguranca.

Deve ser preparado um protocolo de estudo bem detalhado, com a descri¢ao da

metodologia, insumos, condicdes de trabalho, resultados e outras informacdes.
- Terceira etapa: estudos pré-clinicos

Estes estudos sdo também chamados de “nao-clinicos” uma vez que ndo sao
feitos em humanos. Seu propdsito primério € verificar a seguranca. Estudos de
toxicologia e seguranca farmacoldgica, farmacocinética e biodisponibilidade, sdo

estudos onde o cumprimento de BPL € requerido (WHO, 2001).

O objetivo desta fase é verificar se a descoberta — cujo potencial para
transformac@o em produto foi demonstrada na fase anterior — podera ser aplicada em
seres humanos. Esta resposta € obtida nos chamados estudos pré-clinicos, realizados em
animais de laboratério, buscando responder as questdes relacionadas com toxicidade

geral e especifica do antigeno.

Geralmente utilizam-se coelhos, cobaias, ratos ou camundongos. A experi€ncia e
a regulamentacdo para realizacdo e avaliacdo de vacinas em estudos *“nao-clinicos” é
escassa. A resolu¢cdo N°251 do conselho Nacional de Saide (CNS, 1997) preconiza, de
forma geral, que nos estudos de toxicidade sejam utilizadas trés espécies animais, de
ambos os sexos, das quais uma deverd ser de mamiferos nio roedores, sem nenhuma
orientacdo mais especifica. Estdo em fase de elaboracdo pela OMS recomendacdes para
avaliacdo ndo clinica de vacinas para orientagdo de Autoridades Regulatérias Nacionais
e produtores de vacinas. De acordo com essas recomendagdes, o perfil de seguranca de
um produto deve ser caracterizado em espécies de animais sensiveis aos efeitos

bioldgicos da vacina, idealmente sensivel ao organismo patogénico ou toxina e devem
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desenvolver resposta imune. Geralmente uma espécie relevante € suficiente para os
estudos de toxicidade. Entretanto pode haver situacdes onde duas ou mais espécies sao
necessdrias para caracterizar o produto, por exemplo, quando o mecanismo de protecao
induzido pela vacina ndo € bem conhecido, como € o caso das vacinas contra Influenza

e Sarampo intranasais (WHO, 2003w).

Esta etapa € realizada em laboratérios especializados em atividades de
desenvolvimento tecnoldgico, com pessoal especializado e instalagdes especificas para
essa finalidade. Cumpre observar os procedimentos e as normas de BPL, e deve haver
preocupacdo no preparo das informagdes para compor a monografia do produto e
respectivo dossié com os dados, as metodologias de producdo, o controle de qualidade,

os resultados experimentais de laboratdrio e testes pré-clinicos.

Devem-se levar em conta alguns aspectos nessa fase: desenvolvimento de um
protocolo especifico; existéncia de laboratério de experimenta¢do animal em condigdes
adequadas; existéncia de pessoal treinado em manejo e experimentagdo animal;
utilizacdo de animais com qualidade sanitdria certificada; existéncia de quantidade de
animais na idade desejada, e conforme o caso, o sexo selecionado; geralmente utilizacdo
de dose méaxima preconizada para uso humano; realizacdo de multiplas aplicagdes,
sobretudo se o estudo for para uso humano; se o produto for para uso em mulheres em
idade fértil, realizacdo de estudos para verificar a possivel acdo sobre o feto; teste de
vérias formas de aplicacdo; estudo da teratogenicidade, isolada ou de forma combinada
com o produto, de qualquer nova substancia quimica utilizada no preparo do antigeno
ou na formulacdo da vacina; monitoramento clinico dos animais durante o estudo e
andlise de qualquer anormalidade, em busca do efeito causal; coleta de amostras de
sangue para andlise bioquimica dos elementos figurados e estudos enzimaticos, quando

for o caso; estudo anatomopatoldgico para a conclusdo do estudo.

Também cabe realizar estudos pré-clinicos quando se fizer qualquer alteragdao
importante no processo produtivo — por exemplo, mudanca do termoestabilizador,

mudanca de um insumo bésico-, ou quando se introduzir um novo adjuvante.

- Quarta etapa: vacina experimental para estudos clinicos

A legislagcdo para desenvolvimento de produtos farmacéuticos para uso humano

pode variar de pais para pais; em alguns deles (Alemanha, Estados Unidos e outros),
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estes produtos sdo fabricados e inspecionados como produtos ja licenciados (WHO,

1996).

Os principios de BPF devem ser aplicados pelas seguintes razdes: para assegurar
a consisténcia entre e dentro dos lotes do produto e assim assegurar a confiabilidade dos
estudos clinicos; para assegurar a consisténcia entre o produto a ser testado e o produto
comercial futuro e conseqiientemente a relevancia da eficicia e seguranca do produto
introduzido no mercado; para proteger os sujeitos do estudo clinico de produtos de
baixa qualidade resultando de erros de producdo (omissdo de etapas criticas como
esterilizacdo, contamina¢do e contaminagdo cruzada, mistura, rotulagem errada, etc.),
ou a partir de insumos e componentes de qualidade inadequada; e documentar todas as

mudancas no processo de producao.

A vacina destinada aos estudos clinicos deve ser produzida em instalacdes que
atendam aos procedimentos e normas de BPF, as chamadas plantas pilotos. Essas
normas preconizam um padrdo das instalagdes envolvidas na atividade, o controle e a
validacdo de todas as operacgdes, a utilizagdo de insumos com certificado de qualidade, a
validacdo dos equipamentos e instalacdes, a calibracdo de instrumentos de medi¢do, os
Procedimentos Operacionais Padronizados (POPs). O objetivo € ter ao final do processo
um produto de alta qualidade. Assim, o obrigatério controle de qualidade do produto
final seria apenas uma formalidade, tal a seguranca garantida pelas normas de BPF,

quando plenamente desenvolvidas e incorporadas.

Um laboratério que possua essas caracteristicas também ¢ utilizado para realizar
parametros de producdo, escalonamento, rendimento e outros estudos que definem a

viabilidade econdmica e tecnoldgica da produgdo do que estiver sendo testado.

Este laboratdrio além de atender a todas as normas de BPF, em termos de suas
caracteristicas construtivas e barreiras de conten¢do, fluxos de pessoal, material limpo,
material sujo, deve dispor de equipamentos para estudos em pequenos volumes (10 — 20
litros) e equipamentos que permitam fazer o escalonamento (50 — 100 litros). Deve ter
laboratérios de apoio, permitindo todos os estudos necessarios e controle de processos.
As atividades de uma planta piloto se iniciam depois que se demonstrar que hé potencial

para antigenos/proteinas se transformarem em vacina.
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- Quinta etapa: estudos clinicos — seguranca, imunogenicidade, eficacia.

Estudos Clinicos sao estudos controlados de produtos farmacéuticos em
seres humanos, pacientes ou voluntdrios, para verificar que sdo seguros e

eficazes para a populacdo a que se destinam.

Sao poucos os grupos com experiéncia nesta drea no pais. Este fato exige uma
atencdo especial na organizacdo destes estudos, especialmente em identificar e formar
equipe multidisciplinar; alguns estudos, pela exigéncia amostral e/ou pardmetros muito
especificos, requer a organizacdo de estudos multicéntricos, aumentando a

complexidade do estudo.

Quando se tratar de uma vacina aperfeicoada, a vacina existente deve ser

utilizada como referéncia, o que nao elimina a inclusdo de placebo.

A preparacdo do protocolo de estudo, a organizacdo do grupo e a subseqiiente
implementacdo do estudo, obriga a formacdo de grupos de peritos em diferentes dreas.
A coordenacdo do estudo deve ter controle de todas as atividades do estudo, de tal

forma a nao haver descontinuidade do processo.

Os estudos clinicos, divididos em fases (Fases I-IV) devem ser previamente,
aprovados pela Autoridade Regulatéria, ANVISA e o protocolo submetido e aprovado
por Comités de Etica em Pesquisa (CEP) institucional, onde o estudo serd conduzido e
se for um novo produto, deve ser examinado também pelo Comité Nacional de Etica em

Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saide (CNS, 1996).
- Estudos clinicos de Fase I: seguranca

Esta primeira fase de estudos clinicos tem, como objetivo primédrio, o estudo da
seguranca € como objetivo secunddrio, a resposta imunoldgica. A Fase I € realizada em
geral, primeiramente em pequeno nimero de jovens adultos e sadios (20-30 pessoas);
obtendo-se resultados satisfatérios, as vacinas que tem indicacdo para criangas, Sao

estudadas na faixa de idade indicada para utilizacdo da vacina.

Ao mesmo tempo em que se busca determinar a seguranca da vacina, também ¢&
realizado estudo da imunogenicidade, mas pelo pequeno nimero de pessoas envolvidas,
serve apenas como orientacdo da capacidade de resposta do produto e para buscar a

melhoria da formulagdo da vacina.
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Um protocolo de estudo de Fase I, deve contemplar os seguintes aspectos:

o Descricdo detalhada do objetivo do estudo, com dados epidemioldgicos e o
impacto da doenca que se pretende prevenir/tratar, taxas de morbidade,
mortalidade, formas de transmissdo, dados clinicos, e outros relevantes que
justificam a introduc¢do de uma nova vacina, como custo do tratamento a curto,

médio e longo prazo;

o A especificagdo da vacina, com os métodos de producio, controle de qualidade,

e outras caracteristicas do produto;

o O protocolo deve descrever também a populacdo a ser estudada; critérios de
inclusdo e de exclusdo; os procedimentos de vacinagdo, via e regime de
aplicacdo; os procedimentos laboratoriais, desde a coleta até a analise dos soros;
procedimentos para monitoramento dos vacinados com definicdo de formas de
coleta, de informagdes sobre eventos adversos; indicacdo de procedimentos para
atendimento imediato ao paciente vacinado, no caso de ocorrer algum evento
adverso, inclusive no caso de haver necessidade de hospitalizacdo; constitui¢ao
de um Comité Técnico formado por clinicos especializados para analisar e
definir o encaminhamento de um evento adverso de maior severidade, inclusive

decidir pela parada do estudo.

No conjunto do protocolo do estudo clinico, deve também ser incluido o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido com informagdes detalhadas sobre os objetivos, o
mérito do estudo, a metodologia, os riscos para o participante, explicitado o espirito de
adesdo voluntdria e esclarecida ao estudo, sendo facultado ao participante sua

desisténcia em qualquer etapa do estudo.

- Estudos clinicos de fase II: imunogenicidade e reatogenicidade

Com as informagdes da Fase I, a vacina € agora testada em algumas centenas de

pessoas de um grupo etdrio ao qual a vacina se destina, isto €, idosos, beb€s ou criangas.

O objetivo desta etapa € a busca de dados de imunogenicidade do novo produto

e dando-se continuidade aos estudos de eventos adversos.

Os resultados obtidos na Fase I sdo acrescidos a documentagdo e também os

procedimentos estabelecidos para a fase anterior. A populagdo voluntéria a ser incluida
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no estudo € ampliada de forma a obter dados estatisticamente significativos tanto para

os estudos de imunogenicidade como para os eventos adversos.

O estudo deve, na medida do possivel, ser desenhado como duplo-cego,
randomizado, com utilizacdo de placebo e o nimero de voluntirios deve ser de tal
magnitude, que possibilite a aplicacdo de testes de significancia, havendo a necessidade
da participacdo de estatistico e epidemiologista, para orientarem o tamanho e outras

caracteristicas das amostras.

Deve ser dada especial atencdo para o procedimento de cegamento do estudo,
que inclui a codifica¢do das vacinas e placebo, operagdo de vacinagdo, seguimento para
monitoracdo e coleta de dados de eventos adversos e os exames laboratoriais,

condificando-se os tubos de soros.

O produto a ser estudado, deve ser o mesmo utilizado na fase anterior. A
existéncia no mercado, de um produto similar, este produto deve ser incluido no estudo

como referéncia.

Nesta fase, a idade da populagdo voluntdria é gradativamente diminuida para
incluir os mais jovens, e se a populacdo alvo da nova vacina sdo criancas lactentes e
abaixo de dois anos de idade, o estudo deve incluir criangas nesta idade; esta inclusdo
deve ser feita de forma gradual — jovens adultos, adolescentes, criancas, e finalmente os

lactentes e os abaixo de dois anos de idade.

O tempo de duracdo do estudo também € mais longo, tanto pelo aumento da
amostragem como pela complexidade que pode envolver esta fase, quando alguns novos
parametros sao estudados, tais como: diferentes dosagens do agente imunizante, as vias
de administragdo, regime de aplicagdo, e outros aspectos relevantes para melhor

conhecimento do novo produto.

N

Nos estudos de fase I e II, deve ser dada especial atengdo a observacdo e
deteccao de reacOes adversas, tanto em termos numéricos quanto de severidade, o que

orientard a decisdo de prosseguir com fases de estudos mais ampliados.
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- Estudos clinicos de Fase III - eficacia

Esta fase usa milhares de voluntdrios do grupo de faixa etdria relevante. O
proposito € mostrar que a vacina funciona com seguranga na prevencao da doenga para

a qual foi desenvolvida, com o minimo de efeitos colaterais.

O estudo da eficidcia da vacina classicamente é desenhado como duplo-cego,

com placebo e randomizado.

A eficdcia € medida pela diferenca na incidéncia da doenga entre os vacinados e
ndo vacinados e, expressa como percentagem (Clemens et al., 1997 apud Homma et al.,
2003). O tamanho da populacdo de voluntirios depende da taxa de incidéncia da
enfermidade, do nivel de protecdo e do respectivo limite de confiabilidade que se deseja
obter. Quanto menor a prevaléncia da doenga, maior o tamanho da amostra requerida
para verificar a eficdcia da vacina e aumentar a possibilidade de detec¢do de reagdes

adversas.

Aos documentos e procedimentos estabelecidos para esta fase devem ser
adicionados os resultados dos estudos obtidos na fase anterior de imunogenicidade e
reatogenicidade com a defini¢do da melhor formulacdo da vacina, a via e regime de

aplicagdo, e outros aspectos relevantes.

Em geral as condi¢des em que estes estudos sdo conduzidos, devem ser o mais

proximo possivel das condi¢des normais de uso.

No caso de algumas vacinas que tém um produto similar registrado e em que ja
se conhecem os niveis de anticorpos que conferem protecdo (““surrogate” ou marcador
sorolégico de protecdo), ndo € necessario realizar estudos de Fase III, sendo suficiente
estudos de fase II ampliada e estabelecer a taxa de soroprotecdo, incluindo ou ndo o
nivel (titulo ou concentragdo) de anticorpos obtidos. Neste estudo, é recomendavel se

incluir a vacina existente registrada, como controle.

- Sexta etapa: Registro da vacina

Com a obtencdo de resultados satisfatérios na fase III, € preparada a
documentagdo de acordo com a DRC N° 80 de 18/03/2002 da ANVISA para registro da

vacina. Esta documentacdo deve conter basicamente:
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o Monografia do produto, com descricdo detalhada do produto, caracterizacdo do
antigeno, formulacido e especificacdo da vacina, metodologias de produgdo e
controle de qualidade, e os resultados obtidos nos estudos pré-clinicos e os da
Fase 1, II e III de estudos clinicos.

o A documentacdo deve trazer ainda informagdo sobre a termoestabilidade da
vacina, com resultados de termoestabilidade acelerada ou dentro do possivel em
tempo real de modo a sustentar o prazo de validade;

o O prazo de validade da vacina;

o A bula da vacina com todas as informagdes pertinentes;

o O responsavel técnico pela vacina;

o Outras informagdes pertinentes.

- Sétima etapa: Estudos de Fase IV (pds-comercializacdo)

Os estudos desta fase sao feitos apds a comercializacdo do produto. Sao
baseados nas caracteristicas do produto nas quais a autorizacdo de comercializac¢do foi
dada e normalmente tem a forma de vigilancia pds-comercializagdo. Apesar dos
métodos poderem ser diferentes, os mesmos padrdes cientificos e éticos devem ser
aplicados nos estudos de Fase IV conforme sdo aplicados em estudos pré-

comercializacdo (WHO, 1996).

Esta fase € organizada para acompanhar e monitorar os efeitos da vacinacao com
o novo produto, especialmente os eventos adversos raros € os eventos adversos que
podem acontecer depois de algum tempo da aplica¢do da vacina e que podem nao ser
detectadas nos estudos de Fase I, II e III; nesta fase também se busca determinar a
efetividade da vacina, ou seja, o impacto determinado pela uso da vacina na morbidade

da doenga, sendo fundamental a rastreabilidade dos lotes de vacina utilizados.

As vérias questdes que podem surgir nesta drea envolvem os pediatras clinicos,
mas também profissionais de neurologia, imunologia, imunopatologia, virologia,

microbiologia, e outros.

Os profissionais de sadde, publicos ou privados, devem relatar todos os efeitos
colaterais através do sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-vacinacdo
organizado junto ao Programa nacional de Imunizacdes (PNI), que inicia as atividades
buscando rastrear a vacina, coleta de dados e material para estudos laboratoriais, para

avaliacdo da associagdo temporal, causa e efeito.
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4 - Desenvolvimento Tecnolégico de Vacinas: O Estado da Arte

A pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico de vacinas sdo caracterizados pela
alta complexidade, longo periodo de tempo, requerendo persisténcia por parte dos
investigadores, e continuo investimento por parte das empresas, das agéncias de
fomento e governos. O desenvolvimento de uma nova vacina, pode custar mais de US$
500 milhdes e levar um periodo superior a 12 — 15 anos (Asian Development Bank,
2001; WHO, 2002s). As fases de estudos clinicos e licenciamento sdo as mais
dispendiosas, em virtude do tamanho desses estudos de forma a estabelecer a tolerancia
clinica e seguranca, demonstrar a eficicia, bem como a consisténcia de produgdo que
deve ter niveis compardveis de resposta clinica com diferentes lotes de vacina, além da

crescente necessidade de documentagao requerida (Milstien & Candries, 2002).

A Figura 02 abaixo permite caracterizar tal complexidade, demonstrando que o
processo de P&D que vai desde a pesquisa bdsica a introdu¢do de uma nova vacina de
forma ampliada, € bastante rigido, envolvendo grande incerteza e risco. O nimero de
vacinas licenciadas representa cerca de 10% das vacinas na fase de pesquisa bdsica ou
na fase de estudos pré-clinicos, e destas, menos de 2% sao utilizadas pelos Programas
Nacionais de grande parte dos paises em desenvolvimento e em paises pobres cujos
programas de imunizacdes vem sendo apoiados pela OMS, por intermédio do GAVI,

Banco Mundial e UNICEF.

FIGURA 02

VACINAS EM DESENVOLVIMENTO OU EM USO - 2002

Pesquis Estudos
a Pré-
Bésica clinicos Fasel Fase 11
Fase III
Licenciadas
EPI
Uso difundido
351 331 155 [ 106 | # v 8 :

Fonte: Quadro (1998) atualizado para 2002 utilizando o The Jordan Report 2002
(N4o inclui desenvolvimento de vacinas contra HIV)
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A partir da década de 1980 a inddstria de vacinas transformou-se em importante
negdbcio onde os principais produtores, grandes empresas farmacéuticas, cuja estratégia
competitiva concentra-se no estabelecimento de estruturas complexas de atividades de
P&D, dominio de novas linhas de produtos protegidos por patentes e sua difusdo

internacional. As empresas lideres investem mais de 10% de seu faturamento em P&D.

De acordo com The Jordan Report, (2002) e WHO, (2003s) grande parte das
vacinas atualmente em desenvolvimento no mundo, contam com o envolvimento dos
grandes produtores internacionais como GSK, Merck, Wyeth, Aventis Pasteur e Chiron,
sozinhas, ou associadas a empresas de biotecnologia e instituicdes publicas ou até

mesmo entre si (ver anexo 2).

Os produtos modernos respondem pela parcela substantiva das receitas, e,
sobretudo, dos lucros das grandes empresas, constituindo claramente o segmento de
maior dinamismo, respondendo por 54% do crescimento de vendas no mercado mundial
no periodo 1992/2000, tendéncia que reflete a relacio entre inovagdo, crescimento de
mercado, lucratividade e investimentos. Por outro lado, enquanto o mercado em paises
em desenvolvimento € potencialmente alto — 132 milhdes de criangas nascidas por ano —
atualmente contabiliza apenas 18% dos US$ 6 bilhdes do mercado global de vacinas
(WHO, 2002s). Em termos de produtos disponiveis e acessibilidade as vacinas
existentes, hd uma clara assimetria de mercado dividido em dois grandes grupos: o dos
produtos com tecnologia difundida, utilizados em larga escala e de baixo preco,
composto por reduzido nimero de vacinas pediatricas basicas e algumas de uso regional
(ex: vacina contra a Febre Amarela), denominado de vacinas tradicionais, usualmente
garantidas pelo Estado, e o das vacinas geradas a partir de tecnologias modernas, com
preco bem superior, normalmente protegidos por patente, conforme pode ser visto no

Quadro 01 (Milstien, 2001).
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QUADRO 01

UTILIZACAO DE VACINAS EM DIFERENTES MERCADOS

Paises
Vacinas Paises em Desenvolvimento Industrializados
Sarampo Sarampo MMR (Sarampo, Caxumba,
Rubéola).
DTP DTwP* DTaP*'
Poliomielite OPV IPV
Monovalente
DTa P-Hep B
Hep B %ﬁgiﬁiﬂtﬁ DTaP-Hep B-IPV-Hib
p Hep B-Hib
Hep A—Hep B
Monovalente Monovalente
Hib DTwP-Hib DTaP-Hep B-IPV-Hib
DTwP-Hep B-Hib Hep B-Hib
g;?;gfézi?ég Meningite A/C conjugada Meningite C conjugada
(requerida) (Meningite B/C conjugada)
Pneumococos 11-valente conjugada 7-valente con ugada
Polissacaridica (requerida) 11-valente coryugada (em
desenvolvimento)
- Multidose Mor}odose
Apresentacio C . Sem timerosal
om timerosal

Fonte: Milstien, J. 2001.
* Célula inteira do componente Coqueluche
*! Componente Coqueluche acelular

Ao final do século passado, a P&D em vacinas se encontra com uma enorme
gama de tecnologias para preparo de antigenos vacinais e de possibilidades para
aumentar a resposta do sistema imune no desenvolvimento de prote¢do contra doencgas.
Estas tecnologias incluem sistemas de expressdo recombinante; vetores recombinantes;
plasmideo contendo DNA; e sistemas de liberacdo de antigenos que induzem as
respostas humoral e celular. Os novos conhecimentos da gendmica e protedmica e
tecnologias de informagao, junto com ensaios rdpidos para a identificacdo de antigenos
apropriados, serdo a base do desenvolvimento de novas vacinas (Hilleman, 2002) e

terdo grande impacto nas atividades futuras de P&D em vacinas.

Apesar do grande avango em desenvolvimento de vacinas nas ultimas duas
décadas, a populacdo de paises em desenvolvimento estd em desvantagem nas agendas
de P&D em vacinas, voltadas para atender as necessidades da populacdo em paises

ricos: primeiro pela baixa utilizacdo de novas vacinas em paises em desenvolvimento;
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segundo pelas vacinas negligenciadas e de baixa lucratividade para a maioria dos
mercados de paises em desenvolvimento; e terceiro pelas diferencas na prevaléncia dos
agentes causadores da doenca em paises em desenvolvimento e em paises
desenvolvidos (WHO, 2002s). Este processo coloca grande desafio para as instituicdes
dos paises em desenvolvimento como é o caso do Brasil, um dos poucos da América
Latina, que vem conseguindo manter sua producdo e disponibilidade nacional de

vacinas.

O Brasil, ao longo da década de 1950, inicia um movimento de estruturacio de
sua atividade industrial e nesta mesma época comegaram a ser criadas agéncias de
fomento a pesquisa. A indu¢do da pesquisa via fomento estatal encontrou um campo
fértil nas universidades, fundagdes e institutos especiais, inclusive na FIOCRUZ. De
acordo com o “LIVRO BRANCO - Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao” (MCT, 2002), o
pais nos ultimos 50 anos constituiu uma base cientifica complexa, ndo obstante as
dificuldades inerentes a um pais em desenvolvimento. No periodo mais recente, houve
significativa expansdo da produgdo cientifica, cuja qualidade tem sido cada vez mais
reconhecida internacionalmente. Entre 1997 e 1999 os grupos com linhas de pesquisa
em sadde apresentaram um volume aprecidvel de producdo cientifica e tecnoldgica,
sendo ressaltado o cardter predominantemente bibliografico-académico da produgio,
com uma relagdo de cerca de mais de 10 produtos bibliograficos para cada produgdo

técnica que mereceu algum tipo de registro, inclusive uma patente (ABRASCO, 2002).

Em 2002, o nimero de pesquisadores envolvidos com pesquisa em saude,
ciéncias da saide e ciéncias bioldgicas era cerca de 18.000 pesquisadores e 11.000
doutores, o que corresponde a cerca de 30% do esforco global da pesquisa no pais.
Tomando como referéncia o ndmero de linhas de pesquisa, a percentagem corresponde

a27% (Guimaries, 2003).

Se o pais desenvolveu grande capacidade na pesquisa cientifica na drea da sadde,
por outro lado, o desenvolvimento e inovagao tecnoldgica tém ficado bem abaixo de seu
potencial, em virtude de razdes como: a) falta de uma politica especifica e baixo
investimento em P&D. Levantamento preliminar do fluxo de recursos publicos para a
pesquisa em 2001 atinge o volume de R$ 500 milhdes (Guimaraes, 2003), valores estes,
insuficientes para a pesquisa e podendo ser considerados inexpressivos para
desenvolvimento tecnolégico quando comparados ao custo de desenvolvimento de uma

vacina; b) as caracteristicas histéricas do sistema de fomento a pesquisa onde a
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seletividade € baixa em virtude do desconhecimento do que é desenvolvimento
tecnolégico, significando uma insuficiente capacidade de indugdo. Para uma politica
mais indutiva, na perspectiva do interesse do pais, ha necessidade de organizacdo de
acordo com prioridades; c) os indicadores de produtividade que historicamente tém sido
adotados pelas instituicdes e agéncias de fomento, como o nimero de publicagdes ou o
nimero de estudantes de iniciacdo cientifica orientados. Embora se tratando de projetos
de P&D, no momento da avaliacdo final, o pesquisador € avaliado por estes indicadores
de pesquisa, € o produto ou processo que precisa ser trabalhado, mas ndo gera tais

indicadores, acaba sendo deixado de lado.

Na érea de vacinas, até o final dos anos 70, as necessidades do pais eram, em
grande maioria, atendidas por importagdes e por producao privada. No inicio da década
de 80, quando a demanda de vacinas se ampliou, como conseqiiéncia da criacdo do
Programa nacional de Imuniza¢des em 1973, ficou evidente a insuficiente capacidade
produtiva e que as vacinas produzidas localmente eram de baixa qualidade. Frente aos
novos requisitos da politica de saide, os laboratérios privados interromperam sua

producdo, gerando uma crise de desabastecimento de soros € vacinas no pais.

Atualmente, diferente do que se observa para medicamentos, a producdo de
soros e vacinas € essencialmente publica, e focada nas necessidades nacionais,
sustentada por um reduzido nimero de institui¢des, basicamente o Instituto Butantan e
Bio-Manguinhos/ FIOCRUZ, que apesar do esforco em P&D, tém conseguido a
introducdo de novos produtos, em grande medida, por meio de acordos e contratos de

transferéncia de tecnologia.

O maior desafio para a politica de tecnologia e inovacdo em satde e para essas
institui¢des talvez seja o de ndo deixar aumentar excessivamente a distancia entre o
Brasil e o conjunto de produtores mundiais no que se refere a tecnologia de novas
geragdes de vacinas, e “produtos 6rfaos” com defini¢cdo de alvos prioritdrios, arranjos

institucionais e mecanismos de financiamento adequados.

Neste sentido, como conseqiiéncia das mudancas que vém ocorrendo, com
tendéncia a maior aplicacdo da ciéncia, e cobranca da prépria sociedade, a FIOCRUZ, é
levada a iniciar um movimento mais voltado para o desenvolvimento tecnoldgico,

estabelecendo programas horizontais de P&D, e adequagdo de sua infra-estrutura, na
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busca de maior efetividade no desenvolvimento de insumos para a sadde, das quais

destacamos:

Programa de Desenvolvimento Tecnolégico em Insumos de Saide (PDTIS) - O
PDTIS, coordenado pela Vice-Presidéncia de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnoldgico,
visa estimular a pesquisa aplicada e o desenvolvimento tecnoldgico com vistas ao
alcance de novos farmacos, vacinas, reagentes para diagndstico e produtos para controle
de vetores, assim como o aperfeicoamento dos produtos ja existentes; e induzir projetos
cientificos e tecnoldgicos através da formacdo de redes cooperativas para otimizacao de
recursos e articulagdo das etapas que compdem o processo de P&D através da interacao
das equipes de profissionais multidisciplinares de diferentes unidades (FIOCRUZ,
2002p). Ja estdo implantadas as primeiras 3 redes cooperativas do Programa: de
Medicamentos, de vacinas recombinantes € de DNA e a rede de Genoma e Proteoma,
financiadas por recursos orcamentdrios da FIOCRUZ e diretamente arrecadados,
principalmente através do retorno das unidades de producdo e desenvolvimento

tecnolégico, Bio-Manguinhos e Farmanguinhos.

A rede de vacinas estd apoiando 15 projetos, que contemplam 7 doengas e
novos adjuvantes para melhorar a resposta imunolégica das vacinas,onde foram
investidos até o momento, cerca de R$ 4 milhdes. Dos projetos aprovados, o da vacina
contra a Esquistossomose estd em estdgio de desenvolvimento mais avancado, porém
ainda no estidgio de prova de conceito. Os demais estdo em fase de aquisicdo de
conhecimento bdsico, muitos ainda buscando a defini¢io de um alvo, como exemplo
Hepatite C e Leptospirose, e outros em estagio inicial e médio de pré-desenvolvimento
(entrevista grupo de tecnologia). Enfrenta dificuldades de entendimento da linguagem
de P&D por parte dos pesquisadores, contando, depois de dois anos, com alguns grupos
trabalhando em conjunto na busca de um produto comum, mas ainda longe de ser uma
situacdo ideal, apesar do grande esforco da Coordenag¢dao. Um outro problema do PDTIS
diz respeito a recursos humanos que estdo incorporados com bolsas de pesquisador
visitante. A estrutura que julga a produtividade do pesquisador visitante e dos
tecnologistas é uma estrutura acostumada a julgar cientistas. O sistema de bolsas estd
sendo util para captar liderancas, mas o vinculo é muito fragil podendo levar a

descontinuidade de projetos (entrevista grupo de tecnologia).
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O PDTIS € uma iniciativa inovadora na instituicdo, porém ainda insuficiente
como um programa de induc¢do ou uma diretriz solida e focada em P&D. Sua
implantacao deu-se com base na selecdo de cartas de adesdo, ou seja, com base na oferta
de projetos ao invés da demanda, o que pode levar o programa, cujo objetivo pretende
ser inducdo de projetos, a tornar-se mais uma fonte de fomento a projetos de pesquisa.
As dificuldades enfrentadas retratam a cultura académica da instituicdo, sem foco e sem

priorizacdo na alocagdo dos poucos recursos de P&D.

Centro de Desenvolvimento Tecnologico em Satde (CDTS) - O CDTS destina-se ao
desenvolvimento de produtos prioritirios do Plano Estratégico de Desenvolvimento
Tecnoldgico da FIOCRUZ, prioritariamente aqueles oriundos do PDTIS. Estes produtos
candidatos serdao submetidos a etapas de processamento experimental, visando
determinar e a apurar suas melhores caracteristicas e a analisar sua seguranga,
imunogenicidade /reatogenicidade e eficidcia com vistas ao aumento da capacidade do
pais para produzir bens e insumos de natureza biotecnoldgica, atendendo necessidades
de saide da populagdo. Trata-se de um investimento na ordem de R$ 60 milhdes
(FIOCRUZ, 2002). Contard com estruturas laboratoriais voltadas para o
desenvolvimento tecnoldgico, em particular, com plataformas tecnoldgicas da drea de

gendmica e protedmica, além de uma solida area de bioinformadtica.

O projeto do CDTS estd em discussdo na institui¢do e sua implantagdo ird
requerer equipes multidisciplinares, uma profunda reflexdo e mudanca de cultura e
pratica institucional e a preparacdo de um projeto com definicio de plataformas
tecnoldgicas, projeto fisico, formas de financiamento e gerencial para garantir

efici€ncia, otimizacdo de recursos e conclusao de metas em prazos adequados.

Planta de Protétipos - Articulada ao CDTS uma Planta de Protétipos tem como
objetivo principal transformar os conhecimentos cientificos em produtos, fechando o
ciclo do processo de inovagdo, e atender a demanda nacional de insumos estratégicos
para a Sadde — imunobioldgicos para uso humano, reagentes para diagndstico e bio-
farmacos — a partir de produtos candidatos que em etapas experimentais ja tenham
alcancado, com sucesso, a fase de estudos pré-clinicos, demonstra¢do de principio e
viabilidade e um potencial para se transformar em um produto. Nesta planta serdo
produzidos os lotes semente e os lotes experimentais para os estudos clinicos em seres

humanos.
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Projeto Inovacao em Satde — O Projeto de Inovacdo em Saudde, financiado por meio
de convénio entre a Fiocruz, o Ministério da Satde e a Fiotec, comecou a ser elaborado
no inicio de 2003 e € resultado do amadurecimento da discussdo no campo da pesquisa
e desenvolvimento, ndo sé na Fiocruz, como em outras instituicdes do pais, na busca da
defini¢ao das prioridades da satide nos préximos anos, juntamente com o Ministério da
Saude, as agéncias financiadoras de pesquisa, 0 BNDES e outras institui¢des e empresas
publicas e privadas que produzem insumos, visando fornecer subsidios para a
formulacdo de uma politica multisetorial, envolvendo a gestdo, o desenvolvimento

cientifico e tecnoldgico e a producdo de insumos criticos, de modo que o Brasil se

aproxime do padrao dos paises mais avancados no campo da saude.

O projeto foi estruturado em trés dreas de atuacdo: vacinas, medicamentos e
reagentes para diagnésticos e, além dessas trés dreas de investigagdes verticais, existem
estudos complementares feitos paralelamente (estudos horizontais). Entre esses, inclui-
se um estudo de carga de doenca e uma andlise da lei de propriedade intelectual e as
implicacdes da legislacdo internacional; além da andlise da infra-estrutura de ciéncia e

tecnologia em saude.

Tem por objetivos o planejamento de médio e longo prazo para a inovagdo, o
desenvolvimento e a produgdo de insumos, atendendo aos programas de satde publica;
fornecer subsidio a formulacdo e implementacao de politicas industriais e de inovagao
para as atividades produtivas em saudde; identificacdo e promocao de oportunidade para
capacitar o Pais no desenvolvimento de insumos de satde de alto conteddo tecnol6gico;
e promocdo de um processo de discussdo e defini¢do de prioridades no ambito do

Estado, do setor produtivo e da academia.

Na drea de vacinas, foram elaborados estudos diagndstico-propositivos por
consultores nacionais e internacionais, semindrios com grupos técnicos, discussao com
gestores publicos do Ministério da Sadde, Ministério da Ciéncia e Tecnologia,
Ministério do Desenvolvimento, Indistria e Comércio, Agéncias de promogdo e
regulacdo (ANVISA, FUNASA, FINEP, CNPq, BNDES), indistria privada nacional,
produtores publicos de bens e servigos de satide, comunidade cientifica e tecnologica

em saude, e organismos internacionais (OMS/OPAS), para defini¢ao de prioridades.
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Durante o ano de 2003, foram realizados estudos os quais foram discutidos em
oficinas de trabalho: Desenvolvimento Tecnoldgico de Vacinas: projecdes para 2015;
Avaliacdo Tecnoldgica da Producdo Envolvendo os Produtores Publicos de Vacinas e
Definicao de Nichos de Atuacdo; Potencialidades para o Desenvolvimento de Vacinas

no Brasil; e Avaliacdo Gerencial dos Produtores de Vacinas do Pais.

O relatério final estd em fase de elaboragdo pela Coordenacdo do Projeto, ja
tendo sido discutida na ultima oficina uma lista preliminar de vacinas prioritarias a
serem desenvolvidas no pais a curto, médio e longo prazo, com base em critérios que
perpassam pelo interesse epidemioldgico, necessidades colocadas pelas autoridades

sanitarias e aprimoramento das vacinas hoje existentes.

Como decorréncia do Projeto Inovacdo, estd sendo criado o Programa
INOVACINA, o qual serd brevemente lancado pelo Presidente Lula, com recursos

assegurados pelo Fundo Setorial de Biotecnologia e Saude.

As iniciativas da FIOCRUZ mostram a clara disposi¢cdo em reestruturar sua
forma de atuacio no sentido de se adaptar as transformacgdes que vem ocorrendo a nivel
mundial e da efetiva disponibilizacdo dos produtos para a sociedade através do
desenvolvimento tecnolégico e de sua producdo industrial. Para tal ainda necessitard
enfrentar questdes cruciais como transformar as prioridades levantadas em acdes
efetivas de P&D, consolidar a prética de priorizacdo e foco de seus programas, €
intensificar o acompanhamento e avaliacdo dos resultados com maior profissionalizacao

da gestdo de projetos de P&D.

No capitulo a seguir, serdo apresentadas a organizacdo e praticas de gestdo de
P&D de uma empresa multinacional da drea farmacéutica, com forte lideranca em
desenvolvimento tecnoldgico e producdo de vacinas para uso humano. Apesar de se
tratar de instituicdes completamente distintas, uma empresa privada de um pais
industrializado e uma instituicdo publica de um pais em desenvolvimento, com
objetivos e missdo distintos, acreditamos, que poderdo ser obtidos conhecimentos,
captar as melhores praticas e adapté-las a gestdo de P&D de uma unidade, parte de uma

instituicdo com as caracteristicas da FIOCRUZ.

37



CAPITULO I1
ESTUDO DE CASO: A EMPRESA

Buscando demonstrar como uma organizagao atua na gestdo de P&D, no intuito
de gerar parametros comparativos com o0s mecanismos adotados por Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ, foi selecionada uma empresa multinacional, denominada
“Empresa”, lider na producdo e desenvolvimento tecnoldgico de vacinas, com alta taxa
de inovacdo e uma das primeiras a obter e comercializar produtos a partir de tecnologias
modernas, como vacinas recombinantes, acreditando que por se tratar de uma empresa
de grande porte, por conseguinte, possui uma estrutura complexa de P&D, o que

promovera o enriquecimento deste trabalho.

A Empresa € um dos maiores conglomerados mundiais farmacéuticos,
desenvolve produz e comercializa vacinas para a prevencdo de infeccdes bacterianas e
virais, € medicamentos para o tratamento de doencas dermatoldgicas, doencas
cardiovasculares e do sistema respiratorio, ulceras estomacais, cancer, AIDS entre

outras doengas.

1 - Apresentacio

Trata-se de uma das lideres da industria de vacinas e a segunda maior companhia
farmacéutica do mundo, detendo aproximadamente 7% do mercado. No ano de 2002
teve um total de vendas de US$ 31,8 bilhdes e lucro de US$ 9,7 bilhdes antes da
taxagdo. A venda de medicamentos somou US$ 27 bilhdes com novos produtos
representando 27% desse total. A cada minuto foram feitas mais de 1.100 prescri¢des
com seus produtos. Sua lideranca se d4 em cinco 4reas terapéuticas — anti-infeciosos,
sistema nervoso central (SNC), respiratéria, gastrintestinal /metabdlica e vacinas. Em
vacinas, a companhia € lider dividindo 26% do mercado mundial, com vendas acima de
USS$ 1,7 bilhdes, representando cerca de 6% do total de suas vendas, e mais de 800
milhdes de doses de vacina distribuidos anualmente. Desses 800 milhdes de doses, 87%

foram distribuidos para paises em desenvolvimento.

Ocupa uma posi¢cdo de lideranca de pesquisa em gendmica/genética e
tecnologias para descoberta de novas drogas e seu investimento em 2002 em P&D foi

na ordem de US$ 4 bilhdes (Quadro 02), dos quais, US$ 480 milhGes foram investidos
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em P&D na drea de vacinas, o que corresponde a 27% do seu faturamento com estes

produtos.

QUADRO 02

HISTORICO DE VENDAS E INVESTIMENTOS EM P&D DA EMPRESA 1998-2003.

US$ milhdes*
Volume Total de Volume vendas % Gastos P&D/
Ano Gastos com P&D
Vendas vacinas Total Vendas

2003 38.124 1.997 4.925 13
2002 34.124 1.738 4.395 13
2001 29.739 1.376 3.708 12
2000 26.995 1.257 3.748 14
1999 26.101 1.253 3.690 14
1998 24.748 1.203 3.433 14

Fonte: Internet — Relatério Anual da Empresa
* Conversdo da moeda feita pela cotacdo frente ao délar americano em dezembro de
cada ano, fornecida pelo Banco Central.

O quadro acima demonstra claramente uma das estratégias adotadas pelas
grandes empresas em garantir importantes fatias de mercado que sdo os gastos
substanciais em P&D, os quais tém sido crescentes ao longo dos anos, e que tém

demandado de 12% a 14% do seu faturamento.

Em recursos humanos, a Empresa conta com mais de 100.000 empregados
(Quadro 03) espalhados pelo mundo. Destes mais de 14.000 atuam em P&D baseados
em 24 localidades em sete paises.

QUADRO 03
EVOLUCAO DOS RECURSOS HUMANOS POR SETOR DE ATIVIDADE DA EMPRESA.

Setor 1998 1999 2000 2001 2002 2003
AUTidEe Nimero | % | Numero| % | Numero | % |Numero| % |Numero | % | Numero | %
Produgio 44780 | 38 | 37.420 | 34 | 35.681 | 33 | 36.849 | 34 | 35.503 | 34 | 32.459 | 32
Vendas 41.095 | 35 | 41.775 | 38 | 43.325 | 40 | 44.499 | 41 | 43.994 | 42| 43.978 | 44

Administragdo | 15.064 | 13 | 12.767 | 12| 11.980 | 11 | 11.081 | 10 | 10.378 | 10 | 9.550 | 9

P&D 15882 | 14 | 17.079 | 16 | 16.531 | 15| 15.041 | 14 | 14.624 | 14 | 14932 | 15

Total 116.821 109.041 107.517 107.470 104.499 100.919

Fonte: Internet — Relatérios Anuais da Empresa — 2002 e 2003.
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O quadro anterior, mostra a manutencdo ou mesmo reducdo do nimero de
funciondrios em quase todas as dreas de atividades da Empresa, producdo,
administracido e P&D, exceto na drea de vendas, onde houve crescimento ao longo dos

anos e hoje ja representa 44% do total de funcionarios.

Os dados apresentados nos quadros 02 e 03 corroboram com as tendéncias
apontadas por Gadelha (2002), Temporao (2002) e Quental et al. (2001) das estratégias
competitivas das grandes empresas, as quais concentram-se em alto investimento e
estabelecimento de estruturas complexas de atividades de P&D, articulagdio com
parcerias, dominio de novas linhas de produtos protegidos por patentes e sua difusdo

internacional a partir de marketing elevado.

Estrutura organizacional

As maiores corporacdes multinacionais do setor farmacéutico atuam de forma
diversificada, tanto em termos de produto como de mercado, adotando uma estrutura
caracterizada por Chandler (1962) como multidivisional e introduzida nos Estados
Unidos, ap6s a Primeira Guerra Mundial, pela General Motors, Du Pont e Standard Oil.
O sucesso desta inovacdo organizacional foi imitado nas décadas seguintes por outras
grandes empresas multiprodutos. Na organizacdo multidivisional, um escritério central
planeja, coordena e avalia o trabalho de diversas divisdes operacionais e aloca pessoal,
instalacdes, capital e demais recursos necessdrios para realizar a produgdo. Os
executivos responsdveis por estas divisdes, por sua vez, tém sob seu comando a maioria
das funcdes necessdrias para gerir uma linha de produtos ou servicos em uma ampla
area geografica sendo responsdveis pela lucratividade de sua divisdo e seu sucesso no

mercado.

Chandler, buscando entender como as empresas familiares e tradicionais se
tornaram empresas modernas e multidivisionais, destaca a importancia da integracao
vertical das empresas, a qual consiste na forma de organizar a produgdo, que envolve
desde a pesquisa bdsica e provimento da matéria prima até a industrializacdo e a
comercializacdo dos produtos finais. Esta estratégia foi adotada por algumas empresas
modernas em virtude da necessidade de assumir todas estas etapas, visando garantir a
sua vantagem competitiva. A integracdo vertical reduzia custos de estocagem e de
transporte e estendia suas operacdes de comercializacdo a um conjunto maior € mais

diversificado de itens, isto €, distribuindo uma quantidade de produtos semelhantes, a
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partir de um tnico conjunto de instalacdes. Apds estudar um grande conjunto de
empresas norte-americanas, Chandler aprimora o conceito e passa a definir a empresa

moderna como:

"(...) a moderna empresa industrial pode ser definida como um conjunto de
unidades operacionais, cada qual com suas instalacbes e seu quadro de
pessoal, cuja totalidade de recursos e atividades é coordenada, monitorada e
alocada por uma hierarquia de executivos de segunda e primeira linhas (...)
Somente a existéncia e a capacidade dessa hierarquia pode tornar as
atividades e operagoes de toda a empresa algo mais que a mera soma de suas

unidades” . (apud McCraw, 1998 p. 305).

Atualmente, outros autores vém introduzindo novos conceitos para caracterizagao

de empresas com base na fonte de competi¢do. Segundo Hannnes & Fjeldstad

(2000), as empresas da industria farmacéutica podem ser classificadas, de acordo
com o nivel de competicdo, como: a) competicdo empresarial, onde se enquadram
as firmas de biotecnologia, com intensa atividade de pesquisa em busca de novas
tecnologias, produtos potenciais e inovacdo; b) competicdo contratratual,
estratégia que vem sendo cada vez mais adotada pelas grandes empresas
farmacéuticas que, além das atividades de P&D préprio, estabelecem contratos
com empresas de biotecnologia, “joint ventures” ou terceiriza¢do de parte de sua
producdo, na busca de novos negdécios e novos produtos; e ¢) competicdo
operacional, onde se enquadram os produtores de medicamentos genéricos.
Normalmente ndo tem atividades de P&D e buscam pregos competitivos e

exceléncia de qualidade utilizando tecnologias j estabelecidas.

Ainda ndo se observa claramente a atuacdo das empresas dentro dos conceitos
apresentados por Hannes & Fjeldstad (2000), podendo um grande laboratério
farmacéutico atuar nos trés niveis de competicdo. As multinacionais farmacéuticas
atuam de forma verticalizada, ou seja, atuam em todos os estagios da producdo. Porém,
os estidgios demandantes de maior esfor¢o tecnoldgico estdo concentrados nos seus
paises de origem. As demais atividades sdo estendidas a outros paises, havendo um
componente de dependéncia entre as filiais e a matriz, levando ao monopdlio derivado
das inovacdes tecnoldgicas. Na maioria das vezes, o desenvolvimento de P&D estd

localizado no pais de origem do capital, porque a tecnologia representa um ativo
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estratégico para a empresa. O grau de transferéncia de tecnologia da matriz para a filial,
ou ainda, o préprio investimento estrangeiro em P&D, vai depender da funcdo

representada pela filial (Chesnais, 1996), como manufatura ou P&D.

Na apresentacdo das atividades realizadas pelas companhias integrantes da
Empresa, objeto deste estudo (Relatério Anual da Empresa, 2002), observa-se que as
atividades de P&D encontram-se fortemente concentradas em paises industrializados ou
no pais de origem. As filiais instaladas em paises em desenvolvimento, como é o caso
do Brasil, atuam como bases produtivas locais com importacdo de principios ativos e
produtos fabricados no pais de origem (Quental et al., 2001). A Empresa organiza-se
geograficamente de acordo com o segmento — farmacéuticos e produtos para a saide e
higiene — e as atividades tais como P&D, produgdo exportacdo e “marketing” . Tem uma
rede composta de 91 locais de produgdo, distribuidos em 38 paises. Atua em 191
mercados, diretamente ou através de parcerias. Tem presenca em todos os paises da
América Latina e Caribe com exce¢dao de Cuba. Vem fornecendo anualmente mais de
1.200 diferentes produtos, quase 4 bilhdes de embalagens; cerca de 6.900 toneladas de
principios ativos em “bulk” e 600 milhdes de unidades de outros produtos para a saide

e higiene.

De acordo com os conceitos de Chandler acima, a Empresa apresenta uma
estrutura multidivisional e caracteriza-se como uma empresa industrial moderna
verticalizada. Sua estrutura organizacional voltada para a drea de bioldgicos é como

segue:

1) CEO (Chief Executive Officer) ao qual reportam-se os Presidentes de P&D,
Financeiro, Recursos Humanos, Gestdo Corporativa e Legal, Operacdes Comerciais

Farmacéuticas, Operacdes Comerciais de Consumos de Atenc¢do a Satde e Producao.

2) Presidente de Farmacé€uticos ao qual se reportam, entre outros os Presidentes
das dreas Farmacéuticas EUA, Europa, Japao e Internacional, bem como o Presidente da

Area de Bioldgicos.

3) Presidente da Area de Bioldgicos ao qual se reporta o Grupo Gerencial, que
consiste de Vice Presidente de P&D, Clinico, Regulatério, Mercado, Producio,

Recursos Humanos, Finangas e Gestdao Corporativa.
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Processo decisorio da Empresa

As operagdes da companhia sdo administradas por um Comité Executivo da
Corporacdo, coordenado pelo CEO. Este Comité Executivo da Corporacdo, o qual se
reporta ao Conselho de Diretores, consiste de lideres de vérias partes de negdcios da
companhia. O papel do Comité Executivo da Corporacao € revisar e dirigir os negdécios
globais e progresso financeiro. Incluido aqui estdo as maiores decisdes, decisdes
estratégicas como associagdes /aquisi¢des e licenciamento, maior dispéndio de capital e

decisdes de alocagdo de recursos, revisao do plano financeiro e politicas da Corporagao.

Na area de Bioldgicos o Grupo de Gestao de Bioldgicos (BMT — Biologicals
Management Time), € responsdvel pelo mesmo tipo de decisdes como no caso do
Comité Executivo da Corporacdo no nivel de bioldgicos, exceto para associacdes/

aquisicoes.

2 — A Area de Biolégicos

A sede da drea de Bioldgicos é totalmente integrada, contando com P&D,
pesquisa clinica, produgdo, controle de qualidade /garantia de qualidade, assuntos
regulatérios, mercado, almoxarifado, logistica e distribui¢do, bem como todas as
funcdes de suporte administrativo e gerenciamento geral no mesmo local. Fora do pais
de origem tem uma planta totalmente integrada, dedicada a producdo de uma unica
vacina. Recentemente adquiriu outra planta para a producdo de uma das vacinas bésicas
da infancia e tem uma “joint venture” em um pais asidtico para a producdo de vacinas

combinadas.

Recursos Humanos

A drea de Bioldgicos conta, na sede, com 3.700 funciondrios, 330 em duas
outras plantas e 60 na “joint venture” em pafs asidtico, totalizando 4.090 funciondrios.
Sua rede de pesquisa clinica a volta do mundo, incluindo os maiores paises da América
Latina, tem 380 pessoas. Sua drea de pesquisa clinica faz todo o gerenciamento dos
dados clinicos em um centro onde estdo baseados 50 especialistas em gerenciamento de

dados e estatisticos.
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A forca de trabalho em venda de vacinas nos paises é composta por cerca de
1.400 profissionais, a maioria atuando nos mercados dos Estados Unidos e Europa. No
Brasil a forca de venda de vacinas, incluindo o departamento de treinamento conta com

35 pessoas.

2.1 — Gestao de P&D em biolégicos

A P&D na édrea de bioldgicos € operacionalmente organizada por projetos. O
grupo de um determinado projeto € integrado por profissionais de todas as maiores areas
funcionais, isto €, descoberta, pesquisa, desenvolvimento, escalonamento, controle de
qualidade /garantia da qualidade, assuntos regulatérios, P&D clinica, mercado e
gerenciamento de projetos. O lider do projeto € substituido de acordo com a fase em
que o projeto e encontra. Inicialmente, o projeto € coordenado por um profissional de
P&D, e na fase de estudos clinicos por profissional de pesquisa clinica, e finalmente por
profissional de mercado. Além do lider, todos os projetos sdo acompanhados e
monitorados por um gerente profissional sénior, em todas as fases do desenvolvimento

até o lancamento do produto nos maiores mercados.

A evolucdo dos projetos € acompanhada por um Comité de Desenvolvimento
Inicial (CDI) ou por um Comité de Desenvolvimento Final (CDF), que analisa e aprova
os relatérios e decisdes operacionais. Estes comités sao compostos por lideres das dreas
funcionais e alguns especialistas externos. As maiores decisdes destes comités, de
investimento ou estratégicas, como por exemplo, um projeto passar da prova de
principio para o desenvolvimento clinico integral, o que requer um maior investimento
de capital, ou finalizacdo de projetos, tem que ser submetidas para aprovagao final ao

BMT.

Para garantir a qualidade da decisdo tomada, a Empresa usa essencialmente trés
diferentes métodos: a) avaliacdo cientifica por conselho consultor externo, consistindo
de especialistas da drea que se retinem duas vezes por ano para rever e avaliar os
projetos; b) verificacdo de adequacgdo a estratégica interna, usando o modelo “Business-
Chess”. Em negécios, a lideranca de mercado € sempre perseguida e nao se pode relaxar
por um momento com receio de que uma posi¢do favordvel no mercado seja
rapidamente perdida. O jogo de Xadrez é uma simulacdo do ciclo de negdcios

empregando muitas das mesmas taticas e estratégias. Estudos sérios deste antigo esporte
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servem como um método interativo para calcular a dindmica dos negdécios (Shabazz,

2004); e c) consultoria externa, tomadores de decisdo externos e corpo de cientistas.

Recentemente a Empresa reorganizou as atividades de P&D com o
estabelecimento de Centros de Exceléncia para o Desenvolvimento de Drogas
(CEDD’s). Apés dois anos da nova organizagdo, ao final de 2002 a empresa tinha 177
projetos em desenvolvimento de medicamentos e vacinas, sendo 123 em diversas fases
de estudos clinicos, dos quais 61 eram novos quimicos e 23 eram novas vacinas. Neste
mesmo ano, submeteu 17 novos produtos para registro e obteve 19 aprovacdes entre
novos produtos e novas indicagdes ou formulacdes de produtos existentes. Em 2003, a
lista de produtos em desenvolvimento era composta por 201 projetos na area de
medicamentos e vacinas, sendo 148 na fase de estudos clinicos:

- 83 novos quimicos ( 12 em fase III ou registro, 34 em fase Il e 37 em fase I);

- 45 extensdo da linha de produtos;

- 20 vacinas.

Por razdes competitivas, novos projetos em desenvolvimento pré-clinico e
outros tipos de projetos ndo tém sido abertos e identificados (Relatério Anual de

Atividades da Empresa, 2002 e 2003).

Toda a P&D tem um risco de fracasso técnico mensurado pela extensdo do
conhecimento cientifico de um componente e seus efeitos. Nem todos os componentes
identificados com potencial de atividade em um determinado alvo, demonstram
seguranca para sua utilizacdo em seres humanos ou viabilidade de produc¢do em escala
comercial. Por algumas destas razdes, a Empresa descontinuou, em 2002, 4 projetos,
alguns deles ja no estagio final de desenvolvimento (Relatério Anual de Atividades da

Empresa, 2002).

Recursos Humanos

Dos 3.700 funciondrios da drea de bioldgicos, cerca de 1.000 tém grau
académico. Este nimero inclui pessoas atuando principalmente em P&D, pesquisa
clinica, controle de qualidade /garantia da qualidade, assuntos regulatérios e mercado. O
grau varia muito dependendo da drea de atuacdo. Na drea de P&D, o critério minimo da
Empresa para contratacdo € o grau de bacharel. Para progredir para nivel sénior, é

requerido o grau de mestre ou doutor (PhD). Em pesquisa clinica, a lideranca tem que
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ser médico MD e doutor (PhD). Na area de mercado, o grau MD e/ou MBA (ou

equivalente) € requerido para o lider da unidade de negdcios.

Infra-estrutura de P&D

A companhia tem uma estrutura tnica. Existe uma grande unidade de descoberta
por toda a organizacdo, porém o desenvolvimento estd organizado em 7 Centros de
Exceléncia em Desenvolvimento de Drogas (CEDD’s), localizados nos Estados Unidos
e Europa, onde os produtos sd@o desenvolvidos até o estdgio da prova de principio, de
acordo com a drea de atuagd@o ou licenciamento — cardiovascular & doengas urogenitais,
doencas virais e metabdlicas, doencas microbianas e musculoesqueléticas &
proliferativas incluindo cancer, neurologia, psiquiatria, respiratdria e inflamatoria. Estes
centros sao responsaveis pela identificagdo de drogas candidatas com o efeito biolégico
desejado, demonstrando sua poténcia, eficdcia, seguranga e caracteristicas moleculares
intrinsecas em estudos pré-clinicos A vantagem dos CEDD’s € serem unidades
pequenas onde hd uma ripida resposta as mudangas ambientais, otimizacao da interacao
de cientistas. Garantem eficiéncia e rapida validacdo de produtos candidatos por meio
de estudos pré-clinicos e prova de conceito, antes do novo componente ser submetido ao
desenvolvimento de novo produto e estudos clinicos de larga escala. Funcionam como
uma empresa de biotecnologia, sao independentes, e sdo financiados de acordo com sua
producdo. Ha uma competicao saudavel entre os CEDD’s pelas fontes de recursos para

a pesquisa.

Na proxima etapa de desenvolvimento, hd novamente um grande departamento
de pesquisa clinica que executa as etapas dos estudos clinicos. O conceito atrds desta
estrutura € usar todas as sinergias de uma grande companhia, tanto na fase inicial da
descoberta, quanto no estdgio posterior de pesquisa clinica. Na fase intermedidria, uma

aproximacao mais empresarial € feita através dos CEDDs.

O programa de P&D em bioldgicos é muito extenso para ser desenvolvido em
um tnico local. Desde a década de 1980 a area de P&D tem estabelecido acordos com
universidades, instituicdes publicas e empresas de biotecnologia a volta do mundo,
especialmente Europa, Estados Unidos, América Central (Cuba) e Japao. Mais de 100

projetos foram iniciados nos dltimos 10 anos.
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A drea de bioldgicos €, portanto, estruturada de forma heterogénea e
transdisciplinar definida como Modo 2 de geracdo do conhecimento (Gibbons, 1994).
Existe uma plataforma tecnolégica universal e o grupo de descoberta trabalha de forma
matricial com outros grupos de desenvolvimento baseados no cliente - vacinas
pedidtricas, vacinas para adolescentes, vacinas para idosos, vacinas para viajantes,
vacinas para doengas cronicas, vacinas para doencas emergentes - € ndo de acordo com
o patégeno, seguido por um amplo grupo de pesquisa clinica para executar os estudos

para todos os projetos.

A maioria dos estudos pré-clinicos € realizada internamente, com exce¢ao dos

estudos em primatas, estudos de toxicidade especifica e alguns estudos de reproducio.

No mesmo local da producdo e desenvolvimento de biolégicos existe uma planta
dedicada ao escalonamento de produtos e desenhada para a producdo dos primeiros

lotes de novas vacinas, antes da transferéncia para o local final de producdo industrial.

O escalonamento € feito pela equipe de P&D trabalhando em conjunto com o
pessoal da producdo, de forma a garantir o maximo possivel a transferéncia do
conhecimento obtido. Os estudos clinicos iniciais, até a Fase Il sdo sempre realizados
com os lotes piloto e o primeiro lote da escala de consisténcia para ganhar tempo. Uma
vez produzidos os lotes de consisténcia, freqiientemente € incluido o lote piloto usado

inicialmente nos estudos clinicos.

Da mesma forma, a grande maioria dos estudos clinicos é feita pela prépria
Empresa, uma vez que apresenta maior custo beneficio e rapidez. Possui um sistema
remoto que permite a entrada direta dos dados em um laptop, e as andlises estatisticas
podem ser feitas dentro de algumas horas. Cerca de 60% de todos os estudos sdo feitos
utilizando esse sistema. O restante é processado em um Centro onde estdo baseados

especialistas em gerenciamento de dados e estatisticos.
Os protocolos sao todos escritos pelo grupo de pesquisa clinica da Empresa, e os

relatdrios elaborados pelo pessoal do Centro de gerenciamento de dados ou por fonte

externa ‘“free-lancers”.

47



O uso de organizacdes especializadas em pesquisa clinica, as CRO’s (Contract
Research Organizations) normalmente € muito caro e demanda treinamento extensivo,
razdo pela qual a Empresa evita utiliza-las como recurso externo. Um aspecto critico sdo
os laboratérios externos para avaliacdo dos soros dos voluntdrios que participam dos
estudos clinicos. Estes laboratérios devem ser identificados e acordados com as
autoridades antes do inicio do estudo (especialmente quando se trata de ensaios de
atividade biolégica ndo padronizados). E importante que estes laboratérios e

metodologias de andlise, estejam validados com a antecedéncia necessaria.

Parcerias em P&D

A empresa investe 40% dos recursos de P&D em parcerias externas. O foco
destas parcerias € na descoberta de novos principios ativos, novas abordagens
tecnoldgicas e em novas tecnologias. No momento, a Empresa tem cerca de 40
parcerias. O processo de selecdo € baseado na andlise das lacunas internas,

patenteabilidade do objeto e imagem externa do parceiro.

Para Chesnais (1996), os acordos de P&D normalmente ocorrem em nivel
mundial, no Aambito das matrizes, proporcionando aos grandes oligopdlios
internacionais, vantagens competitivas diante de seus concorrentes. Assim, também sob

este aspecto a centralizacao se coloca na relagc@o entre matrizes e filiais.

Gerenciamento de projetos

O gerenciamento de projetos € feito por um grupo independente, o qual se
reporta ao Vice Presidente de Desenvolvimento. Eles sdo envolvidos desde bem cedo no
processo e acompanham o projeto através de seu ciclo de vida. A maior
responsabilidade é tempo e habilidade gerencial, montagem da equipe do projeto,
andlise de lacunas, alocacdo de recursos de acordo com a NPV (“Net Present Value”,
medida de lucratividade e retorno) entre projetos. Como ferramenta gerencial € utilizado
um software “project manager” que possibilita organizar e acompanhar os projetos
quanto as diversas equipes envolvidas, escopo, custos, recursos humanos necessarios,

riscos e prazos.
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Seguranca da informacio e propriedade intelectual
A seguranca da informagdo € considerada fator critico para a estratégia e
competitividade. Cada gerente e cientista t€m em seu contrato um acordo de

confidencialidade.

Os assuntos de propriedade intelectual sdo tratados para toda a Empresa por um
grupo central de advogados de patente. A Empresa considera propriedade intelectual
como ponto chave, e sua protecdo legal, através de patente ou marca registrada, como
critica para assegurar o efetivo retorno dos investimentos em P&D. Tem como politica
obter protecdo por patente de todos os produtos resultantes de suas atividades de P&D —
novos produtos, novas formulagdes farmacé€uticas e processos de produgcdo e novo uso
de um medicamento — bem como reforgar os direitos de patente sempre que apropriado.
Quando trabalha em parceria e obtém uma inovacdo, a Empresa paga “royalties” ao
parceiro. Um exemplo pode ser o desenvolvimento conjunto de uma vacina utilizando
um antigeno da Empresa e um adjuvante do parceiro. Uma vez obtida a patente para

esta inovagdo, a companhia paga “royalties” ao parceiro sobre as vendas do produto.

Seus 18 produtos mais importantes sdao patenteados nos Estados Unidos e na
Europa. Além da protecdo por patente, todos sdo protegidos por marca registrada

(Relatério Anual de Atividades da Empresa, 2002).

As publicacOes em revistas e jornais cientificos e conferéncias sdo reduzidas e
focadas nos resultados dos estudos clinicos. Em 2002 a Empresa teve 364 publicagdes e
437 em 2003. Estes nimeros sdao funcdo do nimero de estudos clinicos concluidos ou

aceitos para publicacdo a cada ano (Relatério Anual de Atividades da Empresa, 2003).

Alocacao de recursos de P&D

A alocacdo de recursos € feita de acordo com o status de prioridade do projeto. O
gerenciamento de recursos € feito de forma a se ter 3 projetos prioritirios em estagio
final de desenvolvimento, 6 a 7 projetos em estdgio inicial de desenvolvimento clinico,
e cerca de 12 a 20 projetos em vdrios estagios de desenvolvimento pré-clinico. Com isso
tenta-se otimizar os recursos a0 maximo. Em determinadas fases especificas do projeto,
como por exemplo, documentacdo regulatéria, todos os recursos sao focados em um

unico projeto por um periodo de tempo limitado (ex. estatisticos, elaboracdo dos
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documentos). Tanto pesquisadores quanto gerentes geralmente recebem bonus de

acordo com o cumprimento das metas.

Critérios para a selecao de projetos

Os projetos sdo priorizados de acordo com os seguintes critérios:

a) Viabilidade técnica, disponibilidade de modelo animal para provar o principio,
viabilidade e custos para demonstrar a eficdcia clinica (por exemplo, o estudo de uma
vacina para CMV na indicac@o da prevencdo de infec¢do na gravidez, terd que incluir
cerca de 250.000 mulheres para demonstracao de eficacia);

b) Necessidade médica (falta ou inexisténcia de alternativas médicas adequadas
disponiveis);

c¢) Tendéncias da doenga, social e demogréfica;

d) Viabilidade econdmica (custos de desenvolvimento, investimento de capital, custo de
oportunidade);

e) Competi¢do (no momento, no futuro, caminhos alternativos);

f) Situacdo de propriedade intelectual.

Avaliacao técnica e gerencial

Duas vezes por ano ocorrem reunides internas e de conselho consultor para
avaliar a viabilidade médica e técnica dos projetos. Formalmente, o estudo de
viabilidade técnica e econdmica € feito no inicio do projeto e apds a prova de principio
(pontos de decisdo de investimento). Informalmente uma no maximo duas, vezes por

ano no dia de revisiao da P&D.

Decisao de continuidade ou interrupcao de projetos

A continuagdo ou interrupcdo de um projeto € proposta pelos comités CDI ou
CDF e a decisdo € tomada pelo BMT. A decisdo para inicio dos estudos clinicos em
humanos também é do BMT. Este segue as recomendacdes do CDF apds avaliacao
cuidadosa dos riscos. Em adi¢do, para iniciar o uso em seres humanos, o projeto tem
que ser aprovado por um Conselho de seguranca da companhia, independente, € com

membros externos independentes.
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3 — Comentarios adicionais

De uma forma geral, o porte das empresas influencia seu desempenho
tecnoldgico. As maiores empresas sao as que mais investem em P&D, a reconhecem

como fonte de inovagdo e a utilizam como estratégia competitiva.

Estratégia pode ser definida como a determinagcdo das metas e dos objetivos
basicos de longo prazo de uma organizacdo e a adog¢do de cursos de ag¢do e a alocacdo

de recursos para realizar estas metas (Chandler, 1962).

Da andlise desenvolvida neste capitulo, destacam-se alguns fatores e caracteristicas
envolvidos na configuragdo e praticas de gestdo do Programa de P&D que, determinam
o sucesso da Empresa, caracterizada como multidivisional e oligopdlio lider do setor

farmacéutico e de vacinas:

1 — A gestdo de P&D estd indissociavelmente ligada a administracdo dos negdcios e de
cujo sucesso a Empresa depende. A gestio de P&D assume importancia estratégica
diferenciada, em virtude de sua atuacdo em uma drea e mercado onde a inovacao é o
fator critico de sucesso, ou o diferencial competitivo, que sustenta e confere vitalidade e
lideranga (Severino & Telles, 2001). Sua estrutura organizacional lhe confere
flexibilidade administrativa e agilidade no processo de tomada de decisdo, com a

presenca da alta gestdo participando diretamente deste processo.

2 — Realiza investimentos elevados, destinando de forma global cerca de 13% de seu
faturamento a P&D. Em vacinas vem investindo cerca de 27% do faturamento com
estes produtos. Porém, a alocacdo de recursos aos seus proprios centros de

desenvolvimento tecnoldgico e parcerias leva em consideracdo o alcance de resultados.

3 — Sua estrutura de P&D € complexa e matricial, com adoc¢ao do modo 2 de geracdo do
conhecimento hd mais de 10 anos, estabelecendo parcerias com universidades, institutos
de pesquisa e empresas de biotecnologia, selecionadas com base na andlise das lacunas
internas, patenteabilidade do objeto e capacidade da parceria, sempre com vistas ao
alcance de produto. Vem adequando sua estrutura de P&D, com o estabelecimento de
diversas unidades pequenas os CEDD’s, que permitem intensa interacdo entre 0s

profissionais e agilidade nos processo de descoberta e caracterizacdo de novos produtos.
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4 — Possui alta capacidade critica na gestdo do portfélio de projetos, com avaliacdo
constante, acentuada priorizac¢io na alocacdo dos recursos de P&D, com foco no alcance
de novos produtos. Além do mercado, sdo ainda fortemente considerados a

lucratividade, retorno dos investimentos e a posicao de liderangca da Empresa.

5 — Em propriedade intelectual tem como politica a constante protecdo do conhecimento
por meio de patentes ou marcas registradas. As publicacdes da Empresa sdo
basicamente focadas em resultados dos estudos clinicos de seus produtos, o que se torna

mais uma forma de propaganda do que difusdo do conhecimento cientifico obtido.
O préximo capitulo mostrard a origem e evolucdo do Instituto de Tecnologia em

Imunobiolégicos - Bio-Manguinhos da Funda¢do Oswaldo Cruz, sua caracterizagcdo e

configuragdo do programa de P&D em vacinas.
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CAPITULO III

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio-Manguinhos.

Este capitulo estd dividido em trés partes. A parte (A) mostrard a caracterizagao,
origem e evolugdo como um instituto produtor de vacinas e reativos para diagndstico. A
parte (B) serd dedicada ao seu programa de P&D na drea de vacinas, onde sdo
apresentas e discutidos as fontes e o estabelecimento das bases e capacitacio
tecnoldgica do Instituto, a evolugdo, lacunas e o “estado da arte” de seu programa de
P&D, do ponto de vista organizacional, de sua infra-estrutura, recursos humanos e
projetos em desenvolvimento. Na parte (C) sdo tecidos comentdrios adicionais sobre o
modelo Bio-Manguinhos/FIOCRUZ comparativamente com a Empresa apresentada no

capitulo IL

A — A evolucao do Instituto.

A.1 - Apresentacao

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos - Bio-Manguinhos, Unidade
Técnica da Fundagdao Oswaldo Cruz - FIOCRUZ, foi criado em 1976 através do
desmembramento de setores do Instituto Oswaldo Cruz, até entdo, responsdveis pela
producdo de vacinas e soros. Essa producdo de vacinas e soros se confunde com a
propria génese da FIOCRUZ e foi atividade de suma importancia na sua consolidacio e
amadurecimento institucional, cumprindo importante papel na evolucio das politicas e
das praticas de satde publica brasileira. A erradica¢do da Variola e o controle da Febre

Amarela contaram com vacinas produzidas no Instituto Oswaldo Cruz - IOC.

A Fundagdo Oswaldo Cruz, instituicio de direito publico, vinculada ao
Ministério da Saide, tem como missio:
“gerar, absorver e difundir conhecimentos cientificos e
tecnologicos em satide pelo desenvolvimento integrado
da pesquisa, ensino, informagdo, tecnologia e
producdo de bens e servicos, com a finalidade de
proporcionar apoio estratégico ao Sistema Unico de
Saiide e contribuir para a melhoria da qualidade de
vida da populacdo e para o exercicio pleno da

cidadania” (FIOCRUZ, 2003).
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A FIOCRUZ congrega 13 Unidades técnico-cientificas, duas Unidades técnicas
de apoio e trés Unidades técnico-administrativas, além da Presidéncia e um escritdrio
em Brasilia. Suas atividades estao agrupadas em seis Programas distintos: Pesquisa e
Desenvolvimento Tecnoldgico; Ensino em Satde e Ciéncia e Tecnologia; Produgao de
Bens e Insumos para a Sadde; Prestacio de Servicos de Referéncia em Satde;
Informacdo e Comunicacdo em Saude e Ciéncia e Tecnologia; Desenvolvimento e
Gestao Institucional, sendo cinco de carater finalistico e um voltado para o campo da
gestdo institucional. S3o desempenhadas por uma forca de trabalho de 8.515 pessoas,
compostas por servidores, bolsistas, terceirizados, requisitados, comissionados e
temporarios. Movimenta recursos do Tesouro Nacional em Custeio e Capital (excluido

o pagamento de pessoal) na ordem de R$ 180 milhdes (FIOCRUZ, 2003).

O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio-Manguinhos, uma das 13
Unidades Técnico-Cientificas da FIOCRUZ, € um dos maiores fornecedores de vacinas
do Ministério da Sadde, além de unico produtor nacional dos imunobiolégicos que
compdem sua linha de produtos que abrange vacinas pedidtricas tradicionais, vacinas
para aplicagdo em 4dreas geograficas endémicas e reagentes e insumos para diagndstico

laboratorial.

De acordo com a classificacdo do mercado mundial de vacinas apresentada pelo
Asian Development Bank (2001), Bio-Manguinhos se insere, a principio, na categoria
de produtor de paises em desenvolvimento com producdo significativa em vacinas
tradicionais e potencial acesso as novas tecnologias através de acordos de transferéncia
de tecnologia. Segundo o Banco, estes produtores sdo usualmente publicos, tendo como
unico cliente o proprio governo. As demais categorias correspondem a produtores
multinacionais do setor privado em paises industrializados, usualmente pertencentes a
grandes companhias farmacéuticas, com alta taxa de inovagdo em produtos; e
produtores do setor publico em paises industrializados, que produzem normalmente para
uso doméstico, com capacidade na producdo de vacinas tradicionais e acesso a producao
de novos produtos através de licenca. Estas definicdes precisam ser revistas em funcdo
do rapido crescimento de laboratérios em paises em desenvolvimento como € o caso de
Brasil e Indonésia, onde a predominancia dos produtores de vacinas continua sendo
publica, mas ji possuem em sua linha vacinas mais modernas como Hepatite B

recombinante e Haemophilus influenzae tipo b conjugada, pré-qualificados pela
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Organiza¢ao Mundial da Satide como fornecedores para Agencias das Na¢des Unidas e

que comecam a colocar seu excedente de producao em outros mercados.

A missdo de Bio-Manguinhos é:
“contribuir para a melhoria dos padrdoes de saude
publica brasileira, através da pesquisa tecnoldgica e da
producdo de imunobiolégicos necessdrios para atender
a demanda gerada pelo quadro epidemiolégico do pais”

(Bio-Manguinhos, 2002).

A.2 — Historico

As atividades de producdo de imunobiolégicos na Fundacdao Oswaldo Cruz, tem
sido levantadas e documentadas por Benchimol (2001) e datam do inicio do século
passado, quando foi criado, em Julho de 1900, o Instituto Soroterdpico Federal,
originalmente para produzir soro e vacina contra a peste bubdnica. Suas atividades
foram se expandindo no desenvolvimento tecnoldgico e producdo de insumos para
combate de epidemias que assolavam o Rio de Janeiro, como a Febre Amarela, Variola
e outras. Era caracterizado como uma instituicdo publica para estudo das doencas

infecciosas tropicais e seguia as linhas do Instituto Pasteur de Paris.

Em 1908, passa a se chamar Instituto Oswaldo Cruz (IOC) e seu regulamento
redigido por Oswaldo Cruz consolidava as atividades de produ¢do de imunobiolégicos,
pesquisa e ensino, bem como o retirava do organograma da Direcdo Geral de Saude
Publica, subordinando-o diretamente ao ministro da Justica. O Instituto tinha
autorizagdo para auferir rendas proprias com a venda de servigos e produtos o que lhe
permitia enfrentar a tradicional pendria de recursos publicos. Seus pesquisadores
precisavam atender as demandas de satde publica, mas tinham liberdade para escolher
seus objetos de pesquisa. Face ao dinamismo e visdo empreendedora de seu diretor,
Oswaldo Cruz, e realizacdes do Instituto, reconhecidas internacionalmente, na primeira

década do século, o Rio de Janeiro se tornara a “Paris das Américas”.

Ja em 1908 um dos pesquisadores do Instituto, Alcides Godoy, desenvolveu, a
pedido de pecuaristas de Minas Gerais, a vacina contra o carbtinculo sintomadtico, ou

peste da manqueira, a qual patenteou e cedeu seus direitos ao Instituto Oswaldo Cruz,
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na condicdo de que a exploracdo industrial do produto revertesse em favor de suas
atividades cientificas. O Instituto tinha autonomia e podia gerir esses recursos nho
financiamento de pesquisas de novos produtos, pagamento de saldrio de pesquisadores,
investimento em infra-estrutura com a construcdo de novos prédios e aquisi¢ao de

equipamentos e outros itens.

Virios outros insumos, tanto para uso humano quanto para uso veterindrio foram
sendo desenvolvidos e produzidos pelo Instituto, sendo a lista de produtos
comercializados composta por 11 produtos em 1907, 26 produtos em 1918 e 36
produtos em 1925, entre soros, vacinas, medicamentos e outras substancias bioldgicas
usadas em diagndstico ou como insumos laboratoriais. Dentre estes itens, podem ser
citados alguns exemplos como: soros antipestoso, antitetdnico, antidiftérico e
anticolérico; vacinas contra peste, carbinculo verdadeiro, manqueira, diarréia de
bezerros, espirilose de galinhas e febre tiféide. Ndo fazia parte desta lista a vacina
antivaridlica porque se destinava exclusivamente a saide publica. Os trabalhos

cientificos do IOC estiveram direcionados, principalmente para as endemias brasileiras,

e, em menor medida, para doengas veterindrias.

O desenvolvimento, producdo de vacinas e produgdo cientifica foi bastante
proficua nas primeiras décadas do século. Porém, na década de 1920, o IOC comeca a
enfrentar dificuldades financeiras. Os recursos que arrecadava, eram corroidos pela
inflacdo e, além disso, enfrentava a concorréncia de outros laboratdrios produtores de
imunobioldgicos. Cada vez mais os recursos da pesquisa eram consumidos pelas
despesas correntes de custeio. A infra-estrutura e os equipamentos ficaram desgastados,
os baixos saldrios levaram ao duplo emprego prejudicando a produgdo cientifica e

levando a gradativa obsolescéncia tecnoldgica.

Em 1930, no primeiro governo de Getilio Vargas, onde a estrutura
descentralizada foi substituida pela forte presenca do Estado e criado o Ministério da
Educagdo e Satde Publica, o IOC passa a ser subordinado ao novo ministério com o
nome de Departamento de Medicina Experimental e no ano seguinte, tem suprimida sua

verba “material” e reduzidas em quase 25% as dotacdes orcamentarias do Instituto.

Nas décadas seguintes, por razdes de ordem politica, como a centralizagdao

administrativa do governo, proibi¢do de fabricar produtos veterindrios, aprofunda-se a
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crise financeira que deixa seqiielas como a insatisfacdo de funciondrios, evasdao de
pesquisadores, deterioracdo da infra-estrutura e queda de qualidade na producdo
cientifica. Aliado a tudo isso, o sucesso obtido com o aperfeicoamento da penicilina em
1939, - primeiro antibiético descoberto por Alexandre Fleming em 1928 — direcionou o
foco da pesquisa para a busca de antibidticos. Os grandes laboratdrios internacionais
comecam a se constitur nesse periodo. A chegada desses novos produtos ao mercado
acarretou a subita extingdo de grande nimero de produtos bioldgicos fabricados por
Manguinhos e outras instituicdes publicas. Segue-se a tudo isso, os problemas
gerenciais e conflitos internos no inicio da década de 1950. A relacdo 36 produtos
fabricados em 1925 ficou bastante reduzida em 1968, sendo composta por vacinas
contra peste, variola, Febre Amarela, gripe, Coqueluche, raiva, célera, febre tiféide,

toxoide tetanico, toxoide diftérico, soro antitetanico e antidiftérico.

Em maio de 1970 o Instituto recebe a denominacdo atual de funda¢do Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ), incorporando dentro de sua estrutura o Instituto Oswaldo Cruz e
outras instituicdes de saide. Com a erradicagdo da Variola em 1971, e interrupcio da
producdo desta vacina, a maior expressao das atividades produtivas da FIOCRUZ era a

vacina contra a Febre Amarela.

Em meados da década de 70, um surto de Meningite meningocdcica assolou
algumas regides do Estado de S.Paulo e Rio de Janeiro. Dificuldades na obtencdo de
vacinas adequadas contra Neisseria meningitidis sorogrupos A e C, produzida na época
apenas pelo Instituto Merieux da Franga, mostraram as autoridades sanitarias do Pais a
fragilidade de uma exagerada dependéncia de importacoes. A fim de atender a
necessidade de um maior foco nas atividades produtivas, foi criado Bio-Manguinhos
com a missdo especifica de produzir vacinas e, posteriormente, reagentes para

diagndstico (Benchimol, 2001).

Quando de sua criacdo em 04 de maio de 1976, Bio-Manguinhos herdou do IOC
instalagdes de producdo de vacinas contra a Febre Amarela, Célera e Febre Tiféide,
tendo sido a producdo destas duas ultimas vacinas interrompida héd alguns anos (vide
Quadro 04). Com a instalacdo de uma Usina Piloto de vacina Antimeningocdcica
naquele ano, Bio-Manguinhos, por intermédio do Instituto Merieux, obteve a tecnologia

da producao de vacina polissacaridica contra Neisseria meningitidis sorogrupos A e C.
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Estratégia semelhante se deu na transferéncia da tecnologia de produgdo da
vacina contra o Sarampo, obtida no inicio da década de 80 do Instituto Biken, da
Universidade de Osaka no Japdo. Foi também do Japdo - Japan Poliomyelitis Research
Institute, que Bio-Manguinhos absorveu a tecnologia de producdo da vacina contra
Poliomielite e passou a produzir esta vacina no pais, a partir de concentrados virais
importados, uma vez que nunca se mostrou economicamente viavel a nacionalizacdo de
todas as etapas de produgdo. Estes processos de transferéncia, com total acesso a
tecnologia, etapa por etapa, e equipamentos modernos, possibilitaram a Bio-
Manguinhos criar competéncias em teste de neuroviruléncia em primatas nao-humanos,
cultivo celular em larga escala e processos de liofilizacdo em escala industrial e
processos de controle de qualidade, o que significou um grande aporte de
conhecimentos, qualificagdo tecnoldgica e operacional, base indispensdvel para o

processo de desenvolvimento hoje observado.

Ao final da década de 80 e inicio dos anos 90, depois de um longo periodo de
crescimento, que permitiu a projecdo nacional e internacional da imagem de uma
institui¢do capaz de grandes feitos, através de uma indiscutivel capacidade de absorver e
colocar em pratica, novas tecnologias de producdo, Bio-Manguinhos passa a enfrentar
uma fase de grandes dificuldades, com sérios problemas de ordem econdmica,
financeira e gerencial, em conseqiiéncia talvez de uma estrutura emperrada que, por
razdes de ordem conjuntural, o levou a permanecer em um patamar muito aquém de sua
real capacidade de trabalho, e ndo fazendo uso da experiéncia adquirida por seus
técnicos. A falta de motivacdo levou a reducdo do quadro efetivo de pessoal tanto em
virtude de aposentadorias como transferéncias para outras Unidades da FIOCRUZ que
ofereciam mais beneficios como a possibilidade de pds-graduacdo. O nimero de
servidores que era de 262 em 1990 passa para 210 em 1997, correspondendo a uma
reducdo de 20%. As antigas instalacdes tornaram-se desgastadas e obsoletas. A 16gica
de distribui¢do do orcamento da FIOCRUZ as Unidades, ndo levava em conta as
necessidades de uma unidade fabril. Os recursos para custeio da producdo ndo
permitiam a manutenc¢do adequada dos equipamentos. Além dos freqiientes atrasos, a
inflacdo galopante corroia todos os valores repassados pelo Programa de Auto
Suficiéncia em Imunobioldgicos (PASNI) para a nova Planta Industrial, cuja construgao
se alongou demais, 1991 — 1998. Os primeiros recursos repassados, cerca de US$ 12
milhdes destinaram-se a modernizacdo do Biotério Central, atual Centro de Criagcdo de

Animais de Laboratério da FIOCRUZ, que, até o final de 1998 era um Departamento de
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Bio-Manguinhos (entrevista com grupo de gestao). O conjunto desses fatores levou Bio-
Manguinhos ndo s6 ao nao cumprimento dos compromissos como também a perdas de

producdo que chegaram a atingir niveis na ordem de 50% (Benchimol 2001).

Por maiores que tenham sido os esforcos da Unidade, na tentativa de
recomposi¢do de seus quadros de pessoal e o estabelecimento de um planejamento
estratégico, a crise atinge o seu auge em 1996. Um grupo de trabalho, composto por
profissionais da Unidade, do Planejamento Estratégico da FIOCRUZ e liderados pelo
ex-Diretor de Bio-Manguinhos, Akira Homma, analisam a situacdo e elaboram um
documento intitulado Reforma, fortalecimento do Estado e legitimidade Social:
proposta de um novo modelo de gestdo para Bio-Manguinhos. (Gadelha et al., 1997 e
FIOCRUZ, 1997). O Novo Modelo de Gestdo € entdo aprovado por todas as instancias
de Bio-Manguinhos, pelo Conselho Deliberativo da FIOCRUZ, e passa a ser implantado
no final de 1997 e inicio de 1998, tendo como base o estabelecimento de um novo
padrao de articulacio com a FIOCRUZ: funcionamento com base em contratos de
gestdo, passando a haver um compromisso com metas em troca de maior liberdade no
gerenciamento dos meios. Até entdo Bio-Manguinhos recebia orcamento e
financiamento para a produ¢do, ndo importando se produzisse ou ndo; retorno direto
para a Unidade dos recursos provenientes das vendas, sendo elaborado um cronograma
ao longo do qual a Unidade passaria a se auto-sustentar; profissionalizacdo da gestdo,
eliminando-se os processos eleitorais para escolha dos dirigentes e instituindo-se um
Conselho Superior de Administracdo (CSA), com participagdo externa majoritdria e
que, entre outras responsabilidades, teria a atribuicdo de indicar o diretor de Bio-
Manguinhos; e instituicdlo de formas gerenciais alternativas para viabilizar o
cumprimento de metas, destacando-se a criacdo de uma fundacdo de apoio que,
progressivamente, passaria a realizar todas as atividades comerciais da Institui¢do e a
conferir flexibilidade na gestdo orcamentdria e financeira e na politica de recursos

humanos (Gadelha et al. 1997 e Gadelha & Temporao 1999).

A base filosofica foi a de que as atividades produtivas seriam geradas e
sustentadas com os resultados de sua producdo. Desde entdo, Bio-Manguinhos ndo
recebe nenhum recurso para tal. O novo modelo de gestdo teve apoio, pois significava
um ganho inclusive para as demais Unidades Técnicas da FIOCRUZ que passariam a
ter seus or¢camentos reforcados com os recursos do Tesouro Nacional anteriormente

destinados a Bio-Manguinhos.
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A existéncia do Programa Nacional de Imunizagdes atuante e demandante
determinou o crescimento € a diversificacdo da produg¢do em Bio-Manguinhos. Em
1984, foi criado o Programa de Auto-Suficiéncia Nacional em Imunobiol6gicos
(PASNI), visando estimular a producdo nacional por um conjunto de instituicdes
publicas que possuiam base tecnoldgica e tradicdo na produgdo de algumas vacinas,
dentre eles Bio-Manguinhos. O Governo Federal investiu nessas instituicoes um
montante de recursos de cerca de US$ 150 milhdes entre 1986 e 1998 em infra-
estrutura, capacitacdo e qualificacdo desses produtores, dos quais, US$ 66,4 milhdes
foram investidos na FIOCRUZ (Temporao 2002). Foi modernizado o Biotério Central e
construida a Planta Industrial para a producdo de vacinas que compreendia: Centro
Processamento Final, Centro de Produ¢ao de Antigenos - originalmente projetado para a
implantacdo da producdo da vacina DTP (Difteria, Tétano e Coqueluche) e atualmente
adequado a producdo de outras vacinas bacterianas, em virtude do aumento significativo
da capacidade de producdo desta vacina pelo Instituto Butantan; Oficina de Manuten¢do
e a Central de Utilidades composta por 8 prédios. O investimento feito pelo PASNI,
ndo ficou restrito a criacdo de infra-estrutura para a producdo de vacinas. Os recursos
disponibilizados anualmente e que eram “carimbados” para a constru¢do da planta
industrial, foram incorporados ao orcamento da FIOCRUZ, permitindo-lhe a ampliacao

de outras areas.

Apesar das metas de auto-suficiéncia ndo terem sido alcancadas, o PASNI foi o
diferencial que permitiu hoje o pais ter a maior capacidade de producdo de vacinas da
América Latina — atualmente todas as vacinas do calendario basico, soros e vacinas
essenciais estdo sendo produzidos pelos laboratérios nacionais ou estdo em processo de
nacionaliza¢do. A producdo nacional € hoje liderada por Bio-Manguinhos /FIOCRUZ e
pelo Instituto Butantan (Gadelha, 2002e; Temporao, 2002; Homma, 2002 e Moreira,
2002). Os impactos positivos e sucesso do Programa Nacional de Imuniza¢des — PNI
vém aumentando a demanda de vacinas ao longo dos dltimos anos. Entre 1995 e 2000,
foi disponibilizado 1,6 bilhdo de doses de vacinas a populagdo, saltando de 214 milhdes
em 1995, para 329 milhdes em 2000, representando 54% de acréscimo. Os
investimentos na compra de imunobioldgicos saltaram de R$ 60 milhdes em 1995, para
R$ 234 milhdes, em 2000, representando um acréscimo de 290%. O acréscimo
percentual se deve ndo s6 ao quantitativo, como também a incorporagdo de vacinas mais

modernas e de maior valor agregado (SVS/MS, 2004).
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Em 2000, o Instituto Butantan e Bio-Manguinhos supriram mais de 50% da
demanda publica. Bio-Manguinhos respondeu por 29,3%, seguida pela SmithKline
Beecham, com 22,2%, Instituto Butantan, com 21,6% e Aventis com 8,1% (Moreira,

2002).

A entrada em operacdo do Centro de Processamento Final da nova planta
industrial no final de 1998, aliado a implanta¢do do Novo Modelo de Gestao, ainda que
parcial — a flexibilidade pretendida com a criacdo da fundag¢do de apoio ndo foi
aprovada pelo Congresso Interno da FIOCRUZ — porém, teve como ponto marcante o
Planejamento Estratégico, a producdo de imunobiolégicos obteve um escalonamento
significativo no volume de doses e, conseqiientemente no faturamento, a medida do
crescimento da demanda da vacina contra a Febre Amarela. (Quadros 04 e 06). O
aumento da demanda desta vacina ocorreu a partir da estratégia adotada pelo PNI em
1998, de imunizacdo de toda a populagdo, para controle da doenca e diminui¢do do
eminente risco de reintroducdo da Febre Amarela urbana. A partir de 2000 observa-se
uma diminui¢do destes quantitativos, quando Bio-Manguinhos desenvolve e passa a
fornecer esta vacina na apresentacio de cinco doses por frasco. Esta nova apresentacio
tem uma série de vantagens, destacando-se a significativa diminui¢do das perdas no
campo, que eram superiores a 60% com a apresentacao de 50 doses por frasco, pois uma
vez aberto um frasco, este deve ser utilizado dentro de quatro horas, ou entdo

descartado.
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QUADRO 04

SERIE HISTORICA DE FORNECIMENTO DE VACINAS AO MINISTERIO DA SAUDE 1987 - 2003
BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ
(Em 1000 doses)

o Apres. | 1987 | 1988 | 1989 | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 1998 1999 2000 | 2001 2002 2003
acinas
Febre Amarela 50d |28.000| 5.000|10.000 | 6.000 | 17.994 | 8.800 | 18.239 [ 20.077 | 7.979 | 10.080 | 24.402 | 53.440 | 65.000 | 32.387 | 9.284 2.884 0

05d - - - - - - - - - - - - -| 6.051| 1.173| 19.141]29.120
Meningite

50d 1.205 | 3.000 | 3.000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 500 0 488 0
N. meningitidis sorogrupos A/C
Meningite

50d 4.000 | 8.389| 1.280| 5.571 | 4.384| 4.218| 1.253 0 0 0 0 0 0 0
N. meningitidis sorogrupo C
Colera 40d 50 50 50 50 23 0 0 0 - - - - - - - - -
Febre Tiféide 40d 50 100 100 120 74 94 68 70 - - - - - - - - -
Poliomielite (oral trivalente) 25d | 3.903| 3.509| 5.765 0 0 0 0| 1.818| 8.945 01]20.688 | 47.339| 41.131 | 18.968 | 24.117 | 64.194 | 32.163
Sarampo 05d | 12500 | 5.783 | 11.840 | 15.163 | 6.208 | 2.298 205 | 5.544| 6.697| 3.700 | 6.054 5.053 5.900 | 7.500 | 10.000 3.694 0
Sarampo 20d | 8.054 0| 2.000| 1.186 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hib

05d - - - - - - - - - - - - 7.500 | 14.577 | 7.867 2.066 1
Haemophilus influenzae tipo b
Hib /DTP (tetravalente) 05d - - - - - - - - - - - - - - -| 22.174| 8.007
TOTAL 53.762 | 17.442 | 32.755 | 26.519 | 32.688 | 12.472 | 24.083 | 32.793 | 27.839 | 15.033 | 51.144 | 105.832 | 119.531 | 79.983 | 52.441 | 114.641 | 69.291

Fonte: APO/Bio-Manguinhos.




Mais recentemente, no final da década de 1990 e inicio da década de 2000, ja no
processo de transformacdo institucional, alternando a sua forma de gestdo, Bio-
Manguinhos busca a incorporacdo de vacinas mais modernas e de maior valor agregado
ao seu portfdlio, possibilitando-lhe a sustentabilidade de suas atividades produtivas e,
ainda que timidamente, a ampliacdo da aplicacdo de recursos em desenvolvimento

tecnoldgico autdctone.

Em 1999, a partir de um contrato de transferéncia de tecnologia com a
SmithKline Beecham - SKB, Bio-Manguinhos, iniciou o fornecimento da vacina
conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) ao Programa Nacional de
Imunizagdes. Esta vacina vem sendo formulada em Bio-Manguinhos a partir do
concentrado de polissacarideo conjugado importado e o estabelecimento do ciclo
completo de producdo, estd previsto para o decorrer de 2004. Em associa¢do com o
Instituto Butantan, Bio-Manguinhos iniciou em 2001 o fornecimento da vacina
tetravalente (DTP + Hib) e estd se preparando para a introdu¢do em sua linha de
producdo da vacina triplice viral -Sarampo, Caxumba e Rubéola, tnica do calendario
basico de vacinagdo ainda totalmente importada pelo Ministério da Saude. Serd
produzida por Bio-Manguinhos a partir de 2004, por intermédio de contrato de
transferéncia de tecnologia com a GlaxoSmithKline -GSK assinado em outubro de
2003. Este contrato inclui, além de todas as metodologias, procedimentos, informacdes
de propriedade intelectual, treinamento de pessoal na producdo, controle e garantia da
qualidade, a transferéncia do lote semente mae da cepa de Caxumba RIT 4385, similar a
cepa Jeryl Lynn, considerada como a que apresenta menor reatogenicidade,

promovendo alta taxa de protec¢do contra a doenca.

H4 anos que j4 havia o esforco para incorporagdo da tecnologia de produgdo da
vacina triplice viral — e foi inclusive objeto de assinatura de um documento neste
sentido com o Instituto Biken do Japdo em 1997, quando foi realizado estudo de
imunogenicidade da Rubéola comparado com a cepa RA27/13, tendo esta ultima se
mostrado mais imunogénica. As reagOes adversas com as cepas de Caxumba URABE e
Leningrado Zagreb fizeram com que o PNI solicitasse que a produc¢do da vacina triplice

viral utilizasse a cepa Jeryl Lynn.

A capacitacdo cientifica e tecnoldgica e a longa experiéncia de Bio-Manguinhos

em producdo de vacinas virais foram essenciais para que a GSK decidisse pela
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transferéncia de tecnologia para Bio-Manguinhos, que, hd mais de 20 anos, vem
produzindo continuamente a vacina contra o Sarampo em cultura de tecidos, tecnologia

semelhante aquela utilizada pela GSK na produg¢do da vacina triplice viral.

Como desdobramento tecnolégico do processo de transferéncia de tecnologia,
porém de suma importincia e que merece ser ressaltado, foi o patamar alcancado por
Bio-Manguinhos e que também serviu de condi¢do fundamental para o processo de
transferéncia tecnoldgica da vacina Triplice Viral. Foram feitos investimentos
expressivos na drea de Garantia da Qualidade, principalmente em Boas Praticas de
Fabricacdo e metrologia e validagcdo. Elevaram-se os padrdes de qualidade ndo sé de
instalacdes dos laboratérios de produgdao como também de treinamento e qualificacdo de
pessoal, aprimoramento de processos e procedimentos operacionais, padroes estes que
foram ampliados e estendidos para outras vacinas. Impulsionado por este aprendizado,
Bio-Manguinhos obteve em 2001 o certificado de Boas Praticas de Fabricacdo da
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e neste mesmo ano foi qualificado
pela Organiza¢do Mundial da Satide como fornecedor da vacina contra a Febre Amarela
para as Agencias das Nagdes Unidas (UNICEF, OMS, OPAS), certificados estes,

renovados em dezembro de 2003 apds ter sofrido inspecdo pelas duas organizagdes.

Como toda instituicdo publica, Bio-Manguinhos tem seu funcionamento
regulado pelas normas do direito publico, leis que engessam o setor, como o Regime
Juridico Unico na 4rea de recursos humanos, que nio permite a valorizacdo de pessoal e
a Lei 8.666 para aquisicdo de insumos e contratacdo de servigos, por processos
licitatérios, morosos, e, que por vezes ndo permite a aquisicdo de materiais de melhor
qualidade, conforme vivenciado por nds, hd dez anos a frente da producao de vacinas e
evidenciado em diversos estudos (Gadelha & Tempordo, 1999; Castanhar, 2003). Mas
nem por isso deixa de buscar eficiéncia e competitividade no setor onde atua.
Procurando alcangcar novos mercados para fazer face aos desafios da auto-
sustentabilidade, Bio-Manguinhos iniciou em 2001 a exportacdo do excedente de
producdo da vacina contra a Febre Amarela, tendo fornecido, de 2001 a 2003 mais de
14 milhdes de doses (Quadro 05). Estes novos mercados geraram receitas adicionais de

cerca de US$ 6,3 milhdes.
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QUADRO 05

EXPORTACAO DA VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA 2001-2003

BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

(Em doses)
CLIENTE 2001 2002 2003 TOTAL
OMS - 2.027.700 190.000 2.217.700
OPAS - 1.655.050 7.351.100 9.006.150
UNICEF - 1.671.850 1.287.050 2.958.900
GOVERNOS 232.000 6.000 - 238.000
OUTROS* - 128.000 128.000
TOTAL 232.000 5.360.600 8.956.150 14.548.750

Fonte: DCO/Bio-Manguinhos
* ONG's ou Institui¢des sem fins lucrativos e. g. Médicos sem Fronteiras

Os contratos de transferéncia de tecnologia constituem uma ferramenta para
diminuicdo do “gap” tecnoldgico, mas também uma ‘“aposta” de alto risco,
considerando-se que se ndo houver um grande esforco para o desenvolvimento
tecnologico, € possivel que no momento em que o ciclo da tecnologia tiver sido
transferido, a fronteira do conhecimento ja tenha se deslocado, recolocando a situacao

de dependéncia, situacdo esta vivida nos anos 80 (Gadelha,1990).

Guimaraes et al. (1985) ressaltam que ndo € a importagdo de tecnologia que
caracteriza a dependéncia tecnoldgica: todos os paises centrais importam tecnologia,
beneficiando-se de especializacdes reciprocas e, como demonstra o caso japonés, a
importacdo de tecnologia pode ser um importante instrumento de aprendizado e
emancipagdo tecnoldgica, desde que articulada a um investimento local em P&D.
Permite diversificar a producao introduzindo inovagdes em tempo rapido e com risco
reduzido. Isto porque em geral as tecnologias importadas ja foram testadas por quem as
desenvolveu originalmente e o sucesso comercial de uma tecnologia é um dos critérios
usuais de escolha para a sua aquisi¢io. E, portanto, necessario saber avaliar que

produtos transferir e se ha condi¢des e capacitacdo para receber a tecnologia.

No horizonte de curto prazo esta estratégia tem se mostrado eficiente e permitiu
que Bio-Manguinhos obtivesse ganhos de escala — o setor de vacinas é marcado pelo

alto custo fixo e necessita, portanto, de escalas de produgao suficientes para dilui-los - e,
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ampliasse seu portfélio entrando rapidamente no mercado de vacinas com maior valor
agregado e ja licenciadas. Ademais, a estratégia de incorporacdo de tecnologias via
contratos de transferéncia somente tem se aplicado com o objetivo de introduzir a
producdo de vacinas ja utilizadas pelo PNI, para as quais seriam consumidos alguns
anos para desenvolvé-las. Para as vacinas ainda ndo disponiveis, como Rotavirus,
Maléria e Dengue, ou para aquelas de preco proibitivo para programas publicos de
paises em desenvolvimento, como Pneumococos e Hepatite A, Bio-Manguinhos tem
estratégias diferenciadas, priorizando o desenvolvimento autéctone ou parcerias, porém

ainda limitadas aos recursos (pequenos) disponiveis.

Atualmente, Bio-Manguinhos estd envolvido na producao de vacinas contra Febre
Amarela, Neisseria meningitidis sorogrupos A e C, Sarampo, Poliomielite, Hib e vacina
combinada DTP/Hib, esta ultima resultante de parceria entre Bio-Manguinhos e o
Instituto Butantan atendendo 23% das vacinas demandas do Programa Nacional de
Imunizagdes — PNI /SVS/MS. O valor agregado de seus produtos, introduzidos nos
ultimos anos, permitiu aumento significativo em seu or¢amento, tendo passado de cerca
de R$27 milhdes em 1998 para R$ 208,7 milhdes em 2003, o que lhe assegura a auto-
suficiéncia financeira da atividade produtiva e possibilita o pagamento do Termo de
Gestdo com a FIOCRUZ, o qual vem sendo crescente, tendo sido cerca de R$ 4,9
milhdes em 1999 e R$ 9,4 milhdes em 2003. A FIOCRUZ repassa a Bio-Manguinhos
recursos do Tesouro Nacional apenas para custear atividades de Desenvolvimento
Tecnoldgico, valor este que tem sido na ordem de R$ 1,15 milhdes em 1998 passando a
R$ 2,3 milhdes em 2003, conforme informagdo obtida do Departamento de

Administracao/ Bio-Manguinhos.

A evolucdo dos principais indicadores de Bio-Manguinhos € apresentada abaixo

(Quadro 06).
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QUADRO 06

PRINCIPAIS INDICADORES DE BIO-MANGUINHOS/ FIOCRUZ 1997 - 2003.

Indicadores 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
Desempenho Operacional

Entregas de vacinas (milhdes de doses) 51,1 105,8 119,5 80,0 52,4 114,6 69,1
Entregas de reagentes (milhdes de reagdes) 1,8 2,0 2,1 2,1 2,2 2,1 1,7
Cumprimento do objeto social

‘(égndimento a demanda estatal de vacinas 17 44 38 29 18 a3 23
Recursos Humanos

Custo de pessoal na receita liquida (%) 77 43 15 15 13 9 12,8

Faturamento liquido p/ empregado (R$ 1,00)  27.753  50.239 151.539 191.539 215.188 280.119 314.569

Indice Desenvolvimento de RH — IDRH (%) 0,9 0,8 1,3 1,7 0,6 1,3 2,6
Desenvolvimento Tecnologico

Numero de produtos langados. 2 0 2 5 3 4 0
Indice de P&D. 1,0 1,1 1,6 1,7 1,8 2,3 1,7
Seguranca

Taxa de freqiiéncia de acidentes de trabalho 5 5 n.d. 3,4 n.d.

Fonte: APO /Bio-Manguinhos

No quadro acima, dois indicadores chamam a aten¢do. O custo de pessoal na
receita liquida que era de 77% em 1997, diminuiu drasticamente e vem se mantendo em
indices que variam de 12 a 13%. No célculo deste indicador, € considerada toda a forca
de trabalho de Bio-Manguinhos, incluindo os funciondrios RJU. O faturamento liquido
por empregado, também vem num crescente continuo, passando de R$ 27 mil em 1997
para R$ 314 mil em 2003. Isto deve-se ndo s6 a introdug@o de produtos de maior valor
agregado, mas também ao modelo gerencial, com o planejamento, estabelecimento de
metas claras, mas principalmente a politica de estimulo e motivagao de seus recursos
humanos. Observa-se também uma variacdo com relacdo ao nimero de doses de
vacinas entregues anualmente, fruto das estratégias adotadas pelo PNI/SVS/MS. Os
mais de 100 milhdes de doses entregues em 1998 e 1999, sdo em virtude da demanda da
vacina contra a Febre Amarela, com vistas a imuniza¢ao de toda a populagdo. A redugdo
dos quantitativos entregues em 2001, 52,4 milhdes de doses, deve-se a introdugdo da
vacina contra a Febre Amarela na apresentacdo de 5 doses/frasco, diminuindo as perdas
no campo. Em 2002, com a intensificagdo da vacinag¢do contra a Poliomielite, com
vistas a erradicacdo mundial da doenca até o ano de 2005, o GAVI (Global Alliance for

Vaccines and Immunization) realiza aquisicdes vultuosas desta vacina e Bio-
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Manguinhos € solicitado a atender praticamente toda a demanda nacional, tendo
fornecido mais de 64 milhdes de doses ao PNI. Os indices de entrega de vacinas voltam
a sofrer redu¢do em 2003 em virtude da substituicio completa da vacina contra o
Sarampo, fornecida por Bio-Manguinhos, pela vacina Triplice Viral (Sarampo,

Caxumba e Rubéola), a qual foi totalmente importada.
A.3 - Estrutura Organizacional

A estrutura organizacional de Bio-Manguinhos foi revista em 2003 com ajuda de
consultoria externa, em funcdo da necessidade de reorganizacdo de algumas &reas e
implementacdo de outras que se constituiam em lacunas importantes dentro do processo
de crescimento e desenvolvimento de Bio-Manguinhos, como a Assessoria Clinica de
forma a acompanhar e responder a possiveis reacdes de suas vacinas no campo,
elaboracdo de protocolos e coordenacao de estudos clinicos; Assessoria de Geréncia de
Projetos; Assessoria de Acompanhamento e Controle e Secretaria Académica (Figura
03).

FIGURA 03

Organograma Geral de Bio-Manguinhos
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Fonte: APO/Bio-Manguinhos
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A4 - Estrutura Fisica

Bio-Manguinhos ocupa hoje cerca de 22 mil metros quadrados de &rea
construida dentro do campus da FIOCRUZ. O Pavilhdao Henrique Aragio abriga o
Laboratério de producdo da suspensdo viral e formulacdo da vacina contra a Febre
Amarela. Este laboratério dedicado a producdo desta vacina tem passado por diversas
reformas e adequacdes e cumpre hoje as Boas Praticas de Fabricac¢do, sendo uma das
areas de Bio-Manguinhos certificadas pela ANVISA e OMS. No Pavilhdao Rockfeller e
anexo, estdo localizados a Central de Envasamento e Liofilizacdo, hoje dedicada ao
processamento da vacina contra a Febre Amarela; laboratério de producdo de vacinas
bacterianas, a antiga Usina Piloto da vacina antimeningocdcica, a qual foi remodelada e
abriga a produgdo da vacina polissacaridica contra a Meningite sorogrupos A e C;
laboratorios de producdo e desenvolvimento de reativos para diagndstico; laboratorios
de Controle de Qualidade Fisico-Quimico, Experimenta¢do Animal e Neuroviruléncia
em primatas ndo humanos; e laboratério de Desenvolvimento Tecnolégico de Vacinas
Bacterianas. Dos seis pavimentos do Pavilhdo Rocha Lima, dois sdo ocupados por
departamentos do IOC e os outros quatro, bem como seus anexos, por departamentos €
laboratérios de bio-Manguinhos: departamento de Garantia da qualidade; Divisdo de
Mercado; laboratério de Sarampo, aonde vem sendo produzida a vacina por mais de 20
anos; laboratério de Poliomielite; laboratérios de desenvolvimento de Tecnologia de
Vacinas Virais, Tecnologia de Vacinas Recombinantes e Hibridomas; laboratério de
Controle Microbiolégico; Diretoria, Departamento de Administracdo e Divisdo de

Recursos Humanos.

Bio-Manguinhos estd em fase de crescimento tecnolégico e produtivo, o que
gera a necessidade de um crescimento fisico correspondente. Por esta razao, iniciou em
1991 a construcdo do Complexo Tecnolégico de Vacinas - CTV, onde estdo
localizados: Centro de Processamento Final, com capacidade para formulagdo,
envasamento, liofilizacdo, rotulagem e embalagem das vacinas produzidas por Bio-
Manguinhos; O Centro de Producio de antigenos Bacterianos, o qual passou por recente
adequacdo para a produgdo da vacina contra Haemophilus influenzae tipo b -Hib.
Encontrando-se em fase de validacdo e entrard em operacao no inicio de 2004; Centro
de Estocagem e Expedi¢do de produtos Acabados; oito prédios menores destinados as

utilidades, como vapor, ar comprimido dgua purificada, etc. e oficina de manutencao.
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Adjacente a0 CTV hd ainda o almoxarifado. E um dos centros mais modernos do
mundo, com capacidade de processamento de 200 milhdes de doses por ano. O CTV
estd sendo ampliado, com a constru¢do do Centro de Producdo de Antigenos Virais,
Laboratérios de Controle e Garantia da Qualidade e Laboratério de Experimentacao
Animal. Este novo centro permitird a Bio-Manguinhos a reorganizacdo e otimizagao de
suas atividades e a producdo a principio da vacina Triplice Viral (Sarampo, Caxumba e
Rubéola), e posteriormente outras vacinas em processo de desenvolvimento e
demandadas pelo PNI, como Rotavirus, Varicela, Hepatite A, etc., dentro das normas

nacionais e internacionais de Boas Préticas de Fabricacao.

A.5 — Processo Decisorio

Desde a implantagdo do Novo Modelo de Gestao no inicio de 1998, o
relacionamento operacional se faz através de Termo de Gestdo, entre Bio-Manguinhos e
a FIOCRUZ, o qual € discutido anualmente. Com relacdo as questdes institucionais, o
Diretor de Bio-Manguinhos se reporta ao Presidente e as instancias colegiadas da

FIOCRUZ, sendo a estrutura do poder decisério como segue:

FIOCRUZ

Congresso Interno - Ao Congresso Interno, 6rgdo maximo de representacdo da
comunidade da Fundag¢dao Oswaldo Cruz, compete deliberar sobre assuntos estratégicos
relacionados ao macroprojeto institucional, bem como sobre matérias que possam
interferir nos rumos da Instituicdo. O Congresso Interno é presidido pelo Presidente da
Fiocruz e composto por delegados eleitos pelas unidades, em nimero proporcional ao

de servidores das mesmas.

Conselho Deliberativo - O Conselho Deliberativo € um 6rgao colegiado, presidido pelo
Presidente da Fiocruz e integrado pelos dirigentes méaximos das unidades e por um
representante dos funciondrios. Entre suas principais atribui¢des incluem-se as
deliberagdes sobre as diretrizes estratégicas e sobre a politica de desenvolvimento
institucional e a aprovagdo da programacao das atividades e da proposta orcamentaria

anual da Instituicao.

Presidéncia - A Presidéncia, principal 6rgido executivo da Fiocruz, é integrada por um

Presidente e pelas Vice-Presidéncias de: Pesquisa e Desenvolvimento Tecnoldgico;
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Desenvolvimento Institucional; Informagcdo e Comunicacdo; Ensino e Recursos
Humanos; e de Servicos de Referéncia e Ambiente. Ao Presidente € atribuida a dire¢do
das atividades da Fiocruz, em acordo com as diretrizes definidas pelas instancias
deliberativas. Aos Vice-Presidentes cabe assessorar o Presidente na administracdo da
Instituicdo e coordenar, implementar e avaliar os programas horizontais de pesquisa,
ensino, desenvolvimento tecnolégico, produgdo, servicos, informac¢do em saude e

desenvolvimento institucional.

Bio-Manguinhos

O Novo Modelo de Gestdao de Bio-Manguinhos, implementado em 1998, sofreu
alteracdo em 2001, quando por decisdo do III Congresso Interno da FIOCRUZ, o
Diretor de Bio-Manguinhos voltou a ser eleito pelos funcionérios, conforme as demais

Unidades da FIOCRUZ. O poder decisoério do Instituto ficou como segue:

Assembléia Geral - A Assembléia Geral de Bio-Manguinhos, 6rgio mdximo de
representacdo dos servidores e funciondrios da Unidade, compete deliberar sobre
questdes institucionais relacionadas ao Congresso Interno da FIOCRUZ, ao Conselho
Superior de Administracio e as atividades de Bio-Manguinhos e sua comunidade. E
composta pelos servidores publicos e funciondrios terceirizados submetidos ao regime
administrativo de pessoal da Unidade com mais de um ano de atividade continua em

Bio-Manguinhos.

Conselho Superior de Administracao (CSA) - O CSA € o 6rgio responsavel pela
orientacdo politico-estratégica em temas relacionados a desenvolvimento tecnolégico,
producdo, controle e garantia da qualidade e gestdo de Bio-Manguinhos. Entre suas
principais atribuicdes inclui-se aprovar e encaminhar ao Presidente da FIOCRUZ o
Plano Diretor Estratégico de Bio-Manguinhos; a proposta orcamentdria e o respectivo
programa de investimentos da Unidade compatibilizados com o Plano Diretor
Estratégico e com o Termo Anual de Compromisso de Gestdo; homologar a inscricao
dos candidatos a elei¢ao para Diretor de Bio-Manguinhos e propor ao Presidente a
demissdao do Diretor, por insuficiéncia de desempenho, conduta contraria as diretrizes
da FIOCRUZ ou improbidade moral, ética ou administrativa. E composto por um
representante indicado pelo Ministério da Saude; um representante indicado pelo

Presidente da FIOCRUZ e aprovado pelo CD/FIOCRUZ; dois representantes eleitos dos
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Servidores Publicos de Bio-Manguinhos; trés representantes externos aos quadros da
FIOCRUZ, escolhidos dentre pessoas de notdria capacidade profissional e idoneidade
moral e o Diretor de Bio-Manguinhos. O CSA € propositivo em relagdo ao
CD/FIOCRUZ que poderd, dissolvé-lo quando do nao cumprimento de suas

competéncias ou por agdes que contrariem os principios institucionais.

Diretoria - A Diretoria de Bio-Manguinhos integrada pelo Diretor e Vice-Diretores de:
Gestdo e Mercado; Producdo; e Qualidade. Ao diretor sdo atribuidas a direcdo das
atividades de Bio-Manguinhos, a implementacdo e execucdo das politicas explicitadas
no Plano Diretor Estratégico, no Termo Anual de Compromisso de Gestao firmado com
a FIOCRUZ e representar a Unidade nas instancias colegiadas da FIOCRUZ,
externamente, bem como junto a outras instituicdes. Aos Vice-Diretores compete
assessorar o Diretor na administracdo da Unidade e coordenar as atividades de sua area.
O cumprimento integral do mandato estard condicionado a obten¢do dos resultados
propostos no Termo Anual de Compromisso de Gestao, ou equivalente, a observancia as

diretrizes institucionais e a sua conduta.

Colegiado Interno de Gestao (CIG) - O CIG € o 6rgao de assessoramento da Direcao
e acompanhamento da gestdo da Unidade, composto por todos os Gestores da Unidade
em todos os niveis hierdrquicos e quatro representantes eleitos pela comunidade de Bio-
Manguinhos. Tem como principais atribui¢des assessorar a Direcdo na discussdo dos
problemas e encaminhamento de ag¢des que envolvam os grandes objetivos de Bio-
Manguinhos; participar do planejamento anual e plurianual, apontando caréncias e
Obices aos objetivos da Unidade; e capilarizar os fluxos horizontal e vertical de

informagdes no interior de Bio-Manguinhos.

Conselho Interno (CI) — O CI, 6rgdo de assessoramento da Direcdo, integra o CIG e é
composto pelo Diretor, os quatro representantes da comunidade e quatro membros
indicados pelo Diretor, dentre os Gestores da Unidade. Tem como atribui¢do garantir
representatividade da comunidade, maior funcionalidade e uma dindmica que permita

uma melhor articulagdo do CIG com a Dire¢ao da Unidade.

Um aspecto importante, € que merece ser objeto de discussdao e revisao € o
modelo de escolha dos dirigentes, por meio de processos eleitorais, hoje praticados de
maneira generalizada na FIOCRUZ, desconsiderando caracteristicas, especificidades e

necessidades de cada uma de suas Unidades. Apesar de ser um processo legitimo que
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teve sua importancia para a redemocratizacdo de muitas instituicdes ao final dos
governos militares, ndo se adequa a unidades produtivas atuando numa &rea de ponta
como a de vacinas e de biotecnologia, em que a agilidade no processo decisorio,

capacidade e profissionalismo gerencial € um fator critico para a competitividade.

A.6 - Recursos Humanos

Bio-Manguinhos conta atualmente com 572 funciondrios, dos quais 269 (47%)
sao de nivel superior. No topo da piramide, conta com 21 doutores e 42 mestres, o que
demonstra a crescente preocupacdo na qualificacdo de seus recursos humanos, tendo,
nos ultimos cinco anos, aumentado em 225% o ndmero de pés-graduados se comparado
a 1998 quando tinha apenas 13 mestres e um doutor (Gadelha & Temporao, 1999). Foi
nesta perspectiva também que em 2003, Bio-Manguinhos criou, em parceria com o
IOC, o Curso de Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobioldgicos, onde estao
sendo formados 20 profissionais, a maior parte gerentes de dreas técnicas da Unidade.
Para fazer frente as restricdes de contratacdo impostas pelo governo federal, Bio-
Manguinhos vem conseguindo ampliar seu quadro através de vinculos ndo permanentes
(bolsistas, consultores e terceirizados), chegando ao final de 2003 a um ndmero de 396
pessoas, representando 69% do quadro total. A atuacdo dos profissionais com vinculo
nao permanente perpassa, de forma intensa (mais de 60%), por todos os setores de
atividades da Unidade (Quadro 07). Esta situacdo é um dos pontos fracos de Bio-
Manguinhos e constitui um quadro de extrema fragilidade e risco ndo s6 para a
incorporagdo e consolidagcdo das tecnologias mais modernas que vem sendo absorvidas,
bem como para a manutencdo do patamar alcancado e desempenho de seu papel
estratégico para a Politica Nacional de Imunizac¢des e processo de desenvolvimento do
Setor dentro do Complexo Industrial da Satde, hoje representado apenas por

instituicdes publicas.
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QUADRO 07

FORCA DE TRABALHO SEGUNDO QUALIFICACAO, VINCULO EMPREGATICIO E O SETOR DE OCUPACAO.

BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

Nivel Médio Graduagdo Mestrado Doutorado Total Geral ?
Setor Servidor | Outros® | Total | Servidor | Outros | Total | Servidor | Outros | Total | Servidor | Outros | Total | Servidor Outros Total
P&D 3 13 16 6 18 24 5 11 16 9 6 15 23 (32%) | 48 (68%) 71
Engenharia 4 30 34 4 15 19 0 0 0 0 0 0 8 (15%) | 45 (85%) 53
Gestao 9 41 50 13 22 55 2 3 5 1 1 2 25 (22%) | 87 (78%) 112
Producido 38 105 143 34 24 55 10 5 15 1 0 1 80 (37%) | 134 (63%)| 214
Qualidade 14 46 60 19 34 40 5 1 6 2 1 3 40 (33%) | 82 (67%) 122
TOTAL 68 235 303 73 133 168 22 20 42 13 8 21 176 (31%) | 396 (69%) | 572

Fonte: DRH /Bio-Manguinhos
*Inclui terceirizados, bolsistas e pessoal temporério.
b Bio-Manguinhos ainda conta com 199 pessoas nas atividades de apoio (manutengdo predial, equipamentos e instalacdes), através de contrato com empresa
especializada, totalizando 743 pessoas.
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Desde sua cria¢do, em 1976, Bio-Manguinhos vem contribuindo para o esforco
nacional de alcangar uma posicdo de independéncia estratégica na producdo das vacinas
demandadas. Baseada em tais preceitos, a instituicdo vem construindo uma imagem
comprometida com o bem-estar da populacio e com o avangco da ciéncia e da
tecnologia. Este compromisso tem orientado o esforco do Instituto na busca incessante
do desenvolvimento de novos produtos e de novas técnicas. No entanto, limitacdes de
recursos fizeram com que a evolucdo da capacitacdo em desenvolvimento tecnoldgico
do Instituto se desse em ritmo mais lento que o desejavel. Apesar de sua abrangéncia e
organizacdo complexa, a FIOCRUZ, em virtude do processo de desenvolvimento
institucional, possui um viés cultural fortemente voltado para a pesquisa cientifica, e
que de alguma forma condicionou a atuacdo de Bio-Manguinhos que, ainda hoje, carece
de infra-estrutura e equipes com maior grau de multi-disciplinaridade voltadas para

desenvolvimento tecnoldgico propriamente dito.

B — P&D em Bio-Manguinhos na area de vacinas

A répida evolucdo das inovagdes tecnoldgicas no cendrio mundial, as acdes de
novos atores no mercado internacional, a pressio dos grandes laboratérios
multinacionais, as necessidades colocadas pelo quadro epidemioldgico brasileiro, e a
l6gica de mercado dos grandes laboratérios, sem interesse por produtos pouco
lucrativos, impdem aos laboratérios produtores nacionais enormes responsabilidades e
desafios na busca da efetividade, auto-sustentabilidade das operacoes, das atividades de
desenvolvimento tecnoldgico e inovacdo, dando suporte as politicas estabelecidas pelo
Programa Nacional de Imunizacoes PNI/MS. Ter competitividade tecnologica é
fundamental para sua sobrevivéncia, e neste sentido devem buscar, ndo sd, estrutura
administrativa e gerencial compativel e requerida por uma atividade industrial para
continuar a oferta de produtos dentro dos padrdes de qualidade nacionais e
internacionais, bem como acelerar o desenvolvimento tecnolégico autéctone e o
estabelecimento de aliangas tecnoldgicas para o desenvolvimento e incorporagdo de

novos produtos importantes para as agoes de satde publica.

E neste contexto, e na visio de futuro de “ser referéncia em desenvolvimento,
inovacdo e producdo de imunobiologicos requeridos para a saiide publica” (Akira
Homma), que Bio-Manguinhos, vem investindo em desenvolvimento préprio, através de
seu Departamento de Desenvolvimento Tecnoldgico — DEDT e o Laboratério de

Desenvolvimento de Reativos — LADER, e buscando aliancas estratégicas com outras
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institui¢des, principalmente outras Unidades da FIOCRUZ e universidades através do

estabelecimento de cartas compromisso.
B.1 - Antecedentes

Desde sua criacdo, em 1976 e ao longo da década de 80, as atividades de
desenvolvimento tecnoldgico de Bio-Manguinhos em vacinas estiveram focadas no
aperfeicoamento das vacinas que produzia, sem ter levado ao alcance de um novo
produto, com excecao da vacina contra a Febre Amarela, a qual resultou de um trabalho
conjunto de pesquisadores da Fundacido Rockfeller e o governo brasileiro. A cepa 17DD
foi trazida da fundac¢do Rockfeller /Estados Unidos em 1937 pelo Dr. H.H. Smith, na
195" passagem em cultura “in vitro” de polpa de embrido de pinto. No Brasil foram
feitas passagens adicionais nesse mesmo sistema, € posteriormente, estabelecido o
cultivo em ovos embrionados de galinha, por H. Penna, tecnologia empregada até os
dias de hoje para a produgdo desta vacina (Homma, 2002). Os acordos e contratos de
transferéncia tem sido a maior fonte de tecnologia para a ampliacdo de seu portfélio

(Quadro 08).
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QUADRO 08
FONTE DE TECNOLOGIAS DA LINHA DE PRODUCAO ATUAL
BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

Fonte da Desenvolvimento .
Produto/ Atividade Tecnoldgica | Tecnologia Hiconglosice Inicio Ela Tipo de Acordo
Processo . Lo , L. L. Producdo
(Instituicao/Pafis) Inicio | Término
Vacina  conira CEPA 17DD — | Fundagao Acordo de Cooperacdo e
Febre Amarela Tecnologia de Producdo | Rockfeller /Estados| 1937 1942 1937 | Desenvolvimento conjunto
e Controle de Qualidade | Unidos e FIOCRUZ sem custo Especifico
Vacina contra CEPA .CAM 70 _ | Instituto Biken Acordo de Cooperacio
Sarampo Tecnologia de Produgdo /Tapio 1980 1984 1983 sem Custo Especifico
P e Controle de Qualidade P P
. ~ Japan Poliomyelitis ~
Va(flna' .contra Formulacdo, En.vase €| Research  Institute/| 1980 1984 1984 Acordo de C/ogperagao
Poliomielite Controle de Qualidade Japio sem Custo Especifico
Vacina contra Lote Semente | Instituto ~~ Merieux Compra de vacina com
Meningite A/C Tecnologia de Producdo /Franca 1975 1976 1976 Tecnlcj)lo ia incluida
& e Controle de Qualidade ¢ &
Vacina contra A
) Contrato de Transferéncia
Haemophilus | Lote Semente | SmithKline de Tecnologia e
influenzae tipo | Tecnologia de Producdo 1. 1999 2004° 1999 . - « g ’
: . Beecham/Bélgica importacdo de “bulk” nos
b conjugada - |e Controle de Qualidade N
. primeiros 4/5 anos
Hib
Enva.se e Controle .de SmithKline Contrato de suprimento de
. Qualidade da vacina . .
Vacina DTP e Formulacio Beecham /Bio- vacina DTP a Granel pelo
Tetravalente §40, Manguinhos e| 2000 2001 2002 | Instituto Butantan a Bio-
. Envase e Controle de . .
DTP/Hib . . |Instituto  Butantan/ Manguinhos
Qualidade da Vacina|, ., . .
. Bélgica e Brasil
Hib
Vacina Triplice | CEPAS CHWARZ, Contrato de Transferéncia
Viral (Sarampo, | RIT4385° e RA27/3 -|GlaxoSmithKline 2003 2008 2004 de Tecnologia e
Caxumba e | Tecnologia de Produgio |/Bélgica importacdo de “bulk” nos
Rubéola) e Controle de Qualidade primeiros 4/5 anos

Fonte: Gadelha & Temporao, 1999, atualizado.
* Inclui modalidade de pagamento.
® Previsdo de inicio da produgio a partir do Lote Semente.
A cepa RIT 4385 de Caxumba € similar a cepa Jeryl Lynn (pertencente & Merck Sharp & Dohme), considerada
a menos reatogénica e com alta taxa de protecao contra a doenga

Com a capacitacdo adquirida através das transferéncias de tecnologia e o dominio

dos processos produtivos, Bio-Manguinhos vem realizando importantes inovagodes

incrementais nas vacinas que produz , como o aperfeicoamento de produtos e processos,

busca de novos processos, preparo de novas apresentacdes, o desenvolvimento de novos

estabilizadores, etc. (Quadro 09).
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QUADRO 09

PRINCIPAIS INOVACOES INTRODUZIDAS NAS VACINAS ATUALMENTE PRODUZIDAS
NO PERIODO DE 1980 - 2002. BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

Vacina Ano Inovacao Resultados
Introdu¢do de novos procedimentos de
1980 Controle de Qualidade, principalmente o teste | Maior confiabilidade e redugdo dos
de poténcia em cultivo de células VERO, até | custos de controle de qualidade.
entdo feito em camundongos.
1982 | Introdugdo de ovos SPF na producdo de | Melhoramento da qualidade e maior
suspensao viral. consisténcia na producdo.
Introducdo de nova apresentacdo de 50 doses, | Diminuicdo das perdas de vacina em
1983 PN
em substitui¢do a de 200 doses por frasco. campo.
1984 | Introducgdo de termo estabilizador na vacina. Melhoramento da qualidade.
1987 Introducdo de 4dgua destilada como diluente | Aumento da estabilidade da vacina
Febre Amarela para reconstitui¢do da vacina. ap0s reconstituicao.
Estabelecimento do ciclo de liofilizagdo da A.unllen't 0~ da escala de produ~gao,
1993 . N . .. diminui¢do dos custos de producdo e
vacina nos liofilizadores industriais. .
controle de qualidade.
Otimizacdo do ciclo de producio da suspensdo Dm'unulgao do. tempo de form}l la(“? 0 da
1999 . S e vacina e dos riscos de contaminagdo do
viral com antecipacdo da etapa de clarificacdo. .
produto final.
Introdugcdo da apresentacdo 05 doses por Diminuigao das perdas de vacima em
2000 . campo e aumento do periodo de
frasco com novo termo estabilizador. e . Lo
utilizacdo apds reconstituicao.
Estabelecimento de novo lote semente livre de
virus da leucose avidria, caracterizacio do | Melhoramento da qualidade e
2001 | novo lote semente a nivel molecular pelo | viabilidade de continuidade da
sequenciamento nucleotidico e Estudo Clinico | produg¢do da vacina.
para certificacdo do mesmo.
1993 | Aperfeicoamento do ciclo de liofilizacdo. Mel.horamento da estabilidade  da
vacina.
1993 | Introducgdo de novo estabilizador na vacina. Melhoramento da qualidade.
Sarampo 1994 Otimizacdo do processo de cultivo de células | Aumento de rendimentos e consisténcia
e virus. de producdo.
1996 | Estudo Clinico de dose resposta da vacina. Certlflca%ao da Fiose empregada na
formulacdo da vacina.
Introducdo do sistema de cultivo de células e | Aumento do rendimento e escala de
1998 . ~
virus em Garrafas Roller. producdo.
1984 Desenvolvimento de termo estabilizador e | Estabelecimento da formulagdo e
estabelecimento da vacina. producdo da vacina.
Poliomielite 5 40 A ico
Estabelecimento da formulagdo da vacina Adequ}agao .da formulagdo as condigbes
1986 . LT do pais, hoje adotada pela OMS para
potencializada para o Poliovirus tipo 3. . ; .
paises de clima tropical.
Meningite A/C | 2001 | Otimizagdo do processo de fermentacéo. Aumento em 30% no rendimento de

producdo de polissacarideo.

Fonte: DEDT/ DEPRO/Bio-Manguinhos
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As atividades de P&D que resultaram nas inovagdes apresentadas no quadro
acima, foram, em sua maioria, demandadas pela produg¢do na busca de solucdes
tecnoldgicas para problemas advindos do processo produtivo, e muitas delas realizadas
em conjunto por pessoal de P&D, producgado e controle de qualidade. Na década de 80,
Oscar Souza Lopes, funciondrio do, na época chamado, Laboratério de
Desenvolvimento em Virologia que ocupava o mesmo espacgo fisico do Laboratério de
Controle de Qualidade Microbioldgico de Bio-Manguinhos, foi o responsavel, pelo
desenvolvimento das inovagdes introduzidas na vacina contra a Febre Amarela,
trabalhando em conjunto tanto com o pessoal do controle quanto da producdo desta

vacina.

Mantendo-se a devida proporg¢ao, estes fatos confirmam a opinido de Cruz, que
ao discutir o papel da Universidade, da empresa e do Estado no processo de inovagao,
afirma que:

“O senso comum no Brasil, de que pesquisa é assunto nosso e a
empresa cabe fabricar produtos e vendé-los, é um equivoco de proporcoes

ocednicas. E a empresa que entende de mercado, possui a cultura de

analisar as demandas e sabe aproveitar as oportunidades. Ali nasce a

inovacdo” (Cruz, 2002 p.02).

Em 1982, com o objetivo de dar suporte a alguns projetos de P&D,
especialmente na 4drea de reativos para diagndstico, e atender a necessidade de
anticorpos monoclonais (proteinas produzidas para detectar ou combater antigenos
especificos no microorganismo, usados como insumos de pesquisa, diagndstico e mais
recentemente, estando seu uso em terapia sendo difundido no mundo) foi criado o
Laboratério de Hibridomas, hoje, Laboratério de Tecnologia em Anticorpos
Monoclonais, o qual veio ao longo desses anos colaborando com projetos nao sé de
Bio-Manguinhos, como também de outras Unidades da FIOCRUZ e Universidades.
Bio-Manguinhos desenvolveu competéncia nessa drea e possui hoje um dos maiores

bancos de anticorpos monoclonais do pais (Bio-Manguinhos, 2000).

Somente no final da década de 80 € que o Instituto passou a contar com uma
estruturacdo mais definida para suas atividades de desenvolvimento. Nesta época é que
foram criados o Laboratério de Tecnologia Viroldgica, cujo principal foco de atividade

era o desenvolvimento de novos termoestabilizadores para aperfeicoamento das vacinas
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virais que eram produzidas, e 0 Laboratorio de
Tecnologia Bacteriana, os quais sé passaram a atuar efetivamente com sua organizacao

atual em 1992.

No inicio dos anos 90, apds a ocorréncia no pais, de um surto de meningite
causado por Neisseria meningitidis sorogrupo B, houve, por iniciativa da OPAS, uma
forte indu¢do ao desenvolvimento de uma vacina contra essa doenga. Bio-Manguinhos
engajou-se neste processo, estabelecendo um programa de desenvolvimento em
colaboracdo com o Instituto Butantan e Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo, os quais
estdo buscando o desenvolvimento desta vacina por metodologias diferentes, contando
este programa com a consultoria do Dr. Carl Frasch do Food and Drug Administration -
FDA. Depois de concluidas as etapas de pré-desenvolvimento, estudos pré-clinicos e
producdo dos lotes clinicos, estardo, neste ano, sendo iniciados os estudos clinicos de
Fase 1. Este projeto estd sendo a primeira prioridade de Bio-Manguinhos na édrea de
P&D, nao s6 pela importancia epidemiolégica do produto, como também pelo fato desta

representar a primeira vacina totalmente desenvolvida por Bio-Manguinhos.

Ainda na drea de vacinas bacterianas estdo sendo realizados importantes
esfor¢os para o dominio da tecnologia de conjugacdo de polissacarideos com proteinas,
base de algumas das vacinas mais modernas contra doencas bacterianas em criancas de

pouca idade.

Em 1994, com a incorporacio aos quadros do Instituto de profissional
interessado em trabalhar na 4drea de P&D de vacinas e com experiéncia em biologia
molecular de micobactérias, Bio-Manguinhos insere em seu programa de P&D
atividades de tecnologia de DNA recombinante. Nesta mesma época, o Children’s
Vaccine Initiative (CVI) criado em 1991 pelo Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia
(UNICEF), o Programa de Desenvolvimento das Nacdes Unidas (UNDP), a Fundagao
Rockfeller, o Banco Mundial e a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) para criar um
compromisso global para o desenvolvimento de uma nova geracdo de vacinas para
criangas, que fornecerdo protecdo duradoura contra uma gama ampla de doencas da
infancia, simples de administrar e com prego acessivel (CVI, 1992), ja apontava para a
necessidade de obten¢do de vacinas menos reatogénicas e mais eficazes obtidas a partir
de tecnologias mais modernas como vacinas DNA, que possibilitam o desenvolvimento

de imunidade em criangas mesmo na presenca de anticorpos maternos. Além disso, os
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avancos da biologia molecular e a disponibilidade de técnicas avancadas de
investigacdo e manipulacdo estrutural de proteinas, apontam para a possibilidade do
surgimento de antigenos com maior grau de especificidade e, provavelmente, com
menor numero de efeitos adversos. Estes fatos fizeram com que Bio-Manguinhos
investisse no conhecimento e dominio dessas tecnologias, e incluisse em sua linha de
desenvolvimento tecnoldgico programas de vacinas de DNA, vacinas recombinantes e
programas de investigacdo de macromoléculas. Em 1998, foi acrescido ao DEDT o
Laboratério de Tecnologia Recombinante, cuja principal plataforma tecnoldgica € a
utilizacdo do Bacilo da Tuberculose, BCG (Bacilo de Calmette Guérin) como vetor de
expressao de antigenos, cujos projetos em andamento podem ser vistos no Quadro 10. O
CVI1ja preconizava a utilizacdo do BCG recombinante para o desenvolvimento de novas

vacinas (entrevista grupo técnico).

Em 1999, quando da realizacdo de Estudo Clinico com a vacina Triplice Viral
(Sarampo, Caxumba e Rubéola), para avaliacio de futuros parceiros tecnoldgicos,
houve a necessidade de acelerar os ensaios laboratoriais para determinagao do nivel de
anticorpos nos soros dos participantes do estudo. Nesta época, foi entdo criado o
Laboratério de Tecnologia Imunolégica.(entrevista grupo técnico). Este laboratdrio
hoje desenvolve projetos de padronizacio de metodologia de controle “in vitro”
buscando substituir o uso de animais no teste de poténcia da vacina DTP e avaliacdo
sorolégica da resposta imune a vacinas em soros de voluntdrios participantes dos

estudos clinicos.

A forma de geracdo do conhecimento estd mudando. De acordo com Sardenberg
(2002), estamos vivendo uma década de mudancas no pais, inclusive no campo da
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo. Com a intensificacio dos esforcos mundiais a
competicdo em CT&I torna-se impiedosa. Os paises avancados se distanciam dos
demais. As nagdes que ficarem para trds sdao, em ultima andlise, engolidas. Torna-se,
portanto, necessdria a ado¢do de modelos organizacionais interativos que possam

acelerar a geracdo de conhecimento. Staub (2001).

Aliado a complexidade crescente e dinamismo do processo de geracdo de novos
conhecimentos na drea bio-médica, o reconhecimento das diferencas entre a pesquisa
cientifica e o desenvolvimento tecnoldgico, induziu Bio-Manguinhos, como forma de

aceleracdo do seu processo de P&D a adotar um programa de formacao de parcerias,
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mais voltadas para um contexto de aplicacdo, transdisciplinares e organizacionalmente

heterogéneas, definida por Gibbons (1994) como Modo 2 de geragdo de conhecimento.

Procurando focar as atividades internas em desenvolvimento tecnolégico, Bio-
Manguinhos vem, através da inducdo de projetos, procurando em Universidades e
Institutos de Pesquisa o apoio necessdrio na area de pesquisa bdsica e na descoberta de

potenciais produtos candidatos a desenvolvimento tecnoldgico.

A partir de abril de 1988, quando foi realizado um Semindrio Internacional de
prioridades para o desenvolvimento de vacinas, teve inicio uma série de encontros com
diferentes Institutos de Pesquisa, no exterior e no Brasil, sobretudo no ambito da
FIOCRUZ. Tais encontros tiveram como objetivo investigar as véarias linhas de trabalho
de pesquisa em andamento e estimular aquelas que tivessem pontos de contato com 0s
objetivos de produtos a serem alcangados por Bio-Manguinhos. O resultado foi
bastante satisfatério e Bio-Manguinhos ampliou seu programa de P&D tendo hoje uma
lista de 27 projetos voltados para aprimoramento das vacinas que produz e novas
vacinas contra Maldria, Dengue, Leishmaniose, Leptospirose, Meningites e

Pneumococos, como apresentado no Quadro 10.
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QUADRO 10
PRODUTOS E PROCESSOS ATUALMENTE EM DESENVOLVIMENTO EM
BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ.

Projeto Objeto /Produto | Estagio atual | Inicio | Recursos Parcerias
Otmnz.aga‘o‘ Flo processo de cultivo de | Melhoramento Pré Deseny. Bio- COPPE e Escola de
N.meningitidis sorogrupos A e C em | processo 2001 . .
) ~ Manguinhos | Quimica /UFRJ.
biorreatores. producdo
Otimizacdo de processos de cultivo de|Vacina ¢/ N Bio- Escola de Quimica
N.meningitidis sorogrupos Y e W 135 em | Meningitidis Y e | Pré -Desenv. |2003 .
biorreatores. W135 Manguinhos | /UFRJ.
Estabelecimento de processos . .
. ~ Vacina ¢/ S. . Bio- COPPE e Escola de
fermentativos ~ para  obtencdo de . Pré -Desenv. | 2003 . Py
. P . pneumoniae Manguinhos | Quimica /UFRJ.
polissacarideos pneumocdcicos.
Estabelecimento de — processos|y. oo S| PDTIS IOC/FIOCRUZ e Inst.
fermentativos para obtencdo de proteinas . Pré -Desenv. | 2003 Bio- . . .
. . . prneumoniae. . Microbiologia /UFRJ.
pneumocdcicas com potencial vacinal. Manguinhos
O e oot o e | (B0 [Bth de Quinicy
P e § ) g clinicos. Manguinhos | UFRJ e FDA/EUA.
sorogrupo C com toxdide tetanico. C
Desenvolvimento de uma  Vacina . . Bio- . I0C/ IPEC /FIOCRUZ,
. . ... |Vacina ¢/ N.|Estudo Clin. Manguinhos
Aprimorada contra N.meningitidis L 1994 Inst. Adolfo Lutz , Inst.
Meningitidis B Fase I /nst.
Sorogrupo B. Butantan Butantan e FDA/EUA.
Obtencdo de vacinas conjugadas de . ) Bio- Escola de Quimica
polissacarideos bacterianos Tecnologia Pré -Desenv. | 2003 Manguinhos | /UFRJ.
Desenvolvimento de Vacinas Inativadas Bio- DBBM/IOC
Contra os Virus da Dengue tipo II e da|Tecnologia Pré -Desenv. |2002 Manguinhos /FIOCRUZ, COPPE e
Febre Amarela Vacinal. Inst. Bioquimi./UFR]J.
Uso do virus amarilico vacinal 17D para a Bio-
expressdo de antigenos de Dengue . Estudos pré - Manguinhos | DBBM/IOC e
visando o desenvolvimento de novas Vacina ¢/ Dengue clinicos. 1998 /Outras CECAL/FIOCRUZ.
vacinas vivas atenuadas. fontes
Uso do virus amarilico vacinal 17D para a Bio-
expressdo de antigenos de Plasmodium . L ‘. Manguinhos | DBBM/IOC e
visando o desenvolvimento de novas Vacina ¢/ Maldria | Pré -Desenv. | 2001 /Outras CECAL/FIOCRUZ.
vacinas vivas atenuadas. fontes
Estudo para apresentagio da vacina|Nova Reglstro da Bio-
~ vacina em 10| 2003 . -
contra Febre Amarela em 1 e 10 doses. apresentacao doses Manguinhos
Meétodo para Producdo da Vacina contra a Vacina c¢/ Febre | Estudos pré - Bio- DBBM/IOC
Febre Amarela em CEF (cultura de Amarela clinicos 1992 Manguinhos | /FIOCRUZ
fibroblasto de embrido de galinha) ) g )
Avaliacdo do virus da Caxumba, cepa
Jeryl Lynn' para a producio Eie um lote | Vacina c/ Pré -Desenv. | 2002 Bio- . i
somente visando a formula¢do de uma | Caxumba Manguinhos
triplice viral.
Caracterizacdo gendmica e bioldgica do | Melhoramento
virus do Sarampo cepa CAM-70 e |processo de Bio-
padronizagdo de  metodologias  de | producdo e | Pré -Desenv. | 2001 . -
~ e p Manguinhos
expressdo e purificagdo de proteinas do | controle de
virus de Sarampo. qualidade.

Fonte: Geréncia de Projetos /Bio-Manguinhos
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PRODUTOS E PROCESSOS ATUALMENTE EM DESENVOLVIMENTO EM
BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ (Cont.)

Projeto Objeto/ Produto | Estagio atual | Inicio | Recursos Parcerias
Melhoramento da Vacina BCG sub-cepa
Moreau - Sub-projeto I: Avaliacdo das
ORFs da regido RD16 e RDI e
remtrodpgao seletiva de genes no BCG. Vacina ol PDTIS e JOC/FIOCRUZ, UFPel
Sub-projeto  2:  Desenvolvimento e Pré -Desenv. |2002 | Bio-
S . Tuberculose . e UFJF.
avaliacdo preliminar do BCG Manguinhos
recombinante expressando listeriolisina
como uma alternativa para a vacina contra
a tuberculose.
Avaliacdo do potencial protetor do BCG Bio-
recombinante (BCGr) expressando o | Vacina ¢/ Difteria | Pré -Desenv. | 1999 . UFPel e UERIJ.
. s Manguinhos
fragmento B da toxina diftérica.
Desenvolvimento de vacina contra | Vacina c/ | Estudos pré - PDTISG DBBM/IOC e CPqGM
. . . 2003 | Bio-
Leptospirose humana. Leptospirose clinicos. . /FIOCRUZ.
Manguinhos
Desenvolvimento do protétipo vacinal | Vacina c/ PDTIS e
BCG recombinante Coqueluche. Coqueluche Pré -Desenv. | 1998 | Bio- UFPel.
Manguinhos
Producdo e purificacdo em grande escala | Tecnologia
das  proteinas  recombinantes  ndo- Pré -Desenv. | 2003 Bio- LATER e Inst.
estruturais NS1 e NS3 do virus da Dengue ’ Manguinhos | Bioquimi./UFRJ
em Pichia pastoris
Producido e purificagdo em larga escala do Bio-
fragmento B da toxina diftérica (DTB) | Tecnologia Pré -Desenv. | 1999 . -
. Manguinhos
expressos em E. coli.
Desenvolvimento de vacinas Vacina o/ | Estudos pré - Bio-
recombinantes candidatas contra | ; . . P p 2001 . DI/FIOCRUZ e UFPel.
. . Leishmaniose clinicos. Manguinhos
Leishmaniose.
Inducdo de o6xido nitrico, proliferagdo | Melhoria
linfocitdria e producdo de anticorpos no | processo de | Pré -Desenv./ 2002 Bio- IOC/FIOCRUZ e Inst.
controle de qualidade da imunogenicidade | controle de | validacdo Manguinhos | Butantan.
da fragcdo Coqueluche da vacina DTP. qualidade
Padromlzagao e Vahdagao' de~ testes Melhoria
alternativos  para  determinacdo da OCesSO de | Pré -Deseny/ Bio-
imunogenicidade no controle de qualidade P L © 12002 . Inst. Butantan.
. L e controle de | validagdo Manguinhos
da vacina triplice  Difteria-Tétano- ualidade
Coqueluche (DTP). q
iCnlenset:c::?ficas dj Ses e;;efsiggstfa Va;irrI::n;(S) Avaliagdo da| Estudo ~Clin. 2002 Bio- DIIOC ©
P P 99| vacina Fase IV Manguinhos | IPEC/FIOCRUZ.
contra a Febre Amarela
Estudo de vigilancia ativa de Eventos| .20 ga|Esudo Clin, SVSIMS ¢ | eNsP/FIOCRUZ,
Adversos associados a vacina tetravalente vacina Fase TV 2003 | Bio- SVS/MS e OPAS
DTP/Hib. Manguinhos )

Fonte: Geréncia de Projetos/ Bio-Manguinhos

*Programa de Desenvolvimento Tecnoldgico de Insumos para a Saide /FIOCRUZ.

Uma andlise do quadro acima, frente as discussdes ocorridas no Projeto

Inovacdo permite afirmar que a grande maioria dos projetos

de P&D em

desenvolvimento no DEDT/Bio-Manguinhos estdo inseridos nas prioridades do pais,
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seja pelo critério de necessidade do quadro epidemioldgico, ou pela necessidade do
Programa Nacional de Imunizacdes PNI/SVS/MS, no sentido nido s6 do controle de
doencas com alta taxa de incidéncia, como também para obtencao de produtos de menor
reatogenicidade e menor nimero de doses por apresentacdo, colaborando para o
aumento das coberturas vacinais e melhor operacionalizagdo do programa com a
reducdo de perdas de vacina no campo. Outros projetos sdo de cardter estratégico para
Bio-Manguinhos, ou de desenvolvimento de tecnologias mais modernas ou de
colocagdo de seus produtos em outros mercados constituidos por Agéncias das Nacodes

Unidas.

Dentro de um novo contexto de atuac@o e buscando intensificar a interacdo com
outras unidades, Bio-Manguinhos iniciou a adocdo de uma estratégia mais formal para
acompanhamento da cooperacdo em projetos de desenvolvimento tecnolégico de
vacinas e reativos para diagndstico, bem como e contratacdo de outros servigos
importantes para o desenvolvimento institucional. Foram estabelecidas parcerias e
acordos de cooperacao denominados ‘““Cartas Compromisso” com diversas Unidades da
FIOCRUZ (Quadro 11). Tais acordos pressupdem um objeto bem estabelecido, sempre
com vistas a produto, um cronograma de realizacdes e sempre que necessirio, e dentro
do possivel, financiamento dos trabalhos por parte de Bio-Manguinhos. De acordo com
informacdes do Departamento de Administragdo, no periodo de 2000 a 2003 foram
repassados a outras Unidades da FIOCRUZ por conta das Cartas Compromisso, cerca

de R$ 1 milh3o.

Os investimentos de Bio-Manguinhos em P&D através deste instrumento vém
crescendo, e de forma integrada com o Programa de P&D da FIOCRUZ, o PDTIS, o
investimento direto das Unidades de producdo e desenvolvimento tecnoldgico, Bio-
Manguinhos e Farmanguinhos, através de instrumentos formais, se constituird no

Programa PDTIS-plus (entrevista grupo de gestio).
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QUADRO 11
PRINCIPAIS CARTAS COMPROMISSO ESTABELECIDAS POR BIO-MANGUINHOS E

UNIDADES DA FIOCRUZ NO PERIODO DE 1999 A 2003.

Ano | Instituicdo Projeto Per10do~de Objetivo
Duracgao
CPpGM P&D reativos 1999 A.prlm/orlar kit macroaglut. p/ Leptosplrose. Desenv. novo kit p/
diagnéstico ambulatorial da Leptospirose.
Controle Padronizacio de teste de ovalbumina e endotoxina na vacina ¢/
1999 INCQS . 1999/ 2000 | Febre Amarela e treinamento de pessoal em teste poténcia de
Qualidade . - .
vacina triplice viral.
CPqGM P&D reativos | 1999/ 2000 De.senv. Klt (teste ELISA) e teste rdpido p/ diagndstico da
Leishmaniose.
CPqGM P&D reativos | 2000/2001 Desenv. Klt (teste ELISA) p/ diagndstico laboratorial e
ambulatorial da Leptospirose.
CPqGM P&D vacinas | 2000/2001 ];(;siirgv. Vacina DNA recombinante ¢/ Leishmaniose visceral
10C P&D vacinas | 2000/2001 Ave.lhagao modelg ar.n.m.al a ser usado em testes pré-clinicos da
vacina ¢/ N. Meningitidis sorogrupo B.
Avaliacdo da resposta imune (humoral e celular) dos antigenos
. recombinantes CRA e FRA de 7. Cruzi em camundongos
CPgAM P&D reativos | 2000/2001 Balb/c e C57B1/10, visando sua utilizacdo como marcadores
de cura da doenca.
CPgAM P&D reativos | 2000/2001 Ava}lagao de antigenos p/ diagndstico da Doenca de Chagas
por imunosensores.
2000 CPgAM P&D reativos | 2000/2001 Ob.tengao e avahgggo dF: antigenos soldveis p/ diagnéstico de
Leishmania brazilliensis.
CPgAM P&D reativos | 2000/2001 lgﬁzzrzl\s/. de sistema de biosensores p/ diagnéstico da Doenca de
~ Tratamento de acervo bibliogréfico e documental do
CICcT Informagdo | 2000/2001 Laboratério de Febre Amarela.
CcoC Informagdo | 2000/2001 Producdo de Livro Blo-l\flangulnhos e a vacina c/ Febre
Amarela em comemoragao de seus 25 anos.
10C P&D vacinas | 2000/2001 Desenv.~ Vacina DNA e'recomblnante (BCG como vetor
expressdo) ¢/ Leishmaniase.
10C P&D reativos | 2000/2001 | Desenv. Kit p/ diagndstico da Dengue.
10C P&D reativos | 2000/2001 eAgmmommento e desenv. De kits p/ diagndstico da Hepatite A
CPqGM P&D reativos | 2002/2003 ];(;siirgv. Kit p/ diagnéstico Leishmaniase visceral humana e
2002 CPqGM P&D vacinas | 2002/2003 | Desenv. Vacina ¢/ Leishmaniase visceral humana e canina.
CPqGM P&D réatlvos 2002/2003 Deﬁenv. Kit p/ dlggnostlco e vacina ¢/ Leptospirose, utilizando
/vacinas antigenos recombinantes.
CPqGM P&D reativos 2002/2003 Deﬁenv. Kit p/ dlggnostlco e vacina c/ Leptospirose, utilizando
/vacinas antigenos recombinantes.
2003 10C Informacdo | 2003/2004 | Publicagdo sobre insetos de interesse de satide publica.
IPEC P&D vacinas 2003 Cool‘)ergg.a(‘) nos estudos pré-clinicos da vacina ¢/ N.
Meningitidis sorogrupo B.

Fonte: GEPRO/Bio-Manguinhos

Esta estratégia tem se

mostrado correta e ja estdo sendo obtidos resultados

significativos, principalmente na é4rea de P&D de reativos, cujo processo de

desenvolvimento € menos complexo e, portanto menos demorado do que o de vacinas.

Além dos melhoramentos no kit de macroaglutinagdo para diagnéstico da Leptospirose,

produzido por Bio-Manguinhos, foram obtidos dois novos produtos, um para

diagndstico da Leptospirose pelo método de ELISA e outro para diagndstico de Dengue.
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Outros que nao foi possivel o alcance de produtos, resultaram em publicacdes e
prémios, como foi o caso do projeto que objetivava a utilizacdo dos antigenos CRA e
FRA como marcadores de cura da Doencga de Chagas. Para 2004 estdo sendo discutidas
14 cartas compromisso. Algumas sdo renovagdes das ja estabelecidas e outras sdo novas

visando o desenvolvimento de kits e vacinas como Rotavirus, Dengue, etc.

B.2 — Recursos Humanos

O Departamento de Desenvolvimento Tecnolégico de Bio-Manguinhos, o
DEDT, conta hoje com um total de 71 funciondrios, correspondendo a 12,4% da forca
de trabalho da Unidade. Considerando-se que quase 95% dos projetos e atividades do
DEDT estiao voltados para desenvolvimento tecnolégico de vacinas, havendo apenas
cooperacdes focais com o Laboratério de Desenvolvimento de Reativos para
Diagndstico, pode-se assumir que a totalidade desses profissionais é dedicada a P&D

em vacinas.

O Quadro 12, mostra a evoluciao dos recursos humanos do DEDT, desde a sua
estruturacdo mais definitiva como Departamento em 1992, em 1995, quando este
nimero passa para 25, significando um aumento de mais de 50% em relacdo ao ano de
sua estruturacdo e a partir de 1999, quando a Unidade passa por um processo de
transformacdo, incorporando produtos de maior valor agregado e concentrando mais

esfor¢os em P&D.

A primeira metade da década de 90 coincide com a instauracdo da crise de Bio-
Manguinhos, € que na tentativa de enfrentd-la, adota algumas medidas, como a
implantacdo da Assessoria de Planejamento Estratégico, a contratagdo de consultores,
profissionais aposentados com experiéncia na area de vacinas, em torno dos quais
intensifica a agregacdo de pessoal, com vistas ndo s6 a busca da solucdo para os
problemas técnicos enfrentados pela produgdo de vacinas, especialmente a vacina contra
o Sarampo, mas também a estabelecer uma maior base técnico-cientifica que
possibilitasse um maior conhecimento dos processos empregados e alavancar a drea de
P&D. Merece destaque e reconhecimento a contratagao do Dr. George Forbes Mann,
o qual havia sido funciondrio do Laboratério Wellcome da Inglaterra e consultor, em
vacinas virais, de organizagdes internacionais como OMS e IDRC (International
Development Research Center — Canadd). No periodo em que esteve em Bio-

Manguinhos (1992 a 1999) contribuiu de forma valiosa, ndo sé com seu trabalho na area
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de vacinas virais, como na orientacdo de profissionais de produ¢do e P&D. E também
nessa época que Bio-Manguinhos inicia atividades de tecnologia em vacinas

recombinantes.

O préximo incremento em pessoal do DEDT € observado em 1999 (mais de 50%
em relacdo a 1995), decorrente ndo s6 do concurso publico ocorrido em fins de 1998,
mas também com a implantacdo do Novo Modelo de Gestao, em que Bio-Manguinhos
passa a dispor de mais recursos financeiros e condi¢cdes de investimento em P&D, ndo
s6 no custeio das atividades como na incorpora¢do de pessoal. Nesse ano, o DEDT
passa a contar com 58 funciondrios, predominando o nivel superior em relagdo ao nivel
médio, representando 14% da forca de trabalho da Unidade, nivel percentual que vem

praticamente se mantendo até os dias de hoje.

QUADRO 12
RECURSOS HUMANOS DO DEPARTAMENTO DE DESENVOLVIMENTO
TECNOLOGICO DE BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ.

Teial dle fineondios Total de funciondrios DEDT
Ano
Bio-Manguinhos 1"\ el Médio | Nivel Superior = Total -

1992 250 03 08 11 4.4
1995 362 09 16 25 6,9
1999 411 18 40 58 14,1
2000 480 12 51 63 13,1
2001 522 19 55 74 14,2
2002 560 18 55 73 13,0
2003 572 16 55 71 12,4

Fonte: DRH/Bio-Manguinhos

Nos ultimos anos, a politica de recursos humanos de Bio-Manguinhos tem tido
enfoque acentuado na qualificagdo de seu pessoal como um todo, € na drea de P&D em
vacinas conta hoje com 15 doutores e 16 mestres, representando 56% do pessoal de

nivel superior do DEDT com pdés-graduacao (Quadro 13).
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QUADRO 13
QUALIFICACAO DOS RECURSOS HUMANOS DO DEPARTAMENTO DE
DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO DE BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ.

Total de Total de funciondrios com P6s-Graduagio
Ano funciondrios de
Nivel Superior Mestrado Doutorado Total
N° % N° % N° %o

1992 08 01 12,5 01 12,5 02 25,0
1995 16 03 18,8 02 12,5 05 31,3
1999 40 12 30,0 08 20,0 20 50,0
2000 51 12 23,5 10 19,6 22 43,1
2001 55 15 27,3 11 20,0 26 473
2002 55 17 30,9 12 21,8 29 52,7
2003 55 16 29,1 15 27,3 31 56,4

Fonte: DRH /Bio-Manguinhos

Os dados mostram avangos quantitativos e qualitativos dos recursos humanos do
DEDT. Porém um fato marcante ¢ o nimero de profissionais na drea de P&D com
vinculo ndo permanente, o qual ja atinge 68% do total e 64% do pessoal de nivel
superior do DEDT (Quadro 14), seguindo o mesmo perfil dos demais setores de

atividade da Unidade.

QUADRO 14
VINCULO EMPREGATICIO DOS RECURSOS HUMANOS DO DEPARTAMENTO DE
DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO DE BIO-MANGUINHOS/ FIOCRUZ.

Nivel Médio Nivel Superior Total Geral
Ano Servidor Outros Servidor Outro* Servidor Outros*
Total Total Total
Ne % N° | % N° % N° % N° % N° %

1992 | 08 | 100 | O 0 08 | 03 | 100 0 0 03 11 | 100 | O 0 11

1995 | 03 | 33 | 06 | 67 | 09 | 09 56 07 | 44 | 16 12 | 48 | 13 | 52 25

1999 | 08 | 44 | 10 | 56 18 13 32 27 | 68 | 40 | 21 | 36 | 37 | 64 58

2000 | 02 | 17 | 10 | 83 12 | 17 33 34 | 67 | 51 19 | 30 | 44 | 70 63

2001 | 05 | 26 | 14 | 74 19 19 35 36 | 65 | 55 | 24 | 32 | 50 | 68 74

2002 | 03 | 17 | 15 | 83 18 | 23 42 32 | 58 | 55 | 26 | 36 | 47 | 64 73

2003 | 03 | 19 | 13 | 81 16 | 20 36 35 1 64 | 55 | 23 | 32 | 48 | 68 71

Fonte: DRH /Bio-Manguinhos
* Funcionarios terceirizados ou bolsistas
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O quadro acima mostra um desequilibrio dos vinculos empregaticios gerando
uma situacdo de risco por se tratar de uma das dreas mais estratégicas, geradora de
conhecimento e tecnologia, o que constitui a maior vantagem competitiva para o

desenvolvimento da instituicao.

B.3 — Infra-estrutura de P&D

Considerando-se as etapas do processo de desenvolvimento tecnoldgico de uma
vacina apresentadas anteriormente, a infra-estrutura de P&D em vacinas, vai além do
Departamento de Desenvolvimento Tecnolégico de Bio-Manguinhos -DEDT.
Constitui-se em um de seus pontos fortes e vantagem competitiva para as atividades de
P&D, o fato de Bio-Manguinhos ser uma Unidade Técnica da FIOCRUZ, e estar
inserido em uma instituicdo complexa com um vasto campo propicio para a descoberta
de processos e produtos candidatos ao desenvolvimento tecnoldgico, através de suas
Unidades de pesquisa como o IOC, os quatro centros regionais localizados em Manaus
(CPqL&MD), Recife (CPqAM), Salvador (CPqGM), Belo-Horizonte (CPgRR) e o

recente Instituto de Biologia Molecular do Paranad (IBMP).

Nas etapas de pré-desenvolvimento e estudos pré-clinicos, o DEDT/ Bio-
Manguinhos conta com uma estrutura fisica de laboratérios equipados que possibilitam,
ao nivel de bancada, estudar procedimentos de cultura, extragdo, purificagdo,
caracterizacdo de antigenos, definicdo dos parametros de escalonamento, etc. Os
laboratérios do DEDT estdo hoje estruturados por plataformas tecnoldgicas em dois
prédios. No Pavilhdo Rocfeller, 3° andar e anexo, localizam-se respectivamente o0s
Laboratérios de: Tecnologia Bacteriana, com cerca de 250 m® e Tecnologia
Imunolégica, com cerca de 50 m>. No 4° andar do Pavilhdo Rocha Lima estio
localizados os Laboratérios de: Tecnologia Virolégica, com cerca de 300 m?;
Tecnologia Recombinante, com cerca de 200 m” Tecnologia em Anticorpos
Monoclonais com cerca de 50 m* e um laboratério de seguranca P3, o qual estd sendo
reformado para servir de uso comum aos diversos projetos desenvolvidos por Bio-
Manguinhos, tanto na drea de vacinas quanto de reativos para diagnéstico. Além desta
estrutura, Bio-Manguinhos tem hoje bem estruturada e consolidada a atividade de
producdo e controle de qualidade de vacinas, estrutura esta que o DEDT vem contando,
como o Departamento de Garantia da Qualidade, que através de auditorias internas em
todas as dreas de Bio-Manguinhos, inclusive no DEDT, difunde na Unidade a cultura de

organizacdo da documentacdo dos processos em atendimento as Boas Praticas de

90



Laboratério e Boas Praticas de Fabrica¢do, adocdo de Procedimentos Operacionais
Padronizados (POP’s) e realiza, através do Laboratério de Metrologia e Validagdo, a
calibracdo e validag¢do de instrumentos e equipamentos. Para a realizagdo de uma série
de testes fisico-quimicos, microbiolégicos e bioldgicos, conta com a estrutura do
Departamento de Controle de Qualidade. Os testes pré-clinicos em animais de
laboratério vém sendo realizados no Laboratério de Experimentacdo Animal € em
articulacdo com outras Unidades da FIOCRUZ, como o CECAL e o IPEC, sdo
realizadas as provas bioquimicas e dosagens enzimdticas nos soros dos animais
utilizados nos estudos. Existe também um laboratério de seguranga, talvez o tnico no
pais, destinado a experimentacdo em primatas ndo humanos, Laboratério de

Neuroviruléncia.

Na etapa de P&D clinica, a FIOCRUZ conta com dois institutos de pesquisa,
com toda a infra-estrutura hospitalar e ambulatorial, o Instituto Fernandes Figueiras -
IFF e o Instituto de Pesquisa Evandro Chagas -IPEC. Adicionalmente, a Escola
Nacional de Saude Publica - ENSP, mantém um Centro de Saude, Escola Germano
Sinval Faria, com atendimento ambulatorial e posto de vacinagdo. Outro fato
importantissimo € a capacitagdo que vem sendo desenvolvida pela ENSP em estudos
clinicos, através do Departamento de Epidemiologia Esta capacitacdo vai desde a
elaborac@o dos protocolos, organizagao e realizacdo dos estudos de campo, avaliacdes
estatisticas dos resultados e elaboragao dos relatorios. Bio-Manguinhos vem tendo forte
interacdo com este Departamento, através de sua Assessoria Clinica, criada em 1998,
com o objetivo de responder a questdes do ponto de vista clinico e acompanhar as
possiveis reacdes adversas temporalmente associadas a vacinas, e coordenar os estudos
clinicos demandados pelas vacinas que produz e desenvolve. Esta Assessoria vem
trabalhando de forma articulada com a ENSP, o Programa Nacional de
Imunizagdes/SVS/MS, Secretarias de Saude e uma série de outras instituicdes. Da
cooperacgdo mais recente, destacam-se o Estudo de soroconversdao com formulacdes da
vacina Biken CAM-70 contra o Sarampo e o Estudo de imunogenicidade e
reatogenicidade da vacina contra a Febre Amarela produzida a partir de diferentes lotes
semente, vacinas estas produzidas por Bio-Manguinhos. Foram estudos clinicos
vultuosos, em especial o tltimo que contribuiu de forma importante com a viabiliza¢do
da continuidade da produgdo da vacina contra a Febre Amarela, mantendo a posi¢do da

FIOCRUZ como lider mundial na produgdo desta vacina.
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Esta ¢ uma 4rea em que o pais ainda € muito carente, sendo a FIOCRUZ uma
das poucas institui¢des que vem criando capacitacdo. Os estudos clinicos, controlados,
vem sendo realizados no pais por industrias farmacéuticas multinacionais, cuja estrutura
e expertise em P&D clinico, como o desenho dos protocolos e avaliacdo dos resultados,
normalmente € mantida nas matrizes, dando-se localmente apenas a operacionaliza¢do
dos estudos. Também, em virtude dos atrativos do pais para este tipo de atividade em
funcdo de sua grande populagdo, comecam a surgir firmas privadas ou organizagdes de
pesquisa por contrato, as chamadas CROs (“contract research organizations”),
especializadas na realizacdo de estudos clinicos (Folha de Sao Paulo, 2001), cuja
atuacdo, muitas das vezes, pode ser mais sob a Gtica econdmica e lucrativa do que
propriamente com o objetivo do alcance de novos insumos para a populacdo. O
voluntariado, para participacdo de um estudo clinico, especialmente na &area de
medicamentos, muitas vezes é fruto da relacdo de confianca médico paciente. Nos
Estados Unidos, este segmento do mercado da biomedicina, torna-se uma fonte
potencial de ganhos com remuneracdo por voluntdrio engajado no estudo. Segundo
Camargo (2001), em 1990 o nimero de médicos envolvidos em estudos clinicos era de

3.513, subindo para 11.588 em 1995.

No Brasil, a ANVISA inicia um controle mais rigoroso da atuagdo dessas
empresas, através do estabelecimento de resolucdes que definem e regulamentam as
responsabilidades da Organizacdo Representativa para Pesquisa Clinica (ORPC) e do
patrocinador do estudo e, regularizacdo do Sistema de Notificacao de Eventos Adversos

de produtos que estio sob investigacdo clinica (ANVISA, 2004).

A etapa de escalonamento do produto, determinacdo de rendimentos e
parametros que determinam a viabilidade econdmica e tecnoldgica, e preparo dos lotes
experimentais para estudos clinicos em seres humanos, deve ser realizada em
instalacdes que atendam aos procedimentos e normas de BPF que preconizam
instalacdes dotadas de dreas bio-limpas, com fluxos de pessoal, materiais e produtos
bem definidos e sem cruzamentos, com controle e a valida¢do de todas as operacoes, a
utilizacdo de insumos com certificado de qualidade, a validacdo dos equipamentos e
instalagdes, ado¢dao de Procedimentos Operacionais Padronizados (POP’s), objetivando

um produto de alta qualidade, com seguranca de aplicagdo em seres humanos.
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Uma planta com estas caracteristicas ¢ uma lacuna no processo de P&D de
vacinas.  Varios projetos de P&D de Bio-Manguinhos ficaram meses parados
aguardando intervalos longos na producdo de vacinas para utilizar as instalagcdes
laboratoriais com este propoésito. O laboratério de producdo da vacina contra o Sarampo
interrompeu diversas vezes suas atividades pelo periodo de 3 a 4 meses para a produgdo
de lotes experimentais de vacina contra a Febre Amarela em cultivo de células. O
exemplo mais recente € o projeto de desenvolvimento da vacina contra a N. meningitidis
sorogrupo B. Por se tratar de prioridade da Unidade, a producdo da vacina contra a N.
meningitidis sorogrupos A/C estd interrompida hd mais de um ano e as instalagdes
dedicadas a este projeto, aonde vem atuando o grupo de P&D em conjunto com o grupo
de producgdo, visando o estabelecimento dos pardmetros necessarios e producdo dos

lotes para estudo clinico.

Esta lacuna foi identificada e vem sendo amplamente discutida em Bio-
Manguinhos e na FIOCRUZ. Avaliagdes exploratérias realizadas pela Organizacao
Mundial da Satide em diversos paises, com a finalidade de levantar a capacidade de
desenvolvimento de produto, identificaram que nao existe no pais esta infra-estrutura
requerida. Reconhecendo este fato, o IV Congresso Interno da FIOCRUZ realizado em
2002, cuja tonica foi o Desenvolvimento Tecnoldgico, aprovou a implantagdo de uma
Planta de Protétipos, a qual serd detalhadamente discutida no capitulo IV desta

dissertagdo.

B.4 - Gestao de P&D em vacinas

O DEDT hoje estd organizado por plataforma tecnoldgica — tecnologia
bacteriana, tecnologia viroldgica, tecnologia recombinante e tecnologia imunoldgica,
diferente da estrutura matricial adotada pela Empresa apresentada no Capitulo II. Este
tipo de organizagdo, aliado ao fato dos laboratdrios estarem localizados em diferentes
edificios, ndo tem favorecido a integracdo do departamento, levando por vezes a
duplicidade de esforcos, recursos humanos e equipamentos (entrevista grupo de

tecnologia).
H4 consenso por parte do grupo de tecnologia quanto a necessidade de se buscar

uma nova forma de organizacdo do departamento que proporcione uma maior

integracdo, porém ndo ha consenso quanto ao modelo que poderia ser adotado.
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Segundo Kruglianskas (1989), a administracdo por projetos tem se mostrado
uma boa alternativa, especialmente quando se trata de projetos que requerem a
participacdo de elementos de diferentes unidades organizacionais ou até mesmo de
organizacdes externas; os objetivos sao considerados importantes pela organizagao e o
sucesso do mesmo tem um impacto importante nas metas e objetivos da instituicdo. Em
instituicdes de ensino, pesquisa e desenvolvimento, bem como em uma industria, a
gestdo por projetos € altamente interativa, tornando-se indispensdvel uma gestdo com
visao sistémica global e integrada, levando em consideragdo a elaboragao, a negociagao,
e o desenvolvimento dos elementos que compdem o projeto, desde utilizacdo de

instrumentos institucionais, recursos humanos e materiais (Lima et al., 2000).

Ja outros autores como Turner et al (1998) e Larson & Gobeli, (1987),
consideram estrutura matricial um balango perfeito entre foco no projeto e exceléncia
técnica. No entanto esta perfeicdo pode ignorar que as pessoas sdo a organizagdo e a
estrutura pode facilitar ou inibir esfor¢os das pessoas dentro dela. Para a elaboracdo de
uma estrutura organizacional devem ser consideradas as pessoas, a cultura

organizacional, influéncias ambientais e a natureza do trabalho (Rocha Jr. et al., 2000).

Roussel et al (1992), consideram que raramente hd uma maneira definitiva
“otima” de estruturar P&D. A estrutura deve contrabalancar interesses e objetivos
parcialmente conflitantes. Deve maximizar a capacidade de resposta, fornecer uma
massa critica de recursos humanos e de capital, permitir o adequado controle,
flexibilidade e garantir a execucdo dos novos projetos bem como aqueles em

desenvolvimento.

Por um outro lado, “a estrutura organizacional fornece tdo somente um esquema
para a realizac@o dos trabalhos, ndo podendo garantir o sucesso de uma organizacdo”

(Sbragia 1978, apud Rocha Jr., 2000).

Parcerias em P&D

Apesar do potencial da FIOCRUZ, com Unidades cuja atuacdo vai desde a
pesquisa bdsica a comercializacdo de insumos para a saude, sempre foi um pouco
fragmentada, com cada Unidade olhando apenas para suas proprias especificidades. Na
FIOCRUZ e por conseqiiéncia em Bio-Manguinhos, as parcerias que se estabeleceram

tém sido mais em decorréncia de iniciativas individuais dos profissionais, que em
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virtude de necessidades de momento agruparam-se em torno de um objetivo especifico e
pontual (entrevista grupo de tecnologia). Atualmente a instituicdo estd tomando
consciéncia de sua potencialidade e induzindo a interacdo através do estabelecimento de
programas horizontais, como por exemplo, o PDTIS. Esta interacdo tende a se

intensificar cada vez mais.

Da mesma forma, Bio-Manguinhos vem buscando alavancar o desenvolvimento
tecnoldgico com o estabelecimento mais formal de parcerias, selecionando-as a luz do
preenchimento de suas lacunas internas e avaliacdo da capacidade do parceiro, ndo sé na

geracdo de conhecimento, mas principalmente na capacidade real de gerar produto.

Gerenciamento de Projetos

O desenvolvimento de novos produtos, a incorporacdo de novas tecnologias, a
realizacdo de pesquisas para vigilancia ativa sobre produtos jia disponibilizados a
populacdo brasileira ou mesmo programas motivacionais internos constituem projetos —
com objetivos especificos e singulares, cronogramas e orcamentos — que Bio-

Manguinhos busca implementar dentro do escopo de seu Planejamento Estratégico.

Em 2002, Bio-Manguinhos criou a Geréncia de Projetos com o objetivo de
identificar novas oportunidades e sistematizar o acompanhamento de projetos,
implementando um cardter mais gerencial ao seu programa de P&D, tanto na drea de
vacinas quanto na drea de reativos para diagndstico. Esta assessoria, em articulagdo com
a Assessoria de Planejamento Organizacional e as dreas de desenvolvimento
tecnoldgico vem se constituindo em um Escritério de Projetos (Sandburg, 2003). E
constituida por uma equipe que vem introduzindo conceitos basicos de gerenciamento e
utilizando o Project Management Body of Knowledege (PMBOK), do Project
Management Institute — PMI1, que possibilita organizar os projetos dentro do contexto de
integracdo das diversas equipes envolvidas, escopo, custos, recursos humanos, riscos,
comunicacdo, qualidade e prazo, objetivando planejar, acompanhar, apoiar e avaliar,
com ampla participac@o de todos os envolvidos, os projetos de acordo com as seguintes
atividades principais:

- selecdo dos projetos prioritdrios a partir dos critérios pré-definidos;
- registro institucional dos projetos;
- elaboracdo do planejamento dos projetos, incluindo cronograma fisico-

financeiro;

95



- acompanhamento dos projetos através de andlises periddicas de viabilidade
técnico-econdmica, identificando o0s pontos criticos e garantindo o
desenvolvimento dentro da regulamentacao especifica para cada produto;

- elaboracgao de dossiés técnicos padronizados visando o registro dos produtos;

- gestdo das parcerias envolvidas nos projetos; e

- captacdo de recursos externos para financiamento de projetos prioritarios.

Como ferramenta de apoio a este trabalho foi adotado o “MS Project”, “software”
utilizado para planejar, programar e acompanhar a execucio de projetos, permitindo o

controle de custo e cronograma de execugao.

Os projetos de P&D estdo organizados gerencialmente de acordo com o estigio
em que se encontram e o avanco em direcdo as suas metas, € neste ambito, sdo
absolutamente gerenciados por resultados. Neste contexto, os projetos inserem-se em
quatro fases — preparagdo, estruturagdo, desenvolvimento e encerramento -
determinadas a partir da cadeia de defini¢des de atividades que originam a pesquisa, € a
finalizam em um produto para o mercado. As fases exigem um gerenciamento
especifico, dentro de um controle institucional, que objetiva a finalizagdo pragmaética do

projeto (entrevista grupo de gestdo).

Seguranca da informacao e propriedade intelectual

As questdes de Propriedade Intelectual sd@o coordenadas e tratados em toda a
instituicdo pela Coordenacdo de Gestdo Tecnoldgica — GESTEC, estabelecida no final

da década de 80 e vinculada a Presidéncia da FIOCRUZ.

As principais atividades da GESTEC s3o: monitoramento da capacitagao
tecnologica da FIOCRUZ, através do levantamento sistematizado das atividades de
pesquisa, visando identificar projetos com potencial de desenvolvimento e geracdo de
produtos e processos passiveis de utilizagcao pelo setor produtivo/ industrial; propriedade
intelectual fornecendo orientacdo quanto a prote¢do legal compativel com a natureza
cientifica, industrial, literdria ou artistica e assessorando os profissionais da institui¢ao
para que o resultado da pesquisa seja protegido pela Legislacio de Propriedade
Industrial, no pais e no exterior, bem como nos processos, contratos e parcerias

tecnoldgicas.
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Apesar da atuacdo da GESTEC, o controle da informagdo ainda é muito
dificultado em virtude do viés cultural da instituicdo, voltado para a pesquisa bdsica e
alimentado pelo sistema de avaliacdo da pesquisa. Ha o entendimento de quanto mais
publicacdes e colaboradores o pesquisador tiver dentro e fora da institui¢do, mais
respeitado ele € como pesquisador (entrevista grupo de tecnologia). Esta linha de
raciocinio, ndo se aplica a desenvolvimento tecnolégico, podendo, por vezes impedir a
geracdo de uma patente para a instituicdo ou impedir a institui¢do de incorporar um

produto em virtude da prote¢do prévia por terceiros.

Por se tratar de fator critico ndo s6 para o desenvolvimento tecnoldgico, como
para todas as demais atividades tecnoldgicas, Bio-Manguinhos estd adotando medidas
como:

- assinatura de acordo de confidencialidade por todos os funciondrios (com vinculo
permanente e ndo permanente), estagidrios e parceiros de projetos €;
- controle da divulga¢do de informagdes em congressos, publicacdes, etc., a qual deve

ser previamente aprovada pela Dire¢ao da Unidade.

Alocacao de recursos de P&D

A alocacdo de recursos nos projetos de P&D vem ao longo dos anos ocorrendo
de forma praticamente horizontal, havendo apenas intensificacdo de recursos naqueles
projetos que buscavam a solu¢do imediata de algum problema da produgao de vacinas.
Atualmente, j4 se observa uma certa prioridade, porém, em funcdo da necessidade da
otimizacdo dos recursos disponiveis, ¢ premente estreitar cada vez mais o foco do

programa de P&D.

Na literatura sdo descritos varios métodos hoje empregados para a priorizacao de
projetos, que variam de abordagens intuitivas a técnicas quantitativas sofisticadas (Gee,
1991 apud Moraes Filho, & Weinberg, 2000). Mesmo sem a ado¢cdo de nenhum modelo
de classificagdo mais especifico, a Geréncia de Projetos, estabeleceu uma primeira

ordenacdo dos projetos, de acordo com o0s seguintes critérios:

demanda do Ministério da Sauide;

- existéncia ou ndo de alternativa tecnoldgica para controle e/ ou erradicacdo
de doenga;

- avango técnico;

- projecgdo tecnoldgica;
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- viabilidade técnica e econOmica; e

- capacidade de execugdo e gerenciamento.

Como resultado desta ordenac¢do, com o preenchimento do maior nimero dos critérios
acima citados, os 26 projetos de P&D em vacinas estao assim priorizados: Prioridade I —
6 projetos; Prioridade II — 3 projetos; Prioridade III — 4 projetos; e Prioridade IV — 13

projetos.

Os recursos que historicamente Bio-Manguinhos vem tendo possibilidade de
aplicacdo diretamente no DEDT (Quadro 15), sdo extremamente baixos perante a
necessidade, pois o desenvolvimento tecnoldgico de vacinas € caracterizado por um

processo longo e de altissimo custo.

QUADRO 15
GASTOS DIRETOS DE BIO-MANGUINHOS COM O DEDT

Orcamento Global Gastos em P&D * (R$1 mil)
Ano (R$1 mil) _— Gastos /Or¢camento
%
1997 20.606 1.327 6,44
1998 27.064 1.516 5,60
1999 76.591 1.718 2,24
2000 103.543 2.692 2,60
2001 129.479 3.812 2,94
2002 197.203 3.023 1,53
2003 208.698 3314 1,60

Fonte: DEFI/Bio-Manguinhos
* gastos diretos com o DEDT, incluindo pessoal. Nio inclui as Cartas Compromisso.

O quadro acima mostra que apesar dos valores absolutos de investimento serem
crescentes, hd uma reducao percentual desses valores em relacdo ao orcamento global
da Unidade. Este fato é em decorréncia da insuficiéncia de recursos oriundos do
Tesouro Nacional e do alto custo dos insumos utilizados para a produ¢do de vacinas,
principalmente aquelas que ainda demandam a importacdo de “bulk”. Com o inicio da
producdo local de bulk para a vacina contra H. influenzae tipo b, Bio-Manguinhos

espera, a partir de 2005, intensificar cada vez mais os investimentos em P&D e tem
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como meta em trés anos alcangar indices na ordem de 5% do seu orcamento global

(entrevista grupo de gestao).

Ainda que esta meta seja alcangcada, ao compararmos oS investimentos
realizados pela Empresa apresentada no capitulo II, que para cerca de 30 projetos
prioritarios investiu em 2002 US$ 480 milhdes, torna-se evidente a necessidade de
maiores investimentos dentro de uma estratégia diferenciada dos paises desenvolvidos,
maior foco do programa de P&D de Bio-Manguinhos e do PDTIS, priorizando e
centrando o méaximo de esforcos naqueles projetos selecionados de acordo com as
prioridades e estratégias especificas para o pais e que estdo em estdgio mais avancgado,
com viabilidade técnico econdmica, ou que tratem da busca de produtos destinados a
prevencao de doengas 6rfas. Somente desta forma podera ser vislumbrada a obtengao de

novos produtos licenciados a médio prazo.

Critérios para a selecao de projetos

Até hd pouco tempo, a selecdo de projetos tinha um componente individual
muito forte, e o esfor¢o individual € que norteava o desenvolvimento desses projetos

(entrevista grupo de gestao).

Em sintonia com a tendéncia mundial de renovagdo cada vez mais acelerada no
campo do conhecimento, e com a necessidade crescente de novas tecnologias aplicadas
a imunobiol6gicos no campo da satde publica, Bio-Manguinhos vem buscando focar
seu programa de P&D na permanente melhoria de seus produtos e processos, € na
introducdo de novos produtos, tendo como referéncia:

- o quadro epidemiolédgico do pais;

- as demandas do PNI/SVS/MS;

- aviabilidade tecnolégica e econdmica;

- dominio de novas tecnologias visando produtos mais eficazes e menos
reatogénicos, fatores criticos para as campanhas de vacinacdo do Ministério
da Saude.

- colocagdo de seus excedentes de produgdo em novos mercados publicos e/
ou privados, diversificando sua clientela e dependéncia de seu praticamente
dnico cliente, o Ministério da Sadde, evitando assim descontinuidade no
fluxo de recursos financeiros e buscando consolidar a auto-sustentabilidade

das atividades de producao.
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Avaliac¢ao técnica e gerencial dos projetos

A avaliagdo de projetos tem sido, via de regra, feita pelos proprios pesquisadores
que ao analisarem os resultados, decidem pela continuidade ou sua conclusdo com a
publicacdo de artigos cientificos, ndo s6 pela relevancia do conhecimento alcangado,
como também para preenchimento dos indicadores de pesquisa. Os projetos de P&D,
com objetivos mais focados no melhoramento de um produto ou processo, foram
concluidos com a incorporagdo dos resultados aos processos de producdo. Nio tem
havido na FIOCRUZ, nem na drea de pesquisa e nem na drea de P&D, nenhuma
iniciativa no sentido de avaliagdo sistematica de projetos, visando sua continuidade ou

interrupcao (entrevista grupo de tecnologia).

z

A inovacgdo tecnoldgica de vacinas €, por definicdo, uma atividade de longa
duracgdo e vultuosos investimentos de alto risco. Nem todos os projetos estdo destinados
ao sucesso. A complexidade do processo, envolvendo diferentes etapas interdependentes,
equipes multidisciplinares e diferenciadas, e o atendimento aos requerimentos de
regulacdo, que nos ultimos tempos t€m se tornado mais exigentes, traz riscos € custos
adicionais. Invariavelmente, o gerenciamento, o0 monitoramento e a avaliagdo constante,

aumentam as chances de sucesso.

Neste sentido, Bio-Manguinhos, através de sua Assessoria de Geréncia de
Projetos, e a formacdo de comités “Ad Hoc”, estd implementando a avaliacdo

sistematica dos resultados e viabilidade técnico econdmica de projetos.

C - Comentarios adicionais

Nas primeiras décadas do século passado, de 1900 a 1930, a producdo cientifica,
o desenvolvimento tecnoldgico e produgdo de soros e vacinas pelo Instituto
Soroterdpico Federal, posteriormente Instituto Oswaldo Cruz, foram bastante proficuos.
Tinha foco na solugdo dos problemas de satide publica, mesmo como institui¢do publica
era dotado de flexibilidade e autonomia administrativa e financeira. Utilizava préticas
de gestdo contemporaneas que influenciaram sobremaneira o desenvolvimento e
sucesso das instituicdes, podendo ser considerado, dentro do contexto da época,

altamente inovador no modelo de gestdo. Porém, por diversas questdes de contexto
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politico, situacdo econdmica do pais e problemas de gestdo nos anos que se seguem,

levam a perda da capacidade institucional de inovar, especialmente na drea de vacinas.

Bio-Manguinhos, criado em 1976, vem ao longo de seus 28 anos acumulando
capacidade tecnoldgica nas atividades de produgdo e, sobretudo em desenvolvimento
tecnologico, o que lhe permitiu introduzir uma série de melhoramentos e
aperfeicoamentos em seus produtos e processos, bem como estabelecendo as bases

necessdrias para a absorcao de novas tecnologias.

E notério o avanco alcancado pela instituicio na drea de vacinas. Bio-
Manguinhos, porém, tem ainda se deparado com dificuldades para avangar
especificamente nas atividades de desenvolvimento tecnologico. Mantidas as devidas
propor¢des e considerado o arcabouco juridico organizacional da FIOCRUZ, ao
confrontar as praticas de gestdo que vem sendo adotadas na instituicdo, com aquelas
praticadas pela Empresa, apresentada no capitulo II, destacam-se diferencas que podem

ser considerados determinantes para a evolucao e eficacia das atividades de P&D.

a) A Empresa é uma organizacdo privada, de fins lucrativos com todas as
prerrogativas de flexibilidade e autonomia, dirigentes profissionais e processo
decisorio agil e tem na gestdo de P&D sua principal estratégia e fator critico de
sucesso para a obtencdo de lucro. A FIOCRUZ atua dentro de um modelo
juridico organizacional de Fundagdo Publica de Direito Publico, o qual lhe
impde limites legais e gerenciais que afetam, de forma diferenciada, a
consecug¢ao dos objetivos de Satude Publica de cada uma das suas unidades. Bio-
Manguinhos, em especial, tem sua dindmica gerencial fortemente afetada pelo
conjunto normativo e legal peculiar as instituicdes da administra¢do direta (lei
de licitacdes, RJU, normas de execucdo financeira e orcamentdria entre outras).
Este aparato legal gera permanentemente uma forte tensdo onde, de um lado
estdo as obrigagdes legais e procedimentos burocréticos inerentes ao ambiente
publico e, do outro, os requerimentos gerenciais de competitividade de uma
industria, inserida em contexto de densa tecnologia. Ainda que em todos os
foruns de decisao e discussdo internos e externos sejam reforcados o objetivo e
carater publico de Bio-Manguinhos, é notério e consensual que o modelo

juridico/organizacional disponivel se exauriu completamente e hoje se constitui
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sendo no maior, pelo menos no mais concreto obstidculo ao desenvolvimento

institucional da unidade.

Os novos paradigmas de competitividade na drea biotecnoldgica observados
mundialmente, da fragilidade da industria farmacéutica nacional, em especial na
area de vacinas, onde ndo tem sido identificado o interesse e a participagdo do
setor privado, e cujo papel de atendimento a demanda encontra-se na 4rea
estatal, justificam e € estratégica para o pais, a busca pela FIOCRUZ de politicas
e instrumentos modernos de flexibilidade administrativa e praticas de gestdo —
compras, pessoal, etc. - dentro de um contexto de modernizacdo de institui¢coes
publicas de C&T, ganhando agilidade e legitimando desta forma o cardter

publico e estratégico de Bio-Manguinhos/FIOCRUZ.

b) Os recursos disponiveis para investimento em P&D, sdo aquém dos requeridos

para este tipo de atividade, especialmente em se tratando de vacinas que
demandam somas vultuosas e € investimento de alto risco; a cultura institucional
¢ fortemente académica, utilizando-se predominantemente indicadores de
produtividade de pesquisa bdsica, como nimero de publicacdes. Apesar da
valoriza¢do que atualmente vem sendo atribuida a geracdo de patentes, ainda ha
desconhecimento do que € e como se faz a inovagdo tecnoldgica; a aloca¢do dos
recursos disponiveis € realizada com baixos, prioridade e foco em produto. A
empresa realiza investimentos elevados, possui cultura competitiva, com
extrema preocupacdo na prote¢cdo do conhecimento, alta capacidade critica na
gestdo do portfélio de projetos, com avaliacdo constante, acentuada priorizacao

na alocag¢ao dos recursos de P&D, com foco no alcance de novos produtos.

A baixa interag@o institucional ocorre mais em virtude do interesse individual
dos profissionais, que pontualmente se agrupam em torno de um objetivo
comum, do que de uma politica ou programa institucional, ou seja, tem sido
predominante na instituicdo o modo 1 de geracdo do conhecimento,
encontrando-se numa fase de transicao para o modo 2. Ja a empresa, adota uma
estrutura matricial, tendo ha mais de 10 anos parcerias com universidades,
institutos de pesquisa e empresas de biotecnologia, estabelecidas, sempre com

vistas ao alcance de produto.
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A FIOCRUZ, premida pelas transformacdes que vém ocorrendo a nivel mundial
e que implicam na reorganizacdo da ciéncia dentro de um contexto de maior
aplicabilidade e multidisciplinaridade e pela necessidade de fortalecer o
desenvolvimento tecnoldgico de insumos para a saude, estd tomando consciéncia de sua
potencialidade e induzindo a interacdo através do estabelecimento de programas
horizontais, como por exemplo, o PDTIS, buscando a adequacdo de sua infra-estrutura
de P&D com a criagdo de um Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico - CDTS - e
capacitacdo de recursos humanos na drea de gestdo com o estabelecimento de mestrado
profissional.

Da mesma forma, Bio-Manguinhos, semelhante a organizacdo e praticas de
gestdo adotadas pela Empresa, apresentada no Capitulo II, vem implementando ac¢des
para adequagdo de seu programa de P&D, como a implantacdo de uma assessoria
clinica; estabelecimento de parcerias formais com unidades da prépria FIOCRUZ e
outras instituicdes; criacdo de uma geréncia de projetos com vistas a organizacao,
acompanhamento e avaliacdo de projetos; discussdo de uma estrutura matricial para

departamento de desenvolvimento tecnoldgico em articulagdo constante com o

planejamento estratégico; e adequacdo de sua infra-estrutura de P&D.

Apesar de existir em Bio-Manguinhos e na FIOCRUZ razodvel infra-estrutura e
competéncias de desenvolvimento tecnolégico em vacinas, ainda aquém da necessidade,
¢ fundamental o preenchimento de lacunas que efetivamente possibilitem o alcance de
novos produtos de acordo com a legislacdo sanitdria atual que regulamenta seu
licenciamento. Na interface entre o desenvolvimento tecnoldgico e a produgdo destaca-
se uma Planta de Protétipos, destinada ao escalonamento de produtos, a produgdo de
lotes semente e dos lotes experimentais para estudos clinicos, dentro das normas de
Boas Praticas de Laboratério (BPL) e Boas Praticas de Fabrica¢do (BPF) e cujo projeto

arquitetonico estd em fase final de elaborac¢do por Bio-Manguinhos.

No préximo capitulo apresentamos os conceitos, a concep¢ao do projeto € uma

proposta de operagdo e gestdo para esta nova Planta de Prot6tipos.
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CAPITULO IV

A PLANTA DE PROTOTIPOS

A proposta de operacdo e gestdo para a Planta de Protétipos, apresentada neste
capitulo, leva em consideracdo as praticas de gestdo adotadas pela “Empresa”
apresentada no capitulo II, algumas das quais j4 em implementacdo em Bio-
Manguinhos, dentro do contexto e de um arranjo institucional, focado no

desenvolvimento tecnoldgico de produtos.

1 - Apresentaciao

O projeto de desenvolvimento institucional da FIOCRUZ, abrangendo suas
diferentes Unidades Técnico-Cientificas e Administrativas, volta-se hoje para a
realizacdo de todo o potencial de atuagdo da Instituicdo nos campos de pesquisa, do

ensino, do desenvolvimento tecnoldgico aplicado a produgao.

A FIOCRUZ tradicionalmente investe de forma intensiva e regular nas atividades
de pesquisa, buscando acumular conhecimentos e informagdes, tendo obtido resultados

cientificos e tecnolégicos importantes.

A presenca de atividades de producdo no interior da FIOCRUZ demonstra a
importancia da participacdo de instituicdes publicas em toda a cadeia de inovagdo. O
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos /Bio-Manguinhos € um dos principais
centros de producao e desenvolvimento tecnolégico em imunobiolégicos da América do
Sul. Com seu parque industrial e laboratérios, tem participado do esfor¢o nacional em
direcdo da auto-suficiéncia na producdo de vacinas e reagentes para diagndstico
atendendo aos programas formulados pelo Ministério da Satde e assumindo um papel

estratégico de inovacgao tecnoldgica.

O processo de Desenvolvimento Tecnolégico e Inovacdo é um componente da
cadeia de CT&I com uma cultura, processos de trabalho e equipes especificos e que
demanda arranjos organizacionais apropriados para suas finalidades. Ha necessidade de
defini¢do prévia de produtos almejados para os quais o tempo de maturacdo, taxa de

risco e investimento sdo elevados. FIOCRUZ (2002).

104



A capacitagdo tecnoldgica da FIOCRUZ ainda demanda uma maior aproximagao
entre unidades de produgdo e unidades técnico-cientificas e de apoio, que poderia vir a
ocorrer com a definicdo de programas comuns promovendo esta interface, e com a
introducdo de indicadores de produtividade mais efetivos ao desenvolvimento
tecnologico. Neste sentido, a FIOCRUZ elegeu algumas prioridades centrais, dentre
elas, o estabelecimento de programas horizontais de P&D, como o PDTIS, com o
objetivo de estimular esta interface entre a pesquisa aplicada e o desenvolvimento
tecnolégico visando produtos e processos, € complementacdo de sua infra-estrutura,
como a criacdo do CDTS, ao qual se articula uma Planta de Protétipos (FIOCRUZ ,
2002).

No processo de desenvolvimento tecnoldgico, é essencial a existéncia de uma
Planta de Protétipos, cujas instalacdes laboratoriais, equipamentos, procedimentos,
infra-estrutura cumpram com as normas de Boas Préticas de Laboratério (BPL) e Boas
Praticas de fabricacdo (BPF), para se desenvolver etapas de escalonamento, estudos de
parametros de producdo, busca de rendimentos maiores, e obter produtos experimentais

com as caracteristicas exigidas para uso clinico em seres humanos.

Nao existe no pais nenhuma planta com padrdes de engenharia, adequada as Boas
Praticas de Laboratério-BPL e Boas Préticas de Fabricagao-BPF de acordo com os
requerimentos de 6rgdos governamentais tais como Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria-ANVISA /MS e 6rgaos internacionais como Organizacdo Mundial da Saide-
OMS, constituindo-se em um ponto de estrangulamento. Existem vérios projetos de
pesquisa de novas vacinas e bio-farmacos no pais, enfrentando dificuldades técnicas e
operacionais para chegar a um produto experimental para uso clinico, devido a

inexisténcia de uma planta com essas caracteristicas.
Com esta construcdo, a cadeia de inovagdo tecnoldgica, na FIOCRUZ, estard

representada de forma pratica na interacdo das Unidades de Pesquisa com o CDTS, a

Planta de Prot6tipos e as Unidades de Produgdo conforme diagrama a seguir:
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FIGURA 04
DIAGRAMA DA CADEIA DE INOVACAO TECNOLOGICA NA FIOCRUZ

Desenvolvimento “Scale up” . .
Pesquisa Basica Tecnolégico Iflaa;:;) Producao Industrial
Unidades Pesquisa Protétipos nidades Producio
CDTS

<> , < <>

>

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ 2002.

A figura 05 acima, mostra a complexidade do processo de PD&I em vacinas,
com importante interface entre as diversas etapas, onde muitas vezes, é necessario
retornar a etapa anterior para realizagao de novos estudos em virtude de resultados
insatisfatérios quando se aumenta a escala do experimento, ou até mesmo quando o
mercado ou a sociedade demandam o aprimoramento ou substitui¢do de determinado

produto.

Segundo as Resolucdes do IV Congresso Interno da FIOCRUZ (FIOCRUZ,
2002), “o CDTS destina-se ao desenvolvimento de produtos prioritidrios do Plano
Estratégico de Desenvolvimento Tecnolégico da FIOCRUZ. Estes produtos-candidatos
serdo submetidos a etapas de processamento experimental, visando determinar e a
apurar suas melhores caracteristicas e a analisar sua seguranca, imunogenicidade
/reatogenicidade e eficdcia - no caso de produtos de uso terapéutico — até a fase de

estudos pré-licenciamento”.

De acordo com as etapas de pesquisa e desenvolvimento (capitulo II) e a
regulamentacdo para licenciamento de bioldgicos (ANVISA, 2002), sdo necessdarios
estudos clinicos em seres humanos (Fases 1, II e III), cujos lotes experimentais para este
fim, serdo produzidos na Planta de Protétipos, sendo portanto o objetivo, acima descrito,
muito vago. Conforme a cadeia de inovagao (FIOCRUZ, 2002), o CDTS preenche a

interface entre a pesquisa bdsica e o “scale-up” e produgdo dos lotes semente e lotes
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clinicos, destinando-se portanto ao desenvolvimento - de produtos de uso terapéutico -

até a fase imediatamente anterior, qual seja, a conclusio dos estudos pré-clinicos.

Este projeto ainda estd em discussdo na institui¢do, mas algumas defini¢des ja
podem ser tomadas como certas: deverd ter como objetivo a execuc¢do de projetos
induzidos e orientados pelas demandas nacionais de saide publica no que diz respeito a
producdo de insumos para a satide através do desenvolvimento e incorporagdo de novas
tecnologias, ou seja, a busca de inovagao tecnoldgica. Deve ter foco nas atividades que
atualmente sdo estrangulamento no alcance de novos insumos como imunobioldgicos e
farmacos e devera permitir a institui¢do desenvolver e incorporar tecnologias de ponta
utilizadas na drea, de forma a manter-se instrumentalmente atualizada, em especial nas

areas de gendmica e protedmica.

No CDTS estao previstos laboratorios e equipes multidisciplinares com
capacitacdo e principalmente, cultura de desenvolvimento tecnoldgico. Essas equipes
fardo a interface entre as dreas de pesquisa bdsica e Planta de Protétipos atuando nas
areas de genoma e proteoma, experimentacdo transgénica, toxicologia, imunologia,
andlises  fisico-quimicas, bioquimica, farmacologia, diagnéstico molecular,
microbiologia e infectérios. Esses laboratdrios deverdo contar com apoio especializado
para elaboragdo de toda a documentagao necessdria e exigida para esta fase, tais como:
Procedimentos Operacionais Padronizados (POP), protocolos bem definidos para o
registro de todas as etapas desenvolvidas e “log books”, de acordo com as Boas Praticas
de Laboratério — BPL e Boas Priticas de Experimentacdo Animal- BPEA. Estes
procedimentos baseados nestas normas facilitardo as operacdes para o escalonamento

dos processos na Planta de Protétipos e posteriormente na escala industrial.

Articulada a este centro, a Planta de Protétipos tem como objetivo principal
transformar os conhecimentos cientificos em produtos, fechando o ciclo do processo de
inovacdo, e atender a demanda nacional de insumos estratégicos para a Saide —
imunobioldgicos para uso humanos, reagentes para diagndstico e bio-firmacos — a partir
de produtos candidatos que em etapas experimentais ja tenham alcangcado, com sucesso,
a fase de estudos pré-clinicos. Isto é, além da demonstracdo de principio, ja tenham
demonstrado com dados cientificos e tecnologicos a viabilidade e um potencial para se
transformar em um produto, com dados de rendimento, estabilidade genética (quando

for o caso), reprodutibilidade, repetitividade, estabilidade fisico-quimica e estabilidade
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térmica do antigeno /molécula candidata. Nesta Planta serdo produzidos os lotes
semente e os lotes experimentais para os estudos clinicos. Em se tratando de candidato a
vacina, deve, além disso, ser desenvolvido uma gama de documentacdo cientifica e
laboratorial, necessérios para compor um protocolo requerido pelo Comité de Etica em
Pesquisa e pela ANVISA, a qual deverd autorizar os estudos clinicos de fase I, [l e Ill e

subseqiientes o registro do produto (ANVISA, 1998).

Esta Planta de Protétipos poderd estar disponivel ndo s para operar com
projetos oriundos do CDTS, de outros laboratérios da Fiocruz, como de outras
instituicdes do pais e do exterior, cuja plataforma tecnolégica seja compativel com suas

instalagdes e procedimentos.

2 — Conceito e concepcao do projeto construtivo

Considerando-se o objetivo da Planta de Protétipos, o estabelecimento dos
parametros de producdo para a escala industrial, a producdo dos lotes semente e lotes
experimentais para os estudos clinicos, portanto para a aplicacdo em seres humanos, os
conceitos a serem considerados para este tipo de projeto sdo os mesmos aplicados a uma
planta de producdo, a qual requer um planejamento e execug¢do do projeto de acordo
com as Boas Préticas de Fabricacdo para a produgao de bioldgicos (ANVISA, 2003),
(WHO, 2002 e 2003). O desenho da planta, selecdo e instalacdo de equipamentos deve,
portanto, contemplar o entendimento dos processos tecnoldgicos a serem desenvolvidos
e o impacto regulatério do projeto.Os requerimentos para a producdo de bioldgicos,
insumos e bases tecnoldgicas ( processos fermentativos ou cultivo de células), forma de
apresentacdo do produto (liofilizado, liquido, em frascos ou ampolas), influenciam a

concepcao e desenho da planta.

O primeiro fator a ser considerado no projeto € o propésito da planta, isto €, se
serd uma planta dedicada a um determinado produto ou se serd multiuso, o que
demandard éreas e sistemas de climatizacdo segregados, procedimentos de limpeza e

validacdo a cada troca de produto.

O tamanho da planta serd influenciado pelas plataformas tecnoldgicas que serdo
empregadas, separagdo das etapas do processo e condicdes ambientais para varios

objetivos tal como um metabdlito secundario de fermentagao, cultivo de células, etc. Se
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uma planta, seja de producdo industrial ou piloto, tiver diversas linhas operando

simultaneamente, € requerido um espaco fisico separado, incluindo pessoal.

Adicionalmente, o nivel de biosseguranca requerido, também determinard as
caracteristicas construtivas. O NB1(nivel de biosseguranca 1) requer procedimentos
para o trabalho com microorganismos (classe de risco 1) que normalmente ndo causam
doengcas em seres humanos ou em animais de laboratério e tem como principais
“recomendacoes”: identificacdo do nivel de biosseguranca e do microorganismo;
laboratério em sala propria, separado de passagens publicas; laboratério separado por
antecamara; janelas vedadas e inquebréveis; acesso controlado e restrito a pessoas
autorizadas; paredes, teto, chio lisos e de facil limpeza, sem juntas, resistentes a
desinfetantes; minimo de modveis e equipamentos no laboratério e de facil limpeza;
portas trancdveis interdependentes; drea nas antecamaras para uniformes de uso no
laboratério; areas separadas para roupas/sapatos de uso no Laboratério. O NB 2 (nivel
de biosseguranca 2) requer procedimentos para o trabalho com microorganismos
(classe de risco 2) capazes de causar doencas em seres humanos ou em animais de
laboratério sem apresentar risco grave aos trabalhadores, comunidade ou ambiente.
Agentes ndo transmissiveis pelo ar. H4 tratamento efetivo e medidas preventivas
disponiveis. O risco de contaminacdo € pequeno. O que é recomendado em NBI, neste
nivel é obrigatério (FIOCRUZ, 1998). Requer a conten¢do de microorganismos vivos
dentro do laboratério, incluindo a de capacidade de contencdo caso haja
transbordamento de produto em virtude da ruptura de um tanque. O NB 3 (nivel de
biosseguranca 3) requer procedimentos para o trabalho com microorganismos (classe
de risco 3) que geralmente causam doengas em seres humanos ou em animais, € podem
representar risco de disseminacdo na comunidade, mas usualmente existem medidas de
tratamento e prevencao. Exige contencdo para impedir a transmissdo pelo ar. Para este
nivel de biosseguranca, todos os itens recomendados para o NB1, ‘“sao de presenca
obrigatéria” ( FIOCRUZ, 1998). O nivel 3 requer mais atenc¢do para a seguranga tanto
do produto quanto do operador e determinadas atividades normalmente sao executadas
em isoladores ou cabines de biosseguranca. Areas bio-limpas com filtracdo de ar na
entrada e exaustdo, sistemas de ar condicionado e gradientes de pressdo das salas

planejadas para contencdo de microorganismos e seguranca do produto.

Especial aten¢do deve ser dada aos sistemas de ar condicionado e fluxo de

pessoal e material para evitar contaminagdo cruzada. Deve haver barreiras entre as fases
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como, por exemplo, pré e pds-remogao viral/inativacdo. Os produtos a serem aplicados
em seres humanos deverdao ser manipulados em dreas bio-limpas e a especificacdo
dessas dreas requeridas para cada atividade, classificadas como A, B e C, em funcdo do
nimero e tamanho de particulas por m’ (WHO, 2002), determinam o desenho do
laboratdrio. Esta classificacdo deve ser demonstrada, sem e com atividade, ndo s6 no
processo de inicio de operagdo da planta, “start-up”, como no monitoramento requerido
periodicamente ou a cada interven¢do de manutencdo e troca de processo/produto. Os
acessos a areas de diferentes classificacdoes devem ser feitos através de “air locks” com
troca de roupa e o material deve ter embalagem especifica a ser retirada ao passar de

uma drea classificada para a outra.

A concepcdo do projeto deve, portanto, ter inicio no processo tecnolégico onde
um grupo técnico analisa profundamente o processo de acordo com as normas e
conceitos de BPF, em conjunto com um grupo de engenharia que avalia as alternativas
construtivas, materiais empregados de forma a facilitar os processos de limpeza e
concebe o projeto, dentro de um contexto e processo continuo de revisdo, conforme

abaixo esquematizado.

FIGURA 05

CONCEPCAO DA PLANTA DE PROTOTIPOS

} Processo
Requerimentos — BPF | Tecnols gico
- Conceitos de dreas limpas /Biosseguranca
- Conceitos de acesso (fluxo de pessoal e i
material)
- Conceitos de limpeza e higieniza¢ao
- Conceitos de monitoramento e validagdo. | > Tecnologia de

Construcao

Planta de Protétipos

O projeto da Planta de Protétipos, em fase final de elaboracdo por empresa

contratada, a qual tem trabalhado em intensa interacio com os profissionais de
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engenharia e de tecnologia de Bio-Manguinhos, tem uma concep¢ao que prevé a
sua implantacdo em uma drea operacional de 3.070 m?, distribuidos em 3
pavimentos, com dreas de acesso, vestidrios, circulagdes horizontais e verticais. O
acesso a planta é comum através do primeiro pavimento, com elevador e escadas
também de uso comum aos demais pavimentos. O acesso as dreas especificas da-se
a partir de um sanitario/vestidrio proprio de cada area com a segregacdo total do

restante da planta.

- Area dedicada a producao de biomassa antigénica por processos
fermentativos: Esta drea, localizada no terceiro pavimento, tem acesso de pessoal e
material independente do restante da planta, através de vestidrios para troca de roupa
e “air lock” para entrada de material. E composta por duas dreas independentes tanto
em termos de “air locks” de acesso com nova troca de roupa, entrada de material,
quanto em termos de sistema de ar condicionado, a fim de evitar contaminacdo
cruzada dos produtos e processos executados em cada uma das dreas. Estas duas
dreas sdo separadas centralmente por um corredor limpo (classe 10.000) e
circundadas lateralmente por corredor “sujo” para retirada, apds descontaminacdo
por autoclavacdo, do material que foi utilizado nos processos. Cada uma dessas
dreas conta com laboratérios de fermentacdo contendo cada, uma linha de
biorreatores em série, de 20 litros a 100 litros e 250 litros, classificada (classe
10.000) e pressdo de ar negativa em relacdo as dreas adjacentes. Laboratérios de
purificacdo, ativagdo e conjugacdo de antigenos e filtracdo estéril, todos
classificados e equipados para processar a producdo de antigenos bacterianos e

outros.

- Area dedicada a produciao de biomassa antigénica por cultivo de células
eucarioticas — Localizada no mesmo pavimento das dreas de fermentagdo, com
entrada independente, para acesso de pessoal e material, através de vestidrios para
troca de roupa e “air lock” para entrada de materiais exclusivos. E composta por
laboratdrio de cultivo de células, classificada (classe 10.000) e pressdo de ar positiva
em relacdo as dreas adjacentes, laboratérios de inoculacdo e cultivo de virus,
concentracdo e purificacdo e laboratério de inativagdo, classificados e equipados
para a producdo de biomassa antigénica e dreas para a estocagem de produtos
intermedidrios. Tem de um lado um corredor limpo classificado (classe 10.000) com

“air locks” de acesso aos diferentes laboratérios, com nova troca de roupa, e entrada
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de material. Do outro lado tem um corredor “sujo” com autoclaves para a

descontaminagdo e retirada do material utilizado.

- Area de formulacao e processamento final — No segundo piso, independente das
demais dreas da planta, estdo localizadas duas dreas independentes: uma area geral
de lavagem, preparo e esterilizacdo de materiais os quais sdo acondicionados
distintamente de acordo com a drea de destino e transportados em monta cargas
especificos; e a drea dedicada as atividades de formulacdo, envasamento e
liofilizagdo, rotulagem e embalagem, planejadas com a classificacio de dareas
requerida para cada atividade e seguindo a mesma filosofia de corredores limpo e
“sujo” para acesso de pessoal, entrada e retirada de material utilizado e saida dos
produtos, em condi¢des de BPF/BPL em volumes experimentais, que serdo

destinados a estudos clinicos.

- Area de processamento de reativos para diagnéstico laboratorial — No
primeiro pavimento, a drea voltada para aumento de escala de producdo de antigenos
de interesse e componentes de kits para diagndstico laboratorial conta com
laboratérios de purificacdo de proteinas e polissacarideos bacterianos, expressdao de
antigenos de interesse para a producdo de reativos para diagndsticos, e ainda
laboratério de macro-moléculas. Esta drea estd distribuida de forma a se obter
paralelamente em escala de producdo quatro tipos de biomassas diferentes,
envolvendo as peculiaridades da produ¢do de antigenos e anticorpos convencionais e
recombinantes, conjugados e cultivos de células ou microorganismos, além de
insumos para producdo de kits de diagndstico molecular. O complemento destas
instalacdes de reativos envolve também uma central de processamento final de

reativos e uma area de armazenamento de produtos.

O projeto contempla ainda um espaco técnico por pavimento, para abrigar as

linhas de utilidades (hidrdulicas e elétricas) e os equipamentos do Sistema de Ar

Condicionado.

A Planta de Protétipos foi planejada como uma planta multiuso, capaz de abrigar

simultaneamente trés projetos de P&D nas etapas de escalonamento da producdo e

preparo de lotes experimentais para estudos clinicos, utilizando-se tanto tecnologias

tradicionais quanto tecnologias modernas, com o emprego de antigenos recombinantes.,
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com énfase na automacao dos processos (diminui¢do de contaminagdo por intervengao
de operadores) e emprego de tecnologia limpa (sem rejeitos) dentro das normas e
parametros contemporaneos de prevencdo da poluicio do meio ambiente. No Quadro
16 abaixo, sdo apresentas algumas plataformas tecnoldgicas compativeis com este

projeto.

QUADRO 16

Principais Plataformas Tecnolégicas - Planta de Protétipos

Tecnologia de cultura de células de linhagem continua (ex: VERO), células dipléides humanas
(ex: MRC-5) e cultura primdria de fibroblastos de embrido de galinha em diversos sistemas de
cultivo, monocamada ou cultivos de alta densidade, para obtencdo de vacinas, reativos para

diagnéstico laboratorial, anticorpos monoclonais ou bio-farmacos.

Ampliagdo de escala (“scale-up”) de producdo de massas bacterianas, virais e de células (100 e
250 1) para estabelecimento de pardmetros de producdo em fermentadores industriais,

purificacdo, conjugacio quimica e inativacio de antigenos.

Tecnologia de formulacdo, combinacdo de vacinas virais e bacterianas.

Tecnologia de liofilizagdo para obten¢@o de vacinas e reativos para diagndstico laboratorial.

Ampliacdo da escala de express@o de antigenos recombinantes em leveduras, bactérias e células

eucaridticas.

3 - Localizacao da Planta de Protétipos

A construcdo da Planta de Protétipos estd contemplada no Plano de Ocupagao
(Planejamento Estratégico) de Bio-Manguinhos, na drea do CTV — Centro Tecnolégico
de Vacinas, o que facilitard a interacdo necessdria com as suas diversas unidades
operacionais, dentre as quais destacamos os Laboratérios de Controle de Qualidade,
Metrologia e Validacdo, Garantia da Qualidade e operagdes administrativas e gerenciais

do complexo.

A infra-estrutura existente no CTV possui disponibilidade para o fornecimento
de importantes utilidades como 4gua gelada, dgua para injetdveis, vapor puro, ar
comprimido seco e isento de Oleo, necessdrias a operacionalizacdo da Planta de

Protétipos, requerendo apenas a complementacdo de alguns itens, 0 que minimiza nao
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sO os investimentos iniciais, mas principalmente flexibiliza e racionaliza os altos custos
das atividades operacionais de uma planta deste tipo como, monitoramento da qualidade
que, no caso de dgua para injetdveis deve ser didrio, de manuten¢do técnica e validacdo
dos sistemas e processos. Todas estas atividades s@o rotineiramente realizadas em Bio-

Manguinhos por pessoal especializado.

4 — Proposta de gestao

A proposta de operacdo e gestdo da Planta de Protétipos que fazemos a seguir,
levou em consideracido a capacidade e potencial de Bio-Manguinhos e da FIOCRUZ
apresentadas ao longo deste trabalho; a necessidade premente de adocdo de formas
multidisciplinares e integradoras - modo 2 de geracdo do conhecimento - ¢ cultura
institucional mais voltada para o desenvolvimento tecnoldgico; as praticas de gestdo
adotadas pela Empresa como gestdo de P&D por projetos com a adocio de estruturas
matriciais, priorizagdo, acompanhamento e avaliacdo continua dos projetos, praticas
estas  adaptdveis ao contexto de uma instituicdo com as caracteristicas de Bio-

Manginhos e da FIOCRUZ.

4.1 - Vinculacao

A Planta de Protétipos na cadeia de inovacdo tecnoldgica preenche uma
importante lacuna entre a fase do desenvolvimento de produtos candidatos e sua
producdo em escala industrial. No entanto, considerando-se seu objetivo final, qual seja,
o estabelecimento dos parametros de producdo para a escala industrial, a producdo dos
lotes semente e lotes experimentais para os estudos clinicos, portanto para a aplicacdo
em seres humanos, acrescido de todos os aspectos regulatérios para este tipo de
atividade, a operacionalizacdo e gestdao da Planta de Protétipos estd totalmente inserida
na filosofia, conceitos e procedimentos adotados pela drea de produgdo de insumos para

uso humano.

«

....... trabalho com pesquisa aplicada........ sempre fui ligado ao IOC.
Associei-me a Bio-Manguinhos pela visdo que tinha de que para levar o que
fazia a humanos, tinha que trabalhar com quem tinha experiéncia em
producdo e caracterizacdo de produtos. Isso me levou a passar pela produgdo
e sentir o que realmente era produzir uma vacina, o que é um produto grau
clinico. Era um mundo novo. Tem que se associar com quem sabe produzir ou
nunca vai levar seu produto a humanos” (Galler, entrevista 2003).
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Em se tratando de P&D em vacinas e reativos para diagndstico
laboratorial, Bio-Manguinhos ¢ a unidade da FIOCRUZ que oferece as melhores
condi¢des estruturais e gerenciais, em virtude da natureza e especificidade de suas

atividades:

- Conta com o Departamento de Controle de Qualidade com grande parte das
metodologias aplicados ao controle de qualidade de novos produtos, bem estabelecidos,
rotinizados e validados, POP’s escritos e pessoal treinado; controle de neuroviruléncia
em primatas ndo humanos, recurso essencial para o desenvolvimento de produtos, cujo
modelo animal seja este, j4 mesmo na fase de estudos pré-clinicos, como também no
estabelecimento e caracterizacio dos lotes semente principalmente para a maior parte de

vacinas de virus vivos atenuados.

- Conta com o Departamento de Garantia da Qualidade, que através de auditorias
internas em todas as dreas de Bio-Manguinhos, inclusive no desenvolvimento
tecnoldgico e na drea de gestdo, difunde na Unidade a cultura de organizacdo da
documentagdo dos processos em atendimento as Boas Praticas de Laboratério e Boas
Préticas de Fabricagdo, ado¢do de Procedimentos Operacionais Padronizados (POP’s) e
realiza periodicamente, através do Laboratério de Metrologia e Validagdo, a calibracao

e validagdo de instrumentos, equipamentos e processos.

Esta estrutura e capacidade, em uma instituicdo publica como € o caso da
FIOCRUZ, demanda intenso e constante trabalho de conscientizacdo e longo periodo de
tempo para ser estabelecida, razdo pela qual propomos a localizagdo da Planta de
Prot6tipos no Complexo Tecnolégico de Vacinas — CTV, o que otimiza 0s custos
iniciais e de operacionalizagdo em virtude da infra-estrutura 14 existente e sua
vinculagcdo operacional a Bio-Manguinhos conforme a estrutura apresentada na Figura

06.
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FIGURA 06
ESTRUTURA DE DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO

DIRETORIA
BIO-MANGUINHOS

Geréncia de Projetos Ass. Clinica e Médica
Departamento de Departamento Vice — Diretorias
Desenvolvimento de Qualidade, Gestao e
Tecnolbgico Reativos Produgdo

Conselho de Gestao

Planta de
Protoétipos

Vinculada diretamente a Diretoria de Bio-Manguinhos, sem nenhuma outra
estrutura funcional intermedidria, de forma a proporcionar a isen¢do necessdria para a
avaliacdo e execucdo dos projetos, contard com um gerente que se reportard diretamente
ao diretor e serd responsdvel pela operacdo da planta e implementacdo das atividades
relativas aos projetos aprovados por um Conselho de Gestdo, cuja composi¢do serd

proposta a seguir.

4.2 — Estrutura organizacional e processo decisorio

- Conselho de Gestao — O Conselho de Gestao, terd como responsabilidade analisar e
aprovar os projetos a serem executados na Planta de Protétipos, seguindo critérios pré-
definidos, tais como: demanda do Ministério da Saude; existéncia ou nio de alternativa
tecnoldgica para controle e/ ou erradicacdo de doenca; avango técnico; projecao

tecnoldgica e viabilidade técnica e econdmica, podendo utilizar-se do parecer de
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especialistas “Ad Hoc” e analisar a evolu¢do dos mesmos, decidindo pela sua
continuidade ou interrup¢do, com base nos resultados obtidos e relatérios emitidos pela

Geréncia de Projetos em conjunto com o Coordenador do Projeto.

O Conselho de Gestao serd composto por:

- Vice-Presidente de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnolégico da FIOCRUZ;

- Diretor de Bio-Manguinhos;

- Dois representantes da Area de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnolégico da
FIOCRUZ;

- Dois representantes da Area de producio da FIOCRUZ;

- Um representante da Area de Gestdo Tecnoldgica da FIOCRUZ.

Gerente da Planta de Protétipos — A Geréncia da Planta de Protétipos serd exercida
por um profissional de Bio-Manguinhos com experiéncia em gestao de producao na area
de biotecnologia. Terd como responsabilidade coordenar as atividades operacionais da
Planta de Protétipos, consoante padroes atualizados de gestdo tecnoldgica e
administrativa, fornecendo todo o apoio operacional necessario a execugao dos projetos;
implementar as decisdes do Conselho de Gestao e praticar a gestdo de recursos humanos

com vistas ao pleno cumprimento dos objetivos.

Gerencia de Projetos de Bio-Manguinhos — a Geréncia de Projetos de Bio-
Manguinhos terd como responsabilidade a estruturacdo dos projetos dentro dos
conceitos do PMI e o acompanhamento da execucdo conforme cronogramas bem
definidos, reunides periddicas com os responsdveis técnicos dos projetos para avaliacdo

constante dos problemas, resultados e evolu¢do dos mesmos.

Coordenador de projeto - O Coordenador do projeto serd responsavel pelas atividades
técnicas de desenvolvimento do projeto, promovendo a integracdo da equipe de P&D

envolvida e a equipe operacional da Planta de Protétipos.

4.3 - Gerenciamento de P&D

Na planta de protétipos, de acordo com seus objetivos acima explicitados, o
gerenciamento de P&D pode ser caracterizado pela administracdo por projetos, com

interacdo constante e trabalho conjunto de equipes fixas, com perfil de profissionais de
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producgdo, e equipes de P&D que variam de acordo com o projeto que estiver sendo
executado, o que leva a adocdo de uma estrutura matricial por projetos, onde o
Coordenador do Projeto serd o responsdvel pela sua evolucao e conclusdo.

Uma estrutura matricial definida por Larson & Gobeli, (1987), € um
compromisso entre uma organiza¢do funcional tradicional e uma organizagdo por
projetos pura, a qual é mais flexivel que a primeira e menos flexivel que a segunda.
Integra os dois extremos e pode ser de trés tipos: Matriz funcional - Um profissional é
designado para coordenar um projeto que perpassa diferentes dreas funcionais. Este
profissional tem autoridade limitada sobre o grupo funcional envolvido e sua funcdo é
de planejamento e coordenacdo do projeto. O gerente funcional € o principal
responsdavel pelos segmentos especificos do projeto. Matriz balanceada — Um
profissional é designado para coordenar um projeto e interagir em bases igualitdrias com
os gerentes funcionais. Este coordenador e os gerentes funcionais trabalham em
conjunto e aprovam as decisdes técnicas e operacionais. Matriz de projeto — Um gerente
¢ designado para coordenar um projeto e € responsdvel pela sua conclusdo. O

envolvimento dos gerentes funcionais estd limitado a designar pessoal conforme a

necessidade e prover assessoria especializada.

4.4 - Seguranca da informacao e propriedade intelectual

A cada projeto iniciado na Planta de Protdtipos, serd assinado acordo de
confidencialidade, tanto pela equipe da Planta de Protétipos, a qual estard diretamente
envolvida nas atividades do projeto, quanto pelos profissionais de Bio-Manguinhos

indiretamente envolvidos, como profissionais de Controle e Garantia da Qualidade,

4.5 - Recursos Humanos

A Planta de Protétipos contard com uma equipe funcional, treinada, com
conhecimento de BPF e BPL a qual estard integralmente envolvida nas atividades dos
projetos que estiverem sendo desenvolvidos em conjunto com a equipe de P&D,
especifica de cada projeto e que ali permanecerd apenas no periodo de duracdo do
projeto. A equipe funcional terd também como atribuicio a elaboracdo dos POP’s de

operacdo da planta e dos equipamentos, preparo de meios de cultivo e solugdes,
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atividades de formulacdo e processamento final, protocolos, preenchimentos dos “log
books”, etc.
A equipe minima para operagdo continua da Planta de Prot6tipos contard com:

- Um profissional especializado em processos de fermentacdo bacteriana;

- Um profissional especializado em quimica de polissacarideos e proteinas;

- Um profissional especializado em cultivo celular em sistemas estaciondrio e de
alta densidade;

- Um especialista em liofilizacdo, formulacdo e processamento final de produtos
bioldgicos;

- Dez profissionais de nivel técnico.

4.6 - Selecao de projetos

A selecdo e aprovagdo dos projetos a serem executados na Planta de Protétipos
serdo feitas pelo Conselho Gestor. Para que sejam analisados por este Conselho, os

projetos devem ser encaminhados, minimamente, com a documentagao abaixo:

- Monografia, com descricdo detalhada do produto, com os meios de cultura e/ou
substrato celular utilizados; estudo de metabolismo do microorganismo; estudo do
rendimento de produgdo; estudo dos procedimentos de purificacdo; caracterizacao
fisico-quimica e bioldgica do antigeno, estabilidade (genética, quimica,
bioquimica, molecular e térmica); estudo da termoestabilidade acelerada
(temperatura ambiente, 37°C e 45°C, por exemplo) e estabilidade em tempo real.
Se o antigeno for clonado: estabilidade da construgdo; andlise da seqii€éncia de
aminodcidos, quando couber; estabilidade térmica; andlise bioquimica, fisico-
quimica, quimica; andlise imunoldgica, imunoquimica, imunoenzimatica e
cromatogrifica. Se o candidato a uma vacina combinada, estudo de
compatibilidade entre os antigenos;

- Relatério detalhado com os resultados dos estudos pré-clinicos com énfase na
seguranca, toxicidade (aguda, sub-aguda, crénica e reprodutiva), atividade
mutagénica, potencial oncogénico, reagdes ou efeitos adversos e eficicia;

- Relatorio de viabilidade técnico econdmica;

- Cronograma e estimativa de custos.
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Terdo prioridade os projetos oriundos de Bio-Manguinhos, CDTS e de outras
Unidades da FIOCRUZ. No entanto, na Planta de Protétipos poderdo ser executados
projetos externos, conforme a disponibilidade e interesse da FIOCRUZ, sob a forma de

contrato.

4.7 - Custeio das atividades da Planta de Protoétipos

As atividades de operacdo e manutencdo da Planta de Protétipos serdo custeadas
por Bio-Manguinhos no bojo da manuten¢do da infra-estrutura existente no CTV, onde
esta estard localizada, com o resultado da producdo de vacinas e reativos para
diagndstico. Os custos especificos de cada projeto, decorrentes de materiais, insumos,
equipamentos especiais € manutengdo da equipe de P&D estardo a cargo da
coordenagdo do projeto que deverd buscar financiamento para 0s mesmos, com 0 apoio

de Programas da propria FIOCRUZ ou de alguma agéncia de fomento.

A alta especializacdo e os altos valores do custeio de uma Planta de Prot6tipos €
uma preocupacao adicional de todas as institui¢des que atuam nesta area. Nos Estados
Unidos da América, o National Institute od Health — NIH contrata laboratérios com
estas caracteristicas para realizar o “scale-up” de produtos e outras atividades de P&D.
No caso de Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, a estratégia estd sendo a integragdo com outras
atividades produtivas como Reativos para Diagnéstico Laboratorial e Bio-Farmacos, em
andares diferentes e completamente independentes, de tal forma que os custos de

manutenc¢do e infra-estrutura possam ser divididos no conjunto das atividades.
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COMENTARIOS FINAIS

A inovagdo tecnoldgica de vacinas é, por definicio, uma atividade de longa
duragdo e vultuosos investimentos de alto risco. A complexidade do processo de DT&I,
envolvendo diferentes etapas interdependentes, requer equipes multidisciplinares e
diferenciadas, e o atendimento aos requerimentos de regulacdo, que nos ultimos tempos

tém se tornado mais exigentes.

Bio-Manguinhos/FIOCRUZ € um Instituto Pablico, integrante de uma Fundagao
Publica, vinculada ao Ministério da Sadde, tendo como caracteristica o apoio prioritario
aos Programas Publicos e ao quadro epidemiolégico do pais, atuando com compromisso
social e oferta de diversos produtos “o6rfaos”. Vem ao longo de seus 28 anos
acumulando capacidade tecnoldgica nas atividades de producdo e, sobretudo em
desenvolvimento tecnoldgico, o que lhe permitiu introduzir uma série de inovacgoes
incrementais, levando ao melhoramento e aperfeicoamento de seus produtos e
processos, bem como estabelecimento das bases necessdrias para a absor¢do de novas

tecnologias.

Dentre suas competéncias essenciais destacam-se: o dominio da tecnologia de
cultivo de células em larga escala; dominio de processos fermentativos e de processos

de liofilizacao em escala industrial.

Constituem-se em Pontos fortes: a sua préopria Marca e da FIOCRUZ como
referéncia de exceléncia e qualidade. A imagem institucional € positiva, com
reconhecimento nacional e internacional. Sua capacidade técnica e cientifica e insercao
na FIOCRUZ oferece condicdes e ambiente propicio para o desenvolvimento
tecnoldgico e inovacdo na drea de imunobioldgicos; a certificacdo de Boas Préticas de
Fabricagdo pela ANVISA. Como o maior produtor mundial da vacina contra a Febre
Amarela e, qualificado pela Organizagdo Mundial da Sadde, vem consolidando-se no
fornecimento desta vacina as Agencias das Nagdes Unidas; a introducdo em seu
portifdlio, de vacinas de ultima geracdo e alto valor agregado como a vacina contra H.
influenzae tipo b (Hib), possibilitando o posterior langcamento de vacinas combinadas
como a vacina tetravalente (DTP +Hib), alcancando a auto-sustentabilidade das
atividades de produgdo; a capacidade industrial instalada e infra-estrutura para a

producgdo, processamento e armazenagem de produtos acabados, com equipamentos e
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sistemas no estado da arte e tecnologia de ponta; e corpo técnico especializado, jovem e
dinamico, que responde aos desafios com comprometimento € permanente busca de

capacitacdo e atualizacdo.

Como a grande maioria das instituicdes publicas, apresenta pontos fracos que
podem constituir-se em ameacas ao seu desenvolvimento e manutenciao do patamar hoje
alcancado, como: € regido por legislacdo restritiva, altamente burocritica e engessada
que lhe impde falta de flexibilidade e agilidade para execucdo de atividades tdo basicas
quanto comprar e vender produtos e servicos, adequar o quadro funcional, etc., fator
critico para suas atividades tanto industriais quanto de P&D; tem alta dependéncia do
Ministério da Saude, seu principal ou quase unico cliente, com constante irregularidade
do fluxo de recursos financeiros, levando por vezes a atrasos no cumprimento dos
compromissos de entregas e comprometimento da politica de apoio aos laboratdrios
publicos produtores de imunobioldgicos; na drea de recursos humanos, o sistema RJU
ndo permite a valorizacdo do servidor e motivagdo funcional. As politicas publicas
atuais ndo permitem a complementacdo de quadros, obrigando a instituicdo a langar
mao de vinculos empregaticios ndo permanentes em atividades estratégicas, sendo
constante a evasdo de profissionais especializados os quais sdo permanentemente

assediados por empresas privadas do ramo farmacéutico e alimenticio.

Os dados apresentados anteriormente mostram o notério avango alcangado por
Bio-Manguinhos nos tultimos cinco anos. Face a dindmica e aos avangos tecnoldgicos
que vem ocorrendo na drea de vacinas, onde sdo crescentes as novas possibilidades em
termos de produtos e processos nos quais as institui¢des nacionais ainda estdo aquém de
alcancar, Bio-Manguinhos vem, além da permanente adequacdo da infra-estrutura de
producdo dentro das exigéncias de Boas Priticas de Fabricacdo, adotando como
estratégia o reforco e crescimento em desenvolvimento tecnoldgico, de modo a
viabilizar e garantir a oferta de novos e modernos produtos. A inovagao &, via de regra,
o fator critico de sucesso, ou, em outros termos, o diferencial competitivo que sustenta e

confere vitalidade de médio e longo prazo (Severino & Telles, 2001).

Nos Estudos do Complexo da Satde, na dtica da ciéncia e tecnologia, observou-
se uma fragmentagdo e dispersdo dos esforcos que levou a auséncia de focos
estratégicos, um viés académico acentuado e uma énfase reduzida na absor¢do industrial

das atividades de pesquisa. Na oética da politica de satde, a atividade de pesquisa e
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desenvolvimento foi simplesmente desconsiderada como um componente essencial da

estratégia nacional para a drea de vacinas (Gadelha, 2002).

Este processo também tem se refletido na FIOCRUZ como um todo. Tem sido
observada uma forte cultura voltada para a pesquisa bdsica, estabelecida ao longo de
anos. Porém, a FIOCRUZ, comeca a tomar consciéncia de sua capacidade cientifica e
dos rumos da ciéncia no mundo e inicia um movimento de reflexdo, discussido e
implementacdo de acdes voltadas para P&D, como a organizacdo de um Congresso
Interno - “Ciéncia, Tecnologia e Inovagao: Melhoria e Qualidade de Vida”, tendo como
eixo central P&D; o estabelecimento de programas induzidos como o PDTIS; e
adequacdo de sua infra-estrutura de desenvolvimento tecnolégico de insumos para a

saude, como a criacdo de um novo centro, o CDTS e uma Planta de Protétipos.

O programa de P&D de Bio-Manguinhos vem sendo estruturado de forma a
acelerar o alcance e lancamento de novos produtos. A Unidade possui experi€ncia na
gestdo de projetos que exigem pouca interacdo entre diferentes dreas, os quais tem
atingido satisfatoriamente seus objetivos e possibilitado a introdu¢do de melhorias em
seus produtos e processos. Entretanto, projetos de natureza multidisciplinar, que
envolvem elevado nivel de interface entre diversas dreas t€ém sido desenvolvidos em
periodos extensos, com dispersao de recursos e esfor¢os. Este tipo de projetos exige
coordenagdo complexa, envolvendo muitos participantes, com papeis bastante variados.
Desta forma Bio-Manguinhos vem implementando a Geréncia de Projetos, que em
articulac@o constante e discussdo com os profissionais do DEDT vem estruturando os
projetos dentro do contexto e conceitos do Project Management Institute —PMI, da
capacidade de execugcdo e gerenciamento, e estabelecendo prioridades frente aos
recursos disponiveis. Estd previsto por esta Geréncia o acompanhamento de execucao
dos cronogramas, reunides periddicas com os responsaveis técnicos dos projetos para

avaliacdo constante dos problemas, resultados e evolucdo dos mesmos.

Com a transferéncia de alguns laboratérios de producdo e controle de qualidade
para o novo Centro de Produ¢do de Antigenos virais, ora em constru¢ao € com previsao
de operacionalizacdo em 2005, surge uma oportunidade para melhor alocacdo dos
laboratérios de desenvolvimento tecnoldgico. Desta forma, seria importante a discussao

e elaboracdo de um Plano Diretor para a estruturacdo fisica do Departamento de
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desenvolvimento Tecnol6gico no Pavilhdao Rocha Lima, de modo a aumentar a sinergia

e facilitar a otimizacdo de recursos.

Sao varias as possibilidades de organizacdo das atividades de P&D de vacinas
no DEDT/Bio-Manguinhos. Acreditamos que um formato intermedidrio entre a
organizacao funcional e organizagdo por projetos, definida por Larson & Gobeli (1987)
como matriz balanceada, possa vir a ser uma boa op¢do € que mereceria ser
experimentada, até mesmo como uma forma de transicao para algum outro modelo mais
dinamico e que considere o Planejamento Estratégico da Unidade. Para a elaboracdo e
implantacdo de qualquer forma de organiza¢do do Departamento de Desenvolvimento
Tecnoldgico, torna-se necessdria sua constru¢do com ampla participagdo, discussdo e
negociacdo com os profissionais que dela fardo parte, sendo recomendado um estudo
futuro. H4 ainda a necessidade de mudancga cultural e pré disposi¢ao para ter interesses

proprios contrariados em func¢do do melhor desenvolvimento da instituicdo.

A implantacdo de uma estrutura nova de desenvolvimento tecnolégico, como a
Planta de Protétipos discutida no capitulo IV, preenchendo uma importante lacuna da
infra-estrutura de P&D, vinculada operacionalmente a Bio-Manguinhos, um processo de
gestdo de P&D por projetos, voltado para o alcance de produtos, poderd acelerar a
necessaria mudanca cultural, e vir a ser estruturante das atividades de desenvolvimento

tecnoldgico de Bio-Manguinhos.

No contexto da inovagdo de um pais em desenvolvimento, cujo Sistema de
Inovacdo Nacional apresenta-se imaturo, o Instituto tem adotado a estratégia da
inovacdo incremental, com foco na absorc@o de tecnologia e solu¢do de problemas a
curto prazo. A capacitacdo adquirida para absor¢do de tecnologias, melhoramentos de
produtos, processos e gestdo de P&D, e o estabelecimento de infra-estrutura adequada
sd0 bases essenciais tanto para o aprofundamento e melhoria da inovacdo incremental
quanto abre perspectivas para um processo de inovacao radical com o desenvolvimento

e introdugdo de novos produtos.
Neste sentido, a Planta de Protétipos € estratégica para Bio-Manguinhos/

FIOCRUZ e para o pais, preenchendo uma importante lacuna na cadeia de inovagao, tao

necessdria para diminuir a distancia tecnolégica e a dependéncia de importacdo de
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insumos estratégicos para a saide, e onde o dominio das tecnologias do futuro é

elemento estratégico para a competitividade da Unidade a curto, médio e longo prazo.

Esperamos com este trabalho estar contribuindo para o melhoramento da gestao
de P&D de Bio-Manguinhos na drea de vacinas, onde, o contexto mundial indica que
ocorrerdo rapidas transformagdes tecnoldgicas e as novas vacinas serdo mais complexas
tecnologicamente, de maior valor agregado, apresentando menor reatogenicidade, e

maior eficacia e efetividade.
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GLOSSARIO

Adjuvante — Substincia adicionada com a finalidade de potencializar, de forma

inespecifica a resposta imunolégica a um antigeno.

Anticorpo: uma molécula produzida pelos animais, em resposta a um antigeno, o qual
tem a propriedade peculiar de combinar-se especificamente com o antigeno que induziu

sua formacao.
Antigeno: uma molécula que induz a formacdo do anticorpo.

Area limpa - Area com controle ambiental definido em termos de contaminagdo por

particulas e contamina¢do microbiana.

Boas Praticas Clinicas (BPC)- Conjunto de principios e regras aplicados a estudos
clinicos que compreende o desenho, conduta, monitoramento, terminagdo, auditoria,
andlise, relatério e documentagdo dos estudos, na qual se assegura que os estudos sdo
cientificamente e eticamente idoneos e que as propriedades clinicas do produto sob

investigacao estdo apropriadamente documentadas.

Boas Praticas de Fabricacao (BPF) — Conjunto de principios e regras, parte da
Garantia da qualidade que assegura que os produtos sejam consistentemente produzidos
e controlados de acordo com padrdes de qualidade apropriados para o uso pretendido e
requerido no ato de registro destes junto ao 6rgdo federal de vigilancia sanitdria. As
Boas Priéticas de Fabricagdo objetivam primariamente a elimina¢do ou diminuicdo de
riscos inerentes a qualquer producdo farmacéutica, como contaminacdo cruzada (em
particular de contaminantes inesperados) ou mistura de produtos causada pela rotulagem

equivocada de recipientes.

Boas Praticas de Laboratério (BPL) — Conjunto de principios e regras concernentes
ao processo organizacional e condicdes sob as quais estudos de seguranca nao clinicos e
ambientais sdo planejados, executados, monitorados, registrados, arquivados e
reportados de forma a assegurar a qualidade, consisténcia e integridade dos estudos,

relatorio de conclusdes confirmaveis e a rastreabilidade dos dados.

Calibracao - Conjunto de operacdes que estabelecem, sob condi¢des especificadas, a

relacdo entre os valores indicados por um instrumento de medida, sistema, ou valores
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apresentados por um material de medida, comparados aqueles obtidos com um padrao

de referéncia correspondente.

Carga de doenca — Diferenca entre o estado “real” de satde da populagdo comparado

com uma populagdo de referéncia.

Certificado de cumprimento de Boas Praticas de Fabricacio e Controle -
Documento emitido pela autoridade sanitaria federal declarando que o estabelecimento

licenciado cumpre com os requisitos de Boas Préticas de Fabricacao e Controle.

Controle de Qualidade - Conjunto de medidas destinadas a verificar a qualidade de
cada lote de produtos, objetivando verificar se satisfazem as especificacdes e normas de

atividade, pureza, eficcia e seguranca.

Controle em Processo - Verificacdes realizadas durante a produgdo, a fim de monitorar
e, se necessdrio, ajustar o processo de forma a assegurar que o produto esteja em
conformidade com as suas especificacdes. O controle do ambiente ou dos equipamentos

também deve ser considerado parte integrante do controle em processo.

Estudos Clinicos - Qualquer pesquisa que, individual ou coletivamente, envolva o ser
humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele, incluindo o

manejo de informagdes ou materiais.

Estudos pré-clinicos - Todos aqueles estudos realizados no desenvolvimento de um
medicamento que se efetuam "in vitro" ou em animais de experimentacdo, com a
finalidade de obtencdo de informacdes prévias necessdrias aos estudos em seres

humanos.

Estabilidade - E a capacidade de um produto manter inalterdveis suas propriedades e
seu desempenho durante um tempo definido, de acordo com as condi¢des previamente
estabelecidas, relacionadas a sua identidade, concentragdo ou poténcia, qualidade,

pureza e aparéncia fisica.

Garantia da Qualidade - E um conceito amplo que cobre todos os assuntos que
individualmente ou coletivamente, direta ou indiretamente influenciam a qualidade de
um produto. E a totalidade de acdes tomadas com o objetivo de garantir que os produtos

ou insumos farmacéuticos estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos e que
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possam ser utilizados para os fins propostos, portanto, a garantia da qualidade incorpora

as BPF e outros fatores como o desenho e desenvolvimento do produto.

Joint - Ventures - Empreendimentos conjuntos entre duas ou mais empresas para

estabelecer ou desenvolver um negdcio com fins lucrativos.

Lote - Quantidade de um produto obtido em um ciclo de producdo, de etapas continuas

e que se caracteriza por sua homogeneidade.

Lote semente mae - Uma cultura de um microorganismo obtido em um unico ciclo de
producdo, distribuido em recipientes numa unica operagdo, de forma a garantir a
esterilidade, poténcia, uniformidade e estabilidade, e a partir do qual sdo preparados os

lotes semente de trabalho.

Lote semente de trabalho — Uma cultura de um microorganismo derivado do lote
semente mae e destinado ao uso na produc¢do, obtido em um unico ciclo de produgdo,
distribuidos em recipientes numa unica operacdo, de forma a garantir a esterilidade,
poténcia, uniformidade e estabilidade. Os lotes de vacina sdo derivados do lote semente
de trabalho e nao sofrem mais passagens do que aquelas em que a vacina demonstrou
nos estudos clinicos, ser satisfatéria com relagdo a seguranca e eficidcia. A origem e
histérico de passagens do lote semente mae e lote semente de trabalho devem ser bem

documentadas.

Medicamento Biologico -Produto farmacéutico, de origem bioldgica, tecnicamente
obtido ou elaborado com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de

diagnoéstico.

Monografia - Descri¢do detalhada de um tnico produto que abranja a denominacgdo do
produto, designagdes comerciais ou cientificas; definicdo do produto, acompanhada de
quaisquer dados explicativos, se aplicdvel, os relativos a estrutura molecular, a qual
deve ser acompanhada por uma descricao adequada do método de sintese; métodos de
identificacdo; testes de pureza, descritos para todo o conjunto das impurezas previstas,
especialmente as que podem provocar efeitos nocivos e, as que possam afetar
negativamente a estabilidade do medicamento ou distorcer os resultados analiticos;
distin¢@o entre situacdes em que multiplos efeitos farmacoldgicos tornem necessario o
controlo quimico, fisico ou bioldgico dos principais componentes e situacdes que

envolvam substancias com um ou mais grupos de principios com atividade andloga;
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descricao das medidas necessdrias para assegurar a auséncia de agentes potencialmente
patogénicos;  precaugdes especificas eventualmente necessdrias durante o
armazenamento das matérias-primas e, o periodo méximo de armazenamento apés o
qual os testes devem ser repetidos e caracteristicas fisico-quimicas passiveis de alterar a

biodisponibilidade.

Placebo - Substancia farmacologicamente inerte, usada em estudos clinicos para

distinguir entre atividade bioldgica e efeito sugestivo de um produto investigacional.

Poténcia - Atividade terapéutica do produto farmacéutico conforme indicada por
ensaios de laboratério, ou por dados clinicos desenvolvidos e controlados

adequadamente.

Procedimento Operacional Padronizado (POP) - Procedimentos escritos de forma
objetiva e padronizada, que dao instru¢des detalhadas para a realizacdo de operacdes
especificas na produgdo e controle de produtos farmacéuticos e outras atividades de
natureza geral como, por exemplo, a manutencdo e higienizacdo das instalagdes, dos
equipamentos e dos utensilios, o controle de dguas purificadas e de abastecimento, o
controle integrado de vetores e pragas urbanas, controle da higiene e saidde dos

operadores entre outros.

Quimera - Individuo ou microorganismo produzido pela insercao de parte de um outro

individuo ou microorganismo, da mesma ou de diferentes espécies.

Reacdo Adversa - E qualquer resposta a um medicamento que seja prejudicial, ndo
intencional, e que ocorra nas doses normalmente utilizadas em seres humanos para
profilaxia, diagnostico e tratamento de doencas, ou para a modificacdo de uma funcao

fisioldgica.

Vacina - Medicamentos biol6gicos que contém uma ou mais substancias antigénicas
que, quando inoculados, sdo capazes de induzir imunidade especifica ativa e proteger

contra a doenca causada pelo agente infeccioso que originou o antigeno.

Validacao - Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo,
equipamento, material, operacao ou sistema realmente conduza aos resultados

esperados.
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ANEXO 1

RELACAO DE ENTREVISTADOS

A) Grupo de Gestao:

Akira Homma (Fevereiro/2004) — Diretor de Bio-Manguinhos.Médico Veterindrio,
Doutor em Ciéncias, exerceu os cargos de Diretor de Bio-Manguinhos no periodo de
1976 a 1988 e desde entido, Presidente e Vice Presidente da FIOCRUZ, Coordenador do
Programa Nacional de Auto-Suficiéncia de Imunobioldégicos — PASNI/MS,
Coordenador de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnoldgico, Programa Especial de
Vacinas e Imunizacdo, Organizacdo Pan-Americana da Saide- OPAS/OMS, e membro
de diversos Comités nacionais e internacionais ligados ao Ministério da Saide e OMS
na area de Biol6gicos.

Jodo Luiz Quental (Dezembro/2003) — Coordenador de Planejamento da FIOCRUZ.
Farmacéutico com especializacdo em Satide Publica foi Diretor de Bio-Manguinhos no
periodo de 1994 a 1997. Anteriormente vinha atuando em controle e garantia da
qualidade e gestdo de laboratérios de Saude Publica.

Ana Paula Brum Pizarro (Fevereiro/2004)— Geréncia de Projetos de Bio-Manguinhos.
Desenhista Industrial e Doutora em Engenharia de Produgdo. Atuou na gerencia de
projetos de P&D de medicamentos, fitoderivados em Farmanguinhos/FIOCRUZ e

atualmente na Gerencia de Projetos de P&D de Bio-Manguinhos.

B) Grupo de Tecnologia:

Jussara Pereira do Nascimento (Dezembro/2003) — Chefe do Departamento de
Desenvolvimento Tecnolégico — DEDT/Bio-Manguinhos. Médica, Doutora em
Microbiologia Geral. Atuou em pesquisa em virologia médica aplicada a saide publica
e desde 1999 em desenvolvimento tecnolégico de vacinas em Bio-Manguinhos. E
também assessora da Vice-Presidéncia de Pesquisa e desenvolvimento
Tecnolégico/FIOCRUZ na coordenacdo da rede de vacinas do Programa de
Desenvolvimento Tecnol6gico de Insumos para a Saide — PDTIS.

Marcos da Silva Freire (Dezembro/2003) — Chefe do Laboratério de Tecnologia

Virolégica. Médico Veterindrio, especializado em Virologia e Doutorando em Biologia
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Parasitdria, atuou na area de produgdo de soros e vacinas para uso humano por cerca de
10 anos. Desde 1990 vem trabalhando com desenvolvimento tecnoldgico de vacinas
virais em Bio-Manguinhos.

Geraldo Rodrigues Armoa (Dezembro/2003) — Chefe do Laboratério de Tecnologia
Recombinante. Farmacéutico Bioquimico, Doutor em Microbiologia, especializando em
Bio —informatica, teve atuacdo em pesquisa, controle de qualidade de vacinas, em
especial a vacina BCG e desde 1994 trabalha com desenvolvimento tecnolégico de
vacinas em Bio-Manguinhos utilizando tecnologia recombinante.

Ellen Jessouroun (Dezembro/2003) — Chefe do Laboratério de Tecnologia Bacteriana.
Bidloga, Doutora em Biologia Celular e Molecular. Atuou na industria de alimentos e
de élcool com controle de qualidade, controle e avaliagcdo de processos de producado.
Desde 1989 trabalha em desenvolvimento tecnolégico de vacinas em Bio-Manguinhos.
Ricardo Galler (Dezembro/2003) — Pesquisador do Instituto Oswaldo Cruz/FIOCRUZ.
Bidlogo, Doutor em Biologia Molecular e P6s Doutor em Virologia Molecular. Sempre
atuou em pesquisa aplicada com tecnologia de Biologia Molecular e Recombinantes.
Desde 1985 trabalha em parceria com o desenvolvimento tecnoldgico de vacinas de
Bio-Manguinhos. Esta parceria veio se estreitando a cada ano e em 1996 teve seu
laboratério estruturado dentro do LATEV/Bio-Manguinhos onde desenvolve suas

atividades de desenvolvimento tecnoldgico.
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Section Il - Current research and development advancement status for new vaccines and biologicals

Disease or syndrome DALYs| Estimate of | WHO estimate R&D Pharmaceutical company and/or
(000) in| annual cases of annual advancement status institution
2001 | (000) for 2001 |deaths (000) for
(WHR 2001
2002) (WHR 2002)
Diarrhoeal Diseases 62 451 > 900,000 2,001
Rotavirus 125 000 600 - Lamb-derive live attenuated (LA), licensed in Lanzhou Institute Biomed. Products, China
China but controlled Phase 111 pending, China GSK
- Human neonatal-derived strain Phase Il Europe,
US and Latin America, Banglades, South Africa Merck
- Bovine reassortant quadrivalent LA, Phase 111 Australia
- Neonatal-derived LA, Phase | Bahrat, India
- Neonatal-derived LA
ETEC 400 000 700 - Inactivated, with cholera TB, oral, Phase I/1l, U. Goteborg, Sweden

Sweden, Egypt, Bangladesh, Israel, Nicaragua
- Live attenuated CVD, shigella/ETEC, oral, U. Maryland
preclinical
- Live attenuated, Phase | Acambis, Berna
- Live attenuated S.typhi strain expression ETEC Microscience
gene, preclinical
- Encapsulated colonization factor, Phase | USA
- Transcutaneous injection CS6-LT US Navy MRI

Shigella 200 000 1100 - Live attenuated strain SC 602, Phase I, USA, Institut Pasteur (Paris), WRAIR, IVI
Bangladesh NIH
- O-rEPA, Phase |11 CVD, U. Maryland
- Live attenuated CVD 1207 Antex
- Whole cell inactivated, preclinical IVI/WRAIR
- Ribosomal preparation, preclinical

Cholera 137 5 - Killed O1 and 0139, oral, Phase Il, Viet Nam Nha-Trang, Viet Nam
- Live attenuated strain, oral, Phase |1 Avant Ther. /BioSidus
- Live attenuated strain, oral, Phase I, Cuba Finlay I.
- O Ag-conjugated, Phase | (USA), preclin. (France) |NIH, Institut Pasteur
- Killed O1 Powderject, Sweden

Typhoid 16 000 600 - Vi-EPA conjugated, Phase 111, Mekong Delta NIH
- Ty800 live attenuated, oral, Phase I, USA Avant
- live attenuated strain, oral, Phase 1/11 Microscience




WHO/IVR

- ACAM 948-CVD live attenuated, oral, Phase I,
USA, Swiss

Acambis, Berna

(underreported)

Caliciviruses 1-10 000 100-500 - rNVL VLP, Phase | CVD, U. Maryland
Acute Respiratory 94,037 > 70000 3947
Infections
Streptococcus pneumoniae 10-100 000 1000 - Conjugate 9-valent/Mening C DTCRM vaccine,  [Wyeth
Phase Il
- 11-valent conjugate vaccine, Phase Il GSK
- Pneumolysin, PSPA, Phase | Aventis Pasteur
- SPD703 BVH-basedprotein vaccines
Shire Biologicals
Respiratory Syncytial 64 000 160 - PFP-1and PFP-2, Phase I/Il in children, elderly and [NIH, Wyeth
Virus pregnant women MedImmune
. Preclinical
- RSV A F/G/M Subunit vaccine, Phase 11, elderly  |Aventis Pasteur
- Live attenuated RSV A&B, nasal, Phase Il, infants |Wyeth
- virosomes, preclinical Berna Biotech
Para Influenza Virus type 3 > 10 000 10-100 - Bovine PI1V-3, Phase I/11 NIH
- Human cold-adapted PIV-3, Phase |
- Chimeric PIV-1/3, preclinical NIH
- Phase | Medlmmune
- Phase I/I1 Wyeth
- virosomes, preclinical Berna
Influenza Virus 1 000 000 200-500 - Live attenuated cold adapted strain, Phase 111 Medlmmune/Wyeth
(pandemic: (1.5 000-
<2,000,000) 3.5 000) - Virosomes Berna Biotech
- Live attenuated, nasal spray Biodem Ltd/Merck
- peptides Yeda R&D
- DNA vaccines CDC, Vical, PowderJect
Tuberculosis 36 040 8 000 1644 - Modified BCG, preclinical UCLA, NIH, Sequella
- Live-attenuated M. tuberculosis, preclinical I. Pasteur, A. Einstein I.
- DNA Ag85A, HSP65, 36kD, preclinical Sequella
- Subunits, peptides, nonprotein antigens, vector Intercell, Vienna; GSK-Corixa; SSI,
expression, preclinical Copenhagen;
UCLA; MPI, Berlin
- BCG prime/poxvirus recombinant boost, Phase |  |Oxford University
Buruli Ulcer <200 -BCG Global Buruli Ulcer Initiative (GBUI)
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HIV/AIDS 88 429 5000 2 866 - gpl120 B/B, Phase Il1 US, B/E Phase Ill Thailand |VaxGen/CDC
- ALVAC+gp120 B/B’, Phase Il Caribbean, Brazil, |VaxGen/Aventis/NIH
performed
- ALVAC+gp120 B/E, Phase Il pending in Thailand|VaxGen/Aventis/WRAIR/NIH
2002 Merck/NIH,
- Recombinant adenovirus, Phase I, US Chiron
- DNA, Sindbis virus, gp120 NIH/AlphaVax
- VEE gag, Phase | US, planned in South Africa
2002 IAVI/BMRC
- DNA+MVA clade A, Phase I/11, UK, Kenya; Phase
I/11 planned in Uganda, South Africa IAVI/Therion/ICMR
- MVA clade C, preclinical; Phase I planned in India |Australia, HIVNAT
- DNA+fowlpox, clade E, Phase | planned in
Australia and Thailand 2003 IAVI/U. Maryland
- Recombinant Salmonella, Phase I, US GSK/NIH
- Subunit with adjuvants, Phase | Wyeth/U. Pennsylvania
- DNA vaccine, Phase | Wyeth/Duke U.
- peptides, Phase |
- For other approaches, see ref. 80-83
HSV-2 600 a 10-100 b - Live attenuated DISC, Phase I, UK Xenova
- Live genetically-attenuated replication-competent|AuRx Inc.
vaccines
- gD2 subunit with SBAS4 adjuvant, Phase 111 GSK/NIH
- DNA vaccine formulations, preclinical PowderJect, Merck
- gD2 subunit(baculovirus) with 1L-12 of MLP, Wyeth
preclinical
- recombinant VEE-gD2, preclinical Wyeth
Malaria 42280 | 300-500 000 1124 - Various recombinant blood stage antigens (MSP1 |Biotech/La Trobe U,
to 5, RAP2, preclinical Progen/Monash U, Queensland IMR, E
MVI, U. Hawai, |. Pasteur, WRAIR,
ICGEB India, EntreMed, Wanxing
Biopharm, Shanghai
WRAIR/GSK
Barhat India
- MSP1-42 Apovia/MVI
- EBA175 Oxford U, Oxxon, BMRC
- CS peptide in HBcAg particles- NIH
- DNA+MVA polyepitope, Phase I/1l, UK, Gambia
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- 25kD yeast-produced protein, Phase |
(transmission blocking vaccine)

- Hybrid particles with HB surface antigen, Phase II,
US, Belgium, Gambia, Kenya

- DNA Phase |

- peptides, mimetics, virosomes

GSK/MVI

US Navy MRI
Pevion Biotech

Leishmaniasis 2 357 1.5-2 000 59 - Killed promastigote L. major, Phase 111, Colombia, |Biobras, Brazil
Brazil, Iran
- Killed promastigote L. major with BCG and alum, |Razi Institute, Teheran
Phase I/11, Iran, Sudan
- DNA (gp63, LACK), preclinical Various institutions
- Trifusion of leishmania antigens LelF, LmSTI-1  |IDRI/Corixa
and TSA, subunits, preclinical
Schistosomiasis 1760 120 000 15f - S. haematobium Sh28GST, Phase I, 11, France, Institut Pasteur, Lille
Niger, Senegal
- S. japonicum paramyosin and Sj-GST 26, China, Australia
preclinical
- S. mansoni paramyosin and peptide TPI, Bachem, USAID
preclinical, Egypt
- S. mansoni Sm14 FIOCRUZ, Brazil
Dengue 653 100 000 21 - Live attenuated tetravalent, Phase Il Aventis
- Live attenuated tetravalent, Phase | WRAIR/GSK

- Live attenuated, YF-derived, preclinical
- Recombinant live attenuated dengue 2
- DNA, subunits, recombinant vaccinia, preclinical

Acambis/Aventis
NIH
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Meningitis 6420e 172
Meningitis A, C, Y, W135 300 25-30 - A & C conjugate vaccine, Phase 1I/111, Africa Chiron
- conjugate 9 valent pneumo/mening C, Phase Il1 Wyeth
- conjugate A, C, Y W135 Wyeth, Aventis Pasteur
- A & C conjugate vaccine GSK
Meningitis B 20-80 2-8 - OMV (Outer-membrane vesicles) containing the  |NVI, Wyeth, NIPH, Chiron
PorA surface protein Finlay Institute/GSK, Microscience
- Subunit vaccine, Phase Il
Hepatitis C 3-4 000 46 - E1-based vaccine, Phase I, therapeutic, Europe Innogenetics
- Core epitope peptides, Phase I, prophylacticand  |Chiron
therapeutic
- Other approaches, preclinical Berna/Pevion, EU, USA, China, and
Taiwan biotechs
Hepatitis E 100-1 000 <10 - Subunit vaccine, Phase 11, Nepal GSK/WRAIR
- DNA (ORF-2), preclinical US Navy MRI
- Live attenuated swine vaccine, preclinical NIH
Helicobacter pylori 8149d 850 d - Oral whole-cell with LT mutant, Phase | Antex
- Recombinant intramuscular VacA, CagA, NAP, Chiron
Phase |
- Recombinant oral urease Acambis, Aventis
- Other antigens CSL
Human Papilloma Virus 3827 258 - VLP L1 quadrivalent, yeast, Phase 111, USA Merck
- VLP L1 16, 18, baculovirus, Phase Il GSK
- VLP L1, 16, baculovirus, Phase 111, Costa Rica NCI
- TA-HPV 16, 18, therapeutic, Phase I/11 Xenova
-rVV E6, E7 HPV 16, therapeutic, Phase Il Transgene
- Fusion protein Hsp-E7, therapeutic, Phase 11 Stressgen
- CVLP 16, baculovirus, Phase I, USA NCI, Medigene
- VLP L1, 16, nasal/aerosol, Phase I, Swiss U. Lausanne
Epstein Barr Virus <100 <10 - Recombinant subunit, Phase 11 Medlmmune/GSK
China
- Live rVV expressing gp220/350, Phase I, China  |Australia
- EBNA-3A peptide, Phase I, Australia
Measles 26 495 30-40 000 745 - Mucosal delivery systems (aerosol), Phase Il Mexico
- Recombinant Salmonella U. Maryland
Rabies >7000c 50-60 - RMAB, preclinical US CDC, I. Pasteur
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Group A Streptococcus 100-200/100 000 - common N-terminus of M protein (preclinical) NIH
RF in school- - 26-valent M peptide vaccine, Phase Il ID Biomedical
aged children - conjugate PS (preclinical) Baxter Vaccines
- Non-M protein (J14) fusions
- 24-valent non-M protein
Group B Streptococcus 0.5-3/1 000 LB - Capsular polysaccharide TT conjugate, Phase I in  |NIH
neonatal sepsis, non-pregnant women
meningitis - Pentavalent PS-conjugated (preclinical Baxter Vaccines
- recombinant protein antigens, preclinical Microscience
Clamydia trachomatis - recombinant 110 kDa (OMP) protein + mLT, Antex Biologics
preclinical
Leptospirosis 100 000 >1000 - recombinant BCG, DNA vaccine, preclinical China
- recombinant proteins, preclinical USA
- inactivated formulation, phase | Cuba

Raw estimates of disease burden are highlighted in yellow and do not represent WHO estimates for the year 2002.

Large Pharmaceutical Industries in the developed world are mentioned in bold characters, smaller industries or biotechs in developed countries are underlined, vaccine
manufacturers in developing countries are in italics, and academic institutions are in normal characters.

a - clinical cases, but 2 million annual infections, b - confounded with HIV-related deaths, ¢ - post-exposure prophylaxis in Asia,

d - all stomach cancers, e - all etiologies confounded (Hib, pneumo, meningo), f - probably largely underestimated

i -refers to carriers. The diseases for which a vaccine already exists but needing improvement are highlighted in gray, while those with an existing efficient

and widely used vaccine are highlighted in blue. Those for which assumptions were made to calculate disease burden scores are highlighted in yellow.
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