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AGUIAR, Carlos Lucena dePesquisa e inovacdo em saude caso da vacina de DNA
contra o virus da febre amarela 2010. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Saude
Puablica) — Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaeslagéo Oswaldo Cruz, Recife, 2010.

RESUMO

Diante da necessidade de se produzir mais inovaedesldgicas voltadas a saude publica no
Brasil, analisou-se o caso da vacina de DNA camtraus da febre amarela, desenvolvida na
Fiocruz-Pernambuco entre 2005 e 2008. Foram eldasrastruturas analiticas especificas e
os dados foram coletados mediante entrevistasisandbcumental, bibliografica e de
registros em arquivos. Verificou-se que no ano Z900ganizacdo era mais voltada a geracéo
de conhecimentos, mas a partir de 2002 ocorrerarseggintes eventos que levaram ao
estabelecimento das parcerias e das linhas e &8cuie pesquisa que possibilitaram a
invencdo da vacina: ado¢do de uma nova estraté&giratacdo de consultor em universidade
estrangeira, criacdo de laboratorio, priorizacad@aldeacédo de recursos, captacdo de recursos
em projetos colaborativos, manutencdo de instataege padroes de qualidade, selecéo de
profissionais com habilidades complementares, enpgdo de incorporacdo de novas
tecnologias de pesquisa. A invengdo se baseou &mmiaxdes oriundas da formacéo
educacional dos inventores, experiéncia em ingéitui estrangeira, ferramentas de
bioinformética, literatura cientifica, andlise epesximentacdo dentro da organizagdo e em
instituicbes parceiras. As proximas etapas do fwajecessitardo de competéncias nas areas
de marketing estratégico, pesquisa da vacina cataitP&D da formulacdo, propriedade
intelectual, desenv. do processo, desenv. de negd@senv. analitico, desenv. de sistemas e
testes biologicos, assuntos regulatérios no Paigstfeam process” “downstream
processing formulacdo e envase, desenv. clinico, e coomgBategracdo. No entanto, a
capacitacao nacional parece fragil em dez dessgéda. Assim, para produzir no Pais mais
inovagdes tecnoldgicas voltadas a saude publicago@éssario, além da capacitagdo das
instituicbes de pesquisa, a construcdo de novaddaptnas demais instituicées ligadas ao
complexo industrial da saude nacional.

Palavras chaves Gestdo de ciéncia, tecnologia e inovacdo em saldievacao
organizacional. Desenvolvimento de vacinas. VacittaBNA — Historia.



AGUIAR, Carlos Lucena dedealth research and innovation the case of the DNA vaccine
against yellow fever virus 2010. Dissertacdo (Professional Master's ProgranfPublic
Health) — Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdesa€édndOswaldo Cruz, Recife, 2010.

ABSTRACT

Faced with the need to produce more public healtbnted technological innovations in
Brazil, we analyzed the case of the DNA vaccineregayellow fever virus, developed in
Fiocruz-Pernambuco, Brazil, between 2005 and 2808cific analytical frameworks were
prepared and data was collected through interviewsb analysis of documents, file records
and bibliography. It was found that in 2000 theamrigation was more focused on generating
knowledge, but since 2002 the following events o@mlithat led to the establishment of the
partnerships and research lines and techniquesntiaae possible the invention of the
vaccine: adoption of a new strategy, hiring a ctiaatiin a foreign university, creation of a
laboratory, prioritization of budget allocation,nfiraising by large collaborative projects,
maintenance of facilities under quality standardslection of professionals with
complementary skills, and promoting the incorpamatof new research technologies. The
invention was based on information from the invesiteducational background, previous
experience in foreign institution, bioinformatiasots, scientific literature, and analysis and
experimentation within the organization and in partinstitutions. The next stages of the
project will require expertise in the areas of teigec marketingresearch of the candidate
vaccine, formulation R&D, intellectual propertyopess development, business development,
analytical development, development of biologicgstems and tests, national regulatory
affairs, upstream process, downstream processiognuiation and packaging, clinical
development, and coordination/integration. Howewatjonal capacity appears weak for ten
of these functions. Thus, to produce more publiitheoriented technological innovations in
the country, it is necessary, along with the cagdmiilding of research institutions, to build
new skills in the other institutions of the natibhaalth industrial complex.

Keywords: Management of science, technology and innovaitiomealth. Organizational
innovation. Vaccine development. DNA vaccines -tbfis



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Impactos da inovacao tecnoldgica emesald..........ccccvvveeeeeeeeeeeeeeeeessiinns 13
Figura 2 — Estudo de caso unico com unidades dsaidcorporadas.............cccevvvvvnnns 25
Quadro 1 — Temas de entrevistas e SujeitoS daiS@SOLL...........evvrrrreriiirreeeeeeeees e 27
Figura 3 — Processo de surgimento da novidade dedusher..............cccoovviiiiiiiiiiinnennn. 39
Figura 4 — Processo de desenvolvimento da inveesifiatégica segundo Usher........... 41
Quadro 2 — Correspondéncia entre categorias der @sBidbons & Johnston............... 43
Quadro 3 — Estrutura analitica para fluxo de infagées no processo inventivo............ 44
Figura 5 — Teoria das aptiddes dinamicas seguntBDNe............cooeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiinnes 49
Figura 6 — Modelo do instituto de pesquisa apresknpor Ruttan..............cccceevvevviiinnne 50
Figura 7 — Configuracdo da organizacao profissidedflintzberg..............cccccceeeeeeennnn. 53

Figura 8 — Estrutura analitica para inovagdo omgadnal em instituicdes de pesquisa.. 57

Quadro 4 — Categorias da estrutura analitica atiizno estudo de caso.......................... 58
Figura 9 — Configuragéo organizacional da Fiocemz 2000..............ccceeeeiieeeeeeeenneeene. 0.
Quadro 5 — Informacgdes necessarias a invencao clad/de DNA...........ccccooeeeeeeeeeeene. 155
Quadro 6 — Informacdes necessarias a criacao daabmrdagem..........cccceeeeeveeeeeeennnnne, 156
Quadro 7 — Informacdes necessarias a criacao dmdmée otimizacao............c.cc.evvveee. 157
Quadro 8 — Relacéo entre componentes € fUNGOES.........ooooveiiiiiiiiiiiiiiii s 159
Quadro 9 — FUNGOES SUDAIVIAIAAS. ........... ottt 159
Quadro 10 — ComponeNntes € fFUNGOES ........ .o eeeeeeeeeeeeereeeeeeeenninnn e sneeeenenes 160
Quadro 11 — GrupOS A€ ELAPAS.........uuverimmmmmmmmeeeeeeereeeiaiessa e s e e e e eeeeeeeeeeeeeenneeeeeeeennnnnes 161
Quadro 12 — Etapas em que cada funcao esta presente...........cccceeeeeeeiecciivvvnnnn. 162
Figura 10 — Etapas, componentes e funcdes da iAoV vacinas............cceeuvverceeeeennn. 164
Figura 11 — Funcdes da inovacdo em vacinas em otd@mlogiCa..............vvvveiiieeeennnn. 169
Figura 12 — Retroalimentacdes no processo de id@VaIg VacCiNas............cceeeveeeeeeeeeeennn. 171
Figura 13 — Lacunas na capacitacio nacional pava@do em vacinas de DNA............ 182
Figura 14 — Lacunas nas fun¢des em ordem cron@lfugica vacinas de DNA................ 183
Figura 15 — Funcdes atuantes em trés etapas bdaagis nacionais............................ 851

Quadro 13 — Itens deficientes/inexistentes pordonpara trés etapas...........cccceeenn... 86.1



SUMARIO

1 INTRODUGAO .......ceiiitiececeeteeee ettt et es e st es et e s te et ssaneneans 11
1.1 O CONTEXTO DA INOVACAO EM SAUDE..........commeeeereeeeaeeeeeesaeeeneenereenns 11
1.2 PROBLEMA, DELIMITACAO, OBJETIVOS E JUSTIFICAVA .......ccccvevevvnenen. 18
1.3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS.............ommmmeeeeeeeaeieassesesseesssesseenans 24
2 REFERENCIAL TEORICO-CONCEITUAL ...ooviiiiiececteceeeeeee e, 30
2.1 O PROCESSO DE INOVACAO TECNOLOGICA......ccoemeeveeeerceeeeee e, 30
2.2 PROCESSO INVENTIVO: UMA ESTRUTURA DE ANALISE........ccccoveernne. 35
2.3 INOVACAO E ORGANIZACAO: UMA ESTRUTURA DE ANALSE.................. 45
2.4 COMPETENCIAS PARA INOVACAO EM VACINAS.......ccooveeererereeceeeeeees 58
A = Y = 61
2.4.2 FUNCOES, COMPONENTES E RETROALIMENTACQES.......ccccoveevnnee. 74
3 RESULTADOS E DISCUSSAQ.......ceoiiieieeeiieeiet e eteseeeteeesinsaens et seesasnnansane e 87
3.1 AS MUDANGCAS ORGANIZACIONAIS.........oeieeieemieeseteeeeeeeee e, 87
3.1.1 O AMBIENTE DA FIOCRUZ.......ccocteeeeeeeeeeeeee e evenes s et eaenn e, 87
3.1.2 ADOTANDO UMA ESTRATEGIA. .....cooveeeeeeeeeeecee e een s sen e 94
3.1.3 O AMBIENTE DO CPQANM.......cvctiieteeeeteeeete et eeeeteseeeaessseeestes st es e ennae e 99
3.1.4 CONSTRUINDO APTIDOES.........coiietceeeeee et ee st 103
3.2 A VACINA DE DNA CONTRA O VIRUS DA FEBRE AMAREA........................ 125
3.2.1 AS PESQUISAS .....oooeueiveeeeeeeesmeeeeseee st e saeesstes e esete et ase st ereeeeaeeesaseseereneens 125
3.2.2 OS FLUXOS DE INFORMAGAD.......c.ceceeieeeeeeeeee e seteans e 146
3.3 AMATRIZ DE COMPETENCIAS........cootiteeeeeeeee e 158
3.4 A CAPACITAGCAO NACIONAL......ceiuiiiteeeeete et en e eaens 173
3.5 GENERALIZANDO OS RESULTADOS........c.cotimmmmeeeeeeeeesseesseesseesseeseseenanes 818
4 CONSIDERACOES FINAIS.......ooi ittt et eeseeeaesseaene e saes e ssenanes 192
REFERENCIAS ..ottt eees sttt et te et eeae s atesteatesee s eannnnneans 198
APENDICE A — CONSIOEIACOES GLCAS. ......cvveveeeeeer v o e eeeeesreereasesssesesstessesseenes 208
APENDICE B = TCLE ... .ot iiieiteeeeee ettt sttt st eseteeae e eaensseneenns 209
ANEXO A — Nota Técnica da GESTEC.......cccoooiiiiiieeeeeeeece e 211

ANEXO B — Parecer do COMItE A& EiCA......uuveeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e eeeieeeae e 212



11

1 INTRODUCAO

1.1 O CONTEXTO DA INOVACAO EM SAUDE

Inovacgdao tecnologica e desigualdades em saude

Como se pode observar em publicacdo do Férum Mupdia Pesquisa em Saude (Global
Forum for Health Research), os impressionantescagaaientificos e tecnolégicos no setor
saude, no ultimo século, ndo impediram a permaaé&heigrandes desigualdades na saude da
populacdo mundial. Por exemplo, 97% dos oObitosrid@gas com idade inferior a cinco anos
ocorreram em paises de renma capitamédia e baixa, e representaram cerca de 20% dos 57
milhdes de mortes no ano de 2002 (GLOBAL FORUM HEEALTH RESEARCH, 2004).

E certo que existem muitos fatores que contribuara ps disparidades na satde mundial, tais
como a falta de alimentos, agua potavel e saneant#dico, bem como deficiéncias na
vigilancia epidemioldgica, distribuicdo de bense/gos de saude, e formulacdo de politicas.
No entanto, todas as intervengdes na area da spéoleitam-se das inovagdes tecnoldgicas
como ferramentas essenciais para alcancar os ssubados. Portanto, as limitacdes das
tecnologias existentes ou a falta de tecnologiamogacdes apropriadas sdo um fator
determinante das desigualdades na salude mundislingpedem que as metas de melhoria
sejam alcancadas (MOREL et al., 2005).

Muitas invencdes, especialmente da atual era iolégica, tém grande potencial para
melhorar e salvar vidas. No entanto, estas naonfaiada adequadamente aplicadas para os
problemas das popula¢gdes pobres em todo o mursto élparticularmente verdade para as
doencas que afetam principalmente os paises emwbdgenento, como o HIV/AIDS e a
tuberculose, bem como as doencas que ocorrem criadesivamente nos paises em
desenvolvimento, como a malaria, a doenca de Cleagdsishmaniose (CENTER FOR THE
MANAGEMENT OF INTELLECTUAL PROPERTY IN HEALTH RESERCH AND
DEVELOPMENT, 2006).
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No entanto, as doengas prevalentes em paises da edta sdo objeto de muito mais
investimento em pesquisa e desenvolvimento (P&D)e qaquelas presentes
predominantemente em paises de renda média e meado com que menos de 10% dos
gastos mundiais em pesquisa na area da saude dejirados a doencas ou condi¢des que
representam mais de 90% da carga mundial das ddABUQUERQUE; SOUZA;
BAESSA, 2004).

Esses dados sdo coerentes com a constatacdo dwriijoigpouco avancgo ocorreu nas ultimas
décadas no que se refere a novas drogas, vacitkéts diagnésticos, para as doencas
prevalentes nas populacées mais pobres. Entre 897999, apenas 16 das 1393 novas
substancias comercializadas se destinaram ao cerdbat doencas tropicais e tuberculose
(TROUILLER, 2002).

Impactos da inovacao tecnoldgica em saude

Melhorar a saude e a longevidade das populacdestear um fim em si mesmo, também é
uma maneira de alcangar os objetivos de desenvehtordo milénio relacionados a redugéo
da pobreza. Isso ocorre porque a melhoria na s#aig@pulacdo ndo é apenas um resultado
do desenvolvimento econdmico e social, mas tamb@ndas requisitos fundamentais para
que ele ocorra. As conexdes entre saude, reducimlt@za e crescimento econdmico a
longo prazo sdo muito mais fortes e poderosas doggtalmente aceito (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2001 apud COSTA; MOREL; BUSS, 28D

Por outro lado, a inovacao tecnolégica voltada @eagpublica, além de possibilitar uma
melhora na saude da populacao, pode ter um impaettiato no desenvolvimento industrial.
Segundo o “Livro Verde” do Ministério da CiénciaTecnologia, o setor de farmacos,
imunobiolégicos e outras especialidades da quiringa cobrem uma ampla variedade de
produtos, com elevado contetudo tecnologico e adtlorvagregado. Esses setores tém
implicacbes estratégicas para o desenvolvimentoOseimo nacional por causa da inter-
relacdo com grande numero de outros setores imas(BRASIL, 2001 apud COSTA;
MOREL; BUSS, 2005).
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No Brasil, 0 desenvolvimento industrial na area da sapossibilitaria areducdo da
vulnerabilidade do sistema de saude brasileiroetatdo a possiveis flutuacbes nos precc

insumos em saude no mercado internacioEssa vulnerabilidadecorre em funcdo da
grande dependéncia externa existente na comprasdenosde saud, incluindo aquelas
realizadas para uso nis@ma Unico de Sal (GADELHA, 2005).

Assim o0s beneficios indiretos do dominio de novwemndlogias em saude nao ser
pequenos: mais emprego, reducdo de leitos hogp#alaiminuicdo de importacdes,
liberacdo de recursos para investimentos em outros gmagr sociais (COSTA; MORE
BUSS, 2005)A Figura 1 representa, ainda que de forma simptisc os impactos diretos

indiretos da inovagdo em saj, antes mencionados.

Inovacéo tecnoldgica em saude

2 4

Impacto na sau Impacto na indastria
Impacto na economia

Impacto no Governo/SUS

Impacto nas politicas sociais/de saude

Figura 1 — Impactoda inovacao tecnoldgica em sa.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Como afirmou Lall (2005, p. 4< “O crescimento sustentado requer uma asce
permanente pelos degraus da tecnolo

Pesquisa e inovacao em saude no Br:

No que se refere a pesquisa cientifica, o Brasit @cancado 6timos resultados,
utilizarmos indicadores como numero de artigos ipatlbs em periédicos indexad(No
periodo entre 1982 e 2001, o crescimento da produogitifica brasileira cataloge no
Institute for Scientific Information (ISI) foi de,& vezes, mais de 3 vezes 0 crescim
mundial (BUSS, 2005)De 1990 a 200zhouve um aumento d218% nesse tipo de
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publicacdo, enquanto que no mesmo periodo a gadetide pedidos de patente de invencéo
de residentes no Brasil depositados no Institutoidwal de Propriedade Industrial (INPI)
somente aumentou 40% (BRASIL, 2008).

Achados semelhantes foram obtidos pelo estudo derFet al (2004, p. DCS8, traducéo
nossa), sobre o setor de biotecnologia em sal@easi:

O estudo de caso sobre o Brasil destacou a coas@ldorca cientifica existente nas
universidades e institutos de pesquisa [...] am&fos produtivos no campo da
biotecnologia em saldde. O numero de artigos puldicapor pesquisadores
brasileiros na area de biotecnologia em saldeiteratura internacional revisada
por pares, tem aumentado substancialmente desdmego dos anos 90 [...]. Sua
atividade patentaria em biotecnologia em salUdegds#s nos enderecos dos
inventores nas patentes concedidas da base de dadi3PTO, néo é tao forte [...].
Portanto, em contraste com as marcas alcancadaas pmlblicagbes, o
patenteamento brasileiro tem sido irregular e fdut
Esses dados podem indicar uma insuficiéncia neciguie de proteger por meio de patentes
a tecnologia gerada, mas é mais provavel que iediga falta de inovacéo tecnoldgica no
ambiente nacional em geral, e no setor saude eticydar, refletindo a existéncia de uma
“desconexd@o” entre a producado cientifica e a préduiecnolégica no Pais (CHAVES;
ALBUQUERQUE, 2006). Essa também €é a conclusdo acdtpega Morel (2007, p. 180,
traducdo nossa) sobre a pesquisa no Brasil nadérelmencas negligenciadas: “poucas das
descobertas cientificas feitas no Brasil levaramas drogas para essas doencgas infecciosas.

[...] uma quantidade insuficiente de pesquisassestédo traduzida em produtos reais”.
Inovacao em saude e politicas publicas

Como uma das principais acdes do Estado brasjaira reverter esse quadro, foi aprovada
em 2004 a chamada Lei da Inovacéo (BRASIL, 20@Hds um marco para um novo modelo
de interacdo do mundo da pesquisa cientifica eok@gica com o ambiente produtivo da
industria. Entre outras coisas, essa lei precaniadacdo de nucleos de inovagdo tecnoldgica
em todas as instituicdes cientificas e tecnologiass) publicas do Brasil, com o objetivo
de promover a protecdo do conhecimento gerado mio @ inovacdo e a transferéncia de
tecnologia para o setor produtivo. Com esses ®®uDvos mecanismos, a Lei cria as bases
para a intensificagdo da parceria ICT-empresa asiBr

! Esta situacdo é agravada pelo fato da criacdooda bei de Patentes (BRASIL, 1996) ter se dadoeness
periodo, possibilitando a concesséo de patentesmé@uticas e biotecnoldgicas, o que antes naceengtjlo.
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Logo depois, em 2005, foi promulgada a Lei 11.108%(Lei do Bem) (BRASIL, 2005) que,
por sua vez, consolida os incentivos fiscais quepessoas juridicas (empresas) podem
usufruir de forma automatica, desde que realizesquisa tecnoldgica e desenvolvimento de
inovagao tecnologica, inclusive por meio de paasedom ICTs. Neste sentido, também foi
implementada em 2007 a Lei Rouanet para a pesquasaneio do Decreto 6.260 (BRASIL,
2007), ampliando os incentivos fiscais das empregsasrealizarem projetos de P&D pré-

aprovados pelo Governo.

Especificamente na area da saude, no ano de 2DBhfiaada a Il Conferéncia Nacional de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (BRASID520Esta destacou a necessidade dos
orgaos de C&T e de saude apoiarem a inovacdo aessamediante a realizacdo de pesquisa
estratégica e o desenvolvimento de novos insumosagmie, incluindo vacinas, bem como
por meio do fortalecimento do complexo produtivo sdalde. Além disso, a Conferéncia
preconizou a interface entre a politica de ciémrcigcnologia e a de saude, incluindo os

aspectos da politica industrial associados.

Paralelamente, as agéncias nacionais de fomentwvagéo, como a Financiadora de Estudos
e Projetos (FINEP) e o Banco Nacional de Desenv@aio Econdmico e Social (BNDES),
passaram a financiar cada vez mais e de novas rasurts projetos conjuntos de pesquisa
entre universidade e empresa, bem como a pesqengeodla empresa. Destacam-se 0 uso
dos Fundos Setoriais (areas de saude e de biatg@pok o remodelamento do programa
Profarma, do BNDES. As subvencdes econdmicas de&EFIM o Fundo Tecnoldgico
(FUNTEC) do BNDES proporcionaram o financiament@-réembolsavel a projetos de

novos produtos.

Entre 2003 e 2008, foram elaboradas a Politicasknidl; Tecnologica e de Comércio

Exterior (PITCE) — que inclui a biotecnologia efasmacos como areas prioritarias para o
Pais —, a Politica Nacional de Biotecnologia ean®Ilde Desenvolvimento Produtivo (PDP).
Em 2006 foi estabelecido o Programa Inovacina, dowetrizes para a inovagdo nesta area.
Recentemente, foram criados pelo Ministério da €&a Tecnologia os Institutos Nacionais

de Ciéncia e Tecnologia, que sao projetos colalvoratde pesquisa e desenvolvimento
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(P&D) que necessariamente prevéem acgOes de transi@rde tecnologia para o setor
produtivo e sociedade.

O Ministério da Saude, mediante a acdo de sua reméda Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), criqqumlas normas e procedimentos para
viabilizar o estimulo a inovagdo tecnologica emdsag fortalecimento do complexo

produtivo da saude brasileiro (INDUSTRIA ..., 2009estaca-se a criagdo do eixo
“Complexo Industrial da Saude” (CIS) dentro do pamga Mais Saude (PAC da Saude), e do
Grupo Executivo do CIS — responsavel por viabiliaarpoliticas na area —, bem como a
edicAo da Portaria 978 (BRASIL, 2008). Esta Patdridicou os insumos de saude
prioritarios para o Governo Federal, cujo desenkwwnto e producao serdo incentivados por

meio de parceria com o0 BNDES.

Como resultado pratico dessas politicas (principatenda Portaria 978), foram estabelecidas
em 2009 parcerias entre varios laboratorios publeprivados produtores de medicamentos,
visando a producéo nacional de insumos em saudmti#é importados, perfazendo um total
de 24 itens (PPPS DA SAUDE ..., 2069utra importante iniciativa nesse ano diz respeito
ao acordo assinado entre a Fiocruz e a multinacfamaacéutica GlaxoSmithKline, para a
producio de novas vacinas e realizacio de P&D ean{WINISTERIO ..., 2009).

No entanto, ha um certo grau de ceticismo entredestos da area no que se refere ao
impacto que o novo arcabouco legal e politico ei&ido nos ultimos anos esta tendo na
forma de agir das empresas e das instituicdes stpiiga no Brasil: “até o0 momento, e com a
ressalva de que muitas dessas iniciativas aind# emiergindo e em andamento, tais

inovacdes politicas e institucionais tém sido meés@s-sucedidas do que se poderia esperar
(SCHWARTZMAN, 2008, p. 21).

Contexto da inovacdo em saude no Brasil

Em resumo, destacam-se alguns aspectos do comtexiual esta inserida a inovagao

tecnolégica em saude no Brasil:

2 Ainda que estes produtos néo correspondam a ifiesap sentido estrito, e sim a imitagdes.
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* Prevaléncia no Pais de doencas infecciosas neglagas pela ciéncia e industria
globais, bem como de doencas cronicas nao transgise outros agravos.

* Dependéncia nacional de insumos de saude importe@smdo a vulnerabilidade da
politica de saude e déficit da balanca comercial.

* Novas biotecnologias criando novas possibilidagegrdvencao e tratamento, além de
reducdo de custo de producdo, constituindo umeelgade oportunidade” para o
desenvolvimento industrial.

» Forte capacidade cientifica nacional na é&rea bi@aée biotecnoldgica, com
crescimento da qualidade e quantidade da produeatfica.

» Patentes ndo acompanhando o crescimento destacfmdientifica, o que indica
dificuldades para inovacao tecnolégica em saudeipiénte vinculo entre ciéncia e
tecnologia (academia e industria) no Brasil.

» Implementacédo de politicas publicas promotorasidaegicdo em saude no Brasil, mas
com impactos ainda abaixo do esperado.

» Limitacdes das instituicdes nacionais publicasivadas no que se refere a geracao de
tecnologia de ponta na area da saude, inclusiva par chamadas doencas

negligenciadas.

O desafio de se realizar inovacao tecnologica d@altasaude publica no Brasil € comentado

por Morel (2007, p. 181, traducédo nossa):

Partir da pesquisa em doencas negligenciadas erchéf o desenvolvimento e a
fabricacdo de produtos que as previnem, tratamné&radam, ndo serd uma tarefa
facil para o Brasil. Areas que tradicionalmenteusséiam pouca tecnologia (como o
desenvolvimento de vacinas), dando uma vantagesetw publico, estdo sendo
superadas por processos de producao intensivog@mlagia e caros. Assim, ha
uma necessidade urgente de se encontrar novos isracan estratégias e politicas
[...] que tratem dos fatores chave que afetam @desgéral da populacéo.
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1.2 PROBLEMA, DELIMITACAO, OBJETIVOS E JUSTIFICATA

O problema da pesquisa

Diante do contexto antes exposto, fica clara a iApoia da inovacgéo tecnoldgica em saude
para paises como o Brasil, especialmente na arda#mcas negligenciadas. Também fica
claro o esforco que vem sendo desenvolvido peladgsbrasileiro com vistas a promover
esse tipo de inovacdo; mas acima de tudo fica eta@de grande dificuldade existente para

realiza-la.

Aplicando-se conceitos de Edquist (1997) e Lalb@®Qrelacionados ao processo e ao sistema
de inovacdo — descritos em outra parte deste habaf deduz-se que as dificuldades
existentes no Pais para realizar inovacbes em saidtdvem limitacdes na capacitacédo
nacional. Essas limitacbes nao estdo permitindoaguastituicbes gerem de forma eficiente
tecnologias que possibilitam inovacdes, nem “traduzde forma eficiente essas tecnologias

em novos produtos e processos para uso na saukEapub

Assim, é preciso encontrar caminhos para aumergesducao de inovagdes tecnoldgicas em
saude no Pais; mas para tal, € necessario merguhaalidade nacional mediante o estudo
de casos em que ocorreram processos bem-sucedisies &rea e a analise das dificuldades

envolvidas nesse tipo de processo.

Delimitacéo do estudo

Ao se buscar uma melhor compreensao da realidaifenahna 4rea da inovacdo em saude, é
preciso levar em consideracdo o carater espedificprocesso inovador. Neste sentido, os
processos pelos quais novas tecnologias sao getdeesm tanto de um setor para outro da
economia, como entre 0s seus subsetores (GELIJNSSERBERG, 1995). Isso é
especialmente verdadeiro para o setor saude, onde:

0 que funcionou bem para os produtos farmacéupodg ndo funcionar em nada
para o atual setor biotecnolégico emergente. Al&sogd se considerarmos 0s novos

% Esses conceitos dizem respeito, respectivamenfaroaesso de surgimento das inovacées e & cagarita
tecnoldgica nacional, e estdo descritos no Refeefedrico deste trabalho.
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procedimentos clinicos ou equipamentos médicos;oaslicdes para a inovagdo
bem-sucedida s&o provavelmente muito diferentesittes subsetores da esfera das
tecnologias médicas. Mesmo dentro desses subset@resima consideravel
diversidade a esse respeito (GELIJNS; ROSENBERE5,1®. 4, traducao nossa).

Além disso, como alerta Edquist (2005, p. 202,ucéd nossa):

pode-se esperar que o conjunto de determinantemalze;des e as relacdes entre
eles variem no tempo e no espaco, [...] bem conte efiferentes categorias de

inovacéo. [...] provavelmente havera variacdo eosr@leterminantes de inovacdes
de processo e de produto, bem como entre os desamtes de inovacbes

incrementais e radicais.

Assim, a presente pesquisa enfocou, mais espeudit, a inovacao radical de produto, no

campo das vacinas (sub-setor da biotecnologia adeyaatualmente no Brasil.

Mas ao se tratar do tema da inovacdo, podem saliZzadas tanto as condi¢cdes que regem a
oferta de novas tecnologias, como as condi¢cdesigiggminam a sua demanda. Isto ocorre
porgque, de forma genérica, a inovacdo médica enalstila por fatores do lado da “oferta”
(incluindo, por exemplo, a interdisciplinaridadesngesquisas) e do lado da “demanda”
(incluindo, por exemplo, as regras dos seguroaddey (GELIINS; ROSENBERG, 1995). O
presente estudo se concentrou nas condi¢cdes duenicibm a “oferta” de novas tecnologias

em salde; em especial, no processo de P&D e ngmtdmeias a ele relacionadas.

Perguntas condutoras

Diante da delimitacdo do estudo acima, e conform@ acterizacdo do problema realizada, o

presente estudo buscou responder as seguintesifrgu

e como ocorre o processo de P&D na geracéo de tegiaslque possibilitam inovagdes
radicais de produto, no campo das vacinas, na dmsadoencas negligenciadas,

atualmente no Brasil?

« Como as limitagbes na capacitacdo nacional difioulio processo de “traducéo”

dessas tecnologias em novas vacinas para uso tha alslica?

* Esta opcéo guarda coeréncia com o fato destelimaber sido desenvolvido no ambito de um progratea
Mestrado cujo eixo temético é “Gestéo de institegzde ciéncia e tecnologia em saude”.
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Estratégia de pesquisa

Yin (2005) ensina que nas ciéncias sociais ha vastratégias possiveis de pesquisa, e a
escolha de uma delas deve ser pautada em tréggesda) no tipo de questdo de pesquisa
proposta; b) na extensao de controle que o pestpuisam sobre eventos comportamentais
atuais; e c¢) no grau de enfoque em acontecimenbo$eroporaneos em O0posicao a
acontecimentos historicos. Ha4 vantagem na utilzada estratégia de “estudo de caso”,
quando se faz uma questdo do tipo “como” ou “p@”gsobre um conjunto contemporaneo
de acontecimentos, sobre o qual o pesquisadoraecopu nenhum controle (YIN, 2005). A

presente pesquisa se enquadra nesta situacadagmtpputilizou essa estratégia.

Entretanto, o estudo de caso conta com muitas é@@scas utilizadas pelas pesquisas
histéricas, e se a pesquisa historica é sobre egomntos contemporaneos, esta comeca a se
sobrepor a estratégia do estudo de caso (YIN, 20BBljns e Rosenberg (1995, p. 6,

traducao nossa) defendem da seguinte maneira dagj@on historica para casos de inovacao:

A visdo ndo-histdrica da inovacgdo, que ‘sabe conestéria acaba’, continuamente
ignora as incertezas que predominavam em uma détaicx [...]. Em contraste, a
abordagem histérica [...] fornece as informacdes sio indispensaveis para uma
apreciacdo completa da complexidade, da criatieid@dda natureza demorada do
processo de inovacgao.

Assim, a presente pesquisa também procurou valoaizeequéncia cronoldgica dos fatos

relacionados ao caso estudado.

O caso

A finalidade das patentes é a protecdo de conhatintécnico com potencial de aumentar a
capacidade de geracao de riqueza social (BARBOS89)1 No entanto, ndo ha garantia de
gue uma tecnologia com patente depositada tenbgpetncial, pois entre os requisitos da
patenteabilidade n&o estd a verificacdo do mesnas apenas da novidade, atividade
inventiva e aplicacdo industrial, juntamente a ldjagdo social da invencdo (BARBOSA,
1999). Assim, se ha indicios no Brasil de poucagfo de tecnologias na area da saude —
conforme os baixos niveis de patentes depositada® -AlUmero ainda menor dessas patentes
corresponderia a tecnologias que abrem possibdidpdra verdadeiras inovacoes, e,

consequentemente, para o0 aumento da capacidadead@qg de riqueza social no pais.



21

A invencdo da vacina de DNA contra o virus da fedorearela € uma dessas tecnologias.
Conforme explicado pelos seus inventores no pedédpatente (FUNDACAO OSWALDO
CRUZ, 2009):

O virus da Febre Amarela (FA) é considerado o ppmicda familiaFlaviviridae,
representada ainda por varios outros virus de i@pca médica causadores de
enfermidades graves como a Dengue, Encefalite @apam Febre do Oeste do Nilo
(Barrett, 2002). De acordo com a Organizacdo MurdkaSaiude (OMS) mais de
200.000 casos de infeccéo por FA, incluindo 30:100&es, ocorrem anualmente em
todo o mundo (sendo 90% dos casos disseminadosfricm)A A estratégia mais
segura de prevengéo da doenga continua sendo rsagaocij considerando que néo
existe ainda nenhuma droga efetiva contra a infepgdi FA. Nos ultimos 70 anos
mais de 400 milhdes de pessoas foram globalmeiragas com a vacina FA de
virus-atenuado (17DD), considerada bastante segafgaz. Apesar do sucesso da
vacinagdo em massa com a 17DD, que é capaz ddritaini resposta duradoura
por anticorpos neutralizantes como resposta citcdadyor células T (Poland,
Calisheret al, 1981; Reinhardt, Jaspeat al, 1998), a reversdo genética do virus
vacinal atenuado para a forma virulenta da FA veands sistematicamente
reportada na literatura [revisado em (Liu, 200Byh alguns casos a recombinacao
viral foi diretamente associada com o aumento deergtade sintomatolégica
(Monath, Arroyo et al, 2002) podendo até culminar com reacbes fatais
(Vasconcelos, Lunat al, 2001; Lefeuvre, Marianneagt al, 2004). Diante deste
cenario o desenvolvimento de nova estratégias cieagio, como vacinas de DNA
codificando seqiiéncias virais especificas (Donnéliyner et al, 1997; Lewis e
Babiuk, 1999; Robinson, 1999; Schultz, Pavlogical, 2000) é de fundamental
importancia para o desenvolvimento de estratégiemais ainda mais seguras.

Desenvolvida no Departamento de Virologia e Ter&piperimental do Centro de Pesquisas
Aggeu Magalhaes, unidade da Fundacdo Oswaldo @nuPernambuco, a vacina de DNA
contra o virus da febre amarela utiliza uma dasdagens mais recentes e inovadoras neste
campo — a imunizacdo genética. A vacina foi testadalnstituto de Tecnologia de
Imunobioldgicos da Fiocruz e na Universidade JoHogkins, EUA, obtendo resultados
bastante promissores. Ela foi capaz de induzir isterea imune de animais respostas
semelhantes aquelas induzidas pela 17DD, a vaomzencional; e de forma surpreendente
fez sobreviver 100% dos camundongos no desafibdeta injecéo intra-cerebral do virus

(em fase de elaboracab).

Em funcéo dos significativos resultados alcancaddas vantagens potenciais das vacinas de
DNA em relacédo as vacinas tradicionais — como ianakicdo de respostas tanto das células
B como T, maior estabilidade da vacina, maior idade de fabricacdo, transporte e
conservacdo, e maior seguranca (ORGANIZACAO MUNDIBIA SAUDE, 2010) —, a

® Draft de artigo cientifico de autoria de Ernesto MarqgeeRafael Dhalia, com o titulo “Development and
validation of three naked DNA-based vaccine cartéglagainst yellow fever virus infection”.
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invencdo tem despertado o interesse do setor pvocdcional e internacional. Atualmente,
estdo em processo de negociacdo parcerias comsaspisando a realizagdo das proximas

etapas do desenvolvimento da vacina.

Assim, a vacina de DNA contra o virus da febre ataarpresenta um caso atual exitoso de
geracao de tecnologia que possibilita uma inovagdical de produto, no campo das vacinas,
na area das doencas negligenciadas. Mas a suac¢d@i@dem um novo produto para uso na
saude publica implicara no enfrentamento de gramtesfios e dificuldades existentes

atualmente no ambiente nacional.

Objetivos do estudo

O objetivo geral do presente estudo foi:

» analisar o processo de desenvolvimento da vacifiiNdecontra o virus da febre amarela.

Para realizar esse objetivo, levou-se em consideracconclusdo a que chegou Rosenberg
(2006, p. 350) na revisao critica que efetuou dms@&studos empiricos sobre inovacgao:
Em vez de focalizar exclusivamente a producédo deagdes em momentos muito
separados no tempo, uma abordagem mais profictez taéria a de reconstituir o
crescimento e a evolucao de uma dada forma orgaoied envolvida com os
processos de pesquisa e inovacdo, num esforcqpararcionar uma analise algo

mais profunda da evolucédo dos processos e fluxasfdenacao responsaveis pelo
sucesso (ou fracasso) na producéo de inovacdé&ma@mde um periodo de tempo.

Assim, foram estabelecidos os seguintes objetispsaificos:

a) Descrever e analisar a evolugéo organizacionapgasibilitou a invengcao da vacina;

b) Descrever os processos de P&D relacionados & ifvetig vacina e analisar os seus

respectivos fluxos de informacéo.
c) Construir uma matriz descritiva das competénciasssarias a inovacdo em vacinas;

d) Analisar, com base na matriz construida, a cag@wtanacional para as proximas

etapas do desenvolvimento da vacina estudada.
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Justificativa

Fagerberg (2005, p. 19) comenta que ja ha um bden@mento do papel desempenhado
pela inovacdo na mudanca econémica e social d® Iprago, e que tanto formuladores de
politicas quanto lideres empresariais estdo irdgades em maneiras de promovéha

entanto, “apesar da grande quantidade de pesqaesés area durante os ultimos cinqlienta

anos, sabemos muito menos sobre posjaemoocorre a inovagao do que a que ela conduz”
(FAGERBERG, 2005, p. 20, grifo e traducédo nossaprésente pesquisa busca contribuir
para um maior entendimento de como ocorrem prosebgo-sucedidos de inovacao

tecnolégica em saude no Brasil.

Edquist (2005) entende que no campo dos sistemawdacao, “é importante prosseguir o
trabalho explanatério em um nivel micro ou médicageegacédo” (EDQUIST, 2005, p. 202,
tradugcéo nossa). Este trabalho diz respeito a und@sle caso voltado a uma tecnologia

especifica — no caso, uma vacina.

Chaves e Albuguerque (2006, p. 537) afirmam queBnasil, “estudos de caso voltados para
casos particulares de interacdo entre a dimensétifeia e tecnoldgica sdo necessarios”. O
presente estudo trata do caso de uma pesquisaséimi@do cientifica nacional que gerou

uma nova tecnologia biomédica.

Ruttan (2001, p. 82, traducdo nossa) comenta quesancompreensao dos processos internos
que condicionam a produtividade de uma organizatggoesquisa, e a relacdo desses
processos internos com o0 ambiente externo, é sumgpeatemente fraca”. Este estudo analisa
as mudancas organizacionais de uma instituicio ekmumsa, relacionando-as ao seu

desempenho.

Entre os instrumentos propostos pelo Programa Nakide Competitividade em Vacinas
(Inovacina) para o desenvolvimento e a inovacaa, ‘edentificar os principais gargalos para
o desenvolvimento de cada vacina” (CARVALHEIRO, 20p. 275). Além disso, Rezaie e
colegas (2008, p. 640, traducdo nossa) afirmamra“‘Rgrantir o sucesso do Brasil na
inovacao tecnoldgica em saude [...] uma apreciag@e completa dos significativos desafios

e complexidades de um empreendimento relacionadalesenvolvimento de produtos
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farmacéuticos € de crucial importancia”. Este estedh como objetivos especificos construir
uma matriz descritiva das competéncias necessariemvacdo em vacinas e analisar a

capacitacao nacional para realizar inovacoes ddupyma area de vacinas de DNA.

Machado (2010) comenta que o Brasil conta com pastudos empiricos sobre o ambiente
e as praticas dos atores da atividade cientifisee fabalho descreve e analisa 0 ambiente e
as atividades dos principais atores envolvidosmogsso que levou a invencao da vacina de

DNA contra o virus da febre amarela.

Assim, este estudo poderd gerar subsidios parargestle instituicdes de ciéncia e
tecnologia, na medida em que descreve 0S procesg@sizacionais que resultaram na
geracdo de novas tecnologias patenteadas. Tambderapmspirar jovens cientistas, ao
descrever caracteristicas de pesquisa aplicadasaxiE contribuird para a formulacdo de
estratégias para inovacdo em saude, ao identd&@ompeténcias necessarias em cada uma
das etapas do processo de inovacdo em vacinasdidicatdades existentes no ambiente
nacional. Neste sentido, ajudara inclusive no pdenento das etapas futuras do

desenvolvimento da vacina de DNA estudada.

Estudos desse tipo séo Uteis e necesséarios ppefeigpamento da participacdo da Fiocruz e
das demais instituicbes ligadas ao complexo indlislia saude nacional no processo de

inovacao tecnolégica em saude no Brasil e no mundo.

1.3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Unidades de analise

Em sua analise dos estudos empiricos sobre inovRe&enberg (2006, p. 350) conclui que a
mudanca da unidade de analise, de forma a pogsibdi estudo da evolugdo da forma
organizacional responséavel pela pesquisa e inoyacéeria proporcionar um conjunto mais
rico de estudos e conclusbes do que os dispordétesEmente. A0 mesmo tempo, porém,

Rosenberg (2006, p. 350) observa que ‘“restringinidade de andalise a empresa individual
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também causa problemas nesses estudos empiriceslo da falta de atencdo aos
relacionamentos entre empresas, 0s quais tém fregiiente um papel central no

entendimento da mudanca técnica”.

Assim, para atingir os objetivos deste estudo d,céoram incorporadas as seguintes
unidades de analise:

1. O processo de mudanca organizacional que possibdiinvencao;

2. O processo inventivo da vacina de DNA contra osvita febre amarela;

3. A capacitagao nacional para inovagao em vacin@i\be

A incorporacdo da unidade 1 possibilitou ao estwdpturar a “evolucdo da forma
organizacional” responsavel pela geracdo da tegi@ml® ao mesmo tempo, por ndo se
restringir a uma organizacao individual, possibilita inclusdo de eventos ocorridos nao
somente no CPgAM, mas também na Fiocruz em nivakrale A inclusdo da unidade 2
também proporcionou a ultrapassagem dos limitesrdanizacao individual, mediante a

incluséo de eventos relacionados ocorridos em ®iurtsdituicoes.

Além disso, o0 estudo se deteve em algumas outmnagigdies contextuais do caso (YIN,
2005), presentes no ambiente da Fiocruz e do CPgAllés das mudancas organizacionais
estudadas, bem como relacionadas a idéia maiobagepu 0 processo inventivo estudado.
Da mesma forma, o estudo também analisou aspe@issamplos da capacitacdo nacional
para inovagcdo em vacinas que ultrapassam os liodiesiso estudado. A Figura 2 representa
graficamente o presente estudo de caso.

Contexto Ambiente da Fiocruz e do CPgAM antes das mudarmgganizacionais estudadas;
experiéncias prévias que basearam o processo investudado; e aspectos mais amp|os
da capacitacdo nacional para inovacdo em vacinas.

CASQO: Processo de desenvolvimento da vacina de DNA contfeus da febre amarela

Unidade de analise 1 Unidade de analise 2 Unidade de analise 3
E O processo de mudancgal | O processo inventivo da A capacitacdo nacional :
i | organizacional que vacina de DNA contra o para inovagao em vacinas :
i possibilitou a invengé virus da febre amele de DNA :

Figura 2 — Estudo de caso Unico com unidades dssalidcorporadas
Fonte: Adaptado de Yin (2005)
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Estratégia e técnicas de andlise

O estudo tem carater descritivo e explanatorio.dAscricbes e analises se basearam em

proposicdes tedricas (YIN, 2005) das seguintespdisas:

a) Gestédo Estratégica. Foi utilizada a teoria dasi@es dinamicas conforme exposto por
Nelson, em associacdo ao modelo do instituto dguisss apresentado por Ruttan e
aos modelos de organizacdo profissional e diveasifi de Mintzberg, especialmente
para analisar o processo de mudanca organizagjarglossibilitou a invencgao;

b) Historia da tecnologia. Foi utilizado o0 modelo detesse cumulativa desenvolvido por
Usher, em associacdo a conceitos do método desarddi solucdo de problemas
técnicos utilizado por Gibbons e Johnston, espeeiale para analisar 0 processo

inventivo da vacina de DNA contra o virus da fedomearela;

c) Gestdo de projetos de P&D. Foram utilizados os a@itos de etapas, atividades,
componentes e funcbes da inovacdo em vacinas,tia g@rautores como Homma,
Mahoney, Morel, Greco e Gregersen, especialmenta paalisar a capacitacao

nacional para inovacao em vacinas de DNA.

A técnica especifica de andlise utilizada foi aadequacédo ao padrdo (YIN, 2005). Neste
sentido, foram desenvolvidas estruturas analitipasa inovagcdo organizacional em
instituicbes de pesquisa e para fluxo de informsgie processo inventivo, além da matriz
integrando 0s conceitos de etapas, componentascéds da inovacdo em vacinas, as quais
corresponderam aos padrdes utilizados para a anklisaso.

Fontes de dados

O acesso aos dados e pessoas durante a realizaedtudo foi autorizado por escrito pelo

atual Diretor do Centro de Pesquisas, bem como @elardenador do projeto da vacina.

Essas autorizacfes foram obtidas sem dificuldaglasyirtude da relagcdo de confianca ja

existente entre essas pessoas e o0 autor do estgdal trabalha h&a alguns anos no Nucleo de
Planejamento e no Nucleo de Inovagédo Tecnoldgidaedro.



27

Foram realizadas entrevistas abertas e semi-astdatsicom quatro sujeitos, correspondendo
a um total de aproximadamente 7 horas e meia degia. Os sujeitos da pesquisa foram
dois pesquisadores e uma estudante participansgsedguisas relacionadas a vacina (um dos
pesquisadores também é ex-gestor do LaViTE), exsgestor do CPgAM. Cada sujeito foi
entrevistado sobre temas relacionados a uma ou unédades incorporadas de analise e
elementos contextuais do caso, conforme Quadraik@bNa narrativa do caso realizada na
secao de Resultados e Discusséao deste trabalhermionou-se utilizar as denominacgdes de
“pesquisador médico”, “bidlogo molecular”, “diretdo Centro” e “estudante de graduacao”,
ao serem referidos os sujeitos da pesquisa.

Ex-gestor |Pesquisador gPesquisador|Estudante
do CPgAM [ex-gestor do
LaVITE
Ambiente da Fiocruz e do CPgAM antes X
mudancas organizacionais estudadas
O processo denudanca organizacional ( X X
possibilitou a inven¢do da vacina
O processo inventivo da vacina X X X

Quadro 1- Temas de entrevistas e sujeitos da [Esqui
Fonte: Elaborado pelo autor.

Haja vista que o estudo, além de ter um componw@stérico, € proporcionado em grande
medida pelo relato de cientistas, o qual dependecateprovacdo técnica, o uso de
documentos se mostra imperativo (RILEY, 1963 aplid @&009). Assim, foram analisados
0s seguintes documentos relacionados ao caso:t@rtgenico (technical proposal)
encaminhado ao National Institutes of Health (NIHQtificacdo de invencéo, pedido de
patente da vacina de DNA, draft de artigo cierdiobre a vacina, plano de gestdo para as
préoximas fases do projeto da vacina, documentesaeties ao plano quadrienal 2001-2004 da
Fiocruz, plano quadrienal 2005-2008 da Fiocruatéeios de atividade do CPgAM de 1997 a
2008, Relatoério de atividade da Fiocruz do ano 208@istros em arquivos do Nucleo de
Planejamento, Assessoria de Comunicacdo e Nucldoodacdo Tecnhologica do CPgAM,
artigos jornalisticos relacionados ao caso e edigi@eboletim Informe CPgAM de 2002 até
20009.
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Para a primeira e a segunda unidades de andliam foralizadas triangulagbes de dados
envolvendo entrevistas, analise documental e distreg em arquivo (YIN, 2005). Para a

terceira unidade foi utilizada principalmente alisedbibliogréafica.

Estrutura do trabalho

Como visto, a primeira parte deste trabalho, denada ddntroducéo, se dedica a descrever
e analisar o contexto da inovacdo em saude nolBdassutindo sua importancia, o esforco
governamental em promové-la e as dificuldades afizéela. Também é feita a delimitacéo e
justificativa do préprio estudo, incluindo a defi@o da estratégia e dos objetivos do mesmao,
bem como a apresentacédo do caso estudado. Pdaiininém constam nesta parte do trabalho
os procedimentos metodoldgicos que foram utilizatpesquisa, incluindo a indicacéo das

unidades, estratégia e técnicas de analise, bem asiiontes dos dados.

A segunda parte do trabalho, denominadaReé¢erencial Teodrico-Conceitualaborda as
teorias, conceitos e perspectivas que foram ulidigae embasaram a presente pesquisa.
Foram abordados o processo da inovagdo tecnol@gicageral, o processo inventivo, a
inovacao organizacional, e as competéncias parag@do em vacinas — incluindo aspectos
relacionados a suas etapas, fun¢cdes e compondlgsts parte do trabalho também foram
desenvolvidas estruturas analiticas para o fluxiofdemacdes no processo inventivo e para a
inovacado organizacional em instituicdes de pesqas@uais foram utilizadas na descricédo e

analise do caso, presentes na parte seguintelztoa

A terceira parte do trabalho, denominadaRksultados e Discussadraz a descricdo e

analise do processo de geracdo da vacina de DN#&aconvirus da febre amarela. Este
processo foi dividido em duas sec¢fes, sendo a pamsativa as mudangas organizacionais
na Fiocruz e no CPgAM que possibilitaram a invengia segunda relativa ao projeto da
vacina de DNA propriamente dito. Na primeira segata-se do ambiente anterior de ambas
organizacdes e de eventos que vao desde a adogdnadeova estratégia na Fiocruz até a
construcdo de novas aptiddes organizacionais ncAMPd@la segunda secédo, trata-se das
pesquisas realizadas e dos seus respectivos fiexogormacdao, relacionados a invencao da

vacina.
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NosResultados e Discussdaambém se explica como foi construida a matrizatepeténcias
para inovagdo em vacinas, mediante a integrac@livdesos enfoques conceituais, e faz-se a
analise da capacitacdo nacional para inovacdo emasgmde DNA, com base nessa matriz.
Sao enfatizadas as competéncias necessarias adtagdo nacional para as proximas etapas
do desenvolvimento da vacina objeto deste estuddinal desta terceira parte do trabalho foi
incluida uma secéo voltada a destacar os achadestuldo que podem ser generalizados para

outros casos e situagdes, no ambito do sistemameodesso de inovacdo em saude no Brasil.

Finalmente, a ultima parte do trabalho, denomirdgel€onsidera¢bes Finaisapresenta as
conclusdes, os limites e as recomendacdes do esfualodo se tenta extrair suas implicacoes
para a teoria, a gestao e a politica na area dagéo em saude em geral, e no campo das
vacinas em particular. Seguem-se entdo as refaehiiliograficas utilizadas no trabalho, e
0S anexos e apéndices relativos as consideracies, éiermo de consentimento livre e
esclarecido utilizado, nota técnica da Coordenaf@idsestdo Tecnoldgica da Fiocruz, e

parecer final do Comité de Etica na Pesquisa doA®Pq
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2 REFERENCIAL TEORICO-CONCEITUAL

2.1 O PROCESSO DE INOVACAO TECNOLOGICA

Historico

Durante a maior parte da histéria da humanidade,atasdades préaticas tém sido

aperfeicoadas por “melhoradores de tecnologia™ques ndo conheciam nenhuma ciéncia,
nem tampouco teriam obtido disso uma grande apga®y conhecessem (STOKES, 2005).
Algumas excecdes ocorreram durante a histéria, comoexperiéncia da Escola de
Alexandria, na Antiguidade, e no periodo da Rewv@u@uritana da Inglaterra do século
XVII, em que a ciéncia produziu conhecimento Gditgpa tecnologia. Outro marco na histéria
foram as universidades de pesquisa criadas na Alerdo Século XIX (BAIARDI, 1997).

No entanto, uma ressalva deve ser feita quant@a l@iomédica, pois desde o tempo dos
hipocraticos, o significado humano do conhecimebhtomédico colocou o centro de

gravidade dessa pesquisa exatamente nas consieeddso, na aplicacdo (STOKES 2005),
apesar de poucas solucdes efetivas para os prablnsalde terem sido desenvolvidas até

relativamente pouco tempo.

A relacéo entre ciéncia e tecnologia se modificelindivamente com a “Segunda Revolucao
Industrial” no final do século XIX, quando os pregsos da fisica conduziram a energia
elétrica, os avancgos da quimica levaram as noviisaansintéticas e os da microbiologia
deram origem a melhorias significativas na sauddiqal Essa tendéncia acelerou-se no
século XX, com mais e mais tecnologia realmentedude na ciéncia (STOKES, 2005), o que
levou ao surgimento dos laboratérios de pesquidasiniais como principaflocus” da
inovacgao tecnoldgica (NELSON, 2006).

Em que pese este papel das empresas e dos sersdabs na inovacdo tecnoldgica, as
universidades e institutos de pesquisa publicosvagns também tiveram uma fungéo nesse

processo. Na realidade, tanto o laboratério deypesdndustrial como a estagdo experimental
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agricola e a universidade de pesquisa, que emergiea segunda metade do século XIX,
foram os responsaveis pela institucionalizacdo dirgsso de transformacdo do capital
intelectual e fisico em novo conhecimento e nowndmgia (MOWERY, 1990 apud
RUTTAN, 2001). Na historia brasileira, € digno d#ano exemplo de Oswaldo Cruz e Carlos
Chagas, com suas pesquisas no Instituto de Marmpimto inicio do século XX,
caracterizadas pelos objetivos de aplicacao.

Nos ultimos anos, tem havido uma explosdo de naw@jos institucionais, por meio dos
quais uma empresa individual ou um grupo delasnfimaas pesquisas de laboratorios
universitarios recebendo em troca algum tipo dessac@rioritario a essas pesquisas e suas
descobertas, o0 que pode levar ao desenvolvimentowdes produtos e processos (NELSON,
2006). A esta nova maneira de inovar muitos ténmelgi® de bpen innovatiot) conceito

gue se baseia no fato de que boas idéias podede iora da empresa (CHESBROUGH,
2003).

Os ramos mais engajados nessas atividades sadegsados por grandes empresas, que
consideram as pesquisas académicas altamente amjgsrppara as mudancgas tecnolégicas do
seu interesse. Tais ramos abrangem principalmentedastrias farmacéutica, quimica e de
produtos agronémicos e eletrdnicos, e campos comda® ciéncias biolégicas e da
computacdo. Assim, o estimulo ao progresso teoreoo se transformando crescentemente

numa motivacgao articulada para o apoio publicoessjpisas universitarias (NELSON, 2006).

Conceitos

Segundo o Manual de Oslo (ORGANISATION FOR ECONOMIO-OPERATION AND
DEVELOPMENT, 2004), uma inovacdo tecnoldgica de dpto é a implantacao/
comercializacdo de um produto com caracteristieadeempenho aprimoradas, de modo a
fornecer objetivamente ao consumidor servicos namosaprimorados. Uma inovacao de
processo tecnologico € a implantacdo/adocdo dedo®tde producdo ou comercializacao

novos ou significativamente aprimorados.

A inovacado tecnolégica de produto pode assumir disahas abrangentes: produtos

tecnologicamente novos e produtos tecnologicameaf@imorados. Um produto
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tecnologicamente novo € um produto cujas caratitarsstecnolégicas ou usos pretendidos
diferem daqueles dos produtos produzidos anteriienelais inovacdes podem envolver
tecnologias radicalmente novas, podem basear-sembinacao de tecnologias existentes em
novos usos, ou podem ser derivadas do uso de ronwecimento. Esse tipo de inovacgao
muitas vezes é chamado de “radical” (ORGANISATIONDR- ECONOMIC CO-
OPERATION AND DEVELOPMENT, 2004).

Um produto tecnologicamente aprimorado € um pro@xistente cujo desempenho tenha
sido significativamente aprimorado ou elevado. Uodpto simples pode ser aprimorado (em
termos de melhor desempenho ou menor custo) atdedsomponentes ou materiais de
desempenho melhor; ou um produto complexo que st@ansm varios subsistemas técnicos
integrados pode ser aprimorado através de modigsaparciais em um dos subsistemas.
Esse tipo de inovagdo muitas vezes € chamado deefirental” (ORGANISATION FOR
ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPMENT, 2004).

Uma inovacao tecnoldgica de produto/processo e mundial ocorre na primeira vez em
que um produto ou processo novo ou aprimorado édamtgwlo. Inovacdo tecnoldgica de
produto/processo em nivel da regido ou pais ocuaedo € implantado um novo produto ou
processo em um determinado territorio. Inovacdadiégica de produto/processo em nivel
da empresa ocorre quando é implantado um novo fwodu processo que seja
tecnologicamente novo para a unidade em questd®,gora jA tenha sido implantado em
outras empresas e setores (ORGANISATION FOR ECONDKZD-OPERATION AND
DEVELOPMENT, 2004).

Dentro da teoria dos sistemas nacionais de inoyagAaonceito importante é dado por Lall
(2005, p. 26), e se refere a “capacidade tecnadgiacional’, que € “o conjunto de
habilidades, experiéncias e esfor¢cos que permiteenag empresas de um pais adquiram,
utilizem, adaptem, aperfeicoem e criem tecnolog@as eficiéncia”. Alguns autores utilizam

o termo “capacitacdo nacional” em um sentido seamdha este (QUENTAL; SALLES
FILHO, 2006)°

® Neste trabalho, foi utilizada a expressdo maieeifipa “capacitacéo nacional para inovacéo”, efer-se as
habilidades, experiéncias e esfor¢cos que permitearag instituicdesriem tecnologias com eficiéncia.
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Caracteristicas

Segundo Edquist (1997, p. 1, traducéo nossa):

Os processos através dos quais surgem as inoviepdedogicas sdo extremamente
complexos; eles tém a ver com o surgimento e asdifude elementos de
conhecimento (i.e., possibilidades cientificas entddgicas), bem como com a
‘traducéo’ destes em novos produtos e processpeodecao.

Em outras palavras, este processo envolve, poradwo, la geracdo de conhecimentos e
tecnologias que tornam possiveis as inovacgles, oe, qutro, a “traducdo” desses

conhecimentos e tecnologias em novos produtoscegsos de producao.

Entre os aspectos elencados por Nelson (2006)yentés aos processos pelos quais as novas
tecnologias sdo geradas, estdo: o consideravel dgaincerteza envolvido e o fato de
existirem normalmente multiplos empreendedores &B.MNo que se refere ao primeiro
aspecto, Gelijns e Rosenberg (1995) ensinam qa¢ivadades de P&D sdo conduzidas em
um ambiente de informacdes insuficientes, e pa, is® inicio do processo o0 nivel de
incerteza é elevado. No processo de aprendizagemoudacdo, entdo, as informacdes séo
acumuladas e as incertezas reduzidas, normalmertsgo de grandes periodos de tempo
(GELIINS; ROSENBERG, 1995).

Quanto ao segundo aspecto, Nelson (2006) afirmaagw@quina capitalista das inovacdes
acaba definindo um caminho que assegura multiglates de iniciativas, através de uma
competicao real entre agueles que apostam em riiésr@éias. Isto se da num contexto em
gue ha um amplo acesso ao conhecimento genéricdocobascessario para ponderar
inteligentemente as possibilidades existentes,riesfancentivos para prestar atencdo aos
sinais do mercado e para cortar as perdas quacaalfiro que se optou por um caminho

perdedor.

" A proposicéo de Nelson talvez ndo se aplique iategnte aos casos de paises socialistas, ou gaqale o
setor produtivo é dominado por instituicdes estataamo no caso da indUstria de vacinas no BRaih criticas
quanto a aplicabilidade, para paises em desenvehton do enfoque relacionado a pesquisa-producdo no
paises desenvolvidos, ver Dagnino (2004). Paraaméiise do desenvolvimento tecnoldgico em sadderam
pais socialista, ver Thorsteinsdottir (2004).
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Assim, quando um ramo ou uma area tecnoldgica é,nama grande variedade de
aproximacdes a inovacao tecnoldgica — ou de egiaaté € adotada pelas diversas empresas.
No entanto, conforme a experiéncia aumenta, algutaasabordagens comecam a parecer
melhores do que outras; e as empresas que fizesaeslhas corretas saem-se melhor,
enquanto aquelas que ndo as fizeram precisam Es$sii ou abandonar a competicao.
Conforme um ramo ou uma tecnologia amadurece, wiser uma significativa reducao do
namero de empresas envolvidas e, em alguns casasgimento de um “projeto dominante”,
com todas as empresas sobreviventes produzindmalgariante deste projeto voltada para o

nicho que elas encontraram (NELSON, 2006).

Segundo Dosi (2006), estudos empiricos tém sugegis® o processo de inovagao é

caracterizado pelos seguintes aspectos:

a) O crescente papel (a0 menos, a partir do século d&)insumos cientificos no
processo de inovagao.

b) A crescente complexidade das atividades de pesauidasenvolvimento (P&D),
tornando o processo de inovagdo uma questao dejgaento a longo prazo para as
empresas e demais organizacdes, e depondo cohippatase de imediatas respostas
de inovagéo pelos produtores face a mudangas ndg;6es do mercado.

c) Uma significativa correlacdo entre os esforcos &® Hcomo aproximacdo dos
insumos do processo inovador) e o produto da irfav@qedido pelas atividades de
patenteamento) em diversos setores produtivos, ais&ncia, em comparacoes
transversais entre paises, de evidentes correlagies o mercado e os padroes da
demanda de um lado, e o produto da inovacéo do.outr

d) Uma significativa quantidade de inovacfes e apméenentos originando-se do
“aprendizado pela execugadlearning-by-doing”), que geralmente se incorpora em
pessoas e organizagdes (principalmente firmas).

e) Nao obstante a crescente formalizacdo instituciol@alpesquisa, as atividades de
pesquisa e inovacdo mantém uma intrinseca natdeezeerteza: isto se contrapde a
qualquer hipotese de um conjunto de escolhas tégicak conhecidas ex-ante.

f) A evolucdo das tecnologias através do tempo apeeseartas regularidades

significativas e, muitas vezes, somos capazes fieirdas “trajetérias” da mudanca
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em termos de certas caracteristicas tecnoldgicaombmicas dos produtos e
processos.

g) A mudanca técnica, portanto, ndo ocorre ao acas® tgnto as direcdes da mudanca
técnica sdo muitas vezes definidas pelo estadaelaatecnologia ja em uso, como a
probabilidade de empresas e organizacfes alcangaamgos técnicos depende, entre
outras coisas, dos niveis tecnoldgicos ja alcargzador essas empresas e

organizacoes.

Na descricdo de seu modelo analitico de “paradige@wldgicos”, Dosi comenta que as
atividades localizadas entre a “ciéncia” e a “pig@dyi (ou seja, na “tecnologia”), tendo como
objetivo o0 progresso técnico, ainda apresentam osiugrocedimentos e caracteristicas
semelhantes a ciéncia. Assim, seriam caracterizaglasatividade de resolucéo de problemas
através de linhas definidas pela natureza do mared{DOSI, 2006). Isso nos leva a questao

do processo inventivo.

2.2 PROCESSO INVENTIVO: UMA ESTRUTURA DE ANALISE

A teoria da sintese cumulativa

Seguindo-se a divisdo que fez Schumpeter para amgadiécnica — sendo “invencao” a
criacdo de novas tecnologias, “inovacao” a suaoditdo comercial, e “difusdo” a sua
disseminacéo —, a fase da invencéo tem sido, deJ@menos estudada de todas (ARTHUR,
2007).

Abbott Payson Usher, “provavelmente o mais metswlowvestigador, no século XX, da
historia da tecnologia” (ROSENBERG, 2006, p. 8Fgherou modelos para o surgimento da
novidade e para a invencado estratégica (USHER, )198iBida que desenvolvido ha
relativamente muito tempo (originalmente publicaala 1929), “0 modelo de Usher tem
mantido sua atualidade” (RUTTAN, 2001, p. 68). Een servido de base para algumas

abordagens recentes sobre inovacao tecnologica TRN;T2001), e seus postulados gerais
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tém sido confirmados em estudos de casos receatésen da inovacdo médica (GELIINS;
ROSENBERG, 1995).

Usher preocupou-se mais em analisar a naturezarat®gso inventivo e as forcas que
influenciavam os eventos em nivel técnico, sendpgrente da teoria denominada “sintese
cumulativa” (ROSENBERG, 2006).

Segundo Usher, a novidade emerge no pensamento agé&wa em diferentes niveis de
comportamento. Um nivel mais baixo seria aquelee@wbrre o surgimento progressivo de
novas habilidades manuais, resultando no corpoxperi€ncia empirica que € representado
pelas artes e pelos oficios. Essas realizacoebrgari@ seriam dominadas pela percepcao e

nao pelo pensamento (USHER, 1993).

Num nivel relativamente mais alto, estariam as niges baseadas no conhecimento
empirico, como, por exemplo, o conhecimento de magte pois essas realizacOes
envolveriam a formulacdo de conceitos abstratos.uamnivel ainda mais alto, estaria a
tentativa de organizar conceitos em sistemas, co@oformulacdo de um corpo de
conhecimento cientifico. Assim, as invengdes basead conhecimento cientifico ordenado
devem ser concebidas como fatos que ocorrem nuel mimda mais alto que aquelas

baseadas no conhecimento empirico (USHER, 1993).

Segundo Usher (1993, p. 89), “as realiza¢cdes nasisnmais altos implicam que alguma
realizagdo precedente num nivel mais baixo é esgencealizacdo do padrdo, conceito, ou
modo de ac¢ao particular. Relacdes e acdes [..deewm uma ampla faixa de atividade mental

em varios niveis”.

Quanto ao modelo de invencgéo proposto por Ush&3)1@ste se encontra em uma posi¢cao
intermediaria entre 0 que o autor denominou de i¢fos trancendentalista” e o que

denominou de “conceito da invencao como um processial” (USHER, 1993, p. 91).

Segundo Usher, os trancendentalistas atribuem \ddaues a uma inspiragdo de génio; a
inovacao seria realizada por homens com dotes iegpegue de tempos em tempos alcangam

um conhecimento direto da verdade essencial atidwésxercicio da intuicdo. Neste caso, a
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invencdo seria considerada como um conjunto des iledependentes, cada um deles de
propor¢des massivas e realizado por um processadiwonado e inexplicavel de revelacao
ou percepcao intuitiva (USHER, 1993).

Ja os socidlogos analisados por Usher, proponeiotenceito de processo, apresentam o
surgimento da novidade como um acumulo de muiérs iindividuais num periodo de tempo
relativamente longo. A magnitude do item individéalpequena, mas através da sintese
cumulativa o produto torna-se importante. Até esteto, ha concordancia entre eles e Usher;
no entanto, na discussado da génese do item indiyidgueles sociélogos tomam uma posi¢ao
essencialmente mecanicista, onde o processo aeostdcpressoes de necessidade. Nessa
visdo, os resultados finais do processo sédo caaside implicitos no conjunto total de
possiveis relacdes, de modo que o desenvolvimetabdessas potencialidades € apenas uma
questao de tempo. Assim, a importancia do esforda eealizacdo individuais € minimizada
(USHER, 1993},

O modelo de Usher se baseia na psicologia Gegtedt,oferece uma explicacdo do processo
de invencdo que é intermediario entre o indetesmini mistico dos transcendentalistas e o

determinismo mecanicista das teorias sociol6gifdSHER, 1993, p. 91).

Na analise Gestalt, as grandes realizacOes saseapadas como uma classe especial de atos
de intuicdo, que envolvem a sintese de muitos i@@svados de outras acbes de
discernimento. A intui¢cdo, por sua vez, ndo é amrada um fendmeno raro e incomum, nem
uma resposta relativamente simples a necessidage,pgde supostamente ocorrer sem
resisténcia ou demora. Desse modo, o0 processol stgianovagcao consistiria, na sua
totalidade, de atos de discernimento de diferegri@ss de importancia e em muitos niveis de
percepcdo e pensamento, que convergiriam, no @ecdor tempo, em direcdo a sinteses

massivas (USHER, 1993).

Sobre as condi¢des que tornam possivel o ato chdiVde intuicdo, esclarece Usher (1993, p.
95):

® Em sua revisdo sobre as teorias da invencdo eeseolerta cientifica, desenvolvidas pelos fildsofos
historiadores, psicélogos e socidlogos da ciéndiachado (2010, p. 126), conclui, de forma semethant
Usher, que “o individuo, tal qual é descrito peaterdtura, ora estd ausente, ora € todo-poderasog o
intercambiavel”.



38

O estado de alerta em relagdo a um problema drarfa condi¢céo necesséria para
a realizagdo do discernimento intuitivo. [...] Umaz que essas tensdes foram
organizadas, mais cedo ou mais tarde alguma coafiga favoravel de pensamento
ou das coisaevelaraa solucao ‘pelas propriedades intrinsecas aosstdado

Usher (1993, p. 95) chama atencéo para a partidatie dos dados que dispara o processo
dindmico de solucdo: “Quando uma nova relacdo estdlvida, um padrdo altamente
especifico deve ser apresentado a uma mente attam@volvida com o problema, que pode
ser solucionado apenas pela percepcédo dessa rglagémlar’. Assim, “um padrdo em
particular deve ocorrer simultaneamente e em relagiicebida com outro padrdo, com o
qual ele pode ser combinado numa nova sintese” ARSH993, p. 113). No entanto, Usher
(1993, p. 97) afirma que “essas condicbes ndo poskemcriadas deliberadamente pelo
individuo que busca a solucdo. O alcance de umg&windo pode ser suposto em qualquer

momento particular”.

Dito isto, pode-se descrever de forma mais objativaodelo de Usher para o processo de
surgimento da novidade. Este seria composto de sagaéncia genética de quatro passos,

ilustrados pela Figura 3:

1. A percepcdo de um problemaque é concebido como um padrédo incompleto e
insatisfatorio, sendo tipicamente uma necessid@tesatisfeita. E representado por

um circulo incompleto.

2. A “preparacao do palco”, no qual sdo apresentados ao individuo todos desda
essenciais para uma solucéo. Isso ocorreria medidguma configuracao fortuita nos
eventos ou no pensamento, dependendo de pureaosiodie contingéncia mediada por
um esforgo sisteméatico de se achar uma solucateptativa e erro. E representado

por um circulo incompleto e seu complemento.

3. O ato de intuicdq pelo qual as relagcdes sao percebidas de uma naaremia e a
solucdo essencial do problema é encontrada. Esegisglo por um circulo completo.

4. A “revisao critica”, no qual as novas relacbes sao totalmente donsnada

efetivamente trabalhadas em todo seu contextosellgdo, portanto, estudada de
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maneira critica aprendida como uma técnica de pensamento ou E representado

por um circulo completo de tracejado mais fi
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Figura 3 -Processo de surgimento da novidade segundo
Fonte: Adaptado de Usher (19

Todo ess@rocesso € caracterizado por uma sintese progaessivimedida em qipara que
cada passo possa ser efetuado, € necessario que asintese pelo inventor dos chame
“elementos familiares”. A excecao é o estagio doda intuicdo, que é seado na sintese

ocorrida no passo anterior de “preparacéo do p:’

No entanto, oprocesso pode apresentar descontinuidades de tempesisténcias c
magnitude indeterminada. Segundo Usher, isso podees entre a percepcdo do pac
incompleto e greparagdo do palco, bem como na propria sintesssdéria a cada um ¢
passos.Apesar de Usher ndo ter afirmacdeduz-se que am primeiro caso faltarm os
elementos necessarios a solucdo do prok;, enquanto a segundo caso, os elemer
necessarioa cada passo existiriam, me sintese dos mesmos néo é efetivDesse modo, 0
processo de surgimento da novidade ndo pode seritdesomo uma sequéncia de ac¢

reflexas, oicomo mecanicamente determin (USHER, 1993).

° Esta idéia do processo inventivo foi, em termosigeconfirmada por estudos de casos recentes el dgias
médicas: “a aquisicdo dessas tecnologias ndo @ ¢anto uma descoberta geografica, onde alguénifidaras
caracteristicasedum terreno que ja foi moldado pelas forcas netuesn vez disso, € mais como uma sin
criativa, na qual os elementos sao tirados de gm#anuito diferentes e entdo combinados de umeeinz
Unica para alcancar alguma melhoria especificazniosdos médicos” (GELIINS; ROSENBERG, 1995, p.
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Usher também se dedica a analisar o processo peloog dados sugerem a solugdo do
problema percebido, o que convencionou-se chanmste riembalho de “processamento da
informac&o”. I1sso ocorreria no passo da “preparaf@alco”, de duas formas gerais néao
excludentes: mediante percepcdo direta e mediamtstracdo imaginativa. No campo da

percepgao, as condigdes que ali atuam envolvenmarmlemento de acaso.

O uso da construcao imaginativa é possivel em rdagddanventores trabalharem em niveis de
conceitos abstratos, o que se tornou possivel ceorgimento de um sistema de conceitos
gerais e a acumulacdo de um corpo de conhecimepttifico. Essas construcdes
imaginativas podem assumir a forma de conceitcgigeu de aplicacdes de principios gerais
a fins préaticos (USHER, 1993).

No entanto, de forma semelhante a percepcao dimetiéo trabalho no campo da construcao
imaginativa envolve elementos do acaso. Como esdddsher (1993, p. 114): “Conceitos ou
sistemas de conceitos sdo, as vezes, sugeridadguon evento percebido, ou 0s conceitos
passam pela mente no fluxo da consciéncia em padeiéveis, de modo que uma solucéo
pode ser obtida a partir de uma configuracdo imtade O ato da construgdo imaginativa,

segundo Usher, pode fazer parecer que ha uma passhigeta da percepcdo de um padrao
incompleto para a realizacdo de uma solugéo, por h@#er uma preparacdao de palco

evidente.

Usher (1993) faz diferenca entre o surgimento datem de novidade e o desenvolvimento
de uma invencédo estratégica, cujo processo édtlstna Figura 4. Nesta Ultima, os atos de
intuicdo ndo estao restritos a concepcao da salppdlem ser necessarios para se perceber a
inadequacao de um padrdao de pensamento ou acafmi gamcionado pela tradicdo por um
periodo tdo longo que a maioria ndo questiona deguacao; podem ser essenciais para
preparar o palco para o alcance da solugéo; e tanpla¢éa o trabalho de revisdo critica de
uma realizacdo que contém os elementos esseneiaimd solucdo verdadeira, mas que de

alguma forma néo é inteiramente pratica.

Assim, além de envolver todos os passos do surgimda um item de novidade, o
desenvolvimento da invencéo estratégica envolvéddéamuma sintese num nivel mais alto,

unindo os elementos novos aos velhos, bem comdugdsondo de um, mas de varios
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problemas. No entanto, mesmo invencdo estratégica, unmosl problemas tende a sel

“maior” ou “primordial”.
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Figura 4 Processo de desenvolvimento da invencao estratéggeando Ush
Fonte: Adaptad de Usher (199

O processo de solucéo de problerr

Rosenberg (2006) destaca o estudo de Gibbons etdah(1974) pelo seu potencial p
melhorar o entendimento do complicado papel dac@éno processo de inovagdo. Ne
estudo, o processo de iragdo foi entendido como um processo de solucaaa®emas
caracterizado pela reunido e avaliacdo de inforegac®s autores também seguirar
hipotese de que a mudanca técnica €, em grandaelandiiseada no efeito cumulativo
pequenas inovacodes inotentai: (GIBBONS; JOHNSTON, 1974). Vée, assim, uma grande
similaridade entre easabordagem e a de Usl No entanto, um dos objetivos de Gibbor
Johnston foi descrever as caracteristicas dasmaigies que contribuiram para a resolt
dos problemas técnicos. Para isso, isolaram “ue&iade informacdo, e entdo classifical
cada uma delas de acordo ccl) afonte de onde o solucionador de problema ob
diretamente a informacé&o; o conteidosubstantivo da informacéo; e 3) o impacto na

resolucdo do problema.

As fontes das informacoes, por sua vez, foramitileasas em trés categorias get
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- Pessoaisja possuidas pelo solucionador de problema miini inovagéo, e desenvolvidas
principalmente no curso de sua experiéncia e edocac

- Internas: buscadas pelo solucionador de problema duraimtevacao, e adquiridas dentro
da empresa em que era empregado.

- Externas: buscadas pelo solucionador de problema duramevacédo, e adquiridas fora da
empresa em que era empregado. Convencionou-se tresé#ho chamar as duas Ultimas

categorias de fontescteriores.

Para cada uma dessas categorias gerais, foramvdbsaas varias classificacfes tntes
especificasde informacdo. Como fontes externas especificasnfadentificadas: literatura
comercial; literatura técnica, literatura cientfidivros didaticos; manuais; patentes; padroes
de qualidade nacionais; representantes comercigisntes; empresas fornecedoras;
associagfes profissionais; associacdes cientifimasgsentacdes; conferéncias; consultores
comerciais; universidades; e testes de campo. Asemsidades poderiam fornecer
informacdes por diversos canais: uso de instalag@®® biblioteca e instrumentos, pedido de
assessoria e assisténcia, patrocinio de pesquisanteatacdo de consultor (GIBBONS;
JOHNSTON, 1974). Como fontes internas especifiammni identificadas: analise e
experimentacado; superior hierarquico; colega deathe; outro departamento; outra diviséo;
manual da empresa; relatério da empresa; e serdigdsiblioteca. Como fontes pessoais
especificas foram identificadas (além de algumasfolates externas e internas ja citadas):
experiéncia nessa empresa; experiéncia em outrgsesas;, e educacdo (GIBBONS;
JOHNSTON, 1974).

Quanto ao seu impacto, as informacdes foram dleedéds da seguinte maneira:

a) Informagdes que suscitaram um problema n&o antesbmo e forneceram o ponto
de partida de uma inovacéo;

b) Informacfes que descreveram os elementos basidese(tiaram os componentes
interrelacionados) de um problema particular;

c) InformagbBes que estimularam a acdo que levou &¢&mlumas que ndo foram
incorporadas elas mesmas na solugéao;

d) Informacdes que forneceram a solucéo real ou levdieetamente a mesma,
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e) Informagbes que possibilitaram a realizagcdo deedesie uma solugao particular
proposta;

f) Informacdes que verificaram ou refutaram a viahdiel de uma abordagem particular
para resolver o problema,;

g) Informagbes que contribuiram para uma solucdo gtapde um problema técnico,

gue posteriormente mostrou-se insatisfatéria.

A estrutura analitica

Além dos aspectos tedricos concordantes entreri tée Usher e 0 método de Gibbons e
Johnston, vé-se semelhanca entre as abordageescamparar as categorias de impacto das
informacdes (em Gibbons e Johnston) com as fasesntlsse dos elementos (em Usher),
conforme indicado no Quadro 2 abaixo. Os impaatdi&cados nas alineas “a” e “b” acima

mencionados se referem a percep¢do do problemanpectos nas alineas “c” e “d” se

referem a concepc¢éo da solucao (que ocorre medigmteparacédo do palco); e os impactos
nas alineas “e” e “f” se referem a revisdo criticRortanto, a abordagem de Gibbons e

Johnston detalha algumas categorias da teoriantisssicumulativa de Usher.

Fases da sintese de elementos Impactos das inforiies

suscitar um problema
descrever os elementos basicos do problema

percepc¢éo do problema

estimular a acdo que levou a solucao
fornecer a solucao

preparacao do palco

possibilitar a realizacao de testes
verificar ou refutar a viabilidade da abordagem

revisao critica

Quadro 2 — Correspondéncia de categorias entrer @gBibons & Johnston
Fonte: Elaborado pelo autor

Assim, a afinidade tedrica e a correspondénciaestwad de categorias existentes entre a
metodologia de analise do processo de solucdodidepnas técnicos de Gibbons e Johnston,
e a teoria da sintese cumulativa de Usher, viadin a construcdo de uma estrutura analitica
para o fluxo de informacdes no processo inventivm dase nas duas abordagens. Esta

estrutura foi representada de forma a ressaltearasteristicas das informacgdes reunidas em
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presente na estrutura, porque ndo envolve diretanoem fluxo de informacdes.

Passo da Conteudo da | Fonte geral da | Fonte especifica| Processamento
invencao informacéao informacéao da informacdo | da informacéo
Percepcéao 5 Pessoal, interna, 5

do Problema ' e/ou externa '

Preparacao 5 Pessoal, interna, 5 Percepcéo ou
do Palco ' e/ou externa ' imaginacéo
Revisao " Pessoal, interna, "

Critica ' e/ou externa '

Quadro 3 — Estrutura analitica para fluxo de infgpées no processo inventivo
Fonte: Elaborado pelo autor

No Quadro 3, cada contetudo de informacéo necegsargaa solucdo do problema técnico,
bem como sua fonte geral e sua fonte especificBBGNS; JOHNSTON, 1974) séo
vinculadas a cada passo do processo inventivo @sfde relacionados (USHER, 1993). A
categoria “processamento da informacao” € analiaspdaas para o passo da “preparacdo do
palco”, seguindo o raciocinio de Usher. A relac@ardpactos das informacdes, contida no
Quadro 2, ajuda a orientar o trabalho de classficade cada informacéo entre os diferentes

passos da invencéo.

Cada um dos conteudos de informacao esta relacamadna ou mais fontes gerais e fontes
especificas de informacdo. As fontes gerais dernmQdo s&do aquelas descritas
anteriormente: pessoais, internas e extefhas.fontes especificas que orientam a anélise sdo
aguelas descritas anteriormente, utilizadas poo@ib e Johnston; no entanto, foi acrescido o
item “novidade” como uma dessas possiveis fone$pna a capturar algo da classificacao
de Usher, que diferencia os itens familiares dasdades:* Os modos de processamento da

informacé&o sdo a percepgéo direta e as constripadgmativas.

19 No presente estudo de caso as informacées pesgmaiwram classificadas por inventor, mas conaites
para o grupo de inventores. Para a classificacdoirdarmacdes internas e externas foi consideraaaoc
referéncia o Centro de Pesquisas Aggeu Magalhd&s am departamento ou a Fiocruz como um todo.

1 Diferente de Usher, porém, nesta estrutura aralf@éstringe-se a aplicacdo do item “novidade” Egue
criados pelos préprios autores da invencédo objetestlido. Assim, os itens de novidade se referiamta geral
“pessoal” quando o inventor j& havia desenvolvidtem antes de iniciar o processo inventivo emiseak se
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2.3 INOVACAO E ORGANIZACAO: UMA ESTRUTURA DE ANALSE

A teoria das aptiddes dinamicas

De acordo com Nelson (2006), parece evidente queudancas organizacionais, assim como
0S avanc¢os na tecnologia, tém constituido uma teairsiica essencial do enorme progresso
econbmico que se tem experimentado no uUltimo séxuh@io. Ainda segundo esse autor, na
realidade nao teriamos chegado ao avanco tecnolagial sem o desenvolvimento de novos
caminhos na organizacdo de estruturas capazesialeegapoiar a P&D. Nesse sentido, a

mudanca organizacional poderia ser entendida comsuporte ao avancgo tecnolégico.

Um exemplo disso foi surgimento dos mecanismosnizgaionais dos laboratérios de P&D
industrial, que permitiram que as empresas prosegesima parte de seu pessoal técnico e
cientifico das pressdes cotidianas da producadpmea que eles pudessem trabalhar no
desenvolvimento de novos produtos e processos.nkmte, € interessante notar que nesse
caso a inovacdo organizacional foi precedida petgimento de novas “tecnologias” para o
desenvolvimento de produtos e processos, basead@&ntandimento e nas técnicas das
ciéncias fisicas e naturais e das disciplinas gerdmaria estruturadas de maneira sistematica
(REICH, 1985 apud NELSON, 2006).

As mudancas organizacionais que tém capacitadaisspa desenvolver modernos sistemas
de P&D e o avanco tecnolégico que eles geram, mAdinstaram as empresas, pois
envolveram também mudancas nas universidadesgorgmto de novas disciplinas, e novas
sociedades cientificas. Algumas tecnologias exigia estabelecimento de amplas infra-

estruturas publicas para o seu desenvolvimento 8O, 2006).

Uma teoria emergente que se mostra Gtil para a@l@esta inovagdo organizacional € a das
aptidées dinamicas das empresas (NELSON, 20063oNe&lpresenta essa teoria focalizando

trés aspectos diferentes, mas relacionados, dgupraémpresa: sua estratégia, sua estrutura e

referem a fonte “interna” ou “externa” quando odntor desenvolve o item durante 0 processo inveitantro
da organizacao (interna) ou fora dela (externa).
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suas aptiddes essenciais. Segundo este autor, &fmdgarflexibilidade para mudancas nesses
trés aspectos da empresa, a estratégia e a estsdimiros aspectos da firma mais amplos e
duraveis, e que orientam a evolucéo interna dasemag. Grandes mudancas na estrutura e

nas aptidées envolvem um custo consideravel, spa@udo a mudancas na estratégia.

O conceito de estratégia aponta para um conjuntgod&romissos assumidos por uma
empresa ao definir e racionalizar seus objetivaos modos como pretende persegui-los. Parte
deles pode ter sido registrada por escrito e oof@, mas todos integram a cultura
administrativa de uma empresa. Esses compromissgisehtemente constituem um artigo de
fé da cupula administrativa, fazendo parte dasged e dos célculos da companhia, mas
raramente determinam os detalhes das a¢cfes en@iessomente seus contornos. Sem uma
estratégia razoavelmente correta e aceita, as @sndel decisbes quanto a reivindicacbes
alternativas sobre recursos disponiveis ndo ténggeiabase legitima, ficando as decisdes
hierarquicas sem razdes que as apdiem. Assim, &deitb de evitar uma “avalanche” de
barganhas entre as partes alheias as decisOesr@bitda alta administracdo (NELSON,
2006). A estratégia tende a definir uma estrutesefhda da firma, mas s6 de uma maneira
geral e ndo nos detalhes. Assim, mudancas impestard estratégia podem requerer uma

mudanca na estrutura da empresa.

A estrutura envolve a forma de organizacdo (ildgstrpelo organograma) e a forma de
governo da empresa (como as decisdes sdo efetitmmemadas e levadas adiante),
determinando o que a empresa faz de fato, dada ampla estratégia. Embora seja facil
mudar a organizacao formal, as mudancgas signifastilas maneiras de uma firma conduzir
suas decisdes e leva-las adiante consomem temgo eustos altos. Assim, constitui uma
grande tarefa montar uma nova estrutura e fazédeidnar de maneira estavel (NELSON,
2006). As mudangas na estrutura destinam-se pbssnt a mudar e a aumentar as coisas
gue uma empresa é capaz de produzir bem — o qdezao conceito de aptiddes essenciais.
Assim, a estratégia e a estrutura suscitam e moltaaptiddes organizacionais, mas o0 que

uma organizacao pode fazer bem tem também umapkagaia.

O elemento-chave do conceito de aptiddes orgaoizais essenciais de Nelson é a nogdo de
hierarquia de rotinas organizacionais. As rotinasstruidas e praticadas dentro de uma

organizacdo definem um conjunto de habilidades rmizgaionais e como estas sao
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coordenadas, bem como os procedimentos decisé@iadtal nivel para escolher o que deve

ser feito nos escaldes inferiores. Essa hierarexdica o bom desempenho das empresas,
pois define as acdes que ela é capaz de fazer egumasica. Portanto, se as rotinas de nivel
inferior ndo estao disponiveis para a execuca@udas, ou se ndo houver rotinas de nivel
mais alto para invoca-las na combinacdo especifg@ssaria para concluir um trabalho,

entdo a capacidade de fazé-lo est4 fora do alcdaeaptidbes essenciais da organizagado
(NELSON, 2006).

Deduz-se, entdo, que as habilidades de uma orgaoiastariam, na forma de potencial, em
alguns de seus recursos; mas somente com o estalmi®o de uma hierarquia de rotinas
adequada, essas habilidades podem se tornar sfdileate modo, passariam a representar

reais aptidoes organizacionais, que, por sua &errdinariam o desempenho da empresa.

Segundo Nelson, dentre as aptiddes essenciaigghinad que sao necessarias para que as
empresas tenham sucesso durante um longo tempo chaasadas aptiddes dinamicas.
Resumidamente, seriam as aptidées para inovardiparvantagem econdmica da inovacgao.
As aptiddes de P&D podem ser as principais fonéssagtiddes dindmicas de uma empresa, e
serao definidas e limitadas, entre outros, pohadslidades, experiéncias e conhecimentos do
pessoal do departamento de P&D; a natureza dagesgelidos procedimentos existentes para
a formacéo de novos quadros; o carater dos pracelestomada de decisdes; e os vinculos
entre a P&D, a producéo e o marketing. Contudo,anfimma bem sintonizada, sua producéo,
suas compras, comercializacao e organizacoes leglniamadas de ativos complementares —
devem ter incorporadas as aptidées de apoiar e lepraptar as novas tecnologias de
produtos e processos emanadas da P&D (NELSON, 2006)

Um fator ambiental que pode influenciar grandemeatevida das organizacbes € o
aparecimento de uma nova tecnologia potencialmsaferior a vigente. Mudancas na
administracdo e mesmo nas estratégias poderdoesess@rias se as empresas quiserem
sobreviver; mas talvez ndo sejam suficiente, e si@&truturas e aptidoes essenciais —
aspectos muito mais dificeis de mudar — precisendesenvolvidas. A nova tecnologia pode
ser adaptavel as aptiddes essenciais das emprastentes, ou necessitar de tipos muito
diferentes de aptiddes: no primeiro caso, seriadasenvolvimento “ampliador de aptidées”,

e no segundo, “destruidor de aptiddes”. Neste altoaso, seriam as empresas novas as
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inovadoras, enquanto que as existentes nao estapéms a responder de forma efetiva.
(TUSHMAN; ANDERSON, 1986 apud NELSON, 2006).

Resumindo, de acordo com Nelson, para uma empeesaitesso no mundo de hoje, sera
necessario, entdo, que ela tenha: a) uma estratégiante que a capacite a decidir quais
novos caminhos trilhar, bem como a enxergar asn&le anomalias organizacionais
existentes, definindo e legitimando, assim, suautsf; b) uma estrutura, em termos de
organizacao e governanca da firma, capaz de canglagioiar a construcéo das suas aptidoes
essenciais, e sustenta-las mediante a alocacaaedassos necessarios; ¢) as aptidoes
essenciais necessarias para levar adiante a gerdééempresa de maneira eficaz.

“ A

Por outro lado, ndo é possivel para as empresadar@m uma estratégia “6tima”, na medida
em que o mundo é complicado demais para qualqueresan compreendé-lo. Assim, o
desenvolvimento de uma nova forma de organizac&ohen muito dos mesmos tipos de
incerteza, de hesitacdes experimentais e de apeslaipor tentativas e erros que tém

marcado as invencdes e inovacdes tecnologicasn8edielson (2006, p. 185):

E praticamente inevitavel que as empresas escodistiatégias diferentes. E estas,
por sua vez, gerardo empresas com diferentes wsisue aptiddes essenciais,
incluindo as aptidées de P&D. Inevitavelmente, ampresas seguirdo trajetérias
diferentes umas das outras. Algumas provardo seativas em relacdo ao que
outras empresas estiverem fazendo e aos rumosatgadons envolvidos, enquanto
outras ndo. As empresas que sistematicamente perdénheiro terdo que mudar
suas estratégias e estruturas e desenvolver nptEdes essenciais ou fazer
funcionar melhor as que possuem, ou entdo abandar@mpeticéo.

Assim, um mau desempenho pode se tornar um fattwvador de mudancas nos diversos

aspectos da organizacao.

A Figura 5 é uma tentativa de representacdo grafec aspectos da teoria apresentada por
Nelson. No lado direito estdo os aspectos e caxcdifsicos relacionados a organizacao,
desde a estratégia até o desempenho da empresangmgpela estrutura, 0s recursos, a
hierarquia de rotinas, e as aptidées essenciaiseNio esta representada a relacdo dinamica
entre essas categorias, mediante setas largamdigam a ordem na qual uma categoria
influencia a outra, e setas de retroalimentacadrglieam as possiveis mudancgas nas mesmas
estimuladas por um mau desempenho da empresa.ddoekquerdo esta representada a

influéncia das novas tecnologias nessas mesmasdaeaganizacao.
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Figura 5 -Teoria das aptiddes dindmicas segundo N
Fonte: Elaborado pelo autor

O modelo do instituto de pesquis

No caso de uma instigac de pesquisa, em lugar de uma empresa capitajpita,té de s
esperar que o tipo de aptiddes essenciais necsgdna 0 cumprimento de suas estrate
nao seja exatamente 0 mesmo indicado para as emspRagtan (2001) apresenta um moc
do insttuto de pesquisa em que 0s processos de produgioos estdo relacionados

ambiente externo no qual ele opera. Esses procdespoducédo envolvem a transforma
do fluxo financeiro e do estoque de recursos humanéisicos(os insumosem produtos
intermediarios (processastermediaris). Esses produtos sdo, por sua vez, transfornead

produtos finais.

Um primeiro paralelo aer feito entre as categorias utilizadas por Rugtddelson em su:
abordagensstéa relacionado ao que Nelson ch de“recursos” e Ruttatrata por “insumos”
— termosclaramente intercambiaveis. Um outro paralelo d&peito & categorias utilizadas
por Ruttan para Processos e Atividades Intermedid&ios aspectos relacionados a emj

que foram enfocados por Nelsna teoria das aptidoes dinamicas.

Dentro dos Processos Intermediarios, Ruttan citestatégia e a estrutura inter
equivalentes aos aspectos propostos por Nelsonsulatégia e estrutL. Além dessas
categorias, Ruttan identifica como processos irgdramios as atividades relacionadas

lideranca administrativa, conteiddo do programaacligs (networkin¢’), tecnologia (ou
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metodologia) de pesquisa e captacéo de recurstas categoriggor sua vezguardam uma
afinidade muito grande com o conceitg“aptiddes essenciaisla organizagaois,

sdo indispensaveis para a produtividade da prdpsttuicdo de pesquisa [.
representam o ‘mecanismo’ ou a ‘funcdo de produgéie’ deermina a eficiéncia
com a qual o sistema de pesquisa faz uso dos oscdisponiveis para ele [.
devem ser produzidos pela prépria instituicdo depisa em vez de adquiridos
fontes externas (RUTTAN, 2001, p., tradu¢&o nossa).
Mas acima de tum essas atividades podem ser interpretadas copi@das essenciais
porque se referem tedas ela— a hallidades inerentes a organiza. Assim, a Figura 6
representa 0 modelo exposto por Rt (2001), com adaptacdes sem as categorias

“estratégia”’ e “estruturmterns’ nos processos intermediarios.

Insumos Processos Produtos
intermediarios finais

* Lideranca

administrativa « Informacio
* Fluxo * Contetdo do — tecnologia
financeiro programa — conheci-
* Capital * Ligacdes mento

intelectual ¢ Influéncia

* Tecnologias de
* Capital fisico pesquisa * Capacida-de
institu-cional

* Captacao de
\ recursos J

Figura 6 -Modelo do instituto de pesquisa apresentado pdaF
Fonte: Adaptado de Ruttan (20

A “lideranga administrativa— ou, como prefere Ruttan, o “empreendedorismo dguuss’ —
estarelacionada a capacidade do Diretor ndo sO contpassoas qualificadas, mas al
proativamente para que o esfor¢co de pesquisa oderfiama concertada, pois s6 assim |
se, atualmente, achar solu¢des para muitos doteprab técnicos e sociais.lideranca deve
ser sensivel as mudancas nas demandas sociaisuendeiperspectiva que a possibi
transmitir os alvos mais amplos do programa dewsa@ equipe de pesquisadores e téci

e as agéncias externas (corporacoes, agénciangmantais fundacdes) (RUTTAN, 200!
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Como “conteudo do programa”, entende-se o conjaetdinhas e projetos existentes no
programa de pesquisa da instituicdo. Ruttan (20b4¢rva que mudancas nas especificagcoes
do programa de pesquisa frequentemente implicanrmedificacdes nas estruturas internas
de uma organizacdo de pesquisa (0 que € coeremte ¢deia exposta por Nelson de uma

mudanca na estrutura para apoiar o desenvolvintentmva aptidao).

Como “ligacdes”, ou rietworking, estdo os contatos e relacionamentos com indd&d
instituicbes externas ao laboratério de pesquiseom outros cientistas e laboratorios,
usuarios dos servicos do laboratorio e fontes dmoapEstdo inclusas as atividades de
“inovacéo colaborativa em rede” (FREEMAN; SOETE9Z@pud RUTTAN, 2001).

Quanto a “tecnologia ou metodologia de pesquisa’spr um item dinamico e apresentar um
fluxo continuo de evolugdo, o programa de pesqigs@& ser organizado de tal modo que a
equipe de profissionais tome conhecimento dos @gargm seus campos e haqueles

intimamente relacionados, e possa até contribuir eles (RUTTAN, 2001).

Outra constatacdo Gtil do modelo apresentado pttaRuliz respeito ao principal tipo de
produto final relacionado & instituicdo de pesquistbrmacdo. Este é o mais importante e
visivel resultado de um laboratério de pesquisasreado na forma de novo conhecimento ou
nova tecnologia gerada. Se a pesquisa € mais pb@smavelmente 0 novo conhecimento
sera incorporado em publicacdes cientificas; sesgupsa € mais voltada ao desenvolvimento
tecnoldgico, provavelmente resultara em pedidopalente (RUTTAN, 2001). No entanto,
Ruttan (2001, p. 88, traducdo nossa) alerta: “@ téscisivo, porém, é se a nova informacéo
foi incorporada em um novo produto ou uma novaigadt..] que na pesquisa biomédica

pode significar uma nova vacina ou um novo medicaaie

Neste sentido, para que uma instituicdo ou sistelmapesquisa alcance viabilidade
econdmica, o fluxo de novo conhecimento e tecnalggrado deve, por sua vez, gerar novos
fluxos de renda. Esses novos fluxos de renda deadwir em grande medida para a
organizacdo patrocinadora — no caso de pesquigacfada por entes privados — ou para a
sociedade de forma mais geral — no caso de pedqasaiada pelo setor publico (RUTTAN,
2001).
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Se a capacidade de inovar em produtos e procesfine ds aptiddes dindmicas da empresa,
por analogia, as aptiddes dinamicas da institugidgoesquisa seriam definidas por suas
habilidades de inovar na forma de produzir inforazagia medida em que este é seu principal
produto. Se na empresa a atividade rotineira éugintiens e servicos e a aptiddo dinamica
esta relacionada a P&D, na instituicdo de pesquisividade rotineira € a P&D e a aptidao

dindmica estaria relacionada a capacidade de cenbadtilizar eficazmente os mais recentes
avancos nas tecnologias ou metodologias de pesdeisaa area de atuacéo. Se confirmada
esta hipétese, seria entdo este o tipo de aptig@rpporciona o sucesso das instituicoes de

pesquisa no longo prazo.

Ruttan (2001) ainda identifica dois outros produfiosis da instituicdo de pesquisa: o
aumento de sua “influéncia” e de sua “capacidadgitucional”’. A influéncia objetiva
garantir, junto aos atores sociais relevantes,capteridade aos resultados gerados pela
instituicdo e a expansdo da sua base de supor&in®estimento na capacidade institucional
— aumentando seu capital fisico e intelectual a aisnanter o valor — seja social ou privado —
do sistema de pesquisa (RUTTAN, 2001). Olhando pgelema a teoria das aptiddes
dindmicas, esses trés produtos finais identificawsRuttan corresponderiam a aspectos do
desempenho da organizacao, e portanto, devemvseloe em consideracdo na avaliagao da

eficacia das aptiddes existentes na instituicdoedguisa.

As configuracbes organizacionais

Para compreendermos as peculiaridades da esttgaaizacional de uma instituicdo de
pesquisa, € de grande utilidade o modelo de carfies de Mintzberg (2006). Entre os
atributos das organizacdes identificados por Mietghestéo as partes da mesma e os tipos de
descentralizacdo — 0 que sdo comparaveis, respegtivte, a “forma de organizacdo” e a
“forma de governo” apresentadas por Nelson. A REglrrepresenta o modelo criado por
Mintzberg (2006).
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Apice
estratégico

Tecno- Linha
estrutu- interme- || Equipe de apoio
ra diaria

Nucleo operacional

Figura 7 -Configuracdo da organizacao profissional de Ming
Fonte: Mintzberg (2006)

As partes basicas de uma estrutura (ou “forma genizacao”) seriam assim descri a) o
“nacleo operacional” base da organizacdo onde estdo seus operador@gEsssas qu
desempenham o trabalho bésico de far produtos e gestar servigos; b) “apice
estratégico” -de onde todo o sistema € supervisionado por uimais gerentes em tem
integral; c) una “linha intermediaria— a hierarquia de autoridade entre o nucleo operat
e 0 apice estratégico; d)‘tcnoestruture —formada por analistas que desempenham ta
de planejar e controlar o trabalho dos outros, apgnas de forma “auxiliar”, pois estéo f
da hierarquia da linha de autorid; e) a “equipe de apoio” dnidades auxiliares pa

fornecer varios tipos d&ervicos internos

Mintzberg (2006ntado desenvolve seis modelos de configuracoeg, esiguais encon-se
o de “organizacdo profissional’, que se adeq as universidades, hospitais e,

semelhanca, as instituicbes de pesquisa em. Neste ipo de organizacdo o nucl
operacional € sua parte principal, e ha pouca selegke de tecnoestrutura, pois a princ
padronizacdo ocorre como resultado do treinament® aporre fora da organizagéo,

escolas profissionalizantes e universidades. ( os profissionais trabalham de forma
independente, o tamanho das unidades operaciondésser muito grande, e sdo necess:
poucos gerentes de linha e um apice estratégi@m.UAi equipe de apoio em geral € mt

grande para poder dar suporte profissionais (MINTZBERG, 2006).

Quanto ao tipo de descentralizagédo (ou “forma deegm”), na organizacao profissional

hierarquias administrativas podem ser paralelagparadas: uma para os profissiol
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(democrética e de baixo para cima), e outra paqugpe de apoio (de cima para baixo). A
forma de governo dessas instituicoes, apesar detyar a maior parte do poder de deciséo
no nucleo operacional, inclui também certos tipesdecisdo no apice estratégico e em
instancias coletivas (MINTZBERG, 2006).

A determinacdo da missdo basica da organizacdo @&ocamparte deixada a critério dos
profissionais. O administrador, mesmo nao conseguirtontrolar os profissionais
diretamente, desempenha uma série de papéis: taygocia a solucdo de disputas
jurisdicionais internas entre os profissionais, ocodesempenha papéis importantes nas
fronteiras da organizagdo, entre os profissionaisrmos e os influenciadores externos —
governos, agéncias, fundacbes —, mantendo contgosjo como porta-voz e realizando
negociacdes. Certos tipos de decisbes também acesi@mdo no dominio da autoridade
administrativa, tais como: decisdes financeira® endiitos servicos de apoio, determinacéo
dos procedimentos dos processos coletivos, formagdocomposicdo de comités, etc
(MINTZBERG, 2006).

Muitas decisbes, porém, sdo tomadas em proced®uativios, que combinam profissionais
com administradores. Entre as decisdes coletivas importantes estdo a defini¢cdo, criagéo,
projeto e descontinuidade dos programas e departasjebem como a contratacdo e a
promocao de profissionais. Outras decisfes coketilaem respeito aos servigcos de apoio
mais criticos para as questbes profissionais, cobioliotecas ou computadores

(MINTZBERG, 2006).

Outro aspecto elucidativo da teoria de Mintzberm réispeito aos tipos de coordenacdo. A
organizacdo profissional baseia-se na coordenagémadronizacdo de habilidades e de
conhecimento, o que é atingido principalmente peionde treinamento formal. Assim, as
capacidades dos profissionais sdo aperfeicoadasmpa da padronizacdo dos proprios
trabalhadores, ndo do trabalho ou do resultadoraealho. Transmite-se a eles algum
conhecimento, habilidade ou norma — o que ocorrmalnente fora da organizacdo, como
por exemplo na universidade antes que consiganpre@eiro emprego —, 0 que entao serve
de subsidio para o trabalho. A coordenacdo entatngida quando os varios operadores
aprenderam o que esperar uns dos outros (MINTZBERB6), ou seja, quando ha um

conhecimento mutuo de suas habilidades e rotinas.
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As nocgoes relacionadas ao “tipo de coordenacadofoome Mintzberg e a “hierarquia de
rotinas organizacionais” conforme Nelson, apresengagnificativo paralelismo. Ambas
tratam da padronizacdo e da coordenacédo, e fumsi@eano mecanismos que garantem a
correta execucao das atividades pela organizagisibpitando o seu bom desempenho.
Assim, considerando que o tipo de coordenacdo miesea organizagdo profissional é
caracterizado pela padronizacdo de habilidadesedpscialistas do nucleo operacional, as
rotinas organizacionais seriam entdo resultado minamento formal prévio desses
profissionais. Consequentemente, as aptiddes essermte uma instituicdo de pesquisa
seriam, em grande medida, dependentes deste tezit@am

Neste sentido, a mudanca nas aptidées da orgaoipagfissional ndo emanaria de novos
administradores que assumem seus postos anundiefdmas amplas, ou da intengdo de
oficiais do governo de manter os profissionais sohtrole tecnocratico (MINTZBERG,
2006):
Em vez disso, a mudanca se infiltra através doolgmbcesso de mudanca dos
profissionais — mudando os que estdo entrando ofésgio, 0 que eles aprendem
nas escolas profissionalizantes (normas e tambdmifidaales e conhecimento) e,

dai em diante, a maneira como eles aprimoram sabiidades (MINTZBERG,
2006, p. 320).

Vé-se outra relagéo de paralelismo entre as ti@slagens ao se identificar os “profissionais”
(Mintzberg) como parte dos “recursos” da empresaddh), ou, mais especificamente, como
principal “capital intelectual” do instituto de pmpssa (Ruttan). Isto implicaria no

entendimento de que a aquisicdo de novos prof@siocom formacéo diferenciada em
relacdo aos existentes na organizacdo seria um datasivo no processo de mudanca de

aptiddes essenciais da instituicdo de pesquisa.

Ao mesmo tempo, as principais inovagdes nessalépwganizacdo dependem da cooperacgéo
entre os profissionais. Os programas existentesrpagkr aperfeicoados por um profissional,
mas novos programas geralmente surgem nas espadegi estabelecidas e assim requerem
acao coletiva. Como resultado, a relutancia doigsionais em cooperar uns com 0s outros e
a complexidade dos processos coletivos podem geseténcia a inovacdo (MINTZBERG,
2006).
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Outra configuracdo descrita por Mintzberg é a degdnizacdo diversificada”, que é
caracterizada por um conjunto de unidades semnantas (ou “divisbes”) unidas por uma
estrutura administrativa central (ou “escritoriontral”). A suposicdo fundamental nesta
configuracdo é que os gerentes de unidades deveomi@ consideravel autonomia para
administra-las como acharem melhor, na medida emnséo responsaveis pelo desempenho
das mesmas. Assim, ha uma ampla delegacdo dédad®do escritorio central para o nivel
do gerente de unidade, fazendo com que unidadas sgjlativamente livres de controle
direto do escritorio central ou mesmo da necessidi coordenar atividades com outras
unidades (MINTZBERG, 2006).

No entanto, a administracdo central tem uma séri@apéis. Acima de tudo, o escritorio
central exerce controle de desempenho, estabelegaatides a serem atingidos, geralmente
em termos quantitativos, e entdo monitora os @dodt Assim, a coordenacdo entre a
administracdo central e as unidades reduz-se &madcédo de resultados, que € planejada e
operada pela sua propria tecnoestrutura, e é aecpara 0 funcionamento da estrutura
divisionalizada (MINTZBERG, 2006).

Outra tarefa importante da administracdo centddsenvolver a estratégia corporativa geral,
no sentido de estabelecer o portfélio de negdaissquais a organizagdo vai operar — assim,
estabelece, adquire, vende ou fecha divisdes pararaseu portfolio. O escritério central
ainda administra o movimento financeiro entre assdes, transferindo o excesso de lucros
de algumas para dar suporte ao potencial cresangendbutras; e finalmente, também fornece
alguns servigos de apoio que sao comuns paraasdasdades (MINTZBERG, 2006).

A estrutura de analise

A Figura 8 relaciona as trés teorias expostas nestdo. Na primeira coluna estdo as
categorias da teoria das aptidoes dinamicas: égiaatestrutura (forma de organizacéo e
forma de governo), recursos, hierarquia de rotiapsgddes essenciais e desempenho. Do lado
esquerdo esta representada a l6gica do relaciomarderdmico entre essas categorias, por
meio de setas largas para baixo e setas de raeteydlicdo a partir do “desempenho”, bem
como o relacionamento destas categorias com onseingd de novas tecnologias. Na segunda

coluna, estdo as categorias de Mintzberg que aeisahm as categorias de Nelson: partes da
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organzacao e tipos de descentraliza(comparaveis dorma de organizacdo forma de
governq respectivamen), profissionais (comparavel a uma parte dos res
organizacionaijs e tipo de coordenacdo (comparavel a hierargaiaotinas). Na terceit
coluna,estdo as categorias de Rutque se relacionaras categorias de Nelson: insun
(comparavel aos recursos), processos intermedifc@maparavelas aptidées essencii), e
produtos finais (comparavel ao desempenNo lado direito esta represeno mediante uma

seta de retroalimentacaae-investimento na capacidade institucional citadoRaitar.

NELSON MINTZBERG RUTTAN
N N1
o™ Estratégia
v 1
. Estrutura:
= P organograma Partes e
E e governo |descentralizacao
c N1
N Recursos Profissionais Insumos
N N1
o™ > Rotinas Coordenacgao
¢ N1
A s Aptidoes Processos
: essenciais intermediarios
— A M

Produtos
[ Desempenho .
A finais

Figura 8 —Estrutura analitica para inovagdo organizacionainstitlicbesde pesquis
Fonte: Elaborado pelo autor

No entanto, a relacdo entre as categorias daseniiés abordagens ndo é apena:
paralelismo. As descricbes das categorias de Menjzk Ruttan na realidade especific
para o caso das organizagOes de pescas categorias da teoria das aptidéesmicas das
empresas. Assim, o Quadro 4 apresenta as categer@asalise utilizadas no presente es
de caso, onde na coluna da esquerda estdo as riegerais provenientes da teoria
Nelson, e na coluna da direita as categorias dgeciproverentes das abordagens

Mintzberg e Ruttan.
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Categorias gerais Categorias especificas

Estratégia

= Apice estratégico

» Tecnoestrutura

Equipe de apoio

Linha intermediéaria

= Ndcleo operacional, como parte principal

Forma de
organizacao

Estrutura

= Democracia para o nucleo operacional

Forma de [ Hierarquia para a equipe de apoio

Governo |= Divisdo da tomada de decisdo entre o nucleo ojpacapice
estratégico e instancias coletivas

» Fluxo financeiro
Recursos = Capital fisico
= Capital intelectual, com énfase nos profissionais

= Principalmente por padronizacéo de habilidademe&cimentos

Hierarquia de rotinas L
dos profissionais

= Lideranga administrativa (empreendedorismo depsaj

= Conteudo do programa de pesquisa

Aptiddes essenciais = Ligacoes (hetworking)

= Captacao de recursos

= Tecnologias (metodologias) de pesquisa, como aptithamica

» Producédo de informacéo, na forma de conhecimetdon®logia

Desempenho = Aumento da capacidade institucional

Quadro 4. Categorias da estrutura analitica utitizeo estudo de caso
Fonte: Elaborado pelo autor

2.4 COMPETENCIAS PARA INOVACAO EM VACINAS

O complexo industrial da saude e o setor de vacinas

Alguns autores tém aplicado a teoria dos sisteneatnovacdo aos diferentes setores da
economia, 0 que gerou o conceito de sistemas @stale inovacao. Nesse sentido, 0 setor
saude €, juntamente com o militar, 0 que apreseatar dinamismo econdémico e capacidade
de inovacédo (GELIJNS; ROSENBERG, 1995).
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O conceito de Complexo Industrial da Saude (CI$h t&@do usado para analisar as
especificidades desse setor. Gadelha (2002) pe€d& como um conjunto interligado de
producao de bens e servicos em saude que se maantexto da dinamica capitalista, seja
diretamente via relacdes tipicas de mercado oueitashente pela insercdo no marco do

padréo de regulag&o vigente no sistema atual.

O CIS pode ser delimitado a partir de um conjueiesonado de atividades produtivas que
mantém relacdes intersetoriais de compra e vendi@mee servicos e/ou de conhecimentos e
tecnologias. Esse conjunto particular de setoremdmicos esta inserido num contexto
politico e institucional bastante particular dadelap especificidades da area da saude,
configurando-se, assim, como um espaco econdmica pade convergem setores de

atividades, empresas, instituicbes publicas, pasadda sociedade civil (GADELHA, 2002).

Concretamente, o CIS envolve dois grandes grup@gididade econdmica: um conjunto de
indUstrias que produzem bens de consumo e equipasnespecializados para a area; e um
conjunto de organizacdes prestadoras de servicosagide que sao as consumidoras dos
produtos manufaturados pelo primeiro grupo; caraeledo uma clara relagcdo de
interdependéncia setorial. O primeiro grupo subldéhse em: industrias de base quimica e
biotecnolégica, envolvendo as industrias farmacéutie vacinas, hemoderivados e reagentes
para diagnostico; e atividades de base fisica, megéeletronica e de materiais, envolvendo
as industrias de equipamentos e instrumentos nuEsali eletrénicos, Orteses e proteses e
materiais de consumo em geral. O segundo grang® gangrega os setores envolvidos com
a prestacdo de servicos de saude, englobando @dadasihospitalares, ambulatoriais e de

servicos de diagnosticos e tratamento (GADELHA, 200

Do ponto de vista das relacdes intersetoriais, éegmento de servicos que confere
organicidade ao complexo, representando o mercadoa para o qual a producao de todos
os demais grupos conflui; por isso, é consideradetor motriz do complexo como um todo.
Com relacdo ao contexto politico e institucional gne o complexo da saude esta imerso,
destaca-se sua relacdo com as instituicoes deiaiértecnologia — constituindo uma fonte
essencial de inovagdes, que representam o fatmoctie competitividade dos segmentos do
complexo —, e sua relacdo com a sociedade civélnizgda — em raz&o do carater diretamente

social da destinacdo da producdo em saude. Aléso,dis Estado constitui uma instancia
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determinante da dinamica industrial do complexacgs ao seu elevado poder de compra de
bens e servicos, ao poder de indugéo e as atigdadelatorias que desempenha, numa forte

interacdo com a sociedade civil organizada (GADELR®@02).

No que se refere a industria mundial de vacinas, densuas peculiaridades é que nao existe
um mercado Unico, mas sim varios mercados, cadacquasuas caracteristicas especificas.
Ha os “mercados fechados”, onde produtores locgigesn as necessidades locais, na maioria
das vezes com vacinas monovalentes, as quais g@etalmao podem ser exportadas por
razes regulatorias. Ha os mercathiiinor”, geridos por organizacdes internacionais (OMS,
UNICEF, OPAS, GAVI) que compram vacinas para imagéo em paises pobres e em
desenvolvimento, geralmente em apresentacdes waéSde precos diferenciadogigted
pricing”). E ha os “mercados comerciais” (publicos e pivs), fortemente regulados, onde
domina a competicdo e 0s precos sdo determinadosinde maneira mais classica,
favorecendo a realizacdo da P&D, e representapdotea do mercado global com maior valor
monetario (GRECO, 2004).

No mercado de vacinas, a presenca do setor publaioda mais forte que no mercado de
medicamentos, pois, além de reguladores, 0s govs@mos maiores compradores, chegando
em alguns casos a tornarem-se quase monopsonioBHIGM; QUENTAL; FIALHO,
2003).

Competéncias para inovacao em vacinas

No que se refere a literatura sobre as competémgesssarias ao processo de inovacao
tecnoldgica na area de saude, em geral, e va@nmagarticular, muitas vezes encontram-se
conceitos ou enfoques diferentes para tratar donmdendmeno. Enquanto alguns autores
enfocam as etapas da P&D em vacinas (BOMTEMPO; BX¥ET2005; HOMMA, 2003),
outros abordam os tipos de atividades contidas ew mocesso de desenvolvimento
(GREGERSEN, 2004). Ha ainda os que identificamamponentes da inovacdo em saude
(MAHONEY; MOREL, 2006), e aqueles que apresentanfuagdes envolvidas desde a
pesquisa até o langcamento de uma vacina (GREC@,).28&m disso, € comum o uso de
conceitos abrangentes, como “pesquisa, desenvaitineedifusdo” para descrever conjuntos

de etapas do processo de inovacdo na medicina {GISL.11990).
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2.4.1 ETAPAS

A literatura diverge quanto a divisdo e classiffitagdas etapas necessérias ao
desenvolvimento de uma vacina (BOMTEMPO,; BAETAS,020 GRECO, 2004,
GREGERSEN, 2004; HOMMA, 2003; STANBERRY; BARRET,®). No entanto, com
relagcéo as tarefas e atividades contidas nas etapas um todo — isto &, seu contetudo — ndo
h& maiores divergéncias, apenas diferencas dewentode énfases.

Assim, as etapas da inovacdo em vacinas descetste trabalho foram: Pesquisa basica
(BOMTEMPO; BAETAS, 2005); Descoberta/invencéo; Ess de pré-desenvolvimento;
Estudos pré-clinicos; Vacina experimental paradesticlinicos; Estudos clinicos de fase I:
seguranca; Estudos clinicos de fase Il: imunogead® e reatogenicidade (HOMMA, 2003);
Preparacao de lotes para estudos clinicos delfd&RECO, 2004); Estudos clinicos de fase
lll: eficacia; Registro da vacina (HOMMA, 2003); bfecacdo; Fornecimento (GRECO,
2004); e Estudos da fase IV/p6s-comercializacaoMN@, 2003).

Cumpre ressaltar, no entanto, que nos processos\i;ao em geral:

Esta ‘traducéo’ (das possibilidades cientificag@noldgicas em novos produtos e
processos) de forma nenhuma segue um caminho liteepesquisa basica para a
pesquisa aplicada, e depois para o desenvolvimeritoplementacdo de novos
processos e novos produtos. Ao invés disso, é teammada por complicados

mecanismos de retroalimentacdo e relacdes intasatignvolvendo ciéncia,

tecnologia, aprendizado, produgéo, politicas, eashela (EDQUIST, 1997, p. 1).

De igual maneira, no que se refere aos insumoaltieso processo de traducao de resultados
de pesquisa em novos produtos para uso cliniceegize de forma rigida uma representacao
linear-sequiéncial. As etapas do processo de inovagdmedicina sao altamente interativas
com muitos momentos de retroalimentacdo (GELIJNEROY e as fronteiras entre suas
etapas sao fluidas e algumas destas etapas podesobsspor a outras (BOMTEMPO;
BAETAS, 2005). Além disso, ndo apenas a pesquiaa,arambiente mais amplo, expressado
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através das forcas de mercado, influencia cada etapprocesso de desenvolvimento de
novos produtos médicos (GELIINS, 1990, p. 149).

Fazendo-se essas ressalvas, a descricdo dasddagesenvolvimento de uma vacina mostra-
se um instrumento Util ao planejamento do projetomedida em que permite a identificacao

das competéncias necessarias para a sua realizacao.

Gelijns (1990) faz uma divisdo esquematica do msxeale inovacdo na medicina mediante
trés tipos de “fluxos”: pesquisa, desenvolvimentbfesdo. Assim, as etapas foram agrupadas

segundo esses “fluxos”.

Serdo dados mais detalhes daquelas etapas admafpré-desenvolvimento”, em razédo das
etapas iniciais de pesquisa basica e descobegnfifiv ja terem se cumprido no caso objeto
deste estudo. As partes do texto abaixo com a idéscdas etapas que ndo estiverem

referenciadas foram baseadas em Homma (2003).

Pesquisa

Conceitos para novas vacinas surgem da pesquéalmseados em um conjunto de achados
cientificos coletados durante varios anos e poerdas instituicdes e disciplinas cientificas.
Ao final das etapas de pesquisa, devem ter sidba@stidos significativos modelos animais
e a vacina deve ter sido testada com sucesso, @ardéncias de poder ser eficaz e protetora
em humanos. Além disso, deve ter sido definida basa técnica pela qual a vacina pode ser
produzida de forma segura e confiavel em uma nesicala, incluindo, por exemplo, sistemas
de expressdo ou cultura celular, esquemas de qagdid e formulacbes (GREGERSEN,
2004).

Pesquisa basica
O entendimento dos mecanismos da imunidade é émlspaca a selecdo de antigenos com

potencial vacinal. Para isso, é necessario tamotendimento dos agentes da doenca, como

também da resposta imune do homem. Assim, as adiegdrelacionadas ao entendimento da

12 As influéncias das forcas de mercado — fatorésleémanda” — ndo séo objeto do presente estudoocoaf
delimitacdo do problema do estudo
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patogenicidade e do agente etioldgico, bem comantaxmcdes do patdgeno com o homem e
0s meios de sua propagacao, sdo consideradas @agoiga basica. Nessa etapa, os estudos
sobre genoma tém tido uma presenca destacada (BOIMDEBAETAS, 2005).

Descoberta/lInvencéo

A genbmica e a bionformatica, em especial, tém sitlizadas para a identificacdo de

epitopos de virus, componentes de bactérias ouufm®dde expressdo e antigenos de
parasitos. Com o auxilio de computadores, busddesdificar as moléculas e seqiiéncias de
aminoacidos com potencial para servir como vaa@renfigeno) — o que tem sido chamado de
vacinologia reversa e analigesilico. O adjuvante e a tecnologia de administracdo també
sdo selecionados ou desenvolvidos. Nessa etapaplosies e massas trabalhados séo

minimos.

Pré-desenvolvimento

Nessa etapa, cabe padronizar a metodologia de g&oddo antigeno, como também
especificar todos 0s insumos necessarios. A metmmalagem deve ser utilizada para o
adjuvante que eventualmente deve ser testado deaf@mompleta, incluindo prova de
toxicidade. Cumpre estudar alguns procedimentosrddtriais que incluem o aumento da
escala de cultura do agente e a producdo em nowadicOes de cultura, além de
procedimentos de purificagdo em volumes maiores, ambjetivo de verificar o potencial
para transformar a descoberta em produto. Se @geans forem produzidos em culturas de
células, cabe realizar estudo do DNA residual. TamB realizado estudo dos procedimentos

de formulacdo com e sem adjuvantes; se liofilizadtydos de adjuvantes de liofilizacao.

A caracterizacdo fisico-quimica e biologica do gendb em questdo é fundamental, e um
cuidado adicional é submeter o antigeno descobsrttondicGes diferentes da original, para
verificar e analisar sua estabilidade e outrasrprdades. Alguns aspectos considerados sobre
0 antigeno séo, se o antigeno for vivo: meios deireue/ou substrato celular utilizados;
estudo do metabolismo do microorganismo; estalbiédgenética do antigeno. Se o antigeno
for clonado: estabilidade da construcdo; analissetpiéncia de aminoacidos; estabilidade

térmica do antigeno; analise bioquimica, fisicavgod, quimica; analise imunologica,
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imunoquimica, imunoenzimatica e cromatograficastedos iniciais de imunogenicidade em

animais de experimentacao.

Os testes laboratoriais devem ser repetidos vaeass, nas mesmas condicfes adotadas no
procedimento original, para verificar a possibilldade se repetirem os resultados, inclusive
em outros laboratorios. Deve-se fazer um protodelestudo bem detalhado, com a descricéo

de metodologia, insumos, condi¢des de trabalhaltees e outras informacodes.

Desenvolvimento

Depois das etapas de pesquisa e antes de inidesemvolvimento, muitas vezes ocorre uma
avaliacdo da vacina candidata por parte do patdoindas atividades de desenvolvimento.
Essa avaliagcdo tem como obijetivo verificar os ilndicientificos de sua eficicia, a existéncia
de base técnica para sua producdo e o potencialedeado e de retorno do investimento
(GREGERSEN, 2004).

No entanto, para que o produto da pesquisa posserssformar em uma vacina util a

sociedade, devem ser acrescidas varias outras se®r@o mesmo: qualidade, seguranca,
eficacia clinica especifica e utilidade préaticaaHgstima dimenséo envolve e combina muitos
aspectos do produto, incluindo: sua reatividadalJoesquemas de aplicagdo com poucas
vacinacdes, formas de administracdo confortaveis)ulacdes que garantam boa estabilidade

e tempo de prateleira, e precos adequados (GREGERZDB4).

Conforme o esquema apresentado por Greco (20@épjonto de etapas de desenvolvimento
estaria subdividido em: fase inicial do desenvobnto (dos testes pré-clinicos até os estudos
clinicos de fase 1) e fase final do desenvolvimef@® estudos clinicos de fase Il e lll).
Entretanto, como alertado anteriormente, em qualgiapa do processo de desenvolvimento
pode-se necessitar de novos dados basicos pasaleegrosseguir, devendo-se entdo voltar a

etapa anterior, ou mesmo a pesquisa basica, paaa mvestigacoes.
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Estudos pré-clinicos

O objetivo dessa etapa é verificar se a descopetara ser aplicada em seres humanos, por
meio de estudos realizados em animais de labavatbriscando responder as questdes
relacionadas com toxicidade geral e especificantigeno. Deve-se obter o maximo de dados
quanto a seguranca clinica e informacdes complementsobre a imunogenicidade do

antigeno. Os dados contribuirdo para o desenhoadocgelo do subsequiente estudo clinico.

Essa etapa é realizada em laboratérios especiasizanh atividades de desenvolvimento
tecnologico, incluindo biotério de experimentac&unmeal, com pessoal especializado e
instalacGes especificas para essa finalidade. Guoiggervar nos procedimentos as normas
de Boas Préaticas de Laboratorio, que preconizam pairdo de qualidade mediante
equipamentos e instrumentos de trabalho validadadilerados, utilizacdo de sais, reagentes,
meios de cultura e outros insumos certificadosmais de laboratério de sanidade

reconhecida e cumprimento das normas de biosseguran

Nos estudos de toxicidade é preconizada a utilizaghtrés espécies animais, de ambos os
sexos, das quais uma devera ser de mamiferos edores, sendo importante a identificacdo
de animais sensiveis ao antigeno. Para esses £sfupi@parado um lote da vacina mediante

um processo similar ao que se espera usar parazirad lotes para os estudos clinicos.

Nesta etapa, é necessario desenvolver um protaspecifico de estudo que inclua: a
utilizagdo de dose méxima preconizada para uso mma realizacdo de multiplas
aplicacdes; a realizacao de estudos para verdigarssivel acdo sobre o feto, caso o produto
for para uso em mulheres em idade fértil; a testage varias formas de injecdo e vias,
guando indicado o uso; o estudo da teratogenicjdadeonitoramento clinico dos animais e
analise do efeito causal de anormalidades; a caletamostras de sangue para analise
bioquimica dos elementos figurados e estudos etizmsa quando for o caso; e o estudo
anatomopatologico apdés a finalizacdo do estudocdso de novos adjuvantes e certos novos
excipientes, até mesmo um programa toxicoldgicoptetn, incluindo dois anos de estudos
carcinogénicos, pode ser necessério. Estudos fmosterde toxicologia e segurancga,
relacionados a riscos especificos, como toxidaderiemal, fetal ou peri-neonatal, pode ser

necessario em certos casos.
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Além disso, deve haver preocupacdo com o prepaso imfarmacfes para compor a

monografia do produto.

Vacina experimental para estudos clinicos

A vacina destinada aos estudos clinicos deve selupida em instalacbes que atendam aos
procedimentos e normas de Boas Praticas de Falwig®PF, ou “"GMP” em inglés), as
chamadas “plantas piloto&®. Essas normas preconizam um padrdo de qualidade das
instalagbes envolvidas na atividade, o controle eakkdacdo de todas as operagles, a
utilizacdo de insumos com certificado de qualidadeyalidacdo de equipamentos e
instalacbes, a calibracdo de instrumentos de nmdigdos Procedimentos Operacionais
Padrao (POPs).

Nesta etapa deve ocorrer o estabelecimento deéoiente ou banco de célula, que garantira
a reprodutibilidade dos lotes vacinais (BOMTEMPOAETAS, 2005), bem como o
desenvolvimento da formulacéo e do processo deup&mdem pequena escala, com vistas a
producdo do material para o estudo clinico de fa@s ensaios analiticos do lote e os testes
imunoldgicos para avaliar as respostas clinicasbéam devem ser desenvolvidos.
(DOUGLAS; SADOFF; SAMANT, 2008)

Nessa etapa também deve ser obtida aprovacéao uttoedfnico pelos comités de ética e
autoridades da é&rea de saude. Os ensaios clinidosesio permitidos se houver
procedimentos sistematicos pré-estabelecidos padtepara sua organizacdo e conducao, no
que se refere a coleta de dados, documentacaoifieagéio estatistica dos resultados. O
“‘consentimento livre e esclarecido” de todos ostigpantes (sujeitos e profissionais)
também é essencial (GREGERSEN, 2004).

3 A planta piloto (ou de protétipos) deve ter lahérims de apoio, permitindo os estudos de metanolis
cinética de crescimento bacteriano, vetores deesgfp de antigenos, proteinas de interesse, cdéurélulas

para producao de virus, estudos de purificacdabiidde, formulacéo, envasamento e liofilizacBambém é

utilizada para realizar estudos de parametros deéugéo, rendimento e escalonamento (aumento diaabea
bancada para piloto e de piloto para industrialg definem a viabilidade técnica e comercial dalpcdo em

teste. A planta piloto deve dispor de equipamepéra estudos em pequenos volumes (10-20 litrogjresoque

permitam fazer estudo de escalonamento (50-1@3)iHOMMA, 2003).
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Estudos clinicos de fase |

Esta etapa tem como objetivo primario o estudoeg@ranca; e como objetivo secundario, a
resposta imunologica. Em geral, a fase | € reaizad um namero limitado de voluntarios (<
100). Ao mesmo tempo em que se busca determinaguaanca da vacina, confirmando-se
sua tolerancia local e geral, também é realizadsstado da imunogenicidade, que, pelo
pequeno numero de pessoas envolvidas, serve apenas orientacdo da capacidade de

resposta do produto e para buscar a melhoria daufacéo.

O estudo da fase | deve seqguir as Boas Praticasc&die o protocolo do estudo deve
contemplar os seguintes aspectos: a) descricdolhaeta do objetivo, com dados
epidemioldgicos, impacto da doenca que se preferadenir, e outras informacdes relevantes
que justifiquem a criagdo de uma nova vacina; pg@fcacdo da vacina, com métodos de
producéo, controle de qualidade e outras caratitassio produto; c) descricdo da populacdo
a ser estudada, envolvendo idade, sexo e outrasmagdes, bem como os critérios de
inclusédo e excluséo; d) descricdo dos procedimeatdoscinacdo e especificacdo do nimero
de aplicacdes e intervalos desejaveis; e) padmgdzalos procedimentos laboratoriais
segundo os tempos de coleta de soros para anlipagdronizacdo de procedimentos de
medicdo de temperatura, aplicagcdo de vacinas, iéspe&o de tubos de coleta e para
conservacao dos soros, temperatura de manutengd@ciaas e dos soros coletados, normas
de transporte, etc; g) especificacdo de equiparmettequados para conservagao e transporte
de vacinas e dos soros; h) formulacdo de procedamerlacionados aos grupos vacinados,
com definicdo de formas de coleta e informacgOeseselientos adversos; i) indicacdo de
procedimentos para atendimento imediato do pacieatmado que sofrer evento adverso; j)
divisdo das etapas de vacinacédo do grupo de vaolosit&) organizacdo de um comité técnico
formado por clinicos especializados para analisdecdir o encaminhamento de um evento
adverso de maior gravidade, inclusive encerranestudo.

Antes do inicio dos estudos de fase Il para dosagémca, é necessario completar a
definicdo do produto e do processo. Essa definigélai os métodos de sintese e passos do
bioprocessamento, o numero de componentes, elalidside da formulacdo. Além disso, os
ensaios do lote, da estabilidade e das matériagaprdevem ser postos em pratica. Testes

imunologicos devem ser estabelecidos para apoiastoslos de definicdo de dosagem, e um
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plano relacionado aos aspectos regulatérios, visangedido de registro da vacina, deve ser
escrito. (DOUGLAS; SADOFF; SAMANT, 2008)

Estudos clinicos de fase Il

O objetivo dessa fase é a busca de dados de iminmigele do novo produto, a continuidade
dos estudos de eventos adversos, e a definicaosda@eim clinica. A populagcéo voluntaria a
ser incluida no estudo é ampliada (geralmente agurentenas de pessoas), de forma a que
se produzam dados estatisticamente significatNessa etapa, € necessaria a participacéo de
estatistico e epidemiologista, para a definicdotaipanho e de outras caracteristicas das

amostras.

O estudo clinico de fase Il deve seguir as BoaticBsaClinicas, e a pesquisa deve, na medida
do possivel, ser desenhada como duplo-cego, “ramddaf, com utilizacdo de placebo. A
existéncia no mercado de produto similar obrigaaauilizacdo como referéncia. O tempo de
duracdo do estudo € mais demorado que na fasdol,apmento da amostragem e maior
complexidade, na medida em que se estudam novas\paos como: diferentes dosagens do
agente imunizante, vias de administracdo, esquamaacinacdes e possivelmente também

diferentes populacfes-alvo selecionadas por igedses ou por critérios epidemioldgicos.

Normalmente, € neste periodo (ap0s os resultaddssgal) que ocorre a decisdo de se
realizar a industrializacéo para a producéo daneadiem como a definicdo do tamanho e
localizagdo da nova unidade fabril. Para alvos deima cujos estudos animais ndo sao
preditivos da eficacia em humanos — como o HIV gupaos estudos de fase II-b para prova
de conceito podem ser utilizados para se ganhdraoga antes de comprometer recursos
significativos com as fases finais do desenvolvitmemalitico e do processo, e a constru¢ao
da fabrica (DOUGLAS; SADOFF; SAMANT, 2008).

Preparacéo dos lotes para fase Il
Nesta etapa ocorre 0 aumento da escala de proghagdoum nivel industrial, mediante a

engenharia de processos biotecnoldgicos e os oscuta planta piloto, resultando na

identificacdo, fabricacdo, envase e liberacdo dangade nivel clinico. Os procedimentos
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analiticos de controle que foram desenvolvidosvsdidados, documentados e aplicados ao
produto desenvolvido, e servirdo de suporte paestglos clinicos de fase Il e a fabricacao
do lote de consisténcia (BOMTEMPO; BAETAS, 2005; B&LAS; SADOFF; SAMANT,
2008).

Geralmente o0s ensaios analiticos e dos lotes esmwolnicialmente testes de poténcia
funcionais tais como imunogenicidade animal, adeesceitacdo de ensaits vitro” mais
robustos e precisos que se correlacionam com &stes de poténcia funcionais. Em geral, a
variabilidade dos testes biolégicos € um obstaddomportante para a obtencdo tanto do
aumento da escala do processo, como da consistim@eoducdo (DOUGLAS; SADOFF;
SAMANT, 2008).

Nesta etapa também deve ser iniciada a transfar@ediecnologia para“site” definitivo de
fabricacdo dos lotes em escala industrial, incliires procedimentos analiticos e os
relacionados ao processo de producio (DOUGLAS; SEHGAMANT, 2008). E essencial
que haja uma documentacdo completa e uma demdistdmtalhada de todas as tarefas
individuais para os profissionais da producao eatdrole da qualidade. Vacinas produzidas
através de uma nova tecnologia podem requerer taraigo para a sua transferéncia efetiva
do que aquelas feitas mediante uma tecnologia ij&zadia rotineiramente na industria
(ELLIS, 2001).

Estudos clinicos de fase Il

Essa fase € dedicada ao estudo da eficacia daavairvarios ambientes clinicos. Como nas
demais fases, também devem ser seguidas as Bomsaf@Einicas. Esta fase € classicamente
desenhada como estudo duplo-cego, controlado @Emelpd e “randomizado”, mas pode
também ocorrer de forma nédo controlada. Envolveasaentenas ou milhares de individuos,
dependendo da prevaléncia da doenca-alvo, bem div@isos “sites” (estudo multicéntrico),
muitas vezes distribuidos em varios paises a fim edtudar diferentes situacoes
epidemiolégicas, perfis étnicos, e outros fatdfeA. eficacia é avaliada na fase Ill pela
diferenca na incidéncia da doenga entre os vacsaas ndo vacinados.

40 uso inicial de uma nova tecnologia, como a \&di& DNA, pode ensejar o estudo de um niimero rdaior
sujeitos, por questfes de seguranca.
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No caso de algumas vacinas que possuem produtdarsiregistrado, e em que ja se
conhecem os niveis de anticorpos que conferem gétmtendo € necessario realizar as
investigacoes da fase Ill. Basta ampliar os estultbsfase Il e estabelecer a taxa de
soroprotecédo. Nesse caso, é recomendavel inclairvaeina registrada existente como forma

de controle.

O sucesso em estudos clinicos de fase Ill depemdena estimativa acurada do tamanho da
amostra baseada na incidéncia da doenca, taxasadé@oebaixas, definicdes precisas do
“endpoint” clinico relacionado as reinvindica¢des da futurkabe rigorosa gestdo de dados

nos padrdes mais elevados.

Nesta etapa, deve-se finalizar a transferénci&dologia para as instalacdes definitivas de
producdo da vacina. A nova instalagdo precisardoesér validada em relacdo as Boas
Praticas de Fabricacdo para a producao dos lotescitea para os estudos clinicos de fase .

Durante os estudos s&o avaliados os “lotes desténsia” da vacina, mediante a escolha de
trés lotes consecutivos, de um total de cinco lptesluzidos, os quais deverdo atender as
especificacdes de todas as andlises de controlgiaelade. Esses lotes serdo testados nos
estudos de fase Il para demonstrar que induzemoséss imunes semelhantes em um
conjunto aleatdrio de sujeitos. Aléem disso, senaaestrada a estabilidade em tempo real,
para apoiar a reivindicacdo de um adequado tempprateleira (DOUGLAS; SADOFF;
SAMANT, 2008).

Difusao

Depois de a vacina chegar a sua forma final e sada@mente testada, sdo necessarias ainda
mais algumas etapas até que o produto tenha osseulinico disseminado na sociedade.
Essas etapas se referem ao registro da vacina rg@oso regulatérios nacionais e
internacionais, sua fabricacdo em escala comesgalfornecimento aos diversos mercados e

as atividades pos-comercializagéo.
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Registro

Com a obtencdo de resultados satisfatérios nalfgsprepara-se a documentacdo a ser
submetida as autoridades regulatorias para o regist vacina. Essa documentacdo deve
conter, basicamente: a) monografia do produto, caracterizacdo do antigeno, formulacdo e
especificacdo da vacina, metodologias de produgémn®ole de qualidade e os resultados
obtidos nos estudos pré-clinicos e das fasel|lllde estudos clinicos; b) informac&o sobre
a termoestabilidade da vacina; c) prazo de validdaevacina; d) bula com todas as

informacgdes pertinentes; e) responséavel técnia\madina; f) outras informacdes pertinentes.

Normalmente é depois do registro da vacina no geigrigem que inicia-se 0 processo para

registro em outros paises.

Fabricacdo

Com a obtencdo do registro e licenca para comaiah vacina, pode ser iniciada a sua
fabricacdo. Apds o recebimento e o controle deidmdé das matérias primas a serem usadas,

a fabricagéo de vacinas ocorre mediante trés passos

1. Producéo doBulk” (concentrado do principio ativo), que por sua dierle-se em:

“upstream process’consistindo de atividades tais como crescimentéeouentacéo
da cultura dos ingredientes ativos;“@ownstream processing” que resume as
atividades de purificacao e tipicamente inclui euperagdo, a concentragcédo, e uma
segunda purificacdo para remover impurezas espeEei® impurezas introduzidas
durante passos anteriores, sendo que a inativag®aatérias ou virus pode ocorrer
neste estagio. (GREGERSEN, 2002);

2. Formulacéo e envaseonsistindo de atividades tais como adi¢do devadies (para

aumentar a resposta imune), estabilizantes (patangar o tempo de prateleira) e/ou

!> No caso de vacinas de DNA, a producdo do bullité &ravés de extracdo e purificacdo do DNA pldgnhi

de células bacterianas contendo o gene desejaglasmideo. Os passos sao 0s seguintes: fermeraataion
meio definido; recuperacdo de células microbiaigiso por metodologia de centrifugacédo/lavagem ou
ultrafiltragem; lise celular e remocédo de restotulases; remocdo de RNA, DNA genbémico, proteinas,
endotoxinas e impurezas do hospedeiro; purificad@dNA plasmidial; troca de buffer e concentragéo;
filtragem esterilizada do bulk final (ORGANIZACAO WNDIAL DA SAUDE, 2010).
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conservantes (para permitir a utilizacédo de fraswokidoses), além de enchimento de
frascos e seringas, e liofilizagdo nos casos deasdle virus vivos;
3. Embalagem incluindo rotulagem, embalagem e armazenamentatraiado.

Juntamente com o passo anterior de envase, sa@adbamefill/finish” .

O controle de qualidade ocorre apds cada um dessses, tomando até 70% do tempo de
todo o ciclo de producédo. Esse controle consistardiises de seguranca, poténcia, pureza,
esterilidade, e outras que sejam especificas aduf@moAlém disso, € feito o controle e

monitoramento do ambiente para evitar qualqueracoimacao.

O tempo total do processo de fabricacdo pode séral@2 meses (GRECO, 2004). Depois
disso, ocorre a liberacdo do lote da vacina pas#iloliicdo; no entanto, somente apés

submisséo as autoridades regulatérias e obtencsioad®provacéo.

As instalacdes de producdo devem adotar as BoaéisaRréle Fabricacdo (BPF), além do
controle e garantia de qualidade apropriados, p@sisam ser aprovadas pelas autoridades
regulatorias. Outra competéncia muito importantesaeetapa é o planejamento, pois a
ocorréncia de problemas na fabricacdo pode levaéras atrasos no fornecimento do

produto.

Fornecimento

O fornecimento global de vacinas requer a capaeididlidar com paises pobres e ricos,
mercados publicos e privados, paises com diferediesas, padrdes epidemioldgicos,
infraestrutura, e, como consequéncia, com difesetrt@nogramas e coberturas de vacinacao,
e diferentes necessidades logisticas. Soma-seea asgectos a necessidade de distribuir os
produtos dentro da “cadeia fria”, uma especificaldds vacinas (GRECO, 2004).

A “cadeia fria” diz respeito a determinados proosghtos de armazenamento, transporte,
conservagao, manejo e distribuicdo com vistas eoqu@duto chegue ao local de vacinagéo
nas condi¢cdes adequadas. Certas vacinas, comofebide amarela (virus atenuado), séo

muito sensiveis ao calor; outras, como a de hedatito contrario, SGo mais sensiveis a baixa
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temperatura e quando congeladas perdem a efié&ssan, as vacinas devem ter assegurada
sua conservacdo em temperatura entre 2 é%8°C.

Para haver a introducédo de uma nova vacina nasrastde saude, a maioria dos paises tem
uma comissdo de especialistas, geralmente nomedaldinistério da Saude, que avalia a
proposta de sua inclusdo no programa nacional deizacdo. Em geral, o processo de
tomada de deciséo é tanto cientifico — baseadovatéreias — como politico — refletindo as
percepcdes publicas sobre a doenca ou a vacina iMIULAND; BJORVATN, 2003).

Pds-comercializacdo

Nessa etapa sao organizados estudos clinicos ed\fagara acompanhar e monitorar os
efeitos da vacinacdo com o novo produto, especrabnes eventos adversos raros e 0s que
podem acontecer depois de algum tempo de aplicdgamcina (que podem nao ter sido
detectados nos estudos das fases |, Il e lll). @é¢esstudos também se busca estabelecer a
efetividade da vacina, ou seja, 0 impacto deterdaungelo seu uso sobre a morbidade da

doenca.

As vérias questbes que podem surgir nessa etamdvemvnao sO o trabalho de pediatras
clinicos, mas também o de profissionais de neur@lognunologia, imunopatologia,
virologia, microbiologia e outros, sendo entdo im@ate a organizacdo de grupos dedicados
a esses estudos (HOMMA, 2003). Uma forma de alcars;abjetivos da fase IV é por meio
de vigilancia pos-marketing (vigilancia de everadsersos pds-vacinagao), o que implica em
uma responsabilidade compartilhada entre muitosestalém da industria farmacéutica e
agéncias reguladoras, incluindo os profissionaise@wico de saude, a populacdo exposta,
politicos, advogados, e outros (GRECO, 20d04).

1% Uma das caracteristicas das vacinas de DNA é abpimzxle de serem conservadas em temperatura
ambiente, o que poderia dispensar a utilizacd@daia fria.

7 Levando em consideracéo os padrdes atuais, uinaatsa realista do custo direto para se desenvalie
vacina ficaria entre US$60 e 100 milhGes. Contsgondo houver a infraestrutura adequada e tiverenser
feitos investimentos em instalacdes de producdmlmiamente novas, esse custo pode dobrar (GREGERSEN
2004). As acdes mais custosas de todo o procegsosséstudos clinicos e o aumento da capacidadetpra

via industrializacdo. Quanto ao tempo necessaddefse levar uma média de pelo menos 10 anosjao do
desenvolvimento até o registro da vacina (STRU®96lapud ELLIS, 2001), sem contar o tempo das stapa
iniciais de pesquisa. Quanto a taxa de sucessa?Xlaacinas candidatas iniciais, cinco atingemsa il de
desenvolvimento clinico e apenas uma chega ao de(64LSTEIN, 2005).



74

2.4.2 FUNCOES, COMPONENTES E RETROALIMENTACAO

Funcgbes

Greco (2004) faz um exercicio interessante ao aptasuma figura que relaciona as etapas
com as funcbes atuantes no processo de pesqu¢sarianto de uma nova vacina. Em sua
figura, Greco inclui as etapas de Pesquisa ExpataheTestes Pré-Clinicos, Testes Clinicos
de Fase I, Il e lll, Registro da Vacina e Produgdiegsboca em quais dessas etapas ha a
atuacdo das seguintes funcdes: Pesquisa, Deseneaobd, Desenvolvimento Clinico,
Propriedade Intelectual e Desenvolvimento de Negoci Assuntos Regulatoérios,
Industrializacdo, Producgdo, Marketing Estratégiddnédades de Negdcio. Cumpre ressaltar,
entretanto, que Greco apenas relaciona as fungéesfazer uma descricao delas, razédo pela
qual outros autores foram consultados neste trabath momento da descricdo dessas

funcoes.

Gregersen (2004), por sua vez, ja apresenta ertratimidades necesséarias para o
desenvolvimento de vacinas: Pesquisa da Vacinai@aad Estabelecimento de Bancos de
Células/ Microorganismos; Desenvolvimento de Pre@eBesenvolvimento de Formulacgéo;

Desenvolvimento Analitico; e Desenvolvimento deeismas e Testes Biologicos.

Apesar da diferenca na terminologia (“funcdes” @vidades”), ambos o0s autores estao
tratando de areas de competéncias necessariapeesgo de inovacdo em vacinas. Por isso,
foi escolhido neste trabalho o termo “funcéo” pdeaignar esse tipo de item. A seguir, entao,
sdo descritas essas fungdes, sendo que as duaargsirmdicadas por Greco nao serao
descritas por ja estarem englobadas naquelas sip@dadregersen.

Pesquisa da vacina candidata
Juntamente com algumas poucas tecnologias essergigesquisa continua em virologia,

microbiologia, parasitologia e imunologia, sdo diseaces para a pesquisa em vacinas.

Entretanto, ndo se deve esperar que mesmo o nalbatk conhecimento sobre citocinas e
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sua regulacdo de respostas imunes, ou sobre mmoanigenéticos fundamentais que
controlam o crescimento e a replicagdo de microusgaos, possa levar a um sucesso direto
ou imediato. Tanto no passado, como para o futudaipo, parece ser mais a pesquisa
pragmatica, orientada a aplicacdo, a principal ptora do desenvolvimento de vacinas
(GREGERSEN, 2004).

Obstaculos imunoldgicos complexos devem ser supsradim de se chegar a um novo alvo
de vacina, o que geralmente é feito através dob&st@mento de modelos animais
apropriados e pela testagem de todo tipo de amsgeandidatos a vacina nesses modelos,
buscando de uma forma muito pragmatica os seun®fgiotetores (GREGERSEN, 2004).
Atualmente, as ferramentas da bioinformatica cbu&m para agilizar e aumentar a

produtividade desse processo.

Desenvolvimento de Bancos de Célula/ Microorganisrao

Primeiramente, culturas de células e microorganssen@erem usados no desenvolvimento
devem ser estabelecidos como bancos de célulaengedt trabalho, ou lotes semente mestre
e de trabalho, respectivamente. O estabelecimezgsed bancos e lotes deve observar as
Boas Praticas de Fabricacdo e visam garantir uneéonento constante de matérias-primas
biologicas bem caracterizadas e uniformes. Numerdsstes‘in vitro” e “in vivo” sao
necessarios para garantir a auséncia de agentesejadeis e para confirmar a identidade
desses bancos de célula e lotes semente microbiegdo a origem biolégica de muitas
matérias-primas, também devem ser realizados estdeoseguranca em razao dos riscos
associados a prions e virus com potencial de camagdo. Se forem identificados riscos
especificos e se as margens de seguranca foreraspaievem ser incluidas medidas

reparadoras especificas dentro do processo (GREERR®04).

Desenvolvimento de Processo

O processo utilizado nas etapas iniciais de pesqasa produzir a vacina é normalmente o
ponto de partida para o desenvolvimento do proce3sproximo passo é desenvolver um
processo consistente e econdmico que possa teessada aumentada para uma eventual

producao industrial (ELLIS, 2001). Assim, comecacdm um simples percentual do Banco
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de Célula de Trabalho e/ou do material do Lote $¢ende Trabalho, é estabelecido um
processo e levado até uma escala final (GREGERSBOY). O aumento progressivo da
escala, do nivel de bancada até o estagio de gaota, e finalmente até o estagio industrial,
sempre assegurando a consisténcia, também ensef0es relacionadas a validacao,
testagem e garantia de qualidade (GRECO, 2004).

A vacina utilizada no ensaio clinico inicial pods feita por um processo ainda prototipico,
relacionado ao processo final; enquanto isso, ermdedvimento técnico continua em direcéo
ao processo final, cujo produto serd usado nosanshnicos subsequentes (ELLIS, 2001).
Assim, o0 “congelamento” do processo tem de ocon@maximo, até 0 momento em que se
produz a vacina para os estudos clinicos de fag&RECO, 2004). No entanto, ha o risco
de modificacbes no processo invalidarem os testgscas realizados anteriormente

(BOMTEMPO; BAETAS, 2005).

Desenvolvimento de formulacao

O desenvolvimento da formulag&o inclui: o desenhidodmulacdes estaveis, bem toleradas e
seguras; 0 uso de adjuvantes; o desenvolvimenteiadede administracdo especificas; a
combinacdo de vacinas de forma compativel; e, qudatimente para vacinas de virus
atenuado, o desenvolvimento de um processo ddizZiamfio. O desenvolvimento da

formulacdo também se estende a selecdo ou desenlserthgas e outras formas de
apresentacdo e a definicdo dos processos de ererdsam embalagem. Programas de
monitoramento da estabilidade para produtos intdidmies e finais sdo de extrema

importancia, e devem ser iniciados o mais cedoipelspara evitar dificuldades em uma

etapa posterior do desenvolvimento (GREGERSEN, 2004

Desenvolvimento Analitico / Caracterizagdo do prodio

O desenvolvimento analitico compreende todas a&laties relacionadas ao desenho e uso
de métodos adequados para controlar e especifidas as partes do processo e do produto,
incluindo teste de matérias-primas, produtos ingeliérios e do produto final, com relacéo,

por exemplo, a identidade, atividade especificafarmacéao, pureza, e impurezas. Para uma

vacina desenvolvida de acordo com os padrées d@g toj conjunto de aproximadamente
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100 diferentes testes e métodos sdo necessariosidkia desses testes precisa ser validada
para o seu proposito especifico, a fim de sereriages a especificidade, a sensibilidade, a
exatidao estatistica e as limitacdes dos seus met@REGERSEN, 2004).

Desenvolvimento de sistemas de testes bioldgicos

Em paralelo ao desenvolvimento de processo, degésn @sponiveis sistemas de modelos e
testes biologicos para monitorar a poténcia, imanmjdade, ou capacidade protetora da
vacina em qualquer etapa, na medida em que vas@@agrodutos instaveis e pequenas
modificagdes de processo podem ter uma influéngrafisativa — e principalmente negativa
— no antigeno da vacina. Riscos potenciais dasrias{grimas ou de contaminantes do
processo também podem ser avaliados por meio ddosstie modelos com diversos agentes
virais e microbiais. Além disso, modelos biolégicdsvem estar a mao para que sejam
estudadas as caracteristicas basicas farmacoldgicasnoldgicas, toxicologicas e
potencialmente imunotoxicolégicas da vacina. Can,ipoderéo ser estudadas as respostas a
dosagem, as respostas imunes celulares e hummiladas ou 0s mecanismos de protecao,
a longevidade das respostas imunes, e os efeituersad imunoldgicos potenciais
(GREGERSEN, 2004).

Desenvolvimento clinico

Existem trés atividades basicas envolvidas no dedamento clinico: o desenho do
protocolo de pesquisa e a analise dos resultadgestdo do processo; e a execugao dos testes
(QUENTAL; SALLES FILHO, 2006).

Para se desenhar ensaios clinicos sdo necessamosthecimento e manejo de métodos e
técnicas envolvidas nas diversas etapas da pesdiiisea, 0 manejo das variaveis que
traduzem os conceitos de seguranca e de eficasianalos produtos, e a capacidade de
conciliar os interesses dos varios usuarios de sesigtados — a industria, as agéncias
reguladoras e a pratica clinica (QUENTAL; SALLE&IHO, 2006).

A gestdo da pesquisa geralmente envolve varias e@mgas relacionais: nas fases I e Il, é

necessaria a colaboracéo entre empresa e invasggatedicos de universidades e institutos



78

de pesquisa no planejamento e geréncia dos ensa@sfase Ill, precisa haver o
relacionamento organizado entre as funcfes de tragkassuntos regulatorios e de P&D; na
fase IV, a capacidade de coordenacdo e o monitotamde produtos jA em fase de
comercializacdo (MARANDOLA, 2004 apud QUENTAL; SAES FILHO, 2006). Outra
importante atividade no desenvolvimento clinico émanipulacdo, armazenamento e
transferéncia rotineira de informacéo. As necesgisi@e gestdo aumentam conforme cresce
0 numero de sites e pacientes envolvidos (faséake& Il < fase Ill) (QUENTAL; SALLES
FILHO, 2006).

Algumas competéncias desejaveis na execucao dogosstlinicos sdo: a produtividade da
pesquisa clinica, o potencial de recrutamentogeatidade da infra-estrutura e do sistema de
salde (COURCIER-DUPLANTIER; BOUHOURS, 2004 apud QUMRAL; SALLES
FILHO, 2006).

Assuntos regulatérios

Existe um conjunto extenso de regrasgeidelines” nacionais e internacionais, cobrindo
guase todos os aspectos do desenvolvimento erce@gsmacéutico e de vacinas. Essas
“guidelines” descrevem padrdes que ndo sao obrigatérios nuidsérgal, mas aderéncia a
eles é vigorosamente recomendada, na medida emagteriormente, durante o registro e

licenca, o produto sera julgado por essas mesrgeasrf6GREGERSEN, 2004).

E importante que se discuta antecipadamente coag@&scias reguladoras sobre algumas
questbes chaves do desenvolvimento da vacina. Méswendo “guidelines” para muitas
novas tecnologias (como vacinas de DNA e vacinasbowadas), normalmente surgem
davidas especificas relacionadas a questdes deologia, a profundidade dos estudos
clinicos recomendados, ao desenvolvimento anaktiao desenvolvimento do processo, que
ensejam uma consulta prévia. Por exemplo, o plar® ygm estudo de eficacia normalmente e

discutido com as agéncias reguladoras no finahse fl (ELLIS, 2001).

Assuntos regulatérios permeiam todo o processo leng ao registro de uma vacina: a
observancia as boas praticas de laboratorio (BRBL)raparacédo de materiais para testes em

modelos animais e analise toxicoldgica; a obsergdas Boas Praticas de Fabricacdo
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vigentes (BPF) na producdo dos materiais paratagd@sclinicos; a submisséo do projeto de
estudos clinicos para a reviséo e aprovacio pelost€s de Etica na Pesquisa e autoridades
regulatorias; a observancia das Boas Praticascaimos estudos clinicos; e a submisséao de
todos os dados clinicos, ndo-clinicos e de falbdimggara a autoridade regulatéria para a

revisao final e licencga (registro da vacina).

Assim, as questdes regulatorias tém um papel irmupetdurante todas as etapas de
desenvolvimento, podendo gerar implicacOes até islege vacina chegar ao mercado, em
funcdo de exigéncias das autoridades regulatohigsn disso, ap0s o registro no pais de
origem, normalmente € dado inicio ao processo gistre da vacina em outros paises e de

certificacdo junto a OMS, se for o caso.

Destacam-se as atividades de garantia de qualidadegromovem a observancia as normas
de boas préticas e asseguram a disponibilidade ctanmbntacdo apropriada para o
encaminhamento dos processos as autoridades @@daELLIS, 2001). Um outro aspecto
regulatorio diz respeito as inspec¢des nas instetaddbris realizadas pelas autoridades de
vigilancia sanitaria, as quais podem resultar ebséovacoes” e “adverténcias”, ou mesmo
levar a fechamento de fabricas (GRECO, 2004).

Industrializacao

As instalacOes e equipamentos para a fabricac@iondevacina sdo parte integrante do dossié
para o registro do produto e qualquer mudanca itapta neles ter4 que ser aprovada pelas
autoridades regulatérias. Portanto, pelo menosgmafases clinicas finais, o produto deve ser
feito em uma planta e em equipamentos definiti®.entanto, na medida em que cada
vacina geralmente requer uma planta diferente edorde exigéncias de fabricacdo Unicas,
serdo necessarios grandes investimentos em caiessiugstalagdes, equipamentos e forca de

trabalho para a producéao da nova vacina.

Quanto a este ultimo aspecto, a producédo de vaéimaais intensiva em trabalho do que os
produtos farmacéuticos, sendo comum ter 50% dodatéorca de trabalho das empresas na
area industrial. Além disso, a area de controlguididade pode necessitar de pelo menos a

metade da quantidade de pessoal empregado na @gocodug
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No entanto, para produzir lotes de vacina paranssies clinicos iniciais, em uma escala
intermediaria, devem estar disponiveis plantagqsl(GREGERSEN, 2004). O planejamento
para a fabricacdo em escala comercial comeca delpoigrocesso de producao ter sido
definido e depois de haver uma indicacdo, no decoiw desenvolvimento clinico, de que o
produto tem um perfil de seguranca e imunogeni@dadiequado para o eventual registro
(ELLIS, 2001). O inicio do investimento nas novastalacdes deve levar em consideracao
gue para se desenhar, construir e validar umalimhade embalagem podem ser necessarios

2 anos; uma nova fabrica, 5 anos; e um risite” , 7 anos (GRECO, 2004).

Assim, para se organizar instalacdes industriaisdemm@as, necessita-se de recursos
financeiros, pessoas treinadas adequadamente, bierdenlocal adequado, apoio de outros
parceiros, mercado grande o suficiente e garargidempo — além de um bom planejamento
de todo o processo (GRECO, 2004).

Producao

As atividades de producéo iniciam com a preparagépjnstalagcdes com Boas Préticas de
Laboratério, do material para ser usado nos tdsteésoldogicos pré-clinicos. Depois isso, é
produzido o lote piloto para as fases | e |l ddsdss clinicos, sendo necessario para isso de
uma planta piloto certificada com Boas Préaticafalericacdo (BPF). Para ensaios clinicos de
fase lll, a producdo dos lotes geralmente j4 & f&it uma planta industrial, com certificacédo
em BPF. Todavia, ndo hé proibicdo de que essesdeiam feitos ainda numa planta piloto, o
gue demandara novos estudos clinicos quando $elester a planta industrial onde ocorrera

a producédo comercial. Finalmente, ap0s o registreagdina, € iniciada a producédo comercial.

Um momento decisivo ocorre quando os detalhesdésrdo processo de producdo e dos
testes analiticos sado transferidos pelo grupo dermd®lvimento ao setor de producéo. Deve
haver o planejamento ddiming” e das necessidades de pessoal para a preparagétade

essa documentagéo, transferéncia e treinamentop aef que o setor de producdo esteja
preparado para liberar quantidades suficientes atana para distribuicdo, logo apds a
aprovacao do produto. (ELLIS, 2001).
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Marketing estratégico

Entre as atividades do marketing estratégico est@esquisa de mercado, o planejamento
estratégico, ¢forecasting” (previsao) e a inteligéncia competitivairgput dessas atividades
deve ocorrer em quase todas as etapas do desemeotei da vacina, desde a descoberta

inicial, passando pelo desenvolvimento, até o laegeo do produto.

Inicialmente e mais importante, é necessario araéipidemiologia da doenca e também a
potencial demanda de mercado para a vacina, adirdefinir a viabilidade do projeto de
P&D. Esse tipo de preocupacdo deve existir jA n@apas iniciais de pesquisa. A
economicidade da vacina somente podera ser avaisda desenvolvimento do processo de
producdo e estudos de escalonamento, quando ass questa produzi-la serdo estimados.
Outra informac&o muito importante é a previsdo dlome estimado do produto (numero de
doses que se projeta comercializar), o que detarmbamanho e a capacidade da fabrica que
produzira a vacina — e, portanto, o investimentegsgario a sua implantacao (ELLIS, 2001).
No tocante a introducdo de novas vacinas nos ssnde saude, deve-se ter o cuidado
especial de criar uma base de evidéncias para adtomle decisdo racional por parte dos
governos e das autoridades de saude em nivel aoteral. Para isso, pode ser necessario
fazer avaliagcbes da carga da doenca nos paisgstoprale demonstracdo de vacinas em
programas reais de saude publica, e andlises dactmpconémico da introducdo da vacina
nos paises. Junto a isso, pode ser util fazeragdas das percepgdes da comunidade e dos
tomadores de deciséo sobre a importancia da deeag&cessidade de vacinacdo contra ela,
e a identificacdo de canais de distribuicdo e deamiemos financeiros para o seu pagamento.
Algumas dessas ac¢des devem comecar ja na fasese®evdlimento da vacina (CLEMENS,
2003)*

Propriedade intelectual e desenvolvimento de negosi

As atividades na area de propriedade intelectudilaap o processo de desenvolvimento da
vacina em varias de suas etapas, e sdo muitas wdedgjadas ao desenvolvimento de

8 No caso de uma nova vacina que possa substituirvatina ja em uso (como é o caso da vacina de DNA
contra o virus da febre amarela), é provavel qesama ser dispensadas algumas dessas atividadesldsing
estratégico, em funcéo de ja haver um mercadogiaebeecido.
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negocios. Nas etapas iniciais da pesquisa, agdaties de monitoramento tecnolégico —
mediante a busca em bases de dados de patentbsidiaan e podem direcionar a pesquisa
tecnoldgica, pois parte desse tipo de informac@oénéncontrada nos periodicos cientificos.
Também é importante a inclusdo de clausulas deripdaule intelectual nos acordos de
pesquisa conjunta e de transferéncia de mater@bdico. Além disso, é necessario o
controle do sigilo da informacao, pois a publicagétes do depdsito da patente pode torna-la

de dominio publico, prejudicando a futura atragéan@estimentos privados ao projeto.

Outras atividades na area de propriedade intelecjua normalmente ocorrem na passagem
da fase de pesquisa para a fase de desenvolvingido,andlise de patenteabilidade do
resultado da pesquisa (de acordo com os critéegwdidade, atividade inventiva e aplicacéo
industrial); decisdo de onde patentear (conformenescados consumidores e produtores);
redacdo de pedidos de patente e seu depdsito naiagdicial de propriedade industrial.
Posteriormente, ocorrem as atividades relacionadgstdo de patentes (a falta de pagamento
de taxas pode gerar cancelamento da patente); adménte a gestdo de royalties e
pagamentos, que se prolonga até as etapas deodifasécina. O monitoramento da infracéo

de patentes por terceiros e o consequente progebsial também fazem parte dessa fungao.

A importancia das atividades de desenvolvimentoeatgcios reside no fato de normalmente

serem necessarias parcerias com outras institusgiaso desenvolvimento e comercializagcéo

de um novo produto. A analise estratégica do antbigrterno e externo a organizacao e a
definicdo de objetivos estratégicos institucionfaisiecem as bases para as atividades de
desenvolvimento de negdcios, pois permitem quersdjientificadas as lacunas a serem

preenchidas por meio de parcerias estratégicaxisdéacia de uma gestdo de portfolio de

produtos potenciais também é um requisito impcetaatra o desenvolvimento de negocios

(AUSTIN, 2008).

O momento da passagem da fase de pesquisa pasa defalesenvolvimento € marcado por
varias atividades nessa area. E comum ocorrer spg@codo de oportunidades tecnoldgicas
(pela industria), e o marketing de tecnologiasgpeéhstituicdes cientificas e tecnologicas).
Nesses contatos iniciais com parceiros potenciigeita a chamadadue dilligence”,

consistindo de uma primeira investigacdo sobre teaquarte interessada. Normalmente é

necessario um acordo de confidencialidade entqeages, com vistas a um conhecimento
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mais detalhado das novas tecnologias visando a mslhor avaliagcdo da oportunidade
tecnologica. Em algum momento sera necessaria @aogagdo da tecnologia, para se ter

parametros monetarios para a mesma (AUSTIN, 2008).

Um proximo passo € a elaboragdo de uma propogtarderia estratégica, em que deve estar
definida a estrutura ou modo organizacional da raesf parceria pode se estruturar
mediante um arranjo contratual ou acordo socief@ldYSTERS; HAGEDOORN, 2005),
sendo que o primeiro inclui as licencas de patersteordos de desenvolvimento conjunto, e 0
segundo as joint-ventures e fusdes e aquisicOete-&aentdo para as negociacdes entre as
partes, quando ocorre novamente Uthae diligence” mais aprofundada; e caso chegue-se a

um acordo, € elaborado e redigido o contrato (ABS2D08).

Apos a formalizacdo da parceria estratégica, éssade fazé-la funcionar. Esta € a funcéo da
gestédo de aliangas, cujos objetivos principaisasgarantia da governanca e a resolucao de
conflitos. Uma gestéo de alianca bem sucedidaaci@izada por uma grande capacidade de
comunicacao e relacionamento, interacao freqieoctagtrucdo de confianca. Além do grupo
e do lider do projeto de P&D, que sédo responsgwelis dia-a-dia da parceria, também é
comum nos acordos de licenciamento a estruturagdomh Comisséo de Diregcao Conjunta
(“Joint Steering Committeg” A tarefa da Comisséo € arbitrar questbes quepnésam ser
resolvidas no nivel do grupo (AUSTIN, 2008).

Unidades de negécio

Uma unidade estratégica de negocistréitegic business uiijté composta por um grupo
interdisciplinar de pessoas de areas como novahifm®, propaganda, comunicacdo, vendas,
relagBes profissionais, servigos financeiros, assescientifica e médica, assessoria juridica
e planejamento. Esse grupo conduz todas as atesdadcessarias relacionadas a gestao
comercial de um determinado produto, podendo teps&prio gerente geral e atuar de forma
relativamente autbnoma em relacdo a estrutura eemee na qual estdo inseridos
(SPILKER, 2009). No processo de desenvolvimentoale vacina, as atividades da unidade
de negdcio iniciam em paralelo ao investimentondastrializacdo para producdo da vacina,

e continuam pelas etapas de difusdo (GRECO, 2004).
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Componentes

Mahoney e Morel (2006) desenvolveram uma estrutdea analise para a industria

biotecnolégica com seis determinantes relacionadosovacao tecnoldgica em saude, que
seriam: competéncias em P&D nos setores publicavadn; competéncias na fabricacdo de
produtos em saude; sistemas de distribuicdo ndammsasetores publico e privado (mercado
domeéstico); sistemas de distribuicdo internaciqma¢rcado de exportacdo); sistemas de
regulacdo e gestao de propriedade intelectual,ieet macional e organizacional; e sistemas

de regulacdo para drogas, vacinas e equipameigasde seguranca e eficcia.

Uma forma de agrupar esses seis determinantesg@i@no categorias principais: capacidade
de P&D, capacidade de fabricacédo; desenvolvimeatgsistema de distribuicdo nacional e
internacional; e ambiente regulatério. Na medidagem® esses componentes da inovacao sao
ligados de forma dinamica, o sucesso no desenvehtione introducdo de novas tecnologias
requer que se pense de forma articulada todosie®s@mponentes. Progresso em um dos
elementos requer o progresso em todos, e o fraemsaam deles pode impedir 0 progresso
em todos (MAHONEY; MOREL, 2006).

A estrutura de analise pode ser usada tanto paendaver estratégias para a inovagdo em
saude em nivel nacional, como para iniciativasviddais de inovagcao tecnoldgica. Da
mesma forma, também se aplica a empreendimentosedm e as parcerias para 0
desenvolvimento de produtos em saude (MAHONEY; MOREO06). Essa abordagem

analisa o processo de inovagéo por meio da sepadagdseus componentes.

Retroalimentacdes

Como esclarecido anteriormente, o processo de ¢g@ovam geral e na area de saude em
particular, ndo pode ser entendido em toda sua lesidpde como uma sequéncia linear de
etapas. Para ilustrar essa complexidade, algunsregutoptaram por inserir em suas

representacdes graficas do processo inovador, euatras coisas, setas de retroalimentagéo
ligando as referidas etapas.
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Em seu artigo pioneiro, Kline e Rosenberg (1988g¢rim uma representacdo grafica das
rotas do fluxo de informacgéo e cooperacao no psacds inovacao em geral. Nesta figura, os
autores apresentam as etapas do processo na segulatn: ap0s a atuacdo do “mercado
potencial”’, seguem-se 1. inventar e/ou produziedies analitico; 2. desenhar com detalhes e
testar; 3. redesenhar e produzir; e 4. distribuirender. Essa sequéncia é chamada pelos
autores de cadeia-central-da-inovac&oerftral-chain-of-innovation). No entanto, sao
inseridas setas de retroalimentacao partindo dea etagpa em direcédo a etapa imediatamente

anterior, como também partindo da ultima etapardogsso em direcéo as etapas 1 e 2.

Gelijns (1990), em sua descricdo do processo dag@m na area de medicamentos, também
inclui numa representacdo grafica setas de retneatiacdo que partem do fluxo de Difuséo
em direcdo ao fluxo de Desenvolvimento, e setaspgquem do fluxo de Desenvolvimento

em direcao ao fluxo de Pesquisa e Invengao.

Galler (2008) apresenta uma ilustracdo do procgsstesenvolvimento de imunobiologicos,
com etapas na seguinte ordem: 1. pesquisa basigdicada; 2. pré-desenvolvimento; 3.
desenvolvimento; 4. ensaio pré-clinico; 5. enséilmion; 6. producdo industrial, e 7. pos-
marketing. S&o inseridas setas de retroalimentpe#@indo da etapa de ensaio clinico em
direcdo as etapas de ensaio pré-clinico e peshéagea e aplicada; setas partindo da etapa de
producdo industrial em direcdo as etapas de delsemento, pré-desenvolvimento e
pesquisa basica e aplicada; e setas partindo pla @tapos-marketing em direcéo as etapas de

ensaio pré-clinico, desenvolvimento, pré-desenmwito, e pesquisa basica e aplicada.
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“Diante das idéias do mundo livresco que
acabamos de apresentar, analisar e resumir, cabe
agora ir a campo para observar empiricamente
cComo as coisas se passam no ambiente cotidiano
das praticas dos atores de carne e 0Sso, em um
pais onde as ciéncias sado financiadas
predominantemente com dinheiro publico e
contando ainda com poucos estudos empiricos
sobre as suas vidas: o Brasil.”

Carlos José Saldanha Machado

Olhares académicos sobre a invencdo e a
descoberta nas ciéncias: uma introducdo. Rio de
Janeiro: Editora E-papers, 2010, p. 126.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 AS MUDANCAS ORGANIZACIONAIS

3.1.1 O AMBIENTE DA FIOCRUZ

Inicialmente sera feita uma descricdo das caratitx$ da Fiocruz no ano de 2000, bem
como de alguns fatos anteriores a essa data, oha farcontextualizar as mudancas que ali
iniciaram a partir do ano de 2001. Essas mudanghsemnciaram as acdes no CPqAM

relacionadas a criacdo do seu Laboratdrio de \{rale Terapia Experimental, responséavel

pela invencao da vacina de DNA contra o virus deefamarela.

A Organizacéo

A Missao oficial da Fiocruz foi definida pelo seuQ@ongresso Interno, sendo ela:

Gerar, absorver e difundir conhecimentos cientifieadecnoldgicos em salde, pelo
desenvolvimento integrado de atividades de pesqu&ssino, informacéo,
tecnologia e producéo de bens e servicos, comadidatie de proporcionar apoio
estratégico ao Sistema Unico de Salde e contrilana a melhoria da qualidade de
vida da populagido e para o exercicio da cidadaFiENDACAO OSWALDO
CRUZ, 2001a).

Junto a sua Missdo, a Fiocruz possui cinco Fundam®eato Projeto Institucional, também
aprovados no seu lll Congresso Interno: 1) CompmesmEocial; 2) Carater Publico e Estatal,
3) Integralidade Institucional; 4) Gestdo Democeat Participativa, com Controle Social; e

5) Eficiéncia e Eficacia Gerencial.

Esses sdo os grandes e genéricos compromissostiiaigio e, portanto, compdem a sua
estratégia organizacional. Esses compromissos,ssa #osofia, apontam para o tipo de

estrutura que a instituicdo deve possuir, de famassibilitar a consecucao de seus objetivos
estratégicos (NELSON, 2006). A estrutura organaaali esta relacionada tanto a forma de

organizacado, quanto a forma de governo (NELSONGRO® Figura 9 representa a estrutura
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da Fiocruz no ano de 2000, conforme dados do séidRe de Atividades (FUNDACAO
OSWALDO CRUZ, 2001a).

A Presidéncia, composta de Presidente e quatro-Rfiesidéncias, representavam o Apice
Estratégico da instituicdo. As Unidades Técnico-Adsirativas, juntamente com as
Unidades Técnicas de Apoio e a maioria dos Org&oAssisténcia Direta a Presidéncia,
formavam a Equipe de apoio da Fiocruz. E a Assesdsie Planejamento seria sua

Tecnoestrutura.

Quanto a suas Unidades Técnico-Cientificas, tamigmominadas de Unidades Finalisticas,
correlacionam-se com as Unidades ou Divisbes de Omganizacdo Diversificada. Isto
ocorre porque cada uma possui relativa autonomiaedagdo ao Apice Estratégico, o qual
neste caso passaria a ser identificado com a Astragéo ou Escritério Central. Assim,
conclui-se que a Fiocruz possui um arcabouco fodeaDrganizacao Diversificada, onde os

dirigentes daquelas Unidades finalisticas formamuaalLinha Intermediaria.

No entanto, algumas ressalvas devem ser feitasquip& de Apoio da Fiocruz é maior do
que aquela verificada em uma organizacao diveasifidipica, pois concentra muitos servigos
que dao sustentagdo direta as unidades finalistoas a DIRAC e a DIREH, que estariam
dentro das unidades descentralizadas numa conféut#pica. Outra diferenca € a existéncia,
também na Equipe de Apoio, de unidades tipicasnig EHquipe de Apoio de Organizacao
Profissional, como Biblioteca e Centro de Criacdonfal (CICT e CECAL). E finalmente,
uma diferenca marcante em relagdo a organizac&osdicada tipica, € o fato de muitas de
suas unidades finalisticas apresentarem uma coaf@o de organizacao profissional e ndo
de organizacdo maquina (com excecdo de suas usiddmeproducdo), em funcdo de
possuirem um forte componente de ensino e pesqgaiém de prestacdo de servigos
laboratoriais e assisténcia médica. Assim, a Limta@rmediaria ndo € de forma isolada a
parte mais importante da organizacao, pois o NU©geracional de muitas das Unidades é
formada por profissionais que detém pessoalmenito rda responsabilidade pelas acdes da

organizacao.

Assim, se tomada como um todo, a Fiocruz possuiestratura organizacional hibrida, com

um arcabouco geral de organizacdo diversificadas mavolta por caracteristicas de
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organizacdo profissional. Isso também fica claroseoanalisar a forma de governo da

instituicao.

O Conselho Deliberativo da Fiocruz, reunindo o Apistratégico e a Linha Intermediaria,
tem como atribuicbes detalhar e operacionalizamasropoliticas definidas no Congresso
Interno, também discutindo e aprovando os progragnasspectivos orcamentos anuais e
plurianuais da Instituicdo (BUSS; GADELHA, 2002)s3km, realiza a funcdo de integrar a
estratégia geral corporativa no nivel das Divisées uma instancia coletiva importante no

processo de tomada de decisdo, sendo uma expdessadater diversificado da organizacao.

Orgdo maximo de representacdo da comunidade iistital, 0 Congresso Interno acontece
no inicio de cada mandato presidencial da Fio@uem por objetivo atualizar as diretrizes
do projeto institucional e pactuar os termos de promisso entre gestores e 0 conjunto da
comunidade (BUSS; GADELHA, 2002). Na organizacaofipsional, o forte poder dos
especialistas do Nucleo Operacional leva a um tigo descentralizacgdo em que o0s
profissionais tém forte participacdo no processusdeio, e onde ha o estabelecimento de
instancias coletivas de decisao, formadas pelosadpees e a administracao (MINTZBERG,
2006). O Congresso Interno da Fiocruz cumpre agssgib, sendo entdo uma expressao do
carater profissional da organizacao.

Por outro lado, na Organizacéo Diversificada e rgafizacdo Profissional, nem as unidades
sdo totalmente autbnomas, nem 0 nucleo operacidei@m todo o poder de decisao,
respectivamente (MINTZBERG, 2006). Assim, também Fiacruz o Apice Estratégico
(Presidéncia) possui varios papéis e € uma dadnitias decisérias da organizacdo. Como
uma de suas atribuicbes, esta presidir o Congriegsmo e o Conselho Deliberativo, e
propor mudancas em aspectos da organizacdo Fiosejemn eles relacionados as suas
aptiddes, estrutura, ou estratégia.



Presidéncia

Informagio e Comunicagio;

Vice-Presidéncias: Ensino e BH;
Pesquiza e DT, Desen. Institucional,

Servigos de Referéncia e Ambiente

Ciretores
das
Uridades

Técnicas

Orgfios de Assessoria Direta 4 Presidéncia; Gabinete,
Procuradoria, Auditoria, CCS, Gestec, Coreb, ACL

Unidades Técnico-Adimnistrativas: Dirac, Dirad, Direh.

Unidades Técnicas de Apoio: CICT e CECAL

Unidades Técnico-Cientificas:

Bio-Mangmnhos, Far-Mangmnhos, INCQE, (predomituo de produgdo)

Ensp, EPEIV, Coc. (predomimo de ensing)

I0C, CPgAM, CPgRE, CPgLMD, CPgGM. (predominio de pesguisa)
IFF, CPgHEC. {predomimo de servigos de assisténcia)

Figura 9 - Configuracdo organizacional da Fiocruz no ano 2000

Fonte: Adaptado de Mintzberg (2006)
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Deficiéncias na pesquisa

No entanto, nesta mesma época, a area de Pesqlisaeavolvimento Tecnoldgico das

unidades da Fiocruz apresentava vérias deficiéntias

a) A pesquisa desenvolvia-se, predominantemente, emraoesso de trabalho de base
individual e com uma composicéo cientifica monagistar. Isso representaria uma
deficiéncia nas aptidées organizacionais de emgeskmismo de pesquisa,
dificultando assim a producéo de solucfes paraaidgmas técnicos e sociais.

b) O financiamento da pesquisa ocorria mediante resud® orgcamento regular do
Tesouro e programas internos da Fiocruz. Isso septaria uma deficiéncia nas
aptidées organizacionais de captacéo de recursesnes.

c) Nas unidades de pesquisa biomédica havia granfiesldides quanto ao espacgo
fisico disponivel. Isso representaria uma defidg@mo estoque de capital fisico,
trazendo limitacbes para a construcdo e expansadaptigdes organizacionais em
geral.

d) A oferta de equipamentos era satisfatéria, masonéieo racional dos mesmos, em
funcdo da baixa utilizacdo de equipamentos de @lg8io. Isso representaria uma
dificuldade na gestdo do uso de capital fisic@emdo limitacdes para a sustentacao
de aptidGes organizacionais na area da pesquisa.

e) As relagcdes da pesquisa com o desenvolvimento ltegino eram ainda escassas e
ndo havia orientacdo politica para o0 estabeleconate processos visando a
desenvolver este vinculo. Isso representaria urfici@eia nas aptiddes de ligacdes
(networking) entre os laboratérios de pesquisa airadades de desenvolvimento
tecnolégico e producdo, bem como deficiencias npfddes de lideranca
administrativa quanto a promocao desse tipo de almto aos pesquisadores e
técnicos.

f) Eram poucos os recursos financeiros destinadogiéspmente ao Desenvolvimento
Tecnologico. Isso representaria uma deficiénciaflmeoo financeiro, dificultando a
sustentacdo de aptiddes organizacionais relacisnadaconteido do programa de
pesquisa, especificamente no campo do desenvoltoneenologico.

19 Esse diagnostico seria realizado pelo Plano QemalriGestdo Paulo Buss: uma proposta preliminar
(FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2000). Sobre este Plana, a® proximas sec¢oes do presente trabalho.
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g) A Fiocruz ndo possuia uma cultura institucional aftec na finalidade do
Desenvolvimento Tecnologico. Isso representaria waeacteristica das normas
culturais que regiam os profissionais, levando aa udeficiéncia nas aptidoes
organizacionais relacionadas ao conteudo do prag@anpesquisa, especificamente

no campo do desenvolvimento tecnolégico.

Todos esses pontos também seriam problemas crérdosntados pela unidade da Fiocruz
em Pernambuco, e se constituiriam nos maiores idegadra o laboratério que viria a ser

criado.

Quanto aos resultados da area de pesquisa daig#stita producdo cientifica estava sendo
satisfatoria, mas a producao tecnolégica ndo. Assaim relacéo ao principal produto final de
uma instituicdo de pesquisa — a informacao—, o omeme de geracdo de conhecimento
estaria indo bem na instituicdo, enquanto o compuende geracao de tecnologias ndo. O
primeiro é tradicionalmente medido pelas publicagéientificas, e o segundo pelas patentes
(RUTTAN, 2001).

Entre os anos de 1997 e 2000, a quantidade decpgéd indexada geral da Fiocruz totalizou
2.833, com uma média anual de 708,25. Com relagsiaepositos de pedidos de patente da
Fiocruz no Brasil para o0 mesmo periodo, estesizataim 27, com uma média anual de 6,75
(FIOCRUZ, 2001). A razao entre patentes e publieaditava, entdo, em menos de 1 patente

para cada 100 publicacbes.

A situacdo na unidade pernambucana nao seria miderdaquele mesmo periodo, ndo havia

sido depositado nenhum pedido de patente pelo CFYAM

Antecedentes da mudanca

Anteriormente a eleicdo de Paulo Buss como Presidim Fiocruz, ja existia na instituicao
“uma certa vontade politica de um grupo que tingaraa lideranca [...]; pessoas, atores, que
estavam achando que havia um certo grau de desiperdé pouco foco em relacdo ao

protagonismo da Fiocruz no campo da saude publc#gomal — seja na area de ciéncia e

%0 Registros nos arquivos do Ncleo de Inovagéo Tiégiua do CPgAM.
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tecnologia, seja no campo da prestacao de sesag®m,no campo da producao” (informagao
verbal)?* O Il Congresso Interno, em 1998, ja havia definidnecessidade de um processo
de realinhamento estratégico da Fiocruz, no senlédieeforcar o seu papel nacional no apoio
a formulacédo e avaliacdo da Politica de Saudetigdamles regulatorias do Ministério da
Saude e a realizacdo de atividades cientificascioliégicas estratégicas (FUNDACAO
OSWALDO CRUZ, 2000b). Esse movimento continuou ®eeaadrer do ano 2000, com o
debate em torno de mudancas na gestéao instituciomddojo da proposta de qualificacdo da
Fiocruz como “agéncia executiva” do Governo Fedemnata das categorias adotadas na
Reforma do Estado brasileira (FUNDACAO OSWALDO CR2R00a).

Aquele debate era norteado pela busca por umaentag¢io da atuacdo da Fiocruz que
estreitasse os vinculos das atividades de ciérteienelogia com os requerimentos da politica
nacional de saude. Isso ocorreria mediante o dstalnento de compromissos mutuos entre a
Fiocruz e o Ministério da Saude em torno de ohjsti® metas institucionais, o que implicava
numa transformacédo profunda na gestdo da Institpigésociada a mudanca no perfil de
atividades que eram realizadas. Essa mudanca enwolg fortalecimento do papel da
Fiocruz tanto no subsidio & formulagdo de politidassalude e as atividades regulatérias,
quanto na execucdo direta de atividades estrategasaéreas de pesquisa, tecnologia, ensino,
servigos de referéncia, producéo e informacéo (GADE 2000).

Assim, o debate envolvia, no que se refere a pssgai preocupacdo de que esta fosse
orientada por consideracdes de uso. Apesar dgeseldi orientacdo ser tipica da pesquisa
aplicada, pode ocorrer também na pesquisa ditaehdguando entdo fica caracterizado o
chamado “quadrante de Pasteur” (STOKES). A reagd pretendida, entdo buscava o
aumento da geracdo de informacbes (conhecimenteceologia) que pudessem ser

incorporadas em novos produtos e praticas de s@eléato, este é o teste decisivo para o
desempenho de uma instituicdo de pesquisa (RUTRAOL).

Quanto as razbes objetivas desta preocupacaojalwsdatos que fizeram os tomadores de
decisdo perceberem a necessidade da mudanca, pederalacdo com a “questdo da
ampliacdo dos mercados, inclusive desta integraggantesca do planeta” (informacao

verbal)?® De fato, 0 contexto que se atravessava era denpasiaignificativas na dinamica

21 Entrevista com o diretor do Centro.
22 Entrevista com o diretor do Centro.
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de producdo de ciéncia e tecnologia, marcadasupturas de paradigmas técnico-cientificos,
transformacdes do papel do Estado, novos padrOmeomenciais e globalizacdo dos
mercados (BUSS; GADELHA, 2002).

Por um lado, transformacdes nas areas de biologlacoiar e biotecnologia exigiam um
esforco da instituicdo para manter sua capacidaddad respostas de forma competitiva
nacional e internacionalmente. Por outro, ocorriguestionamento, por parte de setores da
sociedade, quanto ao carater publico das inste@si¢i®@ pesquisa. Assim, tornava-se cada vez
mais relevante para a Fiocruz consolidar sua temgide lastreada na adequacao de suas
atividades as demandas sociais (BUSS; GADELHA, 2002

Isto sugere que, enquanto huma empresa privaddar das mudancas organizacionais €, em
Gltima analise, uma seqliéncia sistematica de pdidasceiras no mercado (NELSON,
2006), numa instituicdo de pesquisa publica conioaruz, essas mudancas podem se dar
pela perda de legitimidade junto a sociedade dedageral, e junto ao Governo Federal ou
Ministério da Saude em particular. Pois ha um ridaoinstituicdo de pesquisa perder sua
propria viabilidade como organizacdo se ndo cauntripara a geracdo de renda na sociedade
(RUTTAN, 2001). Outro fator que parece ter atuadsse contexto da mudanca foi o avango
nas “tecnologias de pesquisa” — no caso, a biologikecular e biotecnologia —, na medida
em gque a mudanca tecnoldgica pode motivar mudaragasrganizacoes (NELSON, 2006).

3.1.2 ADOTANDO UMA ESTRATEGIA

O Plano Quadrienal

Em novembro do ano 2000 um novo Presidente dauzdoi escolhido pelo Ministro da
Saude, apos ter sido o mais votado na eleicaaaealipela Fiocruz. Paulo Buss e sua equipe
elaboram, entdo, um plano estratégico com diagusst propostas para as varias areas e
setores da Fiocruz, denominado Plano QuadrienatdGeRaulo Buss: uma proposta
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preliminar. De certa forma, esse Plano vem maiegsiab desejo por reorientacdo estratégica

da Fiocruz mediante uma proposta objetiva (infodagrbalf>

O Plano estratégico, em seguida reformulado e deraalm de “Diretrizes para a Formulacéo
do Plano Quadrienal 2001-2005", é entdo submetidalas as instancias coletivas decisoérias
da Fiocruz — o Conselho Deliberativo e o IV Congoesnterno —, onde foi debatido,
aperfeicoado e aprovado, sendo inclusive encaminparh apreciacdo do Conselho Nacional

de Saude (informacao verbal) (Plano Quadrienal 2008 da Fiocruz).

Assim, o Plano tornou-se “quase um ‘mantra’, otilbar, quase o manual de procedimentos
da gestdo Paulo Buss” (informacdo verBalE sera esse Plano estratégico que capacitard o
futuro Diretor do CPgAM a enxergar as lacunas neuesa e aptidées organizacionais do

Centro de Pesquisas, levando a criacédo do LaViTE.

O Plano Quadrienal representava uma tentativa aelémizar a Fiocruz, [...] de colocar de
novo a Fiocruz num trilho que inclusive deu senaidsua existéncia, com Oswaldo Cruz la no
inicio, quando ja tentava resolver problemas ded&afiblica” (informacéo verbd. O
Plano buscava, entdo, reorientar a Fiocruz, cothzana servico da Politica Nacional de
Saude e particularmente do SUS, de forma que essargraior protagonismo na resposta aos
problemas de saude publica, conforme o quadro mpadiagico do Pais. Assim, pretendia
atualizar o papel da Fiocruz enquanto instituicBvagégica de suporte ao Ministério da
Saude na interface com a ciéncia e tecnologia (FAGHEO OSWALDO CRUZ, 2001b).

Essa reorientacdo ia ao encontro da Missdo basichiatruz e estava coerente com 0s
Fundamentos do Projeto Institucional, definidoseaotmente. Assim, o Plano Quadrienal
representava uma apropriacdo pela Administracadr&efPresidéncia), do conjunto de

compromissos incluidos na Missdo, nos FundamentdResolucdes aprovadas no |l

Congresso Interno, instancia coletiva de maior esgmtatividade da instituicdo. Esses
compromissos, entdo, passam a constituir um “ad@@” da cupula administrativa. Desta
forma, seria mais exato dizer que o Plano Quadriereste momento inicial, baseia-se na

estratégia anteriormente proposta e faz um diaigoddas lacunas existentes na organizagao,

23 Entrevista com o diretor do Centro.
24 Entrevista com o diretor do Centro.
25 Entrevista com o diretor do Centro.
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elaborando um conjunto de propostas visando ao ndelseamento das aptiddes
organizacionais necessarias para que a estratig fevada adiante de maneira eficaz.

A adocéo da inovacao

No entanto, paralelamente a esses eventos na Eidwwia “um movimento no Pais, no
sentido de se aproximar o campo da pesquisa eavagéo, do campo da producdo, do
campo fabril” (informacdo verbaff. O debate nacional em torno desse contexto teve na
Conferéncia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Igaga realizada em novembro de 2001,
seu momento maior. Com a premissa de que a afiondggais na economia globalizada
requeria o incremento da producéo de bens de tealooldgico agregado, o tema da inovacao
foi eleito como eixo central para a consolidacdondeas formas de produzir, aplicar e
valorizar o conhecimento por meio de novos agentasanjos. E isso trazia implicacdes para
a organizacdo das instituicbes publicas de pesqguoidaindo a Fiocruz (BUSS; GADELHA,
2002).

Assim, a Gestao Paulo Buss introduziu formalmessa é¢emética na Fiocruz, pois “entendia
a questdo da inovacdo como ukeyword ou uma palavra absolutamente estratégica no
sentido de orientar a capacidade instalada, a$igénteias da Fiocruz, a capacidade de
pesquisa, de producdo de conhecimento, de formdgdecursos humanos e producdo de
medicamentos — insumos de um modo geral de satieasi(informacéo verbalj’ Neste
sentido, o compromisso com a inovagdo se tornouaapsincipal orientacdo estratégica,
direcionando toda a atividade da Instituicdo paethor responder aos desafios, necessidades
e demandas da sociedade nos campos da saudeéacla eitecnologia (BUSS; GADELHA,
2002).

Apesar de nao constar no documento original dooRkesse destaque para a Inovagéo passou
a ficar claro no processo que levou ao IV Congrést®ono realizado em novembro de 2002.
Em seus Principios e Teses Centrais, a palavradgém” esta presente como um conceito
bésico para 5 dos 17 tépicos. Em 3 deles a inovesi@oassociada a idéia de atendimento as
demandas sociais ou governamentais na area de gduaibeo, segue uma dessas teses:

28 Entrevista com o diretor do Centro.
27 Entrevista com o diretor do Centro.
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A inovacdo em Saude requer a constituicao de utarfisde Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saudde (SNCT&I/S) conduzido pelas I&gicamplementares dos
sistemas de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao (CT&HeeSalde, articulando as
necessidades sociais a capacidade nacional de ifesqu Desenvolvimento
Tecnolégico (P&DT) e observando os principios eonqmades do SUS. Nessa
perspectiva, a Fiocruz vem mobilizando suas unglat® cumprimento de sua
missdo — producdo de conhecimentos, insumos, ensiovacao e referéncia
(FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2005, p. 7).

Ao se comparar os itens indicados na ultima linkhd& ese com aqueles da Missdo basica da
Fiocruz, anteriormente citada, vé-se que os itenalfecimentos” e “ensino” ja constavam da
missao oficial. Os itens relacionados a producadtndemos” e “referéncia” sdo comparaveis
a “producado de bens e servigos” da Missao ofidi@alo item “inovagdo” contido na Tese se
mostra um componente novo dentro daquilo que a smade da Fiocruz entendia como sua
Missdo. Assim, apesar do conceito de “inovacao” teédsido adicionado ao texto oficial da
Miss@o ou dos Fundamentos institucionais, com @rdexc do processo que culminou nas
resolucdes do IV Congresso Interno, essa idéisopass$azer parte da cultura administrativa

da organizacéao.

Sendo a cultura organizacional um dos componemtesilatégia da organizacdo (NELSON,
2006), deduz-se que naquele momento uma verdacidanca na estratégia da Fiocruz

comecava a acontecer.
A disseminacao da estratégia

Por outro lado, a mudanca na estratégia promowtia Administracdo Central ndo foi uma
coisa simples de ser traduzida. “O grau de desdeicdo que existe hoje na Fiocruz, nas
suas 17 ou 18 unidades técnicas e cientificagdazque esse trabalho de busca de um certo
consenso seja um trabalho dificil, de engenhari@iqminstitucional dificil” (informacé&o
verbal)?® Mesmo assim, a Presidéncia da Fiocruz “consegméutir nas unidades a
importancia de que elas pautassem as suas a¢c8eseaesforcos nas necessidades de saude

publica do Pais, naquilo que é a razdo de existiiocruz” (informacao verbafy.

Neste sentido, as unidades integraram aos seussiisce praticas as propostas do Plano, o

que levou a um realinhamento estratégico das mesmague se refere a programacao

28 Entrevista com o diretor do Centro.
29 Entrevista com o diretor do Centro.
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orcamentaria anual e ao reforco a inovacéo (FUNDAEISWALDO CRUZ, 2005). Assim,
de forma geral, depois da Administracdo Centrakgi@éncia) ter promovido a nova
estratégia, esta foi adotada pela Linha Intermed(&iretores das Unidades) da organizacéao.
Isso também ocorreria no Centro de Pesquisas A§fmgalhdes; no entanto, algumas

peculiaridades caracterizariam a adoc¢ao da eseataguele Centro.

Todavia, “mais do que outras coisas, o grande edafPlano Quadrienal foi tentar mudar a
cultura, a cabeca das pessoas em relacdo a suea,pkatsua acdo. Foi tentar mudar,
principalmente na cabeca dos pesquisadores, addéjme a sua agado precisava ter um foco
mais claro no que diz respeito aos impactos norqusahitario” (informacéo verbaly.De
fato, o Plano preliminar ja afirmava que o que deveresidir os esfor¢cos da coletividade da
Fiocruz era a mudanca de cultura interna e nagde$acom o Ministério da Saude, no sentido
de maior pertinéncia, eficiéncia e eficacia dagidddes. Assim, a mudanca de mentalidade
seria fundamental para consolidar a pertinénciattlédade cientificavis-a-visao projeto

nacional voltado para o desenvolvimento econdémisaceal (BUSS; GADELHA, 2002).

Cabe lembrar que, na medida em que os especiatistasma organizacao profissional
trabalham de forma tdo independente, uma mudangh s acontece nesse tipo de
organizacdo mediante a mudanca dos proprios poofas. No entanto, as habilidades,
conhecimento, e normas sociais dos profissionais agfiendidas principalmente em seu
treinamento formal que ocorre antes de sua copfiratdazendo com que qualquer mudanca

nesses aspectos sé possa ocorrer mediante unptentesso (MINTZBERG, 2006).

No caso da Fiocruz, como dito anteriormente, muitassuas unidades se aproximam da
configuracdo de organizacdo profissional. Com issja principalmente entre os seus

pesquisadores que precisaria ocorrer a mudandasive nas normas sociais vigentes neste
grupo, a fim de que a nova estratégia pudesse gsrafeitos esperados no desempenho da

instituicao.

N&o seria diferente no caso do Centro de Pesog@esu Magalhaes.

30 Entrevista com o diretor do Centro.
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3.1.3 O AMBIENTE DO CPQAM

Foi exatamente no ultimo ano do primeiro mandatoGéstdo Paulo Buss, que estavam
iniciando as atividades do Laboratério de Virologiderapia Experimental, o LaVIiTE, no

Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaes. No entapimcesso que levou a sua criagcdo havia
iniciado dois anos e meio antes, por meio de unordgne fortuito entre duas pessoas com
formacdes profissionais distintas, mas unidas pigloulo com a saude publica e a cidade do

Recife.

Inicialmente, porém, cabe descrever as caractaréstia organizacdo a €época e 0 ambiente
existente, que se constituiram no “pano de fundo't@rreno” sobre o qual péde ser realizada

a mudanca.

A organizacao

A finalidade do CPgAM era realizar pesquisas cimat$ nas areas de medicina tropical,
biologia pura e aplicada e salde publica; deservalvensino e a formacdo de recursos
humanos, nas diversas areas de sua atuacao téamtidica, e contribuir para a melhoria da
situacdo sociossanitaria regional, cooperando essssndo tecnicamente o Sistema Unico
de Saude (SUS) (CENTRO DE PESQUISAS AGGEU MAGALHARS03).

A estratégia representada por esta Missdo apomi@eao tipo de estrutura necesséria ao
CPgAM. Segundo dados no Relatorio de Atividade€dntro (CENTRO DE PESQUISAS
AGGEU MAGALHAES, 2003), no ano de 2001, o0 CPgAM famado por:

a) Uma Direcdo, composta pelo Diretor, Vice-Diretor Hesquisa, Vice-Diretor de
Ensino e Vice-Diretor Administrativo.

b) Setores e servicos de planejamento, de recursoartusnecondémico-financeiro, de
administracdo de materiais, de apoio técnico difieme de informatica.

c) Biotério, Coordenacgdo de pés-graduacao, Secrétaadémica e Biblioteca.

d) Departamento de Saude Coletiva.

e) Departamento de Imunologia.
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f) Departamento de Microbiologia.
g) Departamento de Entomologia.
h) Departamento de Patologia e Biologia Celular.

i) Departamento de Parasitologia.

Tendo em vista sua atuacao na area de pesquiggosdaboratoriais de referéncia e ensino,
o CPgAM se enquadra na classificacdo de OrganiZagéfessional, pois o tipo de atividade
desenvolvida é tdo especializada que necessita ndendcleo operacional altamente
profissionalizado (MINTZBERG, 2006).

Dentro dessa configuracdo organizacional, a Direéaadentificada como seu Apice

Estratégico; e os setores e servi¢cos acima citadazados a biblioteca, biotério, coordenacao
de pos-graduacéo e secretaria académica, seriayipetde Apoio do Centro. Teoricamente

o setor de planejamento da Unidade seria sua Tsttotea, porém, na medida em que sua
funcdo esta mais relacionada a apoiar o planejam@gamentario e a contabilizacdo dos
resultados da instituicdo — sem contudo realizatoqyer tipo de controle destes resultados —,
sua funcéo se aproxima mais a da Equipe de Apaahefes de departamento estariam na
Linha Intermediaria, e os pesquisadores e demaftsgionais responsaveis pelas atividades
finalisticas do Centro — componentes daqueles dgimrtamentos — corresponderiam ao

Nucleo Operacional da instituicao.

Vé-se, assim, que a classificacdo de organizagisgional se encaixa bem ao Centro, pois
havia um grande nucleo operacional — sendo estgta principal da organizacdo —, e uma
também grande equipe de apoio, para dar supottatziho dos profissionais. A Direcéo era
pequena, e normalmente s6 o vice-diretor de Adinagdo e o Diretor (este nem sempre)
seriam gerentes em tempo integral; e a linha irgdr@nia era formada por poucos gerentes,
nenhum dos quais em tempo integral, pois como gsiofiais realizariam atividades de
pesquisa, ensino e laboratoriais de referénciaiaHpouca necessidade de tecnoestrutura

porque a principal padronizacdo ocorria pela fodoafos profissionais.

A semelhanca da Fiocruz como um todo, a forma dergo do CPgAM envolvia uma
instancia coletiva — o Conselho Deliberativo (Cidymado principalmente pela Direcédo e

pelos chefes dos Departamentos — que juntamente@aD eram as instancias decisorias do
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Centro. No entanto, como Organizacdo Profissiomal,tipo de descentralizacdo é
caracterizado pela localizacdo de grande parteoderpdecisorio no Nucleo Operacional —
formado pelos pesquisadores —, inclusive no quefeee a determinacdo da misséo basica da
organizacdo (MINTZBERG, 2006).

A area de pesquisa no CPgAM

De forma geral, “0 Aggeu Magalhaes tinha um fod@naulo na area das pesquisas basicas e
relacionadas as endemias locais: leishmaniosetianfente filariose, esquistossomose, e
assim por diante. Tinha mais recentemente absowitdgrupo de saude coletiva que também

desenvolvia pesquisa, mas tinha um componentesiieceiorte” (informagéo verbaf}-

Em 1997, por exemplo, havia 85 trabalhos (pesquesasandamento no Centro, envolvendo
as seguintes areas: Doenca de Chagas (10); Esgoistose (15); Leishmaniose (10);
Malaria (4); Peste (5); Filariose (3); Insetos Ve#(20); Doencas cronico-degenerativas (1);
Saude, trabalho e meio ambiente (4); Outras dodraeterianas (8) e virais (1); e Diversos
(4) (CENTRO DE PESQUISAS AGGEU MAGALHAES, 1997). é\s, se eliminarmos as

areas com apenas uma pesquisa, e as areas nabiaspéas “outras” ou os “diversos”),

teriamos possivelmente o conteddo do programa dgeuisa que concentrava as maiores
aptiddes da organizacdo: Chagas, Esquistossomestntaniose, Maléaria, Peste, Filariose,

Insetos vetores; e Saude, trabalho e meio ambiente.

Outro dado util para a identificacdo das aptidéesemciais relacionadas ao contetdo do
programa de pesquisa, sd0 as areas tematicas dhsapides. Em 2002 ocorreram 31
publicacbes indexadas nas seguintes areas: Esuasiose (10); Peste (3); Filariose (2);
Insetos vetores (3); Chagas (1); LeishmanioseRal)iticas e Gestdo em Saude (3); Saude,
trabalho e meio ambiente (1); Violéncia e saude @2tros (5). Vé-se, em comparagcdo com
0s projetos de pesquisa em andamento em 1997¢énciusle publicacbes sobre Maléria, e 0
surgimento de publicacdes sobre outros temas ddeS@oletiva. Os demais temas das
pesquisas em 1997 permaneceram nas publicac6e®0@ (ZENTRO DE PESQUISAS
AGGEU MAGALHAES, 2003).

31 Entrevista com o diretor do Centro.
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No entanto, “0 Aggeu Magalhaes tinha uma histogipesquisa basica muito pouco aplicada,

salvo raras excecdes” (informagcéo verbal).

Ainda em 1997, as linhas de pesquisa, se somadasg® departamento, formavam um total
de 51, entre as quais apenas cinco possuiam allgjetivo relacionado ao desenvolvimento
tecnolégico (CENTRO DE PESQUISAS AGGEU MAGALHAE®)* Portanto, menos
de 1/10 do total de linhas. Em 2002, com a urghocadas linhas de pesquisa, havia duas,
dentre o total de 16, que continham algum objali¥@esenvolvimento tecnoldgico; portanto,
um percentual um pouco maior que cinco anos aRiEENTRO DE PESQUISAS AGGEU
MAGALHAES, 2003). Eram elas:

» Identificacéo e caracterizacdo de genes/antigesmasifarios e bacterianos relevantes,
visando ao estudo fisiopatologico, ao diagnostiadraunoterapia.
» Desenvolvimento e validagdo de novos meétodos dgndsicos (moleculares e

imunologicos) para o diagndstico bacteriano e jiaras

Assim, o conteudo do programa de pesquisa da @aygiv era caracterizado por aptiddes
que estavam muito mais voltadas a producao finahfdemacdes na forma de conhecimento

do que na forma de tecnologia.
A demanda social

“E com certeza, naquela época, um dos problemttgs de saude publica que cobrava de
todo mundo — das pessoas que trabalham seja nagéesle servico, seja na producéo de
conhecimentos e de tecnologias — uma postura maiatipa, era especificamente em relagédo
a dengue. O problema estava assumindo uma abraagémnsa, e aqui em Pernambuco —
particularmente na Regido Metropolitana — estavaastando o territério com um

crescimento absurdo no nimero de casos” (informegézal)>*

%2 Entrevista com o diretor do Centro.

% Para a identificacdo das linhas de pesquisa cqatiab de desenvolvimento tecnoldgico, foi verifieaa
presenca no seu titulo de termos relacionadossendelvimento de novos métodos ou similares.

¥ Entrevista com o diretor do Centro.
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Em 2002, no Rio de Janeiro, apds a introducdo dotiso 3, quase 290 mil pessoas
contrairam a doenca no Estado e 91 morreram, gfhdaoortes e 138 mil casos somente na
capital. Foi o ano com mais casos de dengue néariaigio pais, concentrados no Rio de
Janeiro (DENGUE, 2010). Mas no Recife o virus dadde também tinha contaminado, de
31 de dezembro de 2001 até o dia 03 de julho d2, 3486 pessoas em sua forma classica,
e 115 no modo hemorragico da doenca, com dez Geigitrados (CPQAM ..., 2002).

Foram notificados em Pernambuco, apenas no prinseingestre de 2002, 111.825 casos,
correspondendo a um aumento de 877% em relacaoimeine semestre de 2001. A
epidemia de DENV-3 no Estado ocorreu de forma estydo e a taxa de incidéncia de casos
aumentou de 134/100.000 habitantes em 1995 pa38/12D.000 habitantes em 2002. Todos
os 185 municipios notificaram casos, com as inc@&nmais elevadas em municipios como
os da Regidao Metropolitana (por exemplo, no Regifacidéncia estava em 2.765/100.000
hab.) (CORDEIRO, 2008).

Assim, a epidemia assumia “propor¢des assustadard®ernambuco” (DENGUE ..., 2002).

3.1.4 CONSTRUINDO APTIDOES

Adocdao da estratégia pela Dire¢cdo do CPqgAM

O futuro diretor do Centro j& era servidor publida Fiocruz hd 14 anos, tendo sido
coordenador do Nucleo de Estudos de Saude ColétivaPgAM (hoje Departamento) de

1989 a 1993, e Vice-Diretor Administrativo do CPgAdd 1993 a 1997, o que lhe deu a
oportunidade de conhecer muito o Centro de PesjiNkaentanto, no ano de 2001, o mesmo
foi Chefe de Gabinete da Presidéncia da Fiocruandp participou, juntamente com todo o
grupo que acompanhava o novo Presidente, da coastdo Plano Quadrienal da Gestéo de

Paulo Buss (informac&o verbd).

35 Entrevista com o diretor do Centro.
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Ainda no ano de 2001, ocorreram as elei¢cdes pasddinas Unidades da Fiocruz, e o futuro
diretor do Centro foi um dos candidatos no CPgANMegar de terminar em segundo lugar
(por uma diferenca de votos muito pequena), foolbgio pelo Presidente da Fiocruz para
assumir a Direcdo do Centro, pois segundo as relgrasscolha dos dirigentes da Fiocruz,

gualguer um dos trés mais votados pode ser desigraad o cargo.

Assim, o novo diretor do Centro assume ao finao de 2001 “com uma confianca e com o
compromisso de dar prosseguimento e desenvolverRiaso (o Plano Quadrienal) no que
diz respeito ao Nordeste e as vocacdes do AggealhBes” (informacao verbal§.Portanto,

ao assumir, o novo Diretor “tinha uma preocupa¢aq,que era a preocupacao de Paulo
Buss, de dar um protagonismo maior a Fiocruz nodigieespeito a resposta aos problemas

de satde publica do Pais” (informacao verbal).

Assim, a escolha do novo Diretor pelo PresidentEideruz representou um tipo de alocacgéo
de recursos humanos, visando favorecer o desemantd de aptiddes essenciais na
organizacdo. Essas aptiddes seriam necessariaslgvara adiante de maneira eficaz a

estratégia da Fiocruz naquela unidade técnico4tiemt

A estratégia proposta pela Administracdo CentrdFidaruz estava mais do que clara para o
novo Diretor, pois ele teve a oportunidade de fazete daquela Administracao e participar
diretamente da elaboracéo do Plano Quadrienalc@apromisso com aquela estratégia fica

nitido nos Editoriais do Informe CPgAM da épocaijremdos pela Direcéo:

Sao decorridos um pouco mais de seis meses do odanosso trabalho a frente do
Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, [..] indepg#edda natureza das
realizacBes, todas visam a construcdo de um prajetducional que definimos
através do Plano Quadrienal da Fiocruz e que vewfosgebatido nas instancias de
gestao participativa do CPgAM (CPQAM: ..., 20022p.

A formulagdo de suas prioridades [do CPgAM], ndsnads doze meses, guiou-se
pelas agendas governamentais do setor e procuexlecér as diretrizes do Plano
Quadrienal da atual gestdo da Fiocruz (EDITORIAQ2, p. 2).

38 Entrevista com o diretor do Centro.
37 Entrevista com o diretor do Centro.
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Assim, a nova estratégia da Fiocruz, o “manualrdequlimentos” da Administracdo Central,
passava a ser um “artigo de fé” também para o Apsteatégico da Unidade pernambucana —
a sua Direcao, que fazia parte da Linha Intermedda Organizacédo Diversificada que é a
Fiocruz. A nova Direcédo entendia, portanto, quenadade deveria “ser orientada no sentido
de resolver os problemas da populacdo e, obviamditsela pela logica e pelo plano do
governo democraticamente eleito” (informacao vérial

Desta maneira, 0s objetivos do Aggeu deviam sentailos na direcdo das prioridades das
areas de saude e ciéncia e tecnologia (CPQAMO002)2 levando em conta as demandas
sociossanitarias, as politicas de Estado e asfdramedes das fronteiras em ciéncia e
tecnologia. A Direcdo do CPgAM passaria a ressatamportancia de o conhecimento
produzido e as tecnologias desenvolvidas pelossgiohais do CPgAM, serem orientadas
“para uma aplicacdo que gere beneficios sociai€ENITRO DE PESQUISAS AGGEU
MAGALHAES, 2003)% Neste sentido, a Direcao iria estabelecer coma esitatégica para

o0 ano de 2003, “desenvolver tecnologia e produc@orgspondam aos problemas de saude

publica da regi&o®

Seria a partir dessa visao que um novo e ousaget@e desenvolvimento de vacinas viria a

ser implantado ainda no primeiro ano de mandataeladsestéo.

A lacuna percebida

Antes mesmo de assumir a Direcdo do Aggeu, o fudinedor ja “achava que faltava alguma
coisa (no Aggeu) no sentido daquilo que o PaulsBugque aquela Gestado propugnava: um
forte componente de P&D com uma perspectiva deaigéy olhando especificamente para o
quadro epidemiolégico [...] regional” (informacderal)** Mais especificamente, achava
gue havia no CPgAM “um componente ainda pouco dedado no campo do

desenvolvimento tecnolégico” (informacao vertfal).

% Entrevista com o diretor do Centro.

%9 Mensagem da Direcdo, no Relatério de Atividaded22afb CPgAM. Esta idéia continuou a ser afirmada no
demais Relatdrios de Atividades na gestdo daqudtoddo Centro.

0 Registros no arquivo do Nucleo de PlanejamentGRIQAM.

“! Entrevista com o diretor do Centro.

42 Entrevista com o diretor do Centro.
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A estratégia formulada de forma coerente pela Adgitmatdo Central e adotada pelo apice
estratégico da unidade pernambucana capacitavav@ Dioetor a enxergar essa lacuna na

organizacao.

Diante disso, o novo Diretor do CPgAM desejavaeirggara o Centro “uma nova visdo, uma
nova forma de pensar a pesquisa em Saude, [...)viga mais ‘linkada’ com [...] pesquisa,
desenvolvimento e inovagéo” (informacdo verBalpara isso, o diretor do Centro “queria
montar uma infra-estrutura que fosse voltada anadguoisa nova, [...] diferente do que ja
estava sendo feito, [...] diferente do que ja &igt..] Ndo era trazer mais uma pessoa pra
estudar a esquistossomose, ou mais uma pessostyareo que ja estava sendo feito. Tinha

que ser alguma coisa diferente do que ja havi@rfimacao verbalf?
A percepcéo da demanda social

A nova Direcdo do Aggeu sabia que a Dengue haviarsado uma das doencas de maior
importancia social em todas as regifes tropicasulatropicais do planeta, acometendo
milhdes de pessoas todos os anos, inclusive na,Brade foram registrados mais de 400 mil
casos em 2001; e que no mundo, cerca de dois bitt®pessoas viviam em areas de risco da
doenca (EDITORIAL, 2003).

A situacdo da epidemia em Pernambuco cobrava uspase& por parte de uma organizacao
como o CPgAM. E uma cobranca social desse tipmdseatendida, pode levar, em Ultima
analise, a uma perda de legitimidade do institutolipo de pesquisa. Esta perda (ou o risco
iminente dela) pode ser entdo um fator motivadomdaanca organizacional neste tipo de
instituicdo, da mesma forma que perdas financsisiematicas no mercado o0 sao para uma
empresa capitalista tipica (NELSON, 2006). A vidbitle da existéncia do préprio instituto
publico de pesquisa depende de sua capacidadedgzprinformacédo que leve ao aumento
do bem-estar social, seja na forma de novos fldesenda (RUTTAN, 2001) ou outro

parametro de qualidade de vida, como a Saude.

“3 Entrevista com o diretor do Centro.
44 Entrevista com o pesquisador médico.
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Portanto, o diretor do Centro ndo tinha duavidasntua prioridade sécio-sanitaria na qual
deveria estar pautado aquele novo trabalho: adnadosse dengue (informacéo verfJa
sua idéia era, “através do que ha de mais avareadologicamente no mundo, buscar uma
alternativa para essa questdo de saude publiceritica em nossa regido” (CENTRO DE
PESQUISAS AGGEU MAGALHAES, 2002a, p. 6), bem conmmolbcar o Aggeu no mapa,

pelo menos, da pesquisa da dengue no mundo” (iaffmverbalf®

A atencédo do Diretor as demandas sociais existeeteta a presenca de genuinas aptidoes
essenciais de empreendedorismo de pesquisa (lg@esministrativa) na organizagéo. Em
relacdo aos produtos finais almejados com a mudargiaiam a producdo de informacéo na
forma de novas tecnologias e novo conhecimentayt ple um novo conteudo do programa

de pesquisa — no caso, dengue.

Assim, os fatores motivadores da mudanca orgamizacienvolveram tanto uma estratégia
coerente pré-definida, como uma cobranca socialpgderia representar um risco de perda
de legitimidade da instituicdo. Mesmo que os avam@s “tecnologias de pesquisa” da era
pés-genémica ndo tenham sido um fator causal daamgag a Direcdo entendia que as
aptiddes essenciais relacionadas as avancadasogiesmu metodologias de pesquisa seriam

necessarias para alcancar aquele produto final.

A decisdo da Direcdo do CPgAM de criar um novoditad na area de dengue é o que vai
proporcionar a estruturacdo de toda uma nova lilthpesquisa em virologia no CPgAM, a
partir da qual sera realizada a pesquisa da vde2NA contra o virus da febre amarela.

Desafios da mudanca

Assim, “havia interesse de se trabalhar com Denignas, ndo havia nenhum virologista, ou
ninguém com essaexpertise’ no Aggeu” (informacéo verbaly. Nas linhas de pesquisa
existentes no CPgAM havia uma predominancia dasgd@eparasitarias e bacterianas e dos
estudos de vetores, enquanto a virologia ou asesrmao eram enfocadas. Este foco nos

problemas bacterianos e parasitarios estava ebpenig claro nas duas Unicas linhas de

> Entrevista com o pesquisador médico.
“° Entrevista com o diretor do Centro.
4" Entrevista com o pesquisador médico.
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pesquisa com objetivos de desenvolvimento tecnaddgintes citadas. Dentre as pesquisas
em andamento em 1997, antes mencionadas, haviaaoma sobre viroses, no caso HIV,
do total de 85 em andamento (CENTRO DE PESQUISASEG MAGALHAES, 1997).

A mudanca pretendida envolvia, assim, a constragimovas aptidées e ndo apenas um
aperfeicoamento das existentes, 0 que necessitadimvestimento em capacidade
institucional mediante aumento do seu capital éctelal. No entanto, no que se refere a
“experts” em virologia, “talvez na UFPE também n&o houveBgestia uma ou outra pessoa

que tem algum treino na area, mas muito fora deextmmoderno” (informac&o verbdf).

Outro problema era que néo havia nem um laboramdoistado adequado, nem equipamentos
para que se pudesse desenvolver o novo trabalhceaade Dengue. Por exemplo, “naquela
época, havia varios sequenciadores (de DNA) difeseno Aggeu, UFPE, UFRPE - todo
mundo tinha um sequenciador. [...] Vocé perguntavdunciona? Vocé pode fazer uma
sequéncia, pode sequenciar alguma coisa? Nao, sdafipva alguma coisa. Cada um faltava
um pedaco, estava quebrado isso, faltava aquilsefay tudo inGtil” (informacéo verbdf.
Isto significava que seria necessario também ovestimento em capacidade institucional

mediante aumento do seu capital fisico.
A concepcéo do projeto

Nos dias 2 a 5 de Dezembro de 2001 ocorreu o Vithp8sio Internacional de

Esquistossomose na cidade do Recife — evento pidm@ela Fiocruz e organizado pelo
Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes. Uma pesqrasdddCPgAM havia sido co-autora
de um trabalho na area de imunidade protetora qaigisssomose utilizando antigenos com
vacinas de DNA, e entre os outros autores desballra estava um pesquisador médico
brasileiro da Universidade Johns Hopkins (EUA),sprege no evento como um dos

conferencistas (informacao verb3).

O pesquisador médico foi apresentado ao recém hédgoDiretor do CPgAM, e nesta

situacdo meio circunstancial, fortuita, de um espsqcial, comecaram uma conversa que

“8 Entrevista com o pesquisador médico.
9 Entrevista com o pesquisador médico.
%0 Entrevista com o pesquisador médico.
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levaria, um ano e meio depois, & criacdo do LaVififormacéo verbalj Vé-se claramente
a importancia das aptidoes relacionadas ao Netngr&u LigacOes na iniciacdo daquele

processo.

O pesquisador médico atuava no Departamento dea€alogia e Ciéncias Moleculares da
Johns Hopkins University School of Medicine, sitaigin Baltimore, EUA; e na época estava
trabalhando na construcédo de vacinas de DNA pava ¢ltngue e outras viroses, tanto nos
EUA como no laboratério da mesma instituicdo emg@pura. O pesquisador meédico havia
se formado em Medicina pela Universidade FederdPeimambuco e feito Doutorado em
farmacologia e ciéncias moleculares na Universidediens Hopkins; mas tinha uma grande
preocupacdo em atuar no Brasil e particularmenteRaoife, que era sua cidade natal

(informacé&o verbalf (Plataforma Lattes).

A partir daquele encontro, o diretor do Centro gesquisador médico ndo perderam mais o
contato. E nas conversas que se seguiram o Dretopartilhou sua idéia de implantar um
novo trabalho na area de Dengue e o0 seu interess@zbr 0 pesquisador para o Aggeu.
Nessa época, o0 pesquisador médico tinha oferta pabmlhar em uma empresa de
biotecnologia em S&o Paulo, e também uma ofertdd SR, do Hospital do Coracdo, mas
preferiu vir para o Recife, para estar interagicdm a cidade natal e contribuindo com o
desenvolvimento da regido (informacdo verBalym fator de ordem pessoal, entdo, foi

decisivo nesse processo.

Comecaram, entdo, a trabalhar a possibilidade denslelver uma pesquisa no Recife,
“principalmente [..] a coorte que [...] era neéess ter, tendo em vista o perfil
epidemiolégico e a diversidade da nossa popula@@érmacéo verbalj* O pesquisador
médico pensou em uma articulacdo onde pudessemlteno Recife, no caso a Fiocruz do
Recife, a Johns Hopkins, e a Johns Hopkins Cingamure era um laboratério [...] que tinha
um forte componente de base matematica [...]. Eaelf@va que isso criaria uma sinergia

interessante” (informacdo verbal).Estava clara para o pesquisador a importancia das

®1 Entrevista com o diretor do Centro.
%2 Entrevista com o diretor do Centro.
%3 Entrevistas com o diretor do Centro e o pesquisamalico.
%4 Entrevista com o diretor do Centro.
%5 Entrevista com o diretor do Centro.
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aptiddes de Ligacdes (ou “inovagéo colaborativaeme”) para que a instituicdo de pesquisa

alcancasse um bom resultado.

E foi muito rapida a transformacdo daqueles pensameem acdes. Em junho de 2002,
apenas seis meses depois do primeiro contato ngr€sso de Esquistossomose, ja estava
desenhada a parceria entre a Universidade amemcarfaocruz-PE para o desenvolvimento
do novo projeto, o qual teria duas areas: a formaig& um grupo multidisciplinar de
pesquisadores para o estudo clinico, epidemioldgimonolégico e molecular do paciente,
virus e vetor da dengue no Recife; e a implemeatagd uma plataforma para
desenvolvimento de vacina de DNA para dengue (CPQANMO002).

O projeto, entédo, objetivava tanto a producao tnmacdo na forma de conhecimento como
na forma de tecnologia; e envolvia a construca@meddes essenciais (NELSON, 2006)
relacionadas ao conteudo do programa de pesquidaTy®N, 2001), tanto no tema de
dengue, como no campo de vacinas. Seria com o lesdento das pesquisas neste campo
que ocorreria a invencao da vacina de DNA contvarus da febre amarela, mais de 3 anos

depois.

No dia 1° de julho, o pesquisador médico j4 visita\CPgAM para conhecer a comunidade
cientifica e escolher os parceiros que fossem digab tema para participarem do projeto
(CPQAM ..., 2002), pois, tratando-se da criacdo utle novo programa de pesquisa,
necessitaria de uma agdo coletiva envolvendo cag@er entre o0s profissionais

(MINTZBERG, 2006).

Naquele momento, o pesquisador de Johns Hopkinsdoiratado pela Direcdo como
consultor do projeto, o que era justificado peleer do Aggeu: “a busca pelas condicdes de
desenvolvimento de uma vacina genética para a demgu Recife, pelo seu impacto
sociossanitario, justifica o investimento que estamealizando” (CPQAM ..., 2002, p. 6). A
deciséo de contratacdo do novo profissional deuss@correria, entdo, no apice estratégico

da organizacédo, ndo seguindo o padrao de destcemiéal usual da organizagéo profissional.
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A Diregao estava promovendo um re-investimento eancapacidade institucional, mediante
um aumento inicial do seu estoque de capital iotieéd com a contratagcdo do consultor. A
expectativa era que esse acréscimo inicial noalapielectual pudesse ser transformado em
processos intermediarios, ou aptidées essenciass“eondicdes de desenvolvimento” — que
por sua vez gerassem um produto final incorporainannova vacina para uso clinico. Esse
tipo de resultado constitui-se em um teste defimiio desempenho de uma instituicdo de
pesquisa em saude (RUTTAN, 2001).

O diretor ressaltava que a implantacdo desse prajbedecia a uma politica clara de
orientacdo dos objetivos do Aggeu na direcdo dmsigmdes da area de saude e ciéncia e
tecnologia. Mas ele estava consciente de que aatagdo do pesquisador médico era apenas
“o primeiro passo de uma longa caminhada no sem@@onstrucdo de uma inteligéncia
local” naquele campo (CPQAM ..., 2002, p. 6). Hawatdo, a percepcdo de que seria
necessario construir novas aptidées essenciaisintedigéncia local” —, e sendo esta uma
organizacdo profissional, isso ocorreria mediante lkento processo de mudanca dos
profissionais (MINTZBERG, 2006).

Movimentos iniciais e a criagao do NPT

No ano de 2002 foi criado um grupo de pesquisa¥ienfogia, que incluia ndo so6 os estudos
de dengue existentes no Centro, mas também desalencas virais como a Aids e as
hepatites (CENTRO DE PESQUISAS AGGEU MAGALHAES, 3DONuma organizac&o
profissional, a implantacdo de um novo conteud@nograma de pesquisa requer uma agao
coletiva envolvendo cooperacdo entre os profisso(RUTTAN, 2001; MINTZBERG,
2006). No entanto, ainda ndo havia no CPgAM umautest organizacional adequada para
conduzir e apoiar a construgao das novas aptid@emeiais relacionadas ao tema das viroses

e ao campo de vacinas.

Tendo em vista a falta de instalacbes e equipameadequados no CPgAM para 0 novo
trabalho nas areas de virologia e vacinas, as shfes levaram a conclusdo de que
precisavam montar esse espago primeiro. Assimireejpa atividade realizada pelo Consultor

foi “basicamente, desenhar o0 que era necessarioteemos de infra-estrutura, de
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equipamento, de espaco fisico, toda logistica dorédrio, como dos servicos de apoio”
(informacéo verbal}®

Todavia, alguns equipamentos necessarios ao estatio de alto custo e precisavam ser
usados por muitos departamentos, para justificamsuisicao, e por iSSo era preciso “ter um
modelo de como isso funcionar, e que todos os Estpres tivessem acesso. E Fred Abath
foi quem depois realmente concebeu o modelo deigegtie funcionasse” (informacgao
verbal)®’ levando & criacdo do que se chama hoje de NUeeBlataformas Tecnolégicas
(NPT). Assim, o surgimento de novas tecnologiapregentadas por modernos e caros
equipamentos de laboratério, motivou a mudancastaitara da organizacdo, mediante a
criacdo de um novo item no organograma que siguifiam aumento do seu nucleo

operacional.

O NPT tem sua origem no ano de 2002, quando o CPgAMRecife e 0 CPQGM em
Salvador apresentaram a Fiocruz o projeto para acéion da Rede em Epidemiologia
Molecular, Bioinformatica e Identificacdo, cujo etiyo era capacitar os dois centros em
infra-estrutura laboratorial adequada e equipansergara a realizagcdo em larga escala de
técnicas avancadas em biologia e imunologia maeesl e bioinformatica (INFRA-
ESTRUTURA ..., 2002). Assim, a aquisi¢do dos equiatos objetivava o fortalecimento ou

ampliacdo de aptiddes relacionadas as tecnologipsstuisa do Centro.

O projeto obteve sucesso junto ao Fundo de Intratasa (CT-Infra) do Ministério da
Ciéncia e Tecnologia e houve também o apoio do BDAd projeto do pesquisador Fred
Abath, para a aquisicio de outros equipamentostisafios de alto custo (NUCLEO ...,
2006). Assim, as aptiddes relacionadas a Networkiag_aptacao de Recursos possibilitaram
0 re-investimento na capacidade institucional nrédia aumento do estoque de capital fisico
do Aggeu.

Como resultado, em setembro de 2005 foi inaugucadimicleo Integrado de Tecnologias,
posteriormente chamado de Nucleo de Plataformasol@gicas (NPT) do CPgAM, que é um
espaco multiusuério, coordenado por uma comissa@edguisadores que gerenciam a

utilizacdo do laboratério, onde o uso dos apareldosormatizado com Procedimentos

°% Entrevista com o pesquisador médico.
*" Entrevista com o pesquisador médico.
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Operacionais Padrdo (POPs) (NUCLEO ..., 2006). @d&lo de gestdo” idealizado pelo
pesquisador Fred Abath, juntamente aos demaisgimeatos do laboratério, seriam parte da

“hierarquia de rotinas” necessaria ao seu bom @nacnento.

Entre os equipamentos do NPT estdo: SequenciadoDNik de 16 capilares, Ultra-
centrifuga, Microscépio confocal, Citdbmetro de FluxReal time PCR (NUCLEO ..., 2006).
O sequenciador seria essencial para as pesqussasm desenvolvidas pelo LaViTE, pois so
com ele era possivel verificar se as construcoeplaemideo e de biologia molecular
realizadas estavam corretas; também sendo impestant/ltracentrifuga e o PCR em tempo
real. Esses equipamentos seriam utilizados na igasda vacina de DNA contra o virus da
febre amarela, cujo trabalho de bancada coincidesriee comecaria pouco tempo apos a

instalacéo do NPT.

Assim, 0 aumento no estoque de capital fisico d@trégjuntamente a gestao racional do seu
uso — mediante uma hierarquia de rotinas —, pdisailda o fortalecimento das aptiddes
essenciais na area das tecnologias de pesquisae@mmtemente, o préprio conteudo do

programa seria fortalecido, levando a geracédo a@éupo final na forma de nova tecnologia.

A criagdo do LaVIiTE

Ainda sem as instalacdes especificas, comecodeseaessa pesquisa dentro do Aggeu, um
pouco solta, ligada somente & Direcao (informagibal)>® Em fevereiro de 2003, iniciou-se

a coleta em escala piloto de informacdes e amodé&asangue de pacientes com sintomas de
dengue, atendidos nas unidades de salude que roaixram pacientes com a doenca em
2002 (COMECA ..., 2003). Nesse periodo, outra psagiambém na area de Dengue seria
iniciada no CPgAM, e posteriormente absorvida paMiTE (VIRUS ..., 2003).

Em 31 de marco de 2003, em visita ao Recife, oid&ete da Fiocruz Paulo Buss anunciou
oficialmente que o CPgAM teria o primeiro laboraidte virologia e terapia experimental de
Pernambuco (CPQAM ..., 2003). Apesar da tendératiara na organizacgéo profissional, de
uma relativa descentralizacdo quanto a esse tigieciedo, neste caso estaria caracterizado o

padrdo de decisdo da organizacdo diversificada @enoqCPgAM esta inserido, onde a

%8 Entrevista com o diretor do Centro.
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Administragcdo Central (Presidéncia da Fiocruz) exertarefa de estabelecer novas unidades
(MINTZBERG, 2006).

O escopo do Laboratorio fora definido de acordo @misdo da Direcdo do Centro, de
procurar focar muito na questéo das doencas, (gse @ASO 0 agente que determinava era um
virus. Esse foco era entendido como uma aplicagdestratégia da Fiocruz de buscar o
atendimento as demandas sociais em satde (infoorvagdal)>® A criacéo desta subunidade
(o LaViTE) no CPgAM representaria uma alteracdosna forma da organizacdo, mais
especificamente no seu Nucleo Operacional, e doaferma maior capacidade ao Centro
para conduzir e apoiar a construcdo das novasdegtiessenciais almejadas, e de sustenta-las

mediante a alocacdo dos recursos necessarios.

Um dos objetivos iniciais do laboratorio seria @niificacdo de marcadores bioldgicos,
sorolégicos e/ou celulares correlacionados comfagedtes respostas clinicas a infeccéo pelo
virus da dengue, e avaliacdo do valor preditivoseiesnarcadores como indicativos da
toxicidade de vacinas contra dengue (EDITORIAL,30@ relacdo organica entre pesquisa
bésica e inovacdo tecnoldgica era bastante clasaenebjetivo, 0 que apontava para a
caracteristica que veio a ser denominada de QuadiarPasteur — quando a pesquisa basica
é fortemente orientada por considera¢fes de usOKEE). Esta caracteristica do trabalho
do LaVIiTE estara intimamente relacionada ao pracegs® levaria a invencdo da vacina de

DNA contra a febre amarela.

O laboratério seria instalado no andar térreo dodUosué de Castro do CPqAM, numa area
que havia sido construida numa obra de ampliacd®edtro realizada na gestédo anterior, mas
que estava oca. “Uma série de demandas havia ialhaTmuita gente querendo outros
departamentos dentro dali, [...] achavam que sédmapliar o laboratério de A, B ou C”
(informac&o verbal}® No entanto, com o inicio da nova Gestdo do Cewtrdiretor tomou
uma decisao politica de que aquela area nao askera ndo ser um laboratério novo, o que

terminou por ser aprovado e feito (informacéo vierHa

%9 Entrevista com o diretor do Centro.
60 Entrevista com o diretor do Centro.
®1 Entrevista com o diretor do Centro.
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Assim, ao iniciar a nova Gestdo do CPgAM, ja haasae do capital fisico necessario ao
laboratério, mas ao mesmo tempo havia disputasdjgronais entre os profissionais em
relacdo a esse espaco. No entanto, prevaleceusd@aea Administracdo, contrariamente a

tendéncia natural de descentralizacao existenbegamizacao profissional.
O grantdo NIH

No entanto, desde o inicio da concepcdo do novgetproem Dengue, via-se uma
possibilidade muito grande de se conseguir o fiaamento do NIH, o Instituto Nacional de
Saude dos Estados Unidos, a partir das capacidetakdas do Aggeu e de sua articulagao
com o servico de saude, numa cooperacao que puslessiger a Fiocruz do Recife, a Johns
Hopkins, e a Johns Hopkins Cingapura (informacadalg®® Assim, acreditava-se que o
perfil do Aggeu (incluindo suas aptiddes de netwaykcom o servigco de saude), e a unido
com as outras instituicdes, proporcionariam aptidéssenciais de Captacdo de Recursos

aquelas organizacoes.

Enquanto se planejava o laboratdrio e se comecpeaquisa, 0 grupo estava trabalhando em
alavancar recursos, e rapidamente se articulou gaveneter um projeto organizado por
aquelas trés instituicdes em busca de‘grant’, um suporte financeiro advindo do NIH, e
enfim terminaram logrando sucesso nessa empreitadarmacdo verbaly® Assim,
paralelamente ao inicio da construcdo das aptiddasionadas ao contetudo do programa —
com a formacdo do grupo de pesquisa em virologgs @esquisas iniciais em dengue —,
formavam-se aptiddes relacionadas a captacdo desoscna organizagdo. Estas aptiddes
iriam possibilitar a captacdo de um ougm@ant do NIH, um ano depois, que custearia a

pesquisa que levou a invencédo da vacina de DNAaontirus da febre amarela.

O edital do NIH era voltado a Pesquisas Colabaatpara o Desenvolvimento de Vacinas e
Adjuvantes, e o projeto submetido intitulava-se iNacde dengue baseada em epitopos,
tetravalente e direcionada ao compartimento MHC, colaboracdo com a Universidade
Johns Hopkins e a Universidade Nacional de Cingap@ Investigador Principal e
responsavel geral pelgrant era o pesquisador Thomas August, professor emédto

Universidade Johns Hopkins (JHU), ex-diretor do &&pmento de Farmacologia e Ciéncias

®2 Entrevista com o diretor do Centro.
%3 Entrevistas com o diretor do Centro e o pesquisaralico.
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Moleculares da Escola de Medicina de JHU, e naa&piietor da Divisdo de Ciéncias
Biomédicas de Johns Hopkins Medicine em Cingapitd8JUST et al., 2004).

Os recursos dggrant

O CPgAM participaria do Projeto coordenando o sojepo chamado “core B” de
“Caracterizacdo de coorte de pacientes de denguédgmbém atuaria no Subprojeto 2,
denominado “Correlatos moleculares de patogenieigdaomunidade de dengue”. O primeiro
tinha como coordenador o diretor do Centro, e emob repasse de 1 milhdo 535 mil 579
dolares; enquanto o segundo tinha como coorderag@squisador médico, e envolveu o
repasse de 956 mil 643 ddlares. Aléem disso, houveusieio do desenvolvimento e
manuten¢do do banco de dados da pesquisa, nodealdr6 mil 281 délaré$. Com isso,
estabeleceu-se o fluxo financeiro necessario atmmd® e sustentacdo das aptidbes
essenciais almejadas.

O total significou, entdo, um montante de finan@ato de 2 milhdes 768 mil 503 ddlares, a
ser gasto no decorrer de 5 anos, de 2003 a 20@& Aisso, houve algumas despesas no
CPgAM que foram custeadas com os recursos advoholgeant, mas fora do orgcamento dos
dois projetos em que o Aggeu estava envolvido, céambém doacdes de insumos e
materiais realizadas pela Universidade de JohngkiRepque em alguns anos chegaram ao
montante de 150 mil reais/affbAinda em 2003, foi adiantado ao Aggeu o valor @@ il
dolares para a instalacdo do laboratorio, e em andec2004 foram concluidas as obras e
aquisices necessarias para a instalagdo do LaYfiiEpassava a ocupar uma area de 300 m2

no térreo do bloco Josué de Castro.

Assim, na realidade, “a infra-estrutura do LaViThi ftoda bancada pelo grant: os
equipamentos, as bolsas, o proprio laboratéricse,@r condicionado, sistemas de agua, de
filtro —, camara fria, computadores, tudo foi coatw, montado, com esses recursos advindos
do grant’ (informacéio verbalf® O grant também pagou o mobiliario do laboratério e

custeou, inclusive, melhoria em infra-estruturareide elétrica e informética para o Aggeu

% Registros nos arquivos do Nucleo de Inovacdo Tiégiza do CPgAM.
® Informac6es obtidas junto ao setor de comprasiitagas do CPgAM.
¢ Entrevista com o diretor do Centro.
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todo (informacdo verbaff. Assim, os fluxos financeiros proporcionados pglant foram
utilizados inicialmente principalmente para re-stu@ento em capacidade institucional,
mediante 0 aumento do capital fisico da organizagése capital fisico seria, algum tempo

depois, utilizado na pesquisa da vacina de DNAraamvirus da febre amarela.

Também em relagdo aos novos pesquisadores quen smidratados, de 2004 até o fim de
2006 todo esse pessoal era pago gedmt do NIH, e ndo por meio de bolsa de pesquisador
visitante, ou outra forma de custeio da Fiocruzlewrgdos de fomento como o CNPg. No
gue se refere aos insumos para pesquisa, grandet@abém era custeada pefpants nos
primeiros anos do projeto, mas, com a finalizagéstes a partir de 2008, a participacdo do
LaViTE no orcamento da unidade (recursos do Te$otowD ficando cada vez mais
significativa. Também em relacdo aos pesquisadidsaVIiTE, alguns foram efetivados no
quadro do 6rgédo, mediante aprovacdo no Concursbc®da Fiocruz em 2006, e outros,
depois de algum tempo, passaram a ser contratagles Fiocruz de outras maneiras

(informacéo verbaff (registros do ndcleo de planejamento).

No momento dagrant, ao final do ano de 2003, o cambio estava aprakamante 1 dolar =

3 reais; portanto, o total dgrant para os dois projetos em que 0 Aggeu estava edeolv
equivalia a mais de 8 milhdes de reais, o que fezggua quase o dobro do orgcamento
executado pelo CPgAM naquele ano, que foi de 4dedl648 mil 444 reais (CENTRO DE
PESQUISAS AGGEU MAGALHAES, 2004). Na realidade, coraucesso na aplicacéo para
um segundayrant do NIH em 2004, o valor total captado junto aguekdituto chegaria a
dois anos de orcamento do Aggeu, na época, poisacestorizacdo do Real que aconteceria
em seguida, parte do poder de compragitasts do NIH seria perdido. De qualquer forma, o
recurso dosgrants continuaria a representar um montante consideradgvando em
consideracdo que era destinado a uma area espetséo davida nenhuma foi um elemento
diferenciador na histéria do Aggeu” (informagaobag)®

®7 Entrevista com o pesquisador médico.
% Entrevista com o pesquisador médico.
% Entrevista com o diretor do Centro.
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A formacao da equipe

Mas o Aggeu precisava também contratar pessoagyipadores para integrar o quadro do
novo laboratorio. Era necessario aumentar o estoguapital intelectual da organizacéao para
realizar aquele novo trabalho. Para isso, os coadtges do projeto tiveram uma
preocupacdo grande de identificar competéncias]idetes no mercado cientifico de um
modo geral. Lancaram um anuncio para selecionare egqiiatro e oito profissionais,
preferencialmente com experiéncia nas areas dedgmomolecular, imunologia e virologia
(INICIATIVA ..., 2003).

O mecanismo de coordenacdo dos operadores em ugaizacdo profissional é a
padronizacdo das habilidades e do conhecimentssa gadronizacdo € em grande medida
realizada na formacédo académica dos mesmos (MINRBE2006). Portanto, conclui-se
gue a experiéncia prévia dos pesquisadores a seoetnatados pelo Aggeu tenderia a
direcionar as aptiddes organizacionais que serianstwidas, principalmente quanto ao

conteudo do programa de pesquisa e as tecnolagianétodologias) de pesquisa.

O anuncio da selecdo dos novos pesquisadoresifoilago pelo Jornal da Ciéncia da SBPC
(Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciénoeg,revista que circulava o mundo inteiro
através do bolsista. Para atrair essas pessoaasyvgmad'um valor de bolsa diferenciado”
(informac&o verbal}?® Como resultado, houve 49 aplicantes, 0os quaisvatuaem paises
como o Brasil, Estados Unidos, Israel e da Amédratina (NOVOS ..., 2004).

Depois de se fazer uma selecdo utilizando o aitébjetivo do niumero de publicacdes
cientificas e as areas de estudos desses proéissiOVOS ..., 2004), foi escolhido um
grupo de quatro pesquisadores “extremamente joveoapacitado, [...] com densidade
cientifica, [...] mas com experiéncia em desenvodrito tecnolégico” (informacao verbah).
De forma semelhante, um ano depois, seria integaiagksa equipe o biélogo molecular que

viria a ser um dos inventores da vacina de DNAreontvirus da febre amarela.

O Entrevista com o pesquisador médico.
"L Entrevista com o diretor do Centro.
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As habilidades e conhecimentos aprendidos por egustsquisadores em sua formacao
profissional prévia, favoreciam a constru¢cdo dadéps organizacionais, relacionadas ao

conteudo do programa de pesquisa que fossem veldageracao de tecnologias.

“De certa forma, eles ja foram escolhidos de maa @ conhecimento de um completasse o
conhecimento de outro” (informacéo verb3l)sso possibilitava a construcédo de aptiddes
essenciais mais amplas no que se refere as te@®(og metodologias) de pesquisa a serem
usadas no Laboratoério, e consequentemente uma muatidade no conteddo do programa

de pesquisa a ser construido. Essa complementaridadconhecimentos na equipe do

LaVITE viria a contribuir para a invencdo da vacileaDNA contra o virus da febre amarela.

A qualidade no laboratério

Uma das pesquisadoras contratadas a pariyraiat foi quem inicialmente ajudou a montar
uma sistematica de uso e manutencao dos equipasreetgpacos do laboratério, de forma a
garantir a qualidade do trabalho de pesquisa aesdizado. Esta sistematica seria depois
aperfeicoada por outra pesquisadora contratadeafolT E. Com isso, garantiu-se que todos
0s equipamentos do Laboratério estivessem funcamanalibrados e com uma forma
eficiente e pratica de usar (informacédo verbaHssas rotinas organizacionais favoreceriam,

entre outras coisas, uma maior rapidez e eficiémasgprocedimentos de pesquisa realizados.

Portanto, no caso de uma instituicdo de pesqussatimas relacionadas a forma como certos
tipos de capital fisico sdo usados irdo impactaprépria construcdo de aptiddes,
principalmente no que se refere as tecnologiasedquisa e, consequientemente, ao proprio
programa de pesquisa. As instalacbes e equipameltosaViTE, cuja qualidade fora
garantida pela sistematica ali implantada, seriarteplos recursos utilizados no trabalhos de
bancada da invenc¢&o da vacina de DNA contra o daufebre amarela.

Alocacao de recursos do Tesouro

Procurando seguir a nova estratégia da Fiocruzirec® do CPgAM tentava dar alguma

prioridade na alocacdo de recursos do Tesouro gadas do concurso para “areas de

2 Entrevista com o pesquisador médico.
"3 Entrevista com o pesquisador médico.
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inovagdo, areas emergentes que estavam mais ra dmiplano quadrienal e menos no
modelo anterior” (informacao verbdf)Em 2005, duas areas de pesquisa constavam entre os
objetivos prioritarios do CPgAM: o desenvolvimerovalidacdo de métodos diagnosticos
para doencas infecciosas, visando auxiliar no otte doencas e vetores, area desenvolvida
pelo Departamento de Imunologia; e o estudo da apatogénese de doengas de interesse
regional com foco nas viroses, area desenvolvida lp@ViTE.” Entretanto, de sua criacdo
até depois de 2006, o LaVIiTE ndo demandaria reswsgmificativos do Tesouro, pois suas

maiores despesas, inclusive com pessoal, eram palpsgrants do NIH.

Na opinido do diretor & época, essa priorizacdardas na alocacdo de recursos e vagas de
concurso “foi bem metabolizada, bem absorvida melojunto do Aggeu, porque mesmo
agueles que eram mais refratarios, que viam, nansti@rialidade, uma diminuicdo das suas
condicdes de trabalho, entendiam que a légica Bra ldgica pactuada e que era justa”

(informacéo verbal}®

Esse tipo de decisdo hierarquica sobre os reculispsniveis sO tinha base legitima em
funcdo da existéncia de uma estratégia razoavedmuenteta e aceita (NELSON, 2006). Por
outro lado, as margens de manobra da Administragite tipo de alocagdo nao eram
grandes, tanto em razdo do orcamento limitado, sempenor que as demandas dos
pesquisadores, quanto pelas regras pré-estabalgmatda as vagas do concurso (informacao

verbal)/’

Assim, apesar dessa limitacdo, um numero significatle vagas de tecnologista e
pesquisador foram destinadas ao LaViTE, o que pcapmu a integracdo aos quadros
efetivos do CPgAM, em dezembro de 2006, tanto dadlopp molecular quanto do

pesquisador médico. Isso ocorreria enquanto estendo desenvolvida a vacina de DNA
contra o virus da febre amarela, garantindo, aseimapital intelectual necessario para

concluir a geracao daquela tecnologia.

"4 Entrevista com o diretor do Centro.
> Registro nos arquivos do Nicleo de PlanejamentGRIAM.
® Entrevista com o diretor do Centro.
7 Entrevista com o diretor do Centro.
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O desenvolvimento de aptiddes

Em Maio de 2004 o LaVIiTE iniciava suas atividadesa partir dai comecaria a “dar
movimento [...] a uma reviravolta no Aggeu, do @ode vista da cultura, do olhar, das
rotinas. [...] O que de mais perto do que estarhasnando de pesquisa e desenvolvimento,

P&D, que jamais o Aggeu teve” (informac&o verBal).

O pesquisador médico “se envolveu nas discussdetivas, fez um esforco muito grande de

articulacdo dos departamentos, se articulou tamtm@m as redes de prestacdo de servigos,
numa perspectiva dérkar’ — absolutamente indispensavel ao sucesso da pasglinkar’

o laboratério ao servico de satde” (informacéo a®rB Para isso, contou com a ajuda de

uma das pesquisadoras selecionadas, que tinhalacroramento muito grande com outras

pessoas do Aggeu (informacdo verBalAssim, foram geradas “pesquisas articuladas
interdepartamentalmente, [...] uma mudanca nos ntlese dos projetos de pesquisa’

(informac&o verbalf* Esse tipo de acéio estaria favorecendo tanto aragés de aptidées

organizacionais de empreendedorismo de pesquisep, de ligacdes (ou networking).

E particularmente em relagdo a Fiocruz, muita ag@o foi feita, principalmente com Bio-

Manguinhos e IOCno sentido do desenvolvimento de produtAgialmente, além dos

projetos conjuntos com os departamentos de imuiglegude coletiva e entomologia do
CPgAM, o LaViTE interage muito bem com a USP, colwRRJ, com o Centro de Pesquisas
René Rachou (Fiocruz-MG), com o Instituto Carlosa@ds (Fiocruz-PR) e com o Centro de
Pesquisas Gongalo Muniz (Fiocruz-BA). Do mesmo maelm colaboragdes internacionais
com a Universidade de Johns Hopkins, a Universidid®ittsburgh e a Universidade do
Texas (informacdo verbdlj. Assim, com a instalacdo e atuacdo do LaViTE, hoave

ampliacdo das aptiddes do Centro no que se refeigagdes (Networking). A invencdo da
vacina de DNA contra o virus da febre amareladdatar com a parceria da Universidade

Johns Hopkins, e, em alguns momentos, de Bio-Mahgsi

8 Entrevista com o diretor do Centro.

9 Entrevista com o diretor do Centro.

8 Entrevista com o pesquisador médico.

81 Entrevista com o diretor do Centro.

8 Entrevistas com o pesquisador médico e o direid@ehtro.
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Mas o pesquisador médico também “tinha uma pre@é@panuito grande e atual com a
incorporacgdo tecnoldgica nos laboratérios, e untireento muito grande e uma sede muito
explicita de produzir coisas palpaveis — e a vadmdengue foi sem duvida nenhuma o carro
chefe dessa histéria” (informacdo verfalEsse tipo de postura voltada & incorporacdo de
novas “tecnologias de pesquisa” e a geracdo daimedinais na forma de tecnologia, pode
ser uma expressao de normas sociais aprendidagelaréormacao do profissional.

Como consequéncia de todo esse esfor¢o, ha atualmerLaViTE “um grupo consolidado
gue tem muito clara a importancia de produzir inssirprodutos, técnica, métodos que
possam gerar beneficios & populacdo” (informacdbal)f’ Isso representaria, entdo, uma
mudanca entre os profissionais do CPgAM, possbitib, por sua vez, a mudanca em alguns
aspectos da organizacdo. O capital intelectuatesxkiss na equipe do LaVITE, incluindo a
“sede” existente de construir coisas palpaveisnfaocultural), possibilitou a ampliacdo e a
construcdo de aptiddes organizacionais relacionadasnologias de pesquisa e contetdo do
programa, que, por sua vez, levaram a geracaoathitos finais na forma de tecnologia,

entre os quais a vacina de DNA contra o virus deefamarela.

Assim, no que se refere as tecnologias (ou metg@apde pesquisa, o LaVIiTE possibilitou
a construcdao de novas aptiddoes essenciais orgmmaar Alguns dos pesquisadores
contratados com ogrants detinham o conhecimento de técnicas de pesquisangistiam

no CPgAM. No entanto, com a saida de alguns dealesganizacdo também perdeu algumas
dessas aptiddes, o0 que demonstra a grande congilexld trabalho de cada operador de uma
organizacao profissional (MINTZBERG, 2006).

Atualmente, o LaVIiTE se destaca pelas aptiddesiogladas as seguintes tecnologias (ou
metodologias) de pesquisa: estudo de polimorfisem&tico em larga escala; genética reversa
de virus; design de genes sintéticos; e analiseedposta imune humana. Um outro
conhecimento diferenciador para a geracdo de algossprodutos finais do LaViTE —
notadamente as construcdes de vacinas de DNArefese ao uso da tecnologia “Lamp”, um
adjuvante molecular (informacéo verb®)Com excecdo da metodologia de andlise de

resposta imune humana, que representou uma anl@dgs aptiddes ja existentes no

8 Entrevista com o diretor do Centro.
8 Entrevista com o diretor do Centro.
% Entrevista com o pesquisador médico.
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CPgAM, todas as demais significaram novas aptidéastruidas. Duas dessas tecnologias de
pesquisa seriam necessérias para a invengcdo daavdei DNA contra o virus da febre

amarela.

Além dos recursos humanos do LaViTE terem sidaitados de forma que o conhecimento e
as habilidades de um completassem as do outroghmirvcentivo a troca de conhecimentos
entre eles, para que cada um tivesse seu lequakdledades ampliado ao maximo. Além
disso, o pesquisador medico tentava incentivamogyeesquisadores do laboratorio buscassem
a suplementacdo de conhecimentos em pontos estesépara seu desenvolvimento
profissional, de acordo com os interesses e hadiigl particulares de cada um deles
(informac&o verbal}® Essa aprendizagem por meio da troca de informagfierdas de
diferentes“backgrounds”, e o incentivo para aprendizagem de habilidadetesigmtares,
ficariam muito claros na experiéncia da invencawakdina de DNA contra o virus da febre

amarela.

Além da ampliacédo das habilidades, a pratica d=atde conhecimentos entre 0s membros da
equipe de profissionais pode também contribuir pagatabelecimento da coordenacdo neste
tipo de organizagdo. Isso ocorre na medida em goenbecimento matuo das habilidades
entre os diversos profissionais possibilita queacaith passe a saber o que esperar do outro
(MINTZBERG, 2006). Assim, uma hierarquia de rotinasija construcdo inicia-se na
aprendizagem formal prévia do profissional, é catgula durante sua atuacéo na instituicao
de pesquisa. O estabelecimento dessa hierarquieotohas, por sua vez, possibilita a

efetivacdo das aptiddes essenciais neste tipogd@iaacao.

Comparando-se as habilidades atuais dos pesquesadorlaViTE, com as que possuiam no
momento de sua chegada no Aggeu, verificagsesso modpoque: um dos pesquisadores
tinha mais experiéncia com biologia molecular egbimica e terminou por desenvolver

capacidades na area de diagnadstico, vacina (imduirso de LAMP) e virologia; outro com

mais experiéncia em virologia clinica e diagnostipeendeu sobre virologia molecular; outro
tinha mais experiéncia com virologia molecular @dgia molecular e terminou por aprender
sobre vacinas (incluindo uso de LAMP); e outro aimbssuia experiéncia em genética de

fungos e terminou desenvolvendo conhecimento enétigan humana e dengue. Esse

% Entrevista com o pesquisador médico.
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aprendizado geral possibilitou um aumento do chipitelectual do Laboratério. Com isso, as
pesquisas realizadas por cada membro da equipavpass ser enriquecidas mediante o uso

de abordagens multidisciplinares (informac&o vérfbal

No que se refere ao conteldo do programa de pesquisaViTE atualmente tem um
programa de desenvolvimento de vacinas, para dengu#os flavivirus; e tem um programa
de desenvolvimento de diagnésticos (informacdoalteth Em 2008, havia 21 projetos de
pesquisa em andamento no Laboratfioenquanto em 2003 havia sete projetos com temas
de viroses em todo CPgAM (CENTRO DE PESQUISAS AGGRANGALHAES, 2004), o
que mostra que o LaVIiTE proporcionou uma signif@at ampliacdo das aptidoes
organizacionais nesta area tematica. Em menor me@ichbém ocorreu ampliagdo no campo
de Métodos Diagnosticos e Terapéuticos, em que\dTEa apresentava seis projetos de
pesquisa em 2008. Mas no que se refere ao campaaeas, os 12 projetos do LaVIiTE
eram os Unicos neste campo em todo CPgAM em 2068que demonstra claramente a
construcdo de uma nova aptiddo organizacional ioglada ao conteudo do programa de

pesquisa do Centro.
O desempenho do LaViTE

“Talvez o LaVIiTE né&o tenha gerado os produtos qukdimejava no inicio, [...] mas com

certeza tem um actmulo fantastico” (informac&o a@r

Quanto aos seus produtos finais na forma de cameetd, tem sido significativa a
publicacédo de artigos em periodicos indexadoscip@tmente sobre o tema da dengue. Além
disso, o Laboratério formou o Unico acervo biolégite virus disponivel em toda a Fiocruz
(informac&o verbalj? bem como um acervo soroldgico com células sangsiperiféricas
criopreservadas de pacientes com dengue, um daspdesse tipo no mundo (AUGUST et
al., 2004). Dessa forma, esses acervos represantama outra forma de capital, que poderia

ser chamado de “capital bioldégico” e comporia @@sé de capital da instituicéo.

87 Entrevista com o pesquisador médico.

8 Entrevista com o pesquisador médico.

8 Registros no arquivo da Assessoria de Comunicdga@PgAM.

% Registros no arquivo da Assessoria de Comunicdga@PgAM.

%1 Entrevista com o diretor do Centro.

2 palestra da Vice-Presidente de Pesquisa e Deséneoto Tecnoldgico da Fiocruz no CPgAM em 2009.
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Quanto aos produtos finais do LaVIiTE na forma dmaégia, foram obtidos resultados na
area de vacinas e meétodos diagndsticos e terapgutice levaram ao depdésito de quatro
pedidos de patente, entre os anos de 2007 e 2@fi¥s significa uma média de mais de um
pedido de patente por affoSendo que, provavelmente, “desses todos, o cpseifiso da
vacina da febre amarela [...] ¢ o melhor resul@s®temos até hoje” (informacao veri4l).

3.2 A VACINA DE DNA CONTRA O VIRUS DA FEBRE AMARERA

3.2.1 AS PESQUISAS

O segundogrant

Mesmo com a chegada de recursos do primeiro gmahtlid, ainda havia uma preocupacgéo
de se gerar projetos que trouxessem recursos pamal@ementar a construcdo do Laboratério
e fortalecer o seu quadro de pesquisadores. A&urda Unidade entendia que esses projetos
eram importantes, fundamentalmente, pela possibiéidde captar novos cérebros, formar
mais recursos humanos qualificados e absorverte@aislogias que ajudassem a consolidar o
CPgAM como um centro de exceléncia em P&D em Sa&itanbém gerassem beneficios
para a populacédo (EDITORIAL, 2004).

Entdo surgiu um outro edital do NIH “onde se pquiea se estudar resposta imunolégica de
vacinas contra determinados agentes, e havia wte de uma série de agentes, [...] o
repertorio de opcgdes tinha uns 50 ou mais, [..fjtrdeesses tinha a febre amarela”

(informacéo verbal}®

Em funcéo de a febre amarela ser uma doenca eralémialguns locais no Brasil, entendeu-

se gque haveria importancia em se trabalhar nesta Atém disso, levou-se em consideracao,

% Registros no arquivo do Nucleo de Inovacdo Tegicdbdo CPgAM.
% Entrevista com o diretor do Centro.
% Entrevista com o pesquisador médico.
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“por exemplo, o fato de no Recife se imunizar passmntra a febre amarela nos aeroportos
com uma grande freqliéncia; entdo, encontrar peseuasizadas seria facil. Seria facil
encontrar pessoas imunizadas com vacina anti-ralicger facil encontrar pessoas que [...]
tiveram hepatite A” (informac&o verbd Outro aspecto levado em consideracdo na escolha
das doencas a serem incluidas no projeto, foi queimo da Universidade de Johns Hopkins
ja havia trabalhado ou estava trabalhando com slguitros virus propostos pelo edital;

portanto, foram escolhidos os virus ainda ndo psadas (informac&o verbal).

Assim, foi enviada a proposta de Identificar e ¥aliEpitopos de Células T, para a hepatite
A, raiva, febre amarela, hantavirose e arenaviroSesamente, o projeto envolvia JHU,
CPgAM e Johns Hopkins Cingapura; e tinha como mesfpeel geral o Professor Thomas
August (informacéo verbaf}® Em setembro de 2004, o projeto foi aprovado pet, Kom o
titulo “Large Scale Antibody and T Cell Epitope Eusery Program”. A Fiocruz-PE estava
envolvida com dois de seus subprojetos:

» Subprojeto 2: Coortes clinicas: Expansédo da caoditéca de dengue hemorragica
para incluir o screening da infeccdo de arenavrusantavirus; e organizacdo de
coortes de hepatite A, febre amarela e raiva. Eigtprojeto envolveu o repasse de
429 mil 171 délares e foi coordenado pelo diretoCentro.

» Subprojeto 3: Correlacdo da modelagem de epitopobipinformatica com respostas
de células T epitopo-especificas em doencas humBstes subprojeto envolveu um
total de 629 mil 982 délares e foi coordenado pelsquisador médicd’

O projeto previa desdobramentos que poderiam lavaracinas melhoradas para febre
amarela, raiva e hepatite A, mediante o uso ddasms identificados. O projeto como um
todo envolvia uma série de atividades como mapeameate epitopos, modelos
computacionais, vacinas de DNA e coortes cliniegddGUST et al., 2004). A pesquisa da
vacina de DNA contra o virus da febre amarela pemas um ponto nesta rede (informacao

verbal)!®

% Entrevista com o pesquisador médico.
" Entrevista com o pesquisador médico.
% Entrevista com o pesquisador médico.
% Registros nos arquivos do Nucleo de Inovacéo Tiégiza do CPgAM.
190 Entrevista com o pesquisador médico.
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Assim, este segundgrant do NIH induziu uma ampliacdo do conteddo do pnograle
pesquisa do Laboratério, com a inclusdo desseuipos de virus, possibilitando a
realizacdo da pesquisa da vacina de DNA contra fabrarela. Mas um outro fator também

iria favorecer a realizacédo dessa pesquisa.

Tendo em vista questdes praticas relacionadas essGas do relatério de progresso da
pesquisa, cobrado pelo NIH, decidiu-se escolhedaqueles virus como prioridade, de forma

a viabilizar um progresso mais rapido da pesquida.caso de Hepatite A, Hanta e
Arenaviroses, seria preciso descobrir se alguéhatiilo a doenca ou sido exposto a algum
desses virus e desenvolver uma ferramenta paraddiggp; assim, seria preciso investigar
milhares de pessoas para encontrar, talvez, unesmaez menos que uma centena de pessoas
que talvez tivesse sido exposta. Por outro laddayfpessoas se imunizam de febre amarela
todos os dias no Aeroporto do Recife, sendo mai§ &ntdo, comecar a recrutar voluntérios
para o estudo de febre amarela. Por isso, essaevii@ escolhida como prioridade

(informacéo verbal}®*

Como consequéncia do nogoant e do novo projeto a ser executado, o LaVIiTE peees

ampliar a equipe, e deu inicio a uma nova selegde,recebeu mais de 20 curriculos de
interessados. Entre eles estava um PhD em biatgiecular pela Universidade de Brasilia,
que havia feito sua iniciacdo cientifica e mestramo proprio Aggeu Magalhdes. Sua
experiéncia profissional era com tripanossomatideesnes e insetos vetores (informacéo

verbal)1%?

No momento da chegada do novo pesquisador ao LaVidEano de 2005, foi-lhe dada a
oportunidade de escolher o agente com o qual gmsdartrabalhar, entre os que estavam
sendo enfocados naquele momento pelo Laboratérimoldgo molecular preferiu optar por
um tema menos em evidéncia, porque estava aindagamo na area de virologia, e assim
escolheu febre amarela (informacao verB&IAlguns meses depois, ele receberia a tarefa de
construir uma vacina contra o tipo de microorganismvirus — com o qual nunca havia

trabalhado.

191 Entrevista com o pesquisador médico.
192 Entrevistas com o pesquisador médico e o biloglecnlar.
193 Entrevista com o biélogo molecular.
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A idéia maior

O objetivo da pesquisa da vacina de DNA contrarasvia febre amarela, entretanto, nao era
desenvolver uma vacina para uso clinico (informagédal)!®* Este poderia ser um dos
desdobramentos futuros da pesquisa de identificde&pitopos, e com certeza era o objetivo
da pesquisa financiada pelo primegm@nt do NIH em relacédo a Dengue. Mas a pesquisa da
vacina de DNA, que levou a construcdo de um plasonélie obteria 100% de eficacia em

testes realizados em camundongos, tinha iniciakn@mtoutro objetivo.

A pesquisa era parte de uma idéia mais ampla,oakda a criacdo, ndo de uma vacina, mas
de uma nova estratégia para o desenvolvimento d@as Essa idéia teria suas origens
relacionadas a eventos ocorridos ainda na década0deuando o pesquisador médico

realizava o seu doutorado na Universidade de Jabpkins.

Naquela época, o paradigma das pesquisas visaddeemvolvimento de novas vacinas era
baseado, em grande medida, na tentativa e errorfiatdo verbah®> Na realidade, esse
paradigma continua dominante e alguns autores denasn que perdurara por muito tempo
(GREGERSEN, 2004).

“E ficAvamos tentando aplicar novas tecnologiasaeadéias, tentando desenvolver vacinas
contra essas outras doencas, onde nao existe wma,vande ndo entendemos muito bem o

mecanismo de protecao, e fracassando nisso” (imafgmverbal}®®

Essa situacdo, entdo, continha as informacdes s@&@s a percepcdo de um problema; o
qual, para ser solucionado, precisaria de uma aefa de palco com novas informagdes que

sugerissem sua solucao.

A primeira vacina com a qual o pesquisador médrabalhou, ainda no inicio do seu
doutorado, foi a vacina para Schistosoma mansxistiam varias vacinas candidatas, de
varios pesquisadores diferentes, tinha umas seiset®j ou oito proteinas que cada um

194 Entrevista com o pesquisador médico.
195 Entrevista com o pesquisador médico.
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tentava de uma forma diferente, que tinham sidacafestas de uma forma diferente”

(informacéo verbal}®’

No entanto, uma especificidade desses estudosguerase usava uma “referéncia” para
aquelas vacinas: a cercéria irradiada. Esta era fonma de imunizagdo contra

esquistossomose parcialmente eficaz, entdo seowieo mima espécie de controle positivo.
“Pegavam a cercaria, a submetiam a grandes dosgadiacdo e a inoculavam nos animais.
Com isso, vocé conseguia induzir um nivel de imahéd ou um nivel de resposta, que, caso
se expusesse posteriormente ao Schistosoma, ndoaesitalmente protegido, mas se
infectaria menos, ou reduziria 0 numero de vern@ms cue se infectaria” (informacao

verbal)1%®

“Entdo, 0 que os pesquisadores da area comecafamei® Eles comecaram a analisar a
resposta imune desse modelo vacinal de cercaadiada e a identificar quais proteinas o
sistema imune estava reconhecendo, para clonantjfidar funcionalmente, etc. Nunca se

chegou a uma conclusdo, mas 0 que se descobrig, @guvarios mecanismos, estratégias
diferentes, o que as pessoas tinham achaddpmsandidatos que tinham, todos eram
reconhecidos pela cercéria, por essa vacina dar@igadiada. Ou seja, a cercaria irradiada
induz respostas iguais aquelas que as outras gegsoachavam como sendo respostas

vidveis” (informacao verbaff®

Alguns anos depois, 0os avancos da Genomica apicalestudo da Imunologia levariam ao
estabelecimento de um campo chamado Imundmica,ibpitasdo aplicacbes para o
desenvolvimento de vacinas mediante o estudo dogpep (BRAGA-NETO; MARQUES,
2006). Nesse contexto, a estratégia a que o pesiguisnédico fora exposto no inicio de seu
doutorado — ou seja, a partir de um modelo vacieatar dissecar como ele funciona e
reconstrui-lo de uma forma melhorada — possit#itarele tracar um paralelo e imaginar uma
nova estratégia de desenvolvimento de vacinasriirEfodo verbalJ*° A preparacédo do palco

tinha ocorrido, e uma solucéo para o problema@mnaebida.

197 Entrevista com o pesquisador médico.
198 Entrevista com o pesquisador médico.
199 Entrevista com o pesquisador médico.
10 Entrevista com o pesquisador médico.
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“A idéia, o ‘approach; foi: eu vou pegar uma situacdo onde sei que teanvacina e sei que
ela funciona, vou tentar entender melhor como efecibna e copiar isso para aplicar as

outras, em vez de ficar s6 tentando, tentandaanelot (informacao verbaf):*

O modelo tradicional do desenvolvimento de vacieasolve o estudo em animal dos
possiveis antigenos, por meio de varias tentatatgésgue se chegue a um que dé certo. No
momento em que iSso acontece, 0 antigeno passaig@ae/acina candidata para o estudo em

humanos (informacao verbafy

“Eu disse: ndo; vamos pegar uma (vacina) que fmecton gente, em namero significativo, e
ver o que € que ela induz no sistema imune, umgciesgde engenharia reversa” (informacao

verbal)!*3

Assim, a abordagem imaginada pelo pesquisador seni@ada em estudar uma vacina que
funciona — o modelo de referéncia —, e tentar comstinteticamente através de engenharia
genética uma vacina de DNA que conseguisse mimetzenesmas propriedades da outra; e
uma vez aprendendo como fazer isso, tentar apéisarpara as doencas para as quais ndo ha
vacinas. Mas para que esta solugcdo ao problemalpeoc fosse devidamente testada e

dominada em todo seu contexto, seria necessaliparea sua revisao critica.

N&o existiam tantas oportunidades para se exeest® tipo de pesquisa. Porém, com o
trabalho no CPgAM e o segundgrant do NIH, aliados a disponibilidade do bidlogo
molecular para estudar febre amarela, surgia gstdumidade.

“Eu disse: ok, vou estudar como a vacina de febraraela funciona e ver se consigo fazer

uma sintética, tdo boa quanto. [...] E estavamatumbrando, basicamente, transpor o

aprendizado dessa vacina para dengue” (informaedal

11 Entrevista com o pesquisador médico.
112 Entrevista com o pesquisador médico.
113 Entrevista com o pesquisador médico.
114 Entrevista com o pesquisador médico.
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Estava, entdo, definido o plano para uma revisidicada abordagem concebida. A vacina de
DNA, neste caso, desempenharia um papel de prachetonediario, pois em se mostrando
eficiente para o virus da febre amarela, terianset@dologia aplicada para outros virus. Além
de dengue, pretendia-se usar a metodologia pastudcedos virus da raiva e hepatite A,
objetos do segundgrant do NIH. Nesses Ultimos casos, seria usada inieiaien como
substituta dos virus em estudos imunolégicos, p@néender que 0 seu manuseio seria mais

simples, seguro, barato e rapido em relacéo aos vivos (informacao verbal}®
Experiéncias em Johns Hopkins

A caracteristica distintiva das vacinas de DNA efagao aos outros tipos de vacinas, € que
elas ndo injetam o antigeno viral no individuo, rmas sequéncia de DNA codificando o
antigeno. O DNA, entdo, ganha acesso as célulakase a proteina do antigeno é sintetizada,
e depois apresentada ao sistema imunoldgico, datiohw a resposta imune (DNA ..., 2010).
No entanto, antigenos sintetizados de forma en@ygemo no caso das vacinas de DNA,
geralmente sdo apresentados ao sistema imunolatjiaeés de moléculas de uma classe
denominada MHC-I. Esse tipo de caminho é na maidas vezes associado a resposta
citotoxica celular e ndo sustenta uma resposta halmsatisfatoria, a qual é essencial para
uma eficiente neutralizaco viral (em fase de ektim):'® Assim, para uma resposta imune
satisfatéria, com alta producdo de anticorpos akzdintes, € critico que os antigenos sejam
apresentados a células do tipo T helper Omet moléculas da classe MHC Il (FUNDACAO

OSWALDO CRUZ, 2009).

Thomas August, Professor da Universidade Johns iHepk na época diretor do

Departamento de Farmacologia e Ciéncias Moleculatas Escola de Medicina da

universidade, descobriu no inicio dos anos 90 gpeoteina humana denominada LAMP
migrava para o compartimento das moléculas MH@Hbmas August demonstrou que uma
proteina antigénica ligada a uma determinada a@&egiiéncia protéica de LAMP (formando
uma proteina quimérica) também iria migrar paraomgartimento de MHC-II, e que esse
processo resultava em uma potencializacdo da tesposne para varios antigenos. Essa
observacéo teria importantes desdobramentos nond#genento de vacinas baseadas em

115 Entrevista com o pesquisador médico.
1% praft de artigo cientifico de autoria de Ernesto MargedRafael Dhalia, com o titulo “Development and
validation of three naked DNA-based vaccine cartéglagainst yellow fever virus infection”.



132

DNA, o que levaria ao patenteamento da aplicacdoAd#P como adjuvante molecular para
vacinas genéticas (DNA ..., 2010).

A experiéncia do pesquisador médico com vacind3Ni& havia comecado em 1995, um ano
apos o inicio do seu doutorado, e em 1999 teveatmntom a tecnologia LAMP,

desenvolvida anos antes no proprio departamenfiHtleonde estudara. Assim, a vacina de
DNA para febre amarela utilizaria esse adjuvande) o qual o pesquisador médico ja havia

trabalhado para varios agentes.

“Ja tinha experiéncia de fazer para dengue, paste @ Nilo, para HIV, para SARS, para
uma série de outras coisas. Entdo ja havia umagbagacumulada de uma série de coisas
que haviam dado certo ou ndo dado certo, ou de quoderia ser melhorado em varios

pontos” (informac&o verbat}’

Mas as experiéncias mais importantes para o delsamento da vacina de febre amarela
seriam as construcdes de vacina de DNA com LAMR parwvirus da dengue e oeste do Nilo,
por serem da mesma familia dos flavivirus e paosctmbm a febre amarela. Essa experiéncia
havia comecado por volta do ano 2000, quando oupsstpr meédico trabalhou numa
pesquisa financiada pela Marinha Americana, fazanda construcdo de vacina de DNA
com LAMP para Dengue tipo 2. Essa vacina funciopemn ja na primeira tentativa, mas as
trés vacinas seguintes, para os demais tipos dgueemao funcionaram. Porém, na quinta
tentativa realizada por volta de 2003 em Cingaqaea a febre do oeste do Nilo, conseguiu-
se que a vacina de DNA com LAMP funcionasse radomame bem (informacéo verbaf}

“Depois que conseguimos a primeira e a quinta, eguimos tracar paralelos — o que nos
fizemos em comum para esses dois, que néo foi peita os outros. Entdo conseguimos

identificar onde estavamos errando” (informacadar?

117 Entrevista com o pesquisador médico.
118 Entrevista com o pesquisador médico.
119 Entrevista com o pesquisador médico.
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A invencéo®

Ao chegar para trabalhar no LaViTE em maio de 2@0bi6logo molecular seria orientado
pelo pesquisador médico a primeiro estudar, pasapde ja dominar as ferramentas basicas
da Bioinformatica e da Genética, ndo possuia comeetos em Virologia. Dali por diante, o
livro “Fields Virology” passava a ser a base de sstudo e uma referéncia em alguns
momentos do processo de construcdo da vacina. édidpesquisar sobre febre amarela, o
bidlogo molecular também receberia do pesquisadalico uma bibliografia sobre o tema, a

partir da qual comecou a estudar o assunto (infg@imaerbal)?*

“Entdo comecei a estudar tudo de febre amarel¢o,stoenca, ciclo de transmisséo, virus,
como € que ele se replica, como € que ele vem, éoque ele vai. Vocé ndo pode comecar

uma pesquisa sem ter um embasamento teérico” ifiaigio verbalj??

Pouco tempo depois, 0 pesquisador médico compaitita idéia de se fazer uma vacina,
uma vacina genética para a febre amarela, algaigda nao havia sido tentado antes. Entéo,
comecou a transmitir ao bidlogo molecular sua é&peia prévia no uso de LAMP e com as
vacinas de DNA que havia feito para dengue e fdbreeste do Nilo. Inicialmente, indicou
ao biélogo molecular os artigos publicados nessa @elo grupo de Thomas August; e depois
dele os haver estudado, explicou-lhe quais asesgide deveriam indicar o inicio e fim da

sequiéncia protéica do antigeno de febre amarétartincdo verbalj?®

O pesquisador médico também explicaria qual a eedpfantigeno onde deveria ser ligada a
molécula de LAMP, apontando os pontos que potaneiale iam dar problemas. Mas ja que

nao existe uma definicdo tedrica estrita de conzerf&ssa fusdo, mesmo o pesquisador
médico ou qualquer outro especialista no assummalmente teria que testar varias opgoes
até encontrar a que funcionasse (informacao veral)

120 A descricdo da invencdo enfocaréd o plasmideo c@NA codificando o antigeno fusionado a Lamp, mas n
mesma pesquisa houve também a construcdo de dasmigeo com o DNA codificando apenas o antigeno,
sem Lamp.

121 Entrevistas com o pesquisador médico e o biloglecnlar.

122 Entrevista com o pesquisador médico.

123 Entrevistas com o bidlogo molecular e o pesquisatéalico.

124 Entrevistas com o pesquisador médico.
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“A forma de ligar essas coisas tem varias op¢cOesad; para fazer a juncdo desse sinal
(LAMP) com o antigeno e fazer com que ele funcigmecisa-se de uma certa experiéncia”

(informacéo verbal}®®

A construgao da vacina seria determinada exatanpEigeidentificacdo dessas regides de
inicio e término da sequéncia protéica do antigeda regido de fusdo com LAMP, sendo,
portanto, esta identificacdo o objetivo da pesgmaquele momento. A base para esse
trabalho seria os estudos prévios realizados palgogde Thomas August, de vacina de DNA
com LAMP para outros flavivirus. Por exemplo, javihatrabalhos sobre o uso de

determinadas proteinas dos virus da encefalitenggaoe dengue como estratégia vacinal
capaz de induzir anticorpos neutralizantes — apdsassas formulacdes terem falhado em

manter esses anticorpos por periodos mais longo$age de elaboracatf

“Eles ja tinham trabalhos onde sabiam mais ou mends procurar a regido maior (inicio e
fim da sequéncia). O que nds fizemos foi tentaallear na febre amarela qual seria a regiao
correspondente a regido de todos os virus quegénfestudados. Inclusive o lugar de colocar
LAMP também ja estava exaustivamente definido pelgo, entdo nds s6 fizemos adaptar
outro sistema (dos outros flavivirus) para o nosstema (do virus da febre amarela)”

(informacéo verbaly?’

No entanto, apesar dos virus da dengue e do oedidlalserem parecidos com o da febre
amarela, ndo eram iguais. As experiéncias anteriodg®o bastariam para 0 sucesso da

construgao.

“Como nenhuma molécula é exatamente igual a outr@oaser a si mesma, quando a gente
vai traduzir as experiéncias que tinha de outrogamarecidos, como dengue, para a febre
amarela, a tradugdo néo é idéntica. Ndo vou panearc100% idéntico o que tinha sido feito

antes, porque nao é idéntico, ndo é a mesma dai$amacao verbal*®

125 Entrevista com o pesquisador médico.

126 praft de artigo cientifico de autoria de Ernesto MargedRafael Dhalia, com o titulo “Development and
validation of three naked DNA-based vaccine candiglagainst yellow fever virus infection”.

127 Entrevista com o biélogo molecular.

128 Entrevista com o pesquisador médico.
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“Entdo, baseado na regido que eles acharam pams siitus, olhamos e dissemos: € mais ou
menos por aqui. Mas por aqui aonde?” (informacabalg"*

Neste momento o problema estava claramente peaelséus elementos definidos. A partir
dai comecava o passo da preparacdo do palco,vaini@ti colher e sintetizar as informacdes

necessarias a sua solucao.

“Entdo, usamos algumas ferramentas de bioinform@iéca predizer qual a melhor seqiéncia

provavel pra aquilo” (informacao verbafy.

No entanto, apesar da contribuicdo essencial doss@s de bioinformatica para a construcao

da vacina, o software nao daria a solucao paraligma de forma mecanica.

“Nao tem nada de automatico. [...] Ele diz qualrégdo predita [...] uma regido inteira. Vocé
€ quem vai definir, dentro daquela regido, o qupe vocé quer colocar no seu antigeno”

(informacéo verbalj®*

A definicdo das sequéncias de aminoacidos que ideveser preservadas nessas regioes
identificadas pelo software era muito importantes geqiéncias na regidao de inicio do
antigeno iriam promover, por meio de seus sinaoficos, o transporte adequado dele;
enquanto as sequéncias na outra extremidade dgemoti a regido de fusdo — iriam
promover a integragdo correta com LAMP, que ponszatambém serviria para o transporte
adequado do antigeno (informacéo verb&|)Esse transporte apropriado do antigeno nas
células do sistema imune era uma questao critiGagaucesso da vacina, pois possibilitaria

uma maior imunogenicidade ao antigeno.

“Af vocé tem que ir para a literatura. Af é queramt Fields” (informacao verbalf®

No livro de referéncia de virologia, procurava-dentificar quais os aminoacidos de varias

viroses diferentes que transportam o antigeno garicais apropriados. Entdo se tentava

129 Entrevista com o biélogo molecular.
130 Entrevista com o biélogo molecular.
131 Entrevista com o biélogo molecular.
132 Entrevista com o biélogo molecular.
133 Entrevista com o biélogo molecular.
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encontrar esses aminoacidos nas regides do antigenfebre amarela. Para isso era
necessario fazer um alinhamento das sequéncia® goeprocedimento de bioinformatica e
uma busca no banco de dados de uma bibliotecaed&z@o de seqiiéncias proteicas, o SPI,
quando era checado se as sequéncias do bancaonegaais as seqiéncias do antigeno. Com
iISso, estas passavam a ter uma grande chanceetie &gisequéncias corretas para realizar o

trafego apropriado do antigeno (informac&o vertal).

No entanto, depois disso, ainda era necessario tezaefinamento da busca e encontrar a
minima regido possivel para o antigeno, sem quedicasse o seu trafego. Isso ocorreria por
meio da retirada de parte daquelas sequénciased@es de inicio, fim e de fusdo com

LAMP (informacao verbal}*®

“Porque quanto maior a proteina, maior 0 gastogétien para expressa-la. Por exemplo,
vocé produziu uma proteina do tamanho X e prodoaita do tamanho 10X; enquanto vocé

faz 10 proteinas do tamanho X, vocé esta fazendoden10X” (informac&o verbal§®

“Ai vocé tem que recorrer a literatura, [...] csbialhos que fizeram sobre outros virus, [...] e
comeca a buscar quais sdo os sinais de transptétachar o minimo sinal possivel, [...] o

minimo dominio possivel” (informagéo verb&y.

Durante todo esse processo, 0 bidlogo moleculaa f@gumas construcbes especificas, e as
mostrava para o pesquisador médico, que as avallaveversavam sobre como estava sendo
feita cada etapa, cada detalhe de onde comeca@iansia, onde ela terminava, onde cada

ponto deveria se ligar a LAMP. Discutiam, raciovema e planejavam.

Neste momento todos os elementos da preparacaaldo pecessérios a concepcao da
solucdo estavam presentes. Por outro lado, mesiposde da experiéncia prévia relacionada,
dos softwares de bioinformética e da literaturevahte, a cada passo do processo de
identificacdo daqueles locais onde a sequénciarideser “cortada”, escolhas eram feitas

pelos pesquisadores sem que se tivesse uma caleaazem relacao a elas.

134 Entrevista com o biélogo molecular.
135 Entrevista com o biélogo molecular.
136 Entrevista com o biélogo molecular.
137 Entrevista com o biélogo molecular.
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“Entdo, envolve essa coisa de tomar uma decisdaiqda hoje no nivel do conhecimento
gue se tem, ndo é uma decisdo puramente maten&ticaa decisdo de momento. [...] Vem
aquela parte do inconsciente, que talvez por isgoeq esteja também chamando de arte, de
tentar buscar padrdes que eu ndo consigo nem seimeinar a nivel l6gico cartesiano, de
dizer que é aqui por causa disso. [...] Entdo,reqigp ter uma certa criatividade na hora de
fazer essas decisdes, porque eu usei determinadasgiros e fiz uma determinada escolha

que, vamos dizer assim, é um ‘chute’ calculadd’bfimacao verbalj®

“E vocé da um ‘chute’, ndo é€? Vocé estd com todo®lementos para aquilo funcionar.
Aquilo pode até ndo funcionar, mas vocé buscou eios que tém uma grande chance de

funcionar. Mas é isso que é pesquisa” (informagibal)**°

Enfim, a seqliéncia do antigeno estava definidaaedp o bidlogo molecular a apresentou ao
pesquisador médico, este achou que estava peteita.solucédo para o problema havia sido

concebida.

Tudo havia sido feitoih silico” até este momento, sem a necessidade de insunmoggsi

ou biolbgicos, e mesmo sem registros experimenb@ste momento em diante ocorreria a
revisdo critica da solucdo proposta. Mas antesiidealiem os trabalhos de bancada, ainda
haveria alguns procedimentos a serem feitos utifiaesse o computador. Inicialmente, foi
feita uma“back translation”, ou “traducdo para tras” para, a partir da seqaémotéica, se
descobrir a seqiéncia genética.

“Tem um programa para isso. Entéo fiback translation’e achei a sequéncia. [...] quais sao
as sequéncias que estdo com esses aminoacidosSaguidsas. Entdo, devo comecar a partir
daqui a desenhar um ‘primerzinho™ (informacao wedyb*

O “primer” serviria para separar a sequéncia genética qupieyeusar — ou seja, a que

codifica o antigeno —, do genoma inteiro do virus.

138 Entrevista com o biélogo molecular.
139 Entrevista com o biélogo molecular.
140 Entrevista com o biélogo molecular.
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“Primer’ € uma sequéncia de ‘DNAzinho’. Vocé tem um DNAIquer, entdo vocé desenha
um pedago complementar a ele [...] na m&o mesmide(L defini visualmente onde eu queria.
Depois, com bioinformatica, a regido exata. Magaeuais poderia se s6 fosse visualmente,
eu jamais poderia definir opfimer. [...] Tenho que restringir até chegar no ponto”

(informacéo verbalj**

Minimas variacdes na sequéncia geneética serianaaes para poder manter umrimer’
funcional, contanto que ndo esteja tirando as esgiQue seriam fundamentais para o
transporte esperado do antigeno — que néo estndd os sinais biologicos (informacéo

verbal)!*?

A bancada e os testes

Apoés ter desenhado dprimers”, o biélogo molecular enviou-os para JHU em Baltieno
para que la os fizessem. Ao retornarem feitosjzatitse o clone infeccioso cedido por
pesquisador de Bio-Manguinhos para se amplificeegiiéncia que codifica o antigeno, por
meio de PCR. Assim, a sequéncia foi clonada em etor wedido por colegas de pesquisa de
JHU, e depois subclonada com Lamp (informacao VYetba

A experiéncia prévia do biélogo molecular em labimia conferia a ele uma destreza que
possibilitou uma grande eficiéncia na evolucdo dujeto (informacdo verbaff* Apés a
definicdo da seqliéncia protéica, foram necessapimximadamente seis meses para concluir

a construcao?®

Depois foi feito o sequenciamento do DNA, no Nucteo Plataformas Tecnologicas do
préprio CPgAM, para ver se 0 que havia sido anwalifo estava realmente ali, e se havia
alguma mutacdo. O bidlogo molecular viu entdo gadah4 ou 5 mutagbes, mas verificou

que isso ocorreu do proprio DNA do clone e nédo groo de procedimento. Avaliou que

141 Entrevista com o biélogo molecular.

142 Entrevista com o biélogo molecular.

143 Entrevista com o biélogo molecular.

14Entrevista com o pesquisador médico.

145 Na realidade foram duas construgdes, conformerinfdo anteriormente.
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aguelas mutagOes ndo seriam relevantes para @hamento da vacina e decidiu ir adiante

(informacéo verbalj*®

“Depois, é saber se a proteina que a gente desdjaante esta sendo feita. Depois, € saber se
o sinal de trafego molecular que a gente incluta esalmente levando pro caminho que a
gente deseja” (informacéo verb&y.

Avaliou-se, entdo, a expressao da construcao,féic@aado células 293 humanas com a
construcdo, para posterior detec¢cdo das proteragnpnofluorescéncia. O antigeno estava
sendo expressado corretamente, e além disso fdirmada a distribuicdo da proteina
fusionada a Lamp para o compartimento celular esipeem fase de elaboracd®)Isso

indicava que todas as regifes definidas para infoio e fusdo do antigeno com Lamp

estavam adequadas, possibilitando seu trafegoraea fdlesejada.

“Mas eu nao sabia se funcionava. Estava prontayastqui. Ai tinha que agora produzir este
DNA em larga escala para enviar para Bio-Manguinlibsla seria feito o ensaio em

camundongo” (informac&o verbaf}’

Um dos motivos de ndo se fazer o teste no Aggepeaeafalta de animais SPFSpecific
Pathogen Free). Também se necessitou pedir a JHU kits espquaass produzir a vacina em
condicbes adequadas para o teste, livre de endagxhlém disso, havia todos os tramites
administrativos de Bio-Manguinhos para que se melesalizar os testes. O protocolo dos
testes foi preparado pelo LaViTE e JHU e encamiohadBio-Manguinhos (informagé&o

verbal)**°

E ao fim do ano de 2007, comecgavam os testesidadenda Fiocruz do Rio, com
o total de 130 camundongos. Também seriam reabztagtes paralelos em JHU, com um

ndmero menor de animais.

“E depois disso é que a gente comecou a avaligsposta imune. Como essa vacina se

compara a nivel imunolégico com o virus atenuadBP? [...] Ele (o sistema imune)

14 Entrevista com o biélogo molecular.

147 Entrevista com o pesquisador médico.

18 Draft de artigo cientifico de autoria de Ernesto MargedRafael Dhalia, com o titulo “Development and
validation of three naked DNA-based vaccine candiglagainst yellow fever virus infection”.

149 Entrevista com o biélogo molecular.

130 Entrevista com o biélogo molecular.
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reconhece a mesma coisa? E o mesmo lugar que esté seconhecido? [...] Qual a
intensidade?” (informac&o verbaf).

O plasmideo foi inoculado em camundongos utilizandmo controle positivo a vacina
17DD. As respostas imunes induzidas pela constrdgéaom analisadas em termos de
resposta celular (Elispot) e humoral (ensaios derakzacdo). A andlise por Elispot foi
realizada em JHU, e os ensaios de neutralizac@ no proprio CPqAM (informacéo

verbal)!*?

A construcao foi capaz de induzir respostas seantds de célula T contra os
mesmos epitopos induzidos pela vacina de virusuatler e ainda de induzir anticorpos
neutralizantes numa concentracdo considerada agétisf — aproximadamente 30% da

concentracéo induzida pela vacina 17DD (em fasslat®racéo}>?

“E vimos que a imunogenicidade do virus e da nessana é a mesma. Entdo ficamos
satisfeitos com isso. Agora, queremos saber smead¢ protege contra o virus” (informacao

verbal)*®*

O vetor com o antigeno e Lamp foi entdo preparawldagga escala, livre de endotoxinas, e
inoculado 3 vezes em camundongos. A vacina 17DDutibzada como controle positivo.
Duas semanas ap6és a Ultima imunizacdo, os aniorais fdesafiados contra o virus da febre
amarela, pela injecdo da vacina 17DD via intragateffanto a vacina 17DD, como a vacina
de DNA conferiram 100% de protecdo aos camundodgsafiados, tanto nos testes em Bio-
Manguinhos (FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2009) quanto experimento paralelo em
Johns Hopkins (informagéo verbaty.

“Deu 100%. Entéo nos dissemos: ‘espera ai, tengmsagjui muito bom’. Porque geralmente
o resultado precisa de melhoramentos. NO0s ndontiohanem utilizado ainda ela, j& deu
100%. Geralmente tem que se mexer na dose, na layan) num bocado de coisas para

chegar na vacina final. NOs jA& comecamos com unsa gauito boa. Entdo, isso animou

131 Entrevista com o pesquisador médico.

132 Entrevistas com o pesquisador médico e o biloglecnlar.

133 praft de artigo cientifico de autoria de Ernesto MargedRafael Dhalia, com o titulo “Development and
validation of three naked DNA-based vaccine candiglagainst yellow fever virus infection”.

134 Entrevista com o pesquisador médico.

135 Entrevistas com o biélogo molecular e o pesquisatico.
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demais. Mas ninguém comecou com essa pretensaoede vacina de DNA, de primeira, ia
ser uma vacina, ndo. Foi acima do esperado, aadstil(informacéo verbafy®

“Nés realmente dissemos: ok, nés temos uma forrialgge pode ser viavel, que parece ser
tdo boa quanto a que existe em uso hoje, com agemtde ser potencialmente muito mais
segura, de ndo usar virus, de ndo necessitar rigeratdo, de ser mais estavel, de ser mais

barato de produzir” (informacao verb&y.

Neste momento, depois de finalizadas essas atesddd revisdo critica, estaria concluido o
processo inventivo da vacina, ndo fosse a incoggorae um novo know-how pelo biélogo

molecular que possibilitaria um aprimoramento nemntao.

O melhoramento

Para conseguirem o mesmo patamar de eficacia delnma dose da vacina 17DD, os
pesquisadores do Aggeu precisaram aplicar a su@navagenética trés vezes nos
camundongos. Por isso, sentiam a necessidade dentarna poténcia da vacina de DNA,
para um nivel equivalente ao da vacina convencicdbahumento da poténcia da vacina
poderia favorecer a indu¢cdo de um maior nivel de@pos neutralizantes, pois estes ainda
estavam menores que os induzidos pela vacina coioveh. Estava constituido um novo

problema a ser solucionado dentro da mesma invencao

Antes dos resultados dos ensaios em camundonga®pgo molecular estava se preparando
para realizar, com o apoio do CPgAM, um intercandeo45 dias na cidade de Frederick,
proxima de Baltimore, EUA. O objetivo era refimaais as suas habilidades relacionadas a
expressdo heterdloga de proteinas, por meio deursn sobre otimizacdo de genes. O curso
havia sido indicado pelo pesquisador médico, e coconhecimento a ser adquirido seria

possivel melhorar a eficiéncia de expresséo géleiqaoteinas (informacéo verbay.

As vésperas da viagem, por uma eventualidade, sodai cancelado. Mesmo assim, o
bidlogo molecular decidiu ir aos EUA e tentar unlafip B”. Seguindo a sugestdo do

1% Entrevista com o biélogo molecular.
157 Entrevista com o pesquisador médico.
138 Entrevistas com o biélogo molecular e o pesquisatico.
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pesquisador médico, comecgou a procurar na int@aregrupos de pesquisa que utilizassem
aguele software, e terminou por encontrar uma esapfa Alemanha que vendia um software
de otimizacdo de genes. Apés estudar todo seu manhbelogo molecular achou que seria
conveniente compra-lo, e isso foi feito com os reas dogrant O pesquisador, entéo,
terminou por estudar o software em Baltimore, mmta propria, sem curso nenhum, apenas

com a assisténcia a distancia da prépria empresteuera (informacao verbaf)’

“Eu aprendi da pior forma, ou da melhor, porquesagr sem ter ajuda. Mas também vocé
aprende — vocé quebra a cabega mesmo, em cimaajoa¥ conseguir usar o programa”

(informac&o verbal}®®

O programa € um algoritmo matematico que predimelbores sequéncias provaveis a partir

dos parametros definidos pelo pesquisador (infodimaerbal)-®*

“Vocé analisa a sequiéncia e julga o que é que gueEotimizar. Mas para jogar o parametro,

tem que conhecer isso, [...] conhecimento na &dialogia” (informacéo verbaff?

No entanto, a variedade de resultados possiveasnénha, que uma minima diferenca na
forma de definicdo dos parametros ira levar a elifters sequéncias otimizadas. “O programa
faz milhares de interacdes, repete o processo id@zatdo muitas vezes, levando em
consideracao especificacdes feitas pelo operatioatiagir um nivel desejado. Porém, como
as solugbes para cada um dos problemas sdo var@®grama pode encontrar solugdes
diferentes em ordens diferentes e resultar em poedtinais diferentes” (informacao

verbal)1®?

O bidlogo molecular terminaria, entdo, por deseraolm processo de otimiza¢do Unico,
pois na realidade existem inumeras possibilidades cdmo proceder a otimizagédo

(informac&o verbal}®*

139 Entrevista com o biélogo molecular.
180 Entrevista com o biélogo molecular.
181 Entrevista com o biélogo molecular.
182 Entrevista com o biélogo molecular.
183 E_mail do pesquisador médico.

184 Entrevista com o pesquisador médico.
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“Eu consideraria o0 método (desenvolvido pelo bidlagplecular) umtrade secret’ Mesmo
processos similares usando o mesmo software ir&io certeza gerar resultados com

sequiéncias diferentes” (informagcéo verBia).

A preparacao do palco para a solucdo da seguntiadmaproblema da vacina de DNA contra

febre amarela, entdo, estava completa.

Ainda em Baltimore, o pesquisador comecou a faterizacdes para os colegas de Johns
Hopkins — e aqueles genes realmente passavam ami@rexpressao bem mais alta na
bancada. Em um dos casos, houve um aumento deirapdamente mil vezes na expressao
de proteinas. Ao retornar ao Brasil, entre outtasizacdes, fez a da vacina de DNA contra o
virus da febre amarela. O objetivo foi fazer cora guiiquimera” (sequéncia genética do virus

com o sinal de LAMP) pudesse ser melhor processeldacélula (informacéo verbaff

“Vocé esta criando uma coisa (quimera) que é adlfindo existe na natureza. Entdo, a
célula, em si, ndo vai reconhecer aquilo como uaisacsendo normal. Entdo, a gente tem
que tentar fazer com que ela se pareca o mais hpossivel. Isso sdo evolugbes que a gente

vai incrementando” (informacao verbal).

“Otimizei para humanos 0 nosso antigeno. Porquelague foi testado em Bio-Manguinhos
€ a sequéncia do virus. Troquei a sequéncia de dgora, para sequéncia humana. A
sequéncia de aminoacidos finais € a mesma, mas célola humana ela vai ser muito mais
bem produzida do que na célula viral, porque dlé&fta para ser expressa na célula humana”

(informacéo verbal}®®

Assim, por meio do método de otimizacdo desenvo)vioina solugédo era concebida para o
problema da poténcia da vacina. A seqléncia ottiZai, entdo, enviada a uma empresa
estrangeira para sintese da vacina, a qual, reidonao Aggeu, foi testada inicialmente por

imunofluorescéncia e depois, em JHU, por citometeidluxo (informacao verbatf? quando

185 E-mail do pesquisador médico.

18 Entrevista com o biélogo molecular.
187 Entrevista com o biélogo molecular.
188 Entrevista com o biélogo molecular.
189 Entrevista com o biélogo molecular
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se viu que a expressdo do antigeno em células fmsm@mha aumentado 4,65 vezes
(FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2009).

A maior eficiéncia de expressao, por sua vez, malweente sera acompanhada de um maior
titulo de anticorpos neutralizantes, aumentandotengial da vacina otimizada com relacéo

ao numero de doses e concentracdo de DNA em casla Qualquer reducdo nesses
parametros podera ser de extrema importancia pdrmiauicdo dos custos envolvidos na

producao da vacina (MARQUES; DHALIA, 2008).

Paralelamente aos testes da vacina otimizadagdbzada uma outra modificagdo na mesma.
Em razéo de algumas sequéncias de DNA contidastoo wtilizado para a vacina ndo serem
permitidas pelo FDA dos EUA para uso em humanassubclonada a seqiéncia otimizada
da vacina em um outro vetor para o qual ndo hégéstdo FDA (FUNDACAO OSWALDO
CRUZ, 2009). Este novo vetor foi desenvolvido ensqoesa anterior em JHU com a
participacdo do pesquisador médico Os avancosiorldos a otimizagdo e ao uso do novo
vetor, visaram criar condicbes ndo sO para a vadier um bom resultado nos testes pré-
clinicos com primatas ndo humanos, mas tambémja-tleem condicdes para ser usada nos
ensaios clinicos visando sua aprovacgéao pelos orggasatorios do Brasil e, se for o caso, do
mundo (informagao verbal}’

Com isso, estariam concluidas, pelo menos até cemtmnem que esta dissertacao foi escrita,
as atividades do passo da revisdo critica da ideeda vacina de DNA contra o virus da

febre amarela.
A nova abordagem
Com relacao aos objetivos da idéia maior na qualasnserida a invencao da vacina — qual

seja, o estabelecimento de uma nova estratégiadpaeamvolvimento de vacinas em geral —,

0s primeiros passos foram dados, mas ainda ha mae ser feito.

79 Entrevista com o pesquisador médico.



145

“Colocamos a pedra fundamental dessa abordagejiof.o trabalho que foi feito aqui, que
esta sendo conduzido aqui no Aggeu” (informacabalgt’™

Apesar de nao se ter chegado ao nivel de compreeerséssario para o estabelecimento da
nova estratégia, se evoluiu bastante. Além da esgealizada com a vacina de DNA, em
que se realizou a andlise da resposta imune iral@ndcamundongos pela vacina de DNA e
pela vacina convencional, houve um outro trabalbd_aViTE, também fruto do segundo
grantdo NIH, em que se caracterizou com muita distirtgda a resposta imunoldgica que a
vacina 17DD induz em humanos. Outro grupo de psaquds EUA também caracterizou
funcionalmente outros aspectos da resposta imwaeiaa de virus vivo atenuado de febre

amarela (informac&o verbdl¥

Caso se consiga evoluir a pesquisa da vacina de @M&a a febre amarela para um estudo
clinico em humano, seré possivel saber, de forrfiaitile, se a formulacdo desenvolvida no

CPgAM mimetiza as respostas da vacina de virus &ieauado. Se isso for conseguido, o

proximo passo seria tentar dissecar o virus quezimodas essas respostas, definindo quais
delas sdo necessérias — todas, s6 uma, ou algupaa entdo descobrir quais os elementos
essenciais do virus para induzir uma imunidadesford. A partir desse conhecimento, seria
possivel tentar identificar os elementos de ouitrosv— como o da dengue, que € da mesma
familia — que sejam correspondentes aqueles da &ebarela, e com isso fazer uma vacina

sintética para essa outra doenca (informacao VerBal

Assim, se por um lado, a vacina de DNA contra asvita febre amarela pode se tornar uma
vacina ainda mais segura do que a 17DD, e revalacia estratégia de vacinagado contra a
febre amarela no Brasil e no mundo, por outro séstegias utilizadas para a sua construcao
podem servir de subsidio para o desenvolvimentoules vacinas virais, principalmente
contra outros flavivirus, como os da Encefalitealegsa, Febre do Oeste do Nilo e Dengue
(FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2009).

"1 Entrevista com o pesquisador médico.
172 Entrevista com o pesquisador médico.
173 Entrevista com o pesquisador médico.
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3.2.2 OS FLUXOS DE INFORMACAO

Ao se descrever todo o processo da invencdo e estosv cientificos e tecnoldgicos
relacionados, fica muito clara a aplicabilidadecaso do postulado mais geral da teoria da
sintese cumulativa para o surgimento da novidadeensamento e na acdo (USHER, 1993).
Realmente foi necessario um acumulo de muitos itedividuais num periodo de tempo
relativamente longo, para que a invencdo se corssgnaesde a nova abordagem para o
desenvolvimento de vacinas, formada a partir dgeréncias do pesquisador médico em
meados da década de 90, até a otimizacdo da seyigEmEtica da vacina, resultado do

método elaborado pelo bidlogo molecular no ini@@ado de 2008.

E curioso que talvez os dois elementos principaésrgarcaram, respectivamente, o inicio e o
fechamento do processo inventivo, acima citaddsjaes relacionados ao surgimento de itens
individuais de novidade: no primeiro uma nova abgeim imaginada e no segundo um novo
meétodo desenvolvido. Possivelmente isso ocorre aa@or desta invencao se referir a uma
tecnologia inovadora em nivel mundial — imunizag&aética —, cujo estabelecimento como
tecnologia eficaz na area de vacinas representagimvencao estratégica (USHER, 1993),
ou, em outras palavras, um novo paradigma tecramd@OSI, 2006). Sendo assim, seria
esperado que 0 seu processo de surgimento demaradasgese de varios itens de novidade
(USHER, 1993).

Além desses dois elementos, ainda estdo presemf@®cesso, como itens de novidade que

requereram algum tipo de atividade inventiva potepdos atores: o desenho dpsirhers” e

o vetor sem restricbes do FDA. O surgimento de aadadesses quatro elementos de

novidade envolveu atividades de solugcédo de proldeseguindo também os passos desde a
percepcdo do problema até a revisao critica (vad€@s 5, 6 e 7). No entanto, normalmente a

escala do problema foi menor que o da propria wadenDNA.

Entre os itens de novidade relacionados a invergidm que ndo estdo sendo considerados
todos os elementos surgidos anteriormente e indepégmente dos inventores da vacina de
DNA contra febre amarela, tais como a descobertgprdprio genoma do virus da febre

amarela, a tecnologia LAMP, as vacinas de DNA, satadescobertas basicas da biologia, e
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as técnicas, equipamentos, softwares de bioinfacen& insumos em geral utilizados,
inventados em algum momento da historia das cigrecida tecnologia. Se isso fosse levado
em consideracdo, ficaria ainda mais claro o caratenulativo do processo social da
invencado, e sua composicao feita de atos de disvemto de diferentes graus de importancia
e em muitos niveis de percepcéo e pensamento, rgimye no decorrer do tempo em dire¢ao
a sinteses massivas (USHER, 1993).

No caso da vacina de DNA contra a febre amarekan alos itens de novidade antes
mencionados, varias outras informacfes foram nédassa percepcdo do problema, a
preparacao do palco (para a concepg¢ao da solugiogwesédo critica. O Quadro 5 apresenta

essas informacdes de forma esquematica.

Para a percepcdo do problema, foram necesséariasfamacdes relacionadas a: nova
abordagem para o desenvolvimento de vacinas; giéeinicio e término da sequéncia
protéica do antigeno de outros virus; regido dadusom LAMP em antigenos de outros
flavivirus; seqiéncia protéica completa do virugetbee amarela; e necessidade de 3 doses da
vacina de DNA para o efeito de uma dose da 17DDsta &ltima na realidade ocorreu
posteriormente, jA no melhoramento da vacina. Gssaseinformacdes foi possivel identificar
padrées incompletos e insatisfatorios (USHER, 1988)jue se refere aos lugares onde se
devia “cortar” a sequéncia protéica do antigentedlee amarela, e no que se refere a poténcia

da vacina.

Para a preparacdo do palco, foram necessariafoanagdes relacionadas a: regides inteiras
da sequéncia protéica do virus de FA; aminoacidogirdis que transportam o antigeno para
os locais apropriados; alinhamento de sequénciasniteoacidos do virus de FA; sequéncias
de aminoécidos preditas pelo banco de dados; gledisansporte nos casos de outros virus;
forma de realizar a fusdo com LAMP; método de atanéio de genes; e sequéncias genéticas
da vacina otimizadas — sendo que as duas Uultimasreoam posteriormente, ja no
melhoramento da vacina. Com essas informacgfes dssiyel conceber uma solucdo ao
problema: as seis primeiras, no que se refereiai¢hd da proteina quimérica formada pelo
antigeno de febre amarela fusionado a LAMP; e as dliimas, no que se refere a construcéo

da vacina otimizada.
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Para a revisdo critica, foram necesséarias as iafgies relacionadas aprimers’; clone
infeccioso com genoma do virus da febre amarelaA @8 construcdo real ser igual ao
definido “in silico” ; vetor; construcéo estar expressando proteinauadamente; a proteina
sintetizada estar se dirigindo para o local desgjpbtocolo de testes em modelo animal; kits
de producdo sem endotoxinas; testes em camundangosinogenicidade da construcao ser
semelhante a da vacina 17DD; a construcdo realnpgoteger contra o virus em desafio
letal; capacidade 4,65 vezes maior da vacina esg@resantigeno; e vetor sem restricdes do
FDA — sendo que as duas Ultimas ocorreram postegitie, jA no melhoramento da vacina.
Com essas informacgfes foi possivel trabalhar ac&olyproposta em todo seu contexto e
estuda-la de maneira critica: as onze primeiragjugose refere a producédo e testes variados
da vacina com LAMP selvagem; e as duas ultimasuaosg refere ao teste de expressao de

proteinas da vacina otimizada.

E interessante notar que houve uma crescente dadatile elementos necessarios, conforme
se avanca na sequéncia de passos da invencao pgreepcao do problema foram cinco
itens; para a preparacdo do palco foram oito iterpgra a revisao critica foram 13 itens. De
fato, isto é coerente com o tempo significativareemiaior que se levou para realizar a
revisdo critica, o qual se tornard ainda maiofpséevado em conta o periodo dos testes em
primatas ndo humanos e testes clinicos, ainda edlizados. A inovacdo em saude, e
particularmente na area de drogas e vacinas, camcaracteristicas proprias que incluem a
rigida e detalhadissima avaliacdo da segurancaédcief dos produtos, tende a fazer o passo

de revisédo critica mais longo que os demais.

Por outro lado, um problema pode ser percebido mndado momento e haver uma grande
descontinuidade no tempo até que possa ocorree@anacdo do palco ou a sintese dos
elementos necessérios para sua solucao (USHER). 18@&sar de néo ter sido objeto deste
estudo de caso, a pesquisa ocorrida no CPgAM visdeskenvolver uma vacina para dengue,
também usando a mesma estratégia de fusdo dorantigsn LAMP, que se iniciou em 2004
(um ano antes da pesquisa da vacina de febre @n@@&ENTRO DE PESQUISAS AGGEU
MAGALHAES, 2005), e para a qual existe uma demasutdal potencial muito maior que
para a nova vacina contra febre amarela, ao queceardo proporcionou, até o momento
presente, a devida preparacao do palco (ou a re@esmtese dos elementos ja disponiveis)

para que se chegue a uma invencédo bem sucediddatsbém demonstra que o processo de
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surgimento da novidade n&o pode ser entendido aonasequéncia de acdes reflexas, ou
mecanicamente determinado (USHER, 1993).

Neste sentido, o fato de haver um acumulo de vé&ilementos que proporcionaram a
invencdo da vacina de DNA contra febre amarela,quéo dizer que os resultados finais do
processo estavam implicitaspriori no conjunto total de possiveis relacdes, de magooy
desenvolvimento dessas potencialidades tenha pigltaa uma questdo de tempo, e movido
pela pressdo da necessidade social. Se assimfioas@, minimizado o papel do individuo, o
que de fato ndo ocorreu neste caso, pois cada essaslinformacgdes, cada um dos elementos
necessarios a sequéncia de passos da invencaobtido mediante esforco e realizacéo

individuais.

Isto fica claro em varias situacdes, como: no esidal biélogo molecular para dominar a
disciplina da virologia e as caracteristicas dadamarela, assuntos que estavam fora de sua
expertisena época; na definicdo da regido de fusdo com LAMPoutros flavivirus e de
como fazé-la, uma das bases da invencao e frubmake de tentativas e erros do pesquisador
médico em JHU; na busca por um “plano B” para cguise treinamento em otimizacdo de
genes nos EUA, apds o curso ter sido cancelado, ¢mmo na aprendizagem quase
autodidata do software pelo bidlogo molecular; eestabelecimento de parcerias com Bio-
Manguinhos e JHU para conseguirem alguns itenssiee®tes no CPgAM para a revisdo
critica da invencéo, incluindo a realizacdo dogeteda vacina em animais. Além desses, 0s
itens de novidade elaborados pelos inventoreslieagids no processo, antes mencionados,

também mostram bem a importancia do esfor¢o indaligara a ocorréncia da invengao.

A propria sintese dos elementos necessarios appiwela solucdo (elementos relacionados
a preparacao do palco), € uma demonstracdo maipaukd do individuo, na medida em que
esta sintese ocorre mediante os atos de intuicgiondentores (USHER, 1993). Para isso, foi
necessario unir informacdes de fontes diferentespoc mostra o Quadro 5: de livros
didaticos, literatura cientifica, experiéncia entrasi instituicbes, e analises e predi¢cdes por

meio de softwares e bancos de bioinformatiéa.

174 Cabe ressaltar a inclusdo de duas fontes espadificanformacao na andlise da invencéo da vacieanéo
constavam da relagdo citada por Gibbons e Johrigtarcerias”, e “analise e predicao”. A primeirarealidade
apenas englobou os diferentes tipos de institudgEigpesquisa (universidade, instituto de tecnologfie.) e
portanto, ndo é significativamente diferente dagef® usadas por Gibbons e Johnston. A segundajaenit,
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Quanto a forma pela qual os dados sugeriram ad&wldg problema percebido, no passo da
preparacdo do palco, houve atuacdo tanto da péwmeggeta quanto da construcao

imaginativa.

Por um lado, o conhecimento cientifico dos livraddticos e da literatura cientifica fornecia
as informacdes sobre os aminoacidos de outrasegirgse transportavam o antigeno para os
locais apropriados e 0s seus minimos sinais depoate. Da mesma forma, o conhecimento
empirico da experiéncia do pesquisador médico ebh fiirhecia informacdes sobre como
fazer a fusdo do antigeno com LAMP. Nestes caspbantesido usadas construcdes
imaginativas, a partir da aplicacdo daqueles ctwsed principios gerais ao caso da febre

amarela.

Por outro lado, as andlises e predicdes realizpdbss softwares e bancos de dados de

bioinformatica proporcionavam tanto a visualizagias regides inteiras das sequéncias

protéicas do virus da febre amarela, quanto a geetaa correspondéncia das sequéncias de
aminoacidos da febre amarela depois do alinhanwrtoas sequéncias preditas pelo banco

de dados SPI. Nesses casos, teria sido usadaepe@oalireta dos dados.

No Quadro 6, foi feito um esboco das informacOeses®arias a cada passo da criacdo da
nova abordagem para o desenvolvimento de vacieds, gelo pesquisador meédico. Neste

caso, parece que os dados da preparagao do pgkaraon a solugcdo por meio de construgéo

imaginativa apenas, na medida em que estes sdrapfenos estudos de vacina para

esquistossomose com base no modelo da cercanadea e a abordagem da Imunémica

aplicada a vacinas. No entanto, este Quadro fduishe na dissertacdo apenas a titulo de
ilustragdo da metodologia, pois na realidade falt#ados necessarios para uma andlise
adequada.

No Quadro 7 foi feito um esboco das informacdesessirias a cada passo da criacado do
método de otimizacdo de genes, feita pelo bidlogeoular. Neste caso, parece que os dados
da preparacao do palco sugeriram a solugéo tamtoeim de construgdo imaginativa como

tem caréater diferente das citadas por aqueles emjt@ois o componente de “predicdo” dos softwames d
bioinformatica ndo se encaixam nas categoriaseziist e justificam a criacdo desta nova fonte ésgac
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por percepcdo direta. Os conhecimentos de Biolaglguiridos durante a formacao
educacional do inventor com certeza estariam pdissnolo o uso da construcao imaginativa.
Ja as informacgdes sobre o uso do software foraidasbtanto por meio do Manual e do
representante comercial — um tipo de conhecimenipireco que possibilita o uso de
construcdes imaginativas —, como também pelastiesdae erros no uso do préprio software
— 0 que incluiria 0 uso de percepcéo direta.

Voltando ao assunto da criacdo da nova abordagemgpdesenvolvimento de vacinas, se
esta obtiver sucesso em sua revisao critica, pagecanstituir em uma verdadeira invencéo
estratégica (USHER, 1993), ou novo paradigma tégmd (DOSI, 2006). Esta novidade
teria sido pautada na percepcdo da inadequacam gadrdo de pensamento e acao que foi
sancionado pela tradicdo por um periodo tdo longe g maioria ndo questiona sua
adequacao (USHER, 1993): a convencional testagetadtdetipo de antigenos candidatos a
vacina em modelos animais, buscando de uma formito rpragmatica os seus efeitos
protetores (GREGERSEN, 2004). Mas para a revisé&w@acrda solucdo concebida serdo
essenciais varios elementos de novidade, partguhis ja surgiram, principalmente com as
pesquisas do LaViTE no CPgAM. Mas varios outrogmeletos precisam ainda serem

realizados, conforme indicado no Quadro 6.

E temerario realizar uma anélise quantitativa désrinacées necessarias ao surgimento da
novidade no pensamento e na agao, por alguns reoivimeiro, pelas dificuldades inerentes
a identificacdo das “unidades de informagdo” queiseonsideradas, apesar de alguns
autores terem reportado que obtiveram um relativesso na utilizacdo dessa metodologia
(GIBBONS; JOHNSTON, 1974). Em segundo lugar, porgoma informacdo pode ser muito
mais importante que uma outra, e se ndo forem edetatios “pesos” diferenciados, o
resultado da andlise podera ficar comprometido.udgautores tém tentado dividir as
informacBes em unidades de tal forma que estasatenimportancias comparaveis
(GIBBONS; JOHNSTON, 1974).

De forma nao sistemaética, este ultimo procedimésittentado para a lista do conteddo das
informacgBes nos Quadros 5, 6 e 7. Assim, apeshader muitas limitacdes para uma analise
quantitativa confiavel, um fator atenuador do peofd € o fato de que foi feita anteriormente

a descricdo do processo inventivo com base nagwvsias semi-estruturadas com os
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inventores, e com isso € possivel avaliar em quitda®s resultados quantitativos da analise
estdo coerentes com as informagfes qualitativadedericdo. Outra funcdo dos Quadros é
proporcionar uma visualizacdo mais facil e umaesmtde todo o fluxo de informacdes que

foi necessario para a invencao.

Para a analise das fontes de informagfes, umaipingssalva deve ser feita: independente
do quantitativo da fonte geral de informacdo cfasgla como “pessoal” e das fontes
especificas classificadas como “educacéo” e “e&peid em outra instituicdo”, estas néo
podem ser subestimadas. O conhecimento sobre osl@sét técnicas de pesquisa, subjacente
ao processo de aquisicdo e producdo de informagdesfoi incluido nos Quadros como
conteudo de informacéo, pois foi considerado ura tp informacéo apenas indiretamente
relacionada as sinteses realizadas para cada gasswencao. Esse tipo de conhecimento
normalmente ja estava na posse dos inventores dmtescio do processo inventivo, pois foi
desenvolvido na sua formacdo educacional ou expegiéprofissional prévia. Portanto, se
essas informacOes indiretamente necesséarias foomsideradas, as fontes de informacao
pessoais apareceriam na analise quantitativa compapel muito mais destacado no

transcorrer de todos 0s passos do processo ingentiv

No que se refere ao Quadro 6, como dito anteriaiendaltam alguns dados para que se
possa fazer uma analise adequada. Com os dadtsnésss de acordo com este Quadro, as
fontes gerais das informagbes necessarias a criaggionova abordagem para o

desenvolvimento de vacinas foram: 4 vezes as pessda/ezes as externas e 1 vez as
internas. No entanto, se retirarmos da andlisessopde revisao critica, restariam apenas

fontes de informacao pessoais, significando foespecificas de educacao.

De acordo com o Quadro 7, no que se refere assfgaeis das informacdes necessarias a
criagcdo do método de otimizacdo de genes, as fertemas estiveram presentes 4 vezes, as
fontes pessoais 2 vezes e as fontes internas 8.\@manto as fontes especificas, houve uma
pulverizacdo entre experiéncia nessa instituic@eratura comercial (internet), manual,

representante comercial, educacio, analise e fedigélise e experimentacio e parceria. E
interessante notar que se for retirado o passewuisao critica, houve apenas fontes pessoais e
externas para as informacdes necessarias a pevcdpgioblema e preparacao do palco para

a solucéo.
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De acordo com o Quadro 5, no que se refere assfgaeis das informacdes necessarias a
invencado da vacina de DNA, as fontes pessoaisegativpresentes 7 vezes, as fontes internas
ocorreram 10 vezes e as fontes externas 12 vemesmit®@as fontes especificas, a literatura
cientifica esteve presente 3 vezes, a experiémoiawras instituicbes ocorreu 4 vezes, a
novidade ocorreu 4 vezes, a experiéncia nessauigdth ocorreu 1 vez, a analise e
experimentacdo ocorreu 5 vezes, a parceria oc@reezes (parte das vezes significando
analise e experimentacao externa), analise e piedspftwares de bioinformética) ocorreu 4
vezes, e livro didatico ocorreu 1 vez. E interessaotar a presenca de itens de novidade em
todos os 3 passos da invengdo, 0 que seria umaterdstica da invencdo estratégica
(USHER, 1993).

Ao se relacionar o quantitativo das fontes paraacach dos trés passos da invencao
analisados, o resultado foi: 1) Na percepcao dblenea, as fontes gerais foram: 4 vezes as
pessoais, e 1 vez as externas. Sendo que a literaikntifica e a experiéncia em outras
instituicdes foram as fontes especificas maiszatiias; 2) Na preparacdo do palco, as fontes
gerais foram: 4 vezes as internas, 3 vezes aqasterl vez as pessoais. Sendo que a analise
e predicdo (softwares de bioinformatica) foi a éoaspecifica mais utilizada; 3) Na revisdo
critica, as fontes gerais foram: 8 vezes as exdgfaezes as internas e 2 vezes as pessoais.

Sendo que a parceria e a analise e experimentaigin s mais utilizadas.

E possivel fazer algumas inferéncias a partir ddissndo Quadro e dos resultados acima:

a) Vé-se que para iniciar o processo de invencaaldoisiva a existéncia de pessoa com
um conhecimento prévio capaz de levar a percepeaand problema; ou seja, a
definicAo de objetivos de pesquisa que conduziramvéncdo. Esse conhecimento
prévio provinha da experiéncia profissional em auinstituicdo (no caso, em
instituicdo estrangeira);

b) Vé-se que para a concepcdo da solucdo foi necmspéssuir internamente a
instituicdo a capacidade de gerar dados, medians® ae softwares de bioinfomatica
para andlises e predi¢cdes. Junto a isso existiapactlade de obter informacdes
cientificas produzidas externamente para seremetgiattas aos dados da

bioinformatica;
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c) Vé-se que para a revisao critica, foi necessaadltizes parcerias para adquirir alguns
insumos e realizar experimentos nédo existentesnemeente, mas isso ocorreu de
forma equilibrada em relacdo a capacidade intemmaredlizacdo de analises e

experimentacdes e a capacidade pessoal de invdagiguns insumos necessarios.

Assim, de uma forma geral, os dados quantitatiadsutados a partir dos Quadros 5, 6 e 7
estdo coerentes com as énfases manifestadas pdlus glalitativos do texto descrevendo as

pesquisas relacionadas a invencéo, os quais farktados em entrevistas e documentos.
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I?assosNda Conteuldo das informagdes Fqntes gerais de Fontes especificas de informagéo
invencéo informacéo
1. Nova abordagem para o desenvolvimento de vadihas 1.Pessoal. 1. Novidade.
2. Regides de inicio e término da sequéncia peptiicantigeno de outros 2. Pessoal. 2. Literatura cientifica. Experiéncia em outras
Percepgdo | virus. 3. Pessoal. instituicoes.
do problema | 3. Regido de fusdo com LAMP em antigenos de oflaaiwirus. 4. Externa. 3. Experiéncia em outras instituicdes.
4. Seqliéncia protéica do virus da febre amarela. 5. Pessoal. 4. Literatura cientifica.
5. Vacina de DNA necessita de 3 doses e ndo uma adiDD.(ii) 5. Experiéncia nessa instituicdo.
1. Regibes inteiras da seqliéncia protéica do diusA. 1. Interna. 1. Andlise e predicao.
2. Aminoacidos de outros virus que transportamtigano para os locais 2. Externa. 2. Livros didaticos.
apropriados. 3. Interna. 3. Anadlise e predicao.
Preparagio 3. Alinhamento de seqiiéncias de aminoacidos ds dieuFA. 4. Externa. 4. Andlise e predigéo.
4. Sequéncias de aminoacidos preditas pelo bandadites. 5. Externa. 5. Literatura cientifica.
do palco S : A S
5. Sinais de transporte nos casos de outros virus. 6. Pessoal. 6. Experiéncia em outras instituigdes.
6. Forma de realizar a fusdo com LAMP. 7. Interna. 7. Novidade.
7. Método de otimizacgao de genes.(iii) 8. Interna. 8. Andlise e predigéo.
8. Seqiiéncias genéticas da vacina otimizadas
1.Primers.(iv) 1. Interna. 1. Novidade.
2. Clone infeccioso com genoma do virus da febrarela. 2. Externa. 2. Parceria.
3. DNA da construcédo real € igual ao definido ‘lics”. 3. Interna. 3. Andlise e experimentacao.
4. Vetor. 4. Externa. 4. Parceria.
5. Construcao esta expressando proteina adequatamen 5. Interna.. 5. Anélise e experimentacao.
. 6. A proteina sintetizada esta se dirigindo pdral desejado. 6. Interna. 6. Analise e experimentacao.
Reviséo . . A S
iy 7. Protocolo de testes em modelo animal. 7. Externa/ Pessoal. | 7. Parceria/Experiéncia em outras instituicoes.
critica : ~ .
8. Kits de producéo. 8. Externa. 8. Parceria.
9. Testes em camundongos. 9. Externa 9. Parcerias.
10. A imunogenicidade da construgao é semelhavéeiaa 17DD. 10. Interna/Externa. | 10.Andlise e experimentagdo/ Parceria.
11. A construcao realmente protege contra o vinuslesafio letal. 11. Externa . 11. Parceria.
12. Capacidade 4,65 vezes maior da vacina express#igeno. 12. Interna/externa. 12.Analise e experimentagao/ Parceria.
13. Vetor sem restricdes do FDA.(v) 13. Pessoal. 13. Novidade.

Quadro 5 — Informacdes necessérias a invencédo daa/de DNA
Fonte: Elaborado pelo autor

Notas:

(i) A nova abordagem para o desenvolvimento denaaogé um elemento de novidade, cujo surgimentdwsegasos especificos (ver Quadro 2).
(i) Esta informacéo foi fruto de elemento de n@wd representado pelos resultados iniciais da {sasda vacina de DNA contra febre amarela.
(iii) O método de otimizacao de genes é um elemeéeatoovidade, cujo surgimento seguiu passos eggec(ver Quadro 3).

(iv) Os primers sdo um elemento de novidade, aujgisiento seguiu passos especificos.

(v) Elemento de novidade surgido em pesquisa antenn JHU com a participagdo do pesquisador médico.

GaT



Passos da . . ~ Fontes gerais de | Fontes especificas de
. ~ Conteudo das informacgdes . ~ . 9
invencao informacé&o informacéo
1. Doencas sem vacinas eficazes. 1. Pessoal. 1. Educacéo.
2. Lacunas no conhecimento cientifico sobre os nige®s de protecdo dessa. 2.
Percepgia doencas. 3.Pessoal. 3. Educacéo
do 3. Paradigma dominante de desenvolvimento de v@polatentativa e erro. | 4.Pessoal. 4.
problema 4. Fracasso da comunidade cientifica em desenvede@nas para essas
doencas.
_| 1. Estudos de vacina para esquistossomose conmbasedelo da cercaria 1. Pessoal. 1. Educacdo.
Preparacag jrradiada. 2. 2.
do palco | 2. jmunémica.
1. Conhecer os mecanismos de protecdo de uma \eftina existente. 1. Interna /Externa. | 1. Novidade e
2. Construir vacina de DNA que mimetize as proiks daquela vacina em| 2. Interna. Literatura cientifica.
Revisao animais. 3.7 2. NO\_/idade.
critica 3. Idem_, em humanqs. _ 4.? 3.Novu_3|ade.
4. Identificar os locais do virus que induzem at@céo. 5.? 4. Novidade.
5. Construir uma vacina de DNA a partir da anterique funcione para outra 5. Novidade.
doenca que ainda ndo tem vacina.
Quadro 6 — Informacdes necessérias a criacdo gaammrdagem

Fonte: Elaborado pelo autor

Notas:

(i) Elemento de novidade, surgido com a pesquisdeteificacdo de epitopos e anticorpos de febrarala em humanos e a pesquisa da vacina de DNfacorirus da

febre amarela em camundongos (ver outro quadrojbas realizadas no CPgAM. E literatura cientifelacgionada a pesquisa de outro grupo.
(il) Elemento de novidade, surgido com a pesquiseatina de DNA contra o virus da febre amareklizada no CPgAM.
(iii) Pesquisa ainda néo realizada.

(iv) Idem.
(v) Idem.

94T



Passos da| Contetdo das informacgdes Fontes gerais de| Fontes especificas das
invencao informacao informacéo
Percencao 1. Sequéncias genéticas e quimeras selvagens. 1. Pessoal. 1.Experiéncia nessa instituicao.
dop(} 2. ldentificacdo de empresa vendedora do software. | 2. Externa. 2. Literatura comercial (internet)|.
3. Generalidades sobre operagéo do software. 2. Externa. 3. Manual.
problema
~ | 1. Operacédo do software de otimizacdo de genes. 1. Externa. 1. Manual. Representante
Preparacag : . . .
2. Conhecimentos de Biologia. 2. Pessoal. comercial.
do palco x
2. Educacéo.
1. OtimizagOes de genes para o CPgAM e JHU com | 1. Interna. 1. Andlise e predicao.
Revis3 software. 2. Interna/Externa| 2. Analise e experimentacao/
evisdo , ~ .
critica 2. Genes com capacidade aumentada de expressao de Parceria
proteinas.

Quadro 7 — Informacdes necessérias a criagcdo dmmée otimizacao
Fonte: Elaborado pelo autor

LST
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3.3 A MATRIZ DE COMPETENCIAS

Apesar da invencao da vacina de DNA contra o \deutebre amarela ser entendida como um
produto final da instituicdo de pesquisa, no sistel® inovacdo como um todo ela representa
apenas um primeiro momento do processo de mudacgica. Assim, para saber como
realizar a traducdo desta tecnologia em um novdupoopara uso clinico, foi feita uma
analise das competéncias necessarias para inogatiacinas, o que resultou na construcao

de uma ferramenta de visualizagéo na forma de znatri

Integrando os enfoques

Apesar da literatura sobre as competéncias ne@ssdr processo de inovacao tecnoldgica
em salde muitas vezes utilizar conceitos ou enfodiferentes, as diversas abordagens na
realidade s@o geralmente compativeis. As vezesce@iplementares — por enfatizarem

diferentes aspectos do fenbmeno —, outras vezesos&ergentes — por concordarem sobre 0s

mesmos aspectos, mas a partir de diferentes angulos

Ao analisarmos 0s conceitos de componentes dagéovam saude conforme Mahoney e
Morel e as funcdes listadas por Greco e conceitupdadiversos autores — conforme exposto
em outra parte deste trabalho —, vemos que essa8efsl na realidade estdo — todas elas —
relacionadas aqueles componentes. Na verdadeuoaldas funcdes esta ligada a apenas um
dos componentes, possibilitando, assim, o agrup@mdas funcbes de acordo com o

componente a que estao ligadas.

O Quadro 8 mostra, entdo, o conjunto de funcbesgda um dos componentes da inovacao

em saude envolve.
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COMPONENTES

FUNCOES

Pesquisa

Capacidade de pesquisa e

Desenvolvimento

desenvolvimento

Desenvolvimento clinico

Industrializacao

Capacidade de fabricacéo

Producéo
Desenvolvimento de sistemas de Marketing estratégico
distribui¢do (mercados) Unidades de negdcio

Propriedade intelectual e desenvolvimento de negoci

Ambiente regulatério

Assuntos regulatorios

Quadro 8 — Relagao entre componentes e fungdes

Fonte: Elaborado pelo autor

Para melhor caracterizar os diversos aspectosgienak das funcbes, cabe subdividi-las,

utilizando: as atividades de desenvolvimento e aleridacdo de vacinas descritas por

Gregersen (2004) como subtipos das funcOes de asanento e Producdo; os tipos de

mercados de vacinas descritos em Greco (2004) sabt@gpos das Unidades de Negocio; e os

processos regulatorios de aprovacéao e registraciaas especificos destes tipos de mercados

descritos por Greco, como subtipos da funcdo deiAss Regulatérios. Além disso, foi

dividida em duas a funcdo de Propriedade Inteleeuaesenvolvimento de Negdcios. No

Quadro 9 estao as fung¢des subdivididas.

FUNCAO

SUBDIVISOES

Desenvolvimento da formulagao

Estabelecimento de bancos de células/microrganis

mos

Desenvolvimento

Desenvolvimento do processo

Desenvolvimento analitico

Desenvolvimento de sistemas e testes bioldgicos

Negdcios no mercado publico nacional

Unidades de negdcio

Negdbcios no mercadaonor”

Negdécios no mercado comercial

Upstream process

Producao

Downstream processing

Formulacéo e envase

Propriedade intelectual e desenvolvimentg

Propriedade intelectual

de negobcios

Desenvolvimento de negocios

Assuntos regulatérios no Pais

Assuntos regulatorios

Certificacao pela OMS

Registros no Exterior

Quadro 9 — Funcdes subdivididas
Fonte: Elaborado pelo autor
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No Quadro 10 esta a lista de todas as func¢desiydidds ou ndo) conforme o componente a
gue estao relacionadas.

COMPONENTES FUNCOES

Pesquisa da vacina candidata

Pesquisa e desenvolvimento da formulacéo
Desenvolvimento do processo

Estabelecimento de bancos de células/ microorgasism
Desenvolvimento analitico

Desenvolvimento de sistemas e testes bioldgicos
Desenvolvimento clinico

Capacidade de pesquisa e
desenvolvimento

Industrializacao
Upstream process
Downstream processing
Formulacdo e envase

Capacidade de fabricacéo

Marketing estratégico
Desenvolvimento de sistemas de Negocios no mercado publico interno
distribuicao Negocios no mercado “donor”
Negocios no mercado comercial

Propriedade intelectual
Desenvolvimento de negoécios
Ambiente regulatério Assuntos regulatérios no Pais
Certificacdo pela OMS
Registros no Exterior

Quadro 10 — Componentes e fungdes
Fonte: Elaborado pelo autor

Quanto as etapas do processo de inovacdo em vaoptas-se por usar a classificacdo de
Homma (2003) e complementa-la com algumas etapdicaotas por Greco (2004) e
Bomtempo e Baetas (2005). A intencéo foi apreseagagtapas de forma que cobrissem o
amplo espectro de atividades e momentos envolvuidogesenvolvimento de uma vacina,
desde sua idéia inicial até a disseminacdo de s®glimico. No entanto, como dito em outra
parte do trabalho, deve-se fazer a ressalva de guecesso da inovagcédo nao segue de forma
rigida uma representacédo linear-sequéncial, asefras entre as etapas sao fluidas e algumas
das etapas podem se sobrepor a outras (BOMTEMP@&TBS, 2005; GELIJNS, 1990;).

Dito isto, as etapas da inovacdo em vacinas fodentificadas como: Pesquisa basica;
Descoberta/invencdo; Estudos de pré-desenvolvimerstudos pré-clinicos; Vacina
experimental para estudos clinicos; Estudos cléntfase |: seguranca; Estudos clinicos de
fase II: imunogenicidade e reatogenicidade; Pre@arae lotes para estudos clinicos de fase

[Il; Estudos clinicos de fase lll: eficacia; Registda vacina; Fabricacdo; Fornecimento e
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Estudos da fase IV/p6s-comercializacdo. Gelijn®Q)%az uma divisdo esquemética do
processo de inovacdo na medicina mediante trés dipdfluxos™: pesquisa, desenvolvimento

e difusdo. Assim, as etapas foram agrupadas se@ssds “fluxos”, conforme Quadro 11.

FLUXOS ETAPAS

Pesquisa Pesquisa basica; Descoberta/invencaadiossie pré-desenvolvimento.

Desenvolvimento Estudos pré-clinicos; Vacina expental para estudos clinicos; Estudos
clinicos de fase I; Estudos clinicos de fase l&paracdo de lotes para estugdos
clinicos de fase IlI; Estudos clinicos de fase lll.

Difuséo Registro da vacina; Fabricacdo; FornecimerRRds-comercializagéo.

Quadro 11 — Grupos de etapas
Fonte: Elaborado pelo autor

Relacionando etapas a fungdes

Com base na revisao bibliografica realizada e d=pem outra parte deste trabalho, foi
possivel identificar em quais etapas do processmal@&cado em vacinas esta atuando cada
uma das fungdes subdivididas acima identificadaQua@dro 12 apresenta o resultado dessa
andlise. Cabe ressaltar que as funcdes de propeenielectual,“upstream process”,
“downstream processing” formulacdo e envase, negécios no mercado puldtitarno,
negocios no mercad@onor”, negécios no mercado comercial, e coordenacagrfagao,

continuam a atuar mesmo apoés a etapa de estudmeslde fase IV/pds-comercializacao.

FUNCAO ETAPAS
Pesquisa da vacina Pesquisa basica; Invenc¢éo; Pré-desenvolvimentagd&gtré-clinico;
candidata Vacina experimental; Estudo clinico de fase |.
Pesquisa e desenv. da| Invencao; Pré-desenvolvimento; Estudo pré-clinitagina experimental;
formulacao Estudo clinico de fase |; Estudo clinico de fasedtes para fase lll.
Desenvolvimento do Pré-desenvolvimento; Estudo pré-clinico; Vacinaeexpental; Estudo
processo clinico de fase I; Estudo clinico fase IlI; Lotesgptase 1.
Desenvolvimento Pré-desenvolvimento; Estudo pré-clinico; Vacinaegixpental; Estudo
analitico clinico de fase I; Estudo clinico fase Il; Lotesgfase Ill.
Desenv. de sistemas e | Pré-desenvolvimento; Estudo pré-clinico; Vacinaeexpental; Estudo
testes biol6gicos clinico de fase I; Estudo clinico fase IlI; Lotesgptase 1.

Estabelec. de Banco dg Estudos pré-clinicos; Vacina experimental.
células/microorganismas

Desenvolvimento Estudo clinico de fase I; Estudo clinico de faskdtes para fase lll;
clinico Estudo clinico de fase lIl.
Propriedade intelectual Invencéo; Pré-desenvolvimdstudo pré-clinico; Vacina experimental;

Estudo clinico de fase I; Estudo clinico de fasedtes para fase lll;
Estudo clinico de fase lll; Registro da vacina;ri&atgdo; Fornecimento;
Po6s-comercializacao.

Quadro 12 — Etapas em que cada fungdo esté présentimua)
Fonte: Elaborado pelo autor



162

Desenvolvimento de Pré-desenvolvimento; Estudo pré-clinico; Vacinaeexpental; Estudo

negocios clinico de fase I; Estudo clinico de fase Il; Lopesa fase Ill; Estudo
clinico de fase lll.
Assuntos regulatorios Estudo pré-clinico; Vacinpeginental; Estudo clinico de fase |; Estudp

clinico de fase IlI; Lotes para fase lll; Estudmicid de fase lll; Registro d
vacina; Fabricacdo; Fornecimento; PGs-comerciaizac

D

Certificacao pela OMS Registro da vacina; FabricaEarnecimento; Pos-comercializacéo.

Registros no Exterior Registro da vacina; FabriogEérnecimento; PGs-comercializagdo.

Upstream process Estudo pré-clinico; Vacina exparial; Lotes para fase Ill; Estudo
clinico de fase lll; Registro da vacina; Fabricaggarnecimento; P4s-
comercializagao.

Downstream processing  Estudo pré-clinico; Vacirgedrmental; Lotes para fase lll; Estudo
clinico de fase lll; Registro da vacina; Fabrica¢&mrnecimento; Pds-
comercializagao.

Formulacéo e envase Estudo pré-clinico; Vacinarareatal; Lotes para fase Ill; Estudo
clinico de fase lll; Registro da vacina; Fabricag&mrnecimento; Pds-
comercializagao.

Industrializacéo Estudo clinico de fase IlI; Lotasgofase lllI; Estudo clinico de fase Ill.

Marketing estratégico Pesquisa basica; Invenca@dPsenvolvimento; Estudo pré-clinico;
Vacina experimental; Estudo clinico de fase I; Bstdinico de fase I;
Lotes para fase lll; Estudo clinico de fase lligi&ro da vacina.

Negdcios no mercado | Estudo clinico de fase Il; Lotes para fase lll;uist clinico de fase ll;

publico interno Registro da vacina; Fabricagcdo; Fornecimento; Béseccializagdo.
Negocios no mercado | Estudo clinico de fase Il; Lotes para fase lll;udst clinico de fase lll;
“donor” Registro da vacina; Fabricacdo; Fornecimento; Béaweccializacdo.
Negdcios no mercado | Estudo clinico de fase Il; Lotes para fase lll;uist clinico de fase lll;
comercial Registro da vacina; Fabricacdo; Fornecimento; Baseccializacao.

Quadro 12 — Etapas em que cada funcéo esta présentiusao)
Fonte: Elaborado pelo autor

A matriz

A partir da idéia contida na figura apresentada @ozco (2004), que relaciona etapas a
funcdes no processo de pesquisa-lancamento deagacimencionada em outra parte deste
trabalho —, construiu-se uma matriz que faciliidemntificacdo das competéncias necessarias
ao processo de inovacdo em vacinas. Isso foi feédiante: a) o agrupamento das funcdes
conforme o componente a elas relacionado (Quadyp)Oa ordenacdo cronolégica das
etapas e seu agrupamento conforme o fluxo (Quabyoelc) a identificacdo das etapas em
que atuam cada uma das fungbes (Quadro 12). AzrddriFigura 10, portanto, integra os
conceitos de componentes, funcdes, etapas e ftlokpsocesso de inovacao em vacinas.

A visualizacdo do gréafico permite verificar o aljpau de sobreposicdo de funcdes em

determinadas etapas do processo, 0 que implicacoessidade de acdes relacionadas a
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funcéo de “Coordenacédo” (TEECE, 2005). Esta tambémconclusdo a que chega Homma
(1999, p. 97), em seu trabalho sobre gestédo detpsojle P&D em biotecnologia:
[...] € necessério ter uma coordenacdo muito cppea 0 empreendimento, de tal
forma a supervisionar, monitorar, acompanhar agatites areas envolvidas e fazer
0 necessario para que as atividades interdepesdeqte ndo estejam sendo

desenvolvidas adequadamente, ndo venham a prejediesenvolvimento geral do
projeto.

A funcdo de Coordenacdo envolve a execucao dedadies de cooperacdo/coordenacédo/
integracdo, tanto internas como externas a orggduz@l EECE, 2005). Uma das diferencas
entre a coordenacédo externa e a coordenacao inéeque na primeira nao se pode recorrer a
hierarquia para realizar a agdo. As aptidoes coatd@s parecem ter um impacto
significativo nas variaveis de desempenho, comdosugjualidade do desenvolvimento e
prazos de execucao (TEECE, 2005). As competérigedals a coordenacéo externa tém sido
chamadas, muitas vezes, de “competéncias relasipragnificando a capacidade de se
relacionar com outras organizagdes (SWAN, 2007; QUAL; SALLES-FILHO, 2006).

A variedade das funcdes presentes na Figura 1€ofazque as acfes de coordenacdo sejam
necessarias, em maior ou menor grau, durante t@docesso de inovacdo em vacinas, razao
pela qual a funcdo que consta abaixo de todasmagisl@a Figura, de forma destacada, € a de
Coordenacédo/integracdo. Na representacdo gréafsta flencdo, o aspecto de “coordenacao”
— responsavel por nortear o projeto em direcam@agho — estaria representado pela seta na
direcdo horizontal, que parte das etapas iniciaipasquisa em direcdo as proximas etapas,
até alcancar as etapas finais de difusdo. Ja4 cctasgde “integracdo” — responsavel por
garantir o exercicio da multidisciplinaridade dentlo projeto — estaria representado pelas
setas na direcdo vertical, que apontam para assvamcdes atuantes em cada etapa.

Quanto a coordenacdo externa mais especificamerggyartir dos conceitos das funcdes e
atividades de autores mencionados em outra pasie debalho, identifica-se a presenca
importante de competéncias relacionais nas fungiiedDesenvolvimento de Negocios,
Desenvolvimento Clinico e Unidades de Negocio. Efiiena funcdo também necessita de
competéncias de integracdo interna, na medida een egwolve a acdo de um grupo

multidisciplinar.
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PESCLISA DESENVOLVIMENTD DIRISAD
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Figura 10 — Etapas, componentes e funcoes da iowq vacinas
Fonte: Elaborado pelo autor
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Anélise

A matriz possibilita a identificacdo das funcdessentes em cada uma das etapas:

1. Na etapa de pesquisa basica, estdo presentes @¥edude Pesquisa da Vacina
Candidata e Marketing Estratégico;

2. Na etapa de invencéo, estdo presentes as funcd@esdeisa da Vacina Candidata,
Pesquisa e Desenvolvimento da Formulagédo, Propieediatelectual e Marketing
Estratégico;

3. Na etapa de Pré-Desenvolvimento, estdo presenfesmg®es de Pesquisa da Vacina
Candidata, P&D da Formulacdo, Desenvolvimento docédso, Desenvolvimento
Analitico, Desenvolvimento de Sistemas e TestefdBicos, Propriedade Intelectual,
Desenvolvimento de Negécios, e Marketing Estratégic

4. Na etapa de Estudos Pré-Clinicos, estdo presentiemedes de Pesquisa da Vacina
Candidata, P&D da Formulacdo, Desenvolvimento docédso, Desenvolvimento
Analitico, Desenvolvimento de Sistemas e TestedoBicos, Estabelecimento de
Bancos de Células e Microorganismos, Propriedatidertual, Desenvolvimento de
Negécios, Assuntos Regulatérios, Upstream Proc&synstream Processing,
Formulacdo e Envase, e Marketing Estratégico;

5. Na etapa de Vacina Experimental para Estudos ©Bnicontinuam presentes as
funcdes de Pesquisa da Vacina Candidata, P&D dawtacdo, Desenvolvimento do
Processo, Desenvolvimento Analitico, Desenvolvimente Sistemas e Testes
Bioldgicos, Estabelecimento de Bancos de Céluldioroorganismos, Propriedade
Intelectual, Desenvolvimento de Negdécios, AssuRegulatorios, Upstream Process,
Downstream Processing, Formulacdo e Envase, e kMagkestratégico;

6. Na etapa de Estudos Clinicos de Fase |, estdonpessas funcdes de Pesquisa da
Vacina Candidata, P&D da Formulacdo, Desenvolvimenio Processo,
Desenvolvimento Analitico, Desenvolvimento de Sisie e Testes Bioldgicos,
Desenvolvimento Clinico, Propriedade Intelectuags&nvolvimento de Negdcios,
Assuntos Regulatorios, e Marketing Estratégico;

7. Na etapa de Estudos Clinicos de Fase I, estdemiess as funcdes de P&D da
Formulacdo, Desenvolvimento do Processo, Desemaehiio Analitico,

Desenvolvimento de Sistemas e Testes Biologicosse®alvimento Clinico,
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Propriedade Intelectual, Desenvolvimento de Negjcidssuntos Regulatorios,
Industrializacdo, Marketing Estratégico, Negoécias Mercado Publico Nacional,
Negdcios no Mercado “Donor”, e Negocios no Merc@dmnercial;

8. Na etapa de Preparacéo dos Lotes para EstudosdSliohe Fase Ill, estdo presentes as
funcdes de P&D da Formulagdo, Desenvolvimento dwmcdaso, Desenvolvimento
Analitico, Desenvolvimento de Sistemas e TestesloBicos, Desenvolvimento
Clinico, Propriedade Intelectual, Desenvolvimentee d\Negocios, Assuntos
Regulatorios, Upstream Process, Downstream Praggssiormulacdo e Envase,
Industrializacdo, Marketing Estratégico, Negoécias Mercado Publico Nacional,
Negdcios no Mercado “Donor”, e Negdcios no Merc@dmnercial;

9. Na etapa de Estudos Clinicos de Fase Ill, estasepres as funcbes de
Desenvolvimento Clinico, Propriedade Intelectuags&nvolvimento de Negdcios,
Assuntos Regulatorios, Upstream Process, Downstiéesnessing, Formulacdo e
Envase, Industrializacdo, Marketing Estratégico,gd¢&os no Mercado Publico
Nacional, Negocios no Mercadbonor” , e Negdcios no Mercado Comercial;

10.Na etapa de Registro da Vacina, estéo presenfas@®s de Propriedade Intelectual,
Assuntos Regulatérios, Certificacdo da Vacina [@2MS, Registros da Vacina no
Exterior, Upstream Process, Downstream Processkgmulacdo e Envase,
Marketing Estratégico, Negdcios no Mercado PubNeaional, Negdcios no Mercado
“Donor”, e Negocios no Mercado Comercial;

11.Na etapa de Fabricacdo, estdo presentes as fungdd2ropriedade Intelectual,
Assuntos Regulatorios, Certificacdo da Vacina [@2MS, Registros da Vacina no
Exterior, Upstream Process, Downstream ProcesBomgulacdo e Envase, Negocios
no Mercado Publico Nacional, Negocios no Mercd@wnor’, e Negocios no
Mercado Comercial;

12.Na etapa de Fornecimento, continuam presentesia8ds de Propriedade Intelectual,
Assuntos Regulatorios, Certificacdo da Vacina [@2MS, Registros da Vacina no
Exterior, Upstream Process, Downstream ProcesBmgnulacdo e Envase, Negdcios
no Mercado Publico Nacional, Negocios no Mercd@wnor’, e Negocios no
Mercado Comercial;

13.Na etapa de Estudos Clinicos de Fase IV/Pés-Coalieeggdo, estdo presentes as
funcdes de Desenvolvimento Clinico, Propriedadeldcotual, Assuntos Regulatérios,

Certificacdo da Vacina pela OMS, Registros da \@oio Exterior, Upstream Process,
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Downstream Processing, Formulacdo e Envase, Negdoio Mercado Publico
Nacional, Negocios no Mercadbonor” , e Negdcios no Mercado Comercial.

Na Figura 10 também identifica-se as etapas doepsaocde inovacdo em vacinas em que
estdo presentes os componentes da inovacao em sapakir da atuacdo de cada conjunto
de fungdes relacionado a cada componente:

a) O componente “Capacidade de Pesquisa e Desenvolgimesta presente desde a
etapa de Pesquisa Bésica até a etapa de Prepdmt@tes para Fase Il (fluxos de
Pesquisa e Desenvolvimento);

b) O componente “Ambiente Regulatorio” esta presemtsde a etapa de Descoberta/
Invencéo até a etapa de Estudos Clinicos de FaB&sWComercializacao (fluxos de
Pesquisa, Desenvolvimento e Difuséo);

c) O componente “Capacidade de Producao” esta predestie a etapa de Estudos Pré-
Clinicos até a etapa de Estudos Clinicos de Fa$&$/Comercializacao (fluxos de
Desenvolvimento e Difuséo);

d) O componente “Desenvolvimento de Sistemas de Disgdo/Mercados” esta
presente desde a etapa de Pesquisa Basica atpaadetd&studos Clinicos de Fase
IV/Pés-Comercializacao (fluxos de Pesquisa, Dedeimento e Difuséo).

Assim, com excecao do componente Capacidade deud@odtodos os demais estédo
presentes em todos os fluxos, o que ilustra eqafarafirmativa de Mahoney e Morel (2006),
de que o sucesso no desenvolvimento e introduc&ovies tecnologias requer que se pense

de forma articulada todos 0s seus componentes.

No entanto, a descricdo das etapas, atividadesgdda feita em outra parte deste trabalho,
como também a representacdo grafica da matriz dar&ilO, deixam claro que o
desenvolvimento de uma nova vacina envolve um non@&o grande de atividades e
especialidades, que é improvavel que possa seragalpor uma so instituicdo. Mais uma
vez, essa é também a conclusao a que chega Horth (1 97), de que ha “necessidade de
contar com parceiros tecnoldgicos, pois dificilneger@gm uma Unica instituicdo, se dispde de

grupos de peritos em todas as areas envolvidasimAgustifica-se a observacado empirica de
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que ha uma “divisdo do trabalho” nos projetos devagdo em biotecnologia (ARORA,
GAMBARDELLA, 1995).

Portanto, a realizacdo desse tipo de projeto raimeasto leque de atores e instituicbes em
diferentes areas (tanto dentro do projeto, comereas a ele — por exemplo, os 6rgaos

regulatérios), os quais tém diferentes graus deleimvento e diferentes quantidades de poder
para facilitar ou atrapalhar o seu desenvolvimePtw.isso, € necessario haver uma variedade
de habilidades relacionais, cuja relevancia priméradministrar a interacdo da organizacao
(LAMPEL, 20086).

Uma outra forma de apresentar a matriz é seguiedors ordem cronoldgica da atuacéo das
funcdes. Na Figura 11, de cima para baixo, séadiést as funcdes seguindo a ordem pela qual

iniciam a atuar no processo de inovagao:

1. As primeiras funcbes a atuarem no processo saoeablaiketing Estratégico e
Pesquisa da Vacina Candidata, iniciando na etapesiguisa Basica;

2. Depois, as funcdes de Pesquisa e Desenv. da FgaouaPropriedade Intelectual,
iniciando na etapa de Descoberta/Invencéo;

3. Depois, as fungBes de Desenv. de Negocios, Dederrocesso, Desenv. Analitico,
e Desenv. de Sistemas/Testes Biologicos, inicianadetapa de Estudos Pré-Clinicos;

4. Depois, as funcbes de Assuntos Regulatérios nq Psiagbelecimento de Bancos de
Células/Microorganismos, Upstream Process, DowaistrBrocessing, e Formulacao
e Envase, iniciando na etapa de Estudos Pré-Ciinico

5. Depois, a funcao de Desenv. Clinico, iniciandotapade Estudos Clinicos de Fase I;

6. Depois, as funcbes de Industrializacdo, NegéciosMescado Publico Interno,
Negdcios no MercadéDonor”, e Negocios no Mercado Comercial, iniciando na
etapa de Estudos Clinicos de Fase Il;

7. E finalmente, as funcdes de Certificacdo da Vapila OMS e Registros da Vacina

no Exterior, iniciando na etapa de Registro da Vaci

Assim, a Figura 11 possibilita uma melhor visuag@&a do acréscimo de func¢des no
desenrolar do processo. Da mesma forma, possitaitithém a visualizacdo da finalizacdo do

papel das fun¢bes, a medida que avanca o projeto:
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PESOLISA DESENVOLVIMENTO DIRISAD
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Figura 11 — Funcdes da inovacdo em vacinas em acd®smlogica
Fonte: Elaborado pelo autor
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1. A primeira funcéo a finalizar o seu papel no preoesa de Estabelecimento de Banco
de Células/Microorganismos, ap0s a etapa de VaExperimental para Estudos
Clinicos?™

2. Em seguida, é a funcdo de Pesquisa da Vacina Gdaadide finaliza seu papel, na
etapa de Estudos Clinicos de Fase I.

3. Em seguida, sdo as funcdes de Pesquisa e Desenentoi da Formulacao,
Desenvolvimento de Negocios, Desenvolvimento docédso, Desenvolvimento
Analitico, e Desenvolvimento de Sistemas e Testiefd@cos, que finalizam seus
papéis, apos a etapa de Preparacéo de Lotes pasa &ll.

4. Em seguida, sdo as func¢des de Desenvolvimentoc@liei Industrializacdo, que
finalizam seus papéis, apos a etapa de Estudas@lide Fase lll.

5. Em seguida, € a funcédo de Marketing Estratégicofigaéza seu papel, apds a etapa
de Registro da Vacina.

6. Em seguida, sdo as fun¢gBes de Assuntos RegulatdooBais, Desenvolvimento
Clinico, Certificacdo pela OMS, e Registros no Hate que finalizam seus papéis,
apos a etapa de Estudos Clinicos de Fase IV/Po®Cmtizacao.

7. As funcbes de Propriedade Intelectual, Upstreante®s) Downstream Processing,
Formulacdo e Envase, Negdcios no Mercado Publiena, Negocios no Mercado
“Donor” , e Negécios no Mercado Comercial, continuam aratp®s a etapa de
Estudos Clinicos de Fase IV/Pés-Comercializac&m &sta representado na figura

pela linha vertical pontilhada no lado direito @duna referente a esta etapa.

As retroalimentacdes

Como esclarecido anteriormente, o processo de @gadovam geral e na area de saude em
particular, ndo pode ser entendido como uma se@liénear de etapas. Assim, também ha
que se relativizar o entendimento sobre a ordengu# as funcdes atuam no processo,
exposta na Figura 11. Para se ter uma visdo ma#&nita do processo de inovacdo em
vacinas € adequado incluir na representacdo grafeadback loops; ou setas de
retroalimentagcdo, representando a possibilidadée dgso de movimento no decorrer do
processo.

17 |sso ndo quer dizer que a manutencéo dos banamdudas/microorganismos sera finalizada — peldréoio,
iniciam a partir dai. Apenas o seu “estabelecinfetiéwe ter sido concluido até esse momento.
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Como descrito em outra parte deste trabalho, aitimeo Kline e Rosenberg (1986), Gelijns
(1990) e Galler (2008) apresentam modelos grafiows setas de retroalimentacdo ligando
etapas do processo inovador. Na Figura 12 fez-seadaptacdo desses modelos ao caso do

processo de inovagdo em vacinas.

PESQUISA I:> DESENVOLVIMENTO |:> DIFUSAO

Figura 12 — Retroalimentacdes no processo de idovaq vacinas
Fonte: Elaborado pelo autor

Assim, a Figura 12 ilustra de forma simplificadgposcessos de retroalimentacdo que podem
ocorrer durante as etapas da inovagao em vacigasetas largas indicam a “cadeia central da
inovacdo” — usando a expressao de Kline e Roser{b@8%) — ligando as etapas dos fluxos
de Pesquisa, Desenvolvimento e Difusdo na ordeeseptada na Matriz das Figuras 10 e 11.
As demais setas indicam as possiveis retroalim@esapresentes no processo: partindo de
etapas no fluxo da Difusédo em direcao a etapafiunass de Desenvolvimento e de Pesquisa,
e partindo de etapas no fluxo de Desenvolvimentaleetédo a etapas anteriores no proprio

fluxo de Desenvolvimento ou a etapas no fluxo deBisa.

Competéncias necessarias as proximas etapas do gto

O projeto da vacina de DNA contra o virus da fedomearela encontra-se, neste momento,
claramente na etapa de Estudos Pré-Clinicos. igtdisa que,“grosso modo”, 0 projeto ja
passou pelas etapas do fluxo de Pesquisa e est@ndmtnas etapas do fluxo de
Desenvolvimento. As trés proximas etapas seriatdoews Estudos Prée-Clinicos, a Vacina

Experimental para Estudos Clinicos, e os EstudimsoBk de Fase | (Figura 10).

Caso o projeto obtiver éxito nessas trés etapasrgeg, chegar-se-ia ao que se pode chamar
de um “ponto de inflexdo”. Este seria um momentogem® poderia ser dado inicio a funcao
de industrializacdo, bem como a varias fun¢cdesodgponente “desenvolvimento de sistemas

de distribuicdo e mercados” (Figura 10), o que daaco projeto a um novo patamar de
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importancia, envolvendo outra escala de investimerissim, a presente andlise das
competéncias necessarias as proximas etapas @bopsej concentrou nas trés primeiras do

fluxo de Desenvolvimento, sem as quais nao se caegamencionado “ponto de inflexao”.

Na etapa de Estudos Pré-Clinicos, o nivel de codualde das competéncias exigidas,
representado pela quantidade de funcdes envolvalasenta significativamente. De oito
funcdes atuantes na etapa de Pré-Desenvolvimeagsafse para treze na nova etapa (Figura

11). Isto também implica em maiores exigénciasesalfuncao de Coordenacéao/Integracao.

Assim, além das areas de Marketing Estratégicayutss da Vacina Candidata, Pesquisa e
Desenvolvimento da Formulagcédo, Propriedade IntgdéctDesenvolvimento do Processo,
Desenvolvimento de Negdécios, Desenvolvimento Aicalit e Desenvolvimento de
Sistemas/Testes Biologicos, ja presentes em etap@siores, passam a Ser necessarias
competéncias nas areas de Assuntos Regulatorié®aiso Upstream Process, Downstream
Processing, e Formulacdo e Envase. A entrada deesas funcdes representa uma maior
atuacdo dos componentes “capacidade de pesquisasenvlvimento” e “assuntos
regulatérios”, bem como o inicio da atuacdo do camepte “capacidade de produc&o”
(Figuras 10 e 11).

Na etapa imediatamente posterior, de Vacina Expatah para Estudos Clinicos,
permanecem as mesmas funcdes atuantes anteriormeptapa seguinte € a de Estudos
Clinicos de Fase I, em que a complexidade em tedaaguantidade de fungbes envolvidas
diminui (de treze para dez, segundo Figura 10)rddéidade, esta reducéo da quantidade de
funcdes nao significa menores exigéncias sobrengdftude Coodenacéao/Integracdo, pois o
inicio da atuacdo da funcdo de Desenvolvimentoicileva a uma necessidade de aumento

das competéncias relacionais no projeto, como eistmutra parte deste trabalt{d.

Por fim, cabe lembrar que nessas trés etapas dowdgimento da vacina é possivel que seja
necessario utilizar competéncias relacionadas pa®tdanteriores” do processo, 0 que

caracterizaria a ocorréncia de processos de retreaiacdo, como ilustrado na Figura 12.

176 o , o ~ . L
Para uma descri¢éo do conteudo de todas as fucit@ess, ver a segéo de referencial tedrico destalho.
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3.4 A CAPACITACAO NACIONAL

Pontos fortes e fracos

O Brasil apresenta algumas peculiaridades e elesepie favorecem a inovagéo no setor de
vacinas (BAETAS; QUENTAL; BOMTEMPO, 2007; CASTANHARBARONE; MOTTA,
2005; GADELHA, 2003; HOMMA, 2009; QUENTAL; SALLESIEHO, 2006; REZAIE et
al., 2008; SANTOS; PASCOA; ROSSI, 2003; TEMPORAGOELHA, 2007):

a) Uma significativa capacidade de producao de vadumas das maiores no ambito dos
paises em desenvolvimento);

b) Significativa experiéncia em formulagdo e envaseatenas, bem como em controle
de qualidade do produto final;

c) Experiéncia acumulada em transferéncia (aproprjadgidecnologias maduras na area
de vacinas e no aprimoramento desses produtosessas;

d) Experiéncia no processo de certificacdo internatiuanto a Organizacdo Mundial da
Salde - OMS) e estrutura de gestdo da qualidageodacéo de vacina$®’

e) Experiéncia de patenteamento de resultados deipaguglas instituicdes cientificas e
tecnoldgicas e legislacéo patentaria em concordamen o acordo TRIPS;

f) Uma massa critica de pesquisadores atuantes enolagsa, além de forte capacidade
cientifica na area das ciéncias da saude, inclydedquisa clinica;

g) Boas condi¢bes para execucao de estudos clinioos:hédicos, escolas e estruturas
meédicas; sistema publico de saude, favorecenda@rataenento e acompanhamento
dos pacientes; populacdo quase virgem de tratamenealicamentosos; e normas
éticas de padréao internacional;

h) Criacdo de éxpertisé na exportacdo de vacinas para 0 mercadonor”, via
organismos internacionais®

i) Um dos maiores mercados mundiais internos paranascitendo em vista sua

populacao e a infraestrutura e cobertura de va@mac

17 As vacinas nacionais contra febre amarela e migeiAg conseguiram pré-qualificacéo junto & Orgagéio
Mundial da Saude em 2001 e 2007, respectivamerds, autoridades regulatérias brasileiras para tiarda
qualidade de produtos para a saude publica — AN\ABRCQS — tém sido fortalecidas (HOMMA, 2009).

18 As vacinas contra febre amarela e meningite A€Sf@exportadas para mais de 60 paises (HOMMA, 2009)
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J) Um alto poder de inducao por parte do Estado, empras governamentais, as quais
garantem a demanda por vacinas de todos os predutacionais;

k) A definicdo de prioridades pelo Governo Federalgue se refere ao desenvolvimento
de produtos na area da satitfe.

l) Disponibilidade crescente de recursos de agéndisigcps para financiar a inovacao e
o desenvolvimento de novos insumos de saude, beno @ industrializacdo e a
modernizacao do setdf’

m)Legislacbes como a Lei do Bem (de incentivos figca a Lei de Inovacéo,
incentivando o investimento privado em P&D, a cofagdo entre instituicbes
cientificas e o setor produtivo, e as parceriasiguiprivadas;

n) Uma boa situacdo econdmica, com taxa de cambiovetst baixa inflacéo,
proporcionando uma atmosfera favoravel ao cresdomeontinuo do setor de

biotecnologia em saude.

Por outro lado, de acordo com a literatura condaltAETAS; QUENTAL; BOMTEMPO,
2007; BOMTEMPO; BAETAS, 2005; BUSS, 2005; CASTANHABARONE; MOTTA,
2005; FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2005; HOMMA, 2003; PE®A; ROSSI, 2003;
QUENTAL; SALLES FILHO, 2006; REZAIE et al., 2008;A8ITOS; GADELHA, 2005;
TEMPORAO; GADELHA, 2007; WORLD HEALTH ORGANIZATION,2010), além de
experiéncia do autor na area de gestdo tecnoldgicalgumas habilidades, experiéncias e
esforcos necessarios ao processo de inovacao eénasague sdo escassas ou inexistentes no

Brasil. Sao elas:

a) Acesso da industria nacional de vacinas as fontiesras de inovacdo, sobretudo via
contratacdo de P&D no exterior, transferéncia enlitamento de tecnologia das
instituicdes cientificas e tecnoldgicas para astrifil e estruturacdo de red¥d;

b) Marketing e valoragao de tecnologias, bem como ¢iagao e gestao de aliancas para

desenvolvimento de produto, por parte das instiggientificas e tecnoldgicas;

% portaria do Ministério da Satde no. 978 de 16[MWABRASIL, 2008).

180 As principais agéncias em nivel nacional sdo ocBadacional de Desenvolvimento Econémico e Social
(BNDES) e a Financiadora de Estudos e ProjetosEP)Nque possuem programas de capital de risct® e a
mesmo financiamentos ndo reembolsaveis (a “funddige®’), para empresas e instituicdes de pesquisites:
www.bndes.gov.br e www.finep.gov.br ). Entretantma grave limitacdo de alguns programas é a pémnhig
pagamentos no exterior, mesmo quando no Brasihamde ha algumas competéncias necessarias a inovaca
(REZAIE, 2008).

181 No ano de 2009 foi incluido no acordo entre FipauGlaxoSmithKline a realizacdo de P&D conjunta na
area de imunobiologicos.
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c) Envolvimento dos setores publico e privado nacional desenvolvimento e
fornecimento de novos produtos na area da saudfsive mediante parcerias
publico-privadas!®

d) Colaboracdo em P&D entre as empresas nacionai®tdo lsiotecnoldgico, e entre
estas e instituicdes estrangeit¥s;

e) Sistemética de planejamento estratégico e opemdcicavaliagdo de projetos
tecnoldgicos e de investimento, e controle de sud#oinovacao e producao, por parte
dos produtores nacionais de vacirtas;

f) Biotério nivel de biosseguranca 3 com primatas mfmanos em condi¢cdes SPF, e
legislacdo que permita o ensaio de desafio letdawanimais?®

g) Laboratorio para realizacdo de testes de toxicidadeodistribuicio de DNA em
condicdes de BPL;

h) Servigo de desenvolvimento analitico para vaciraBNA,

i) Servigo de banco de células em condigbes de BRF/pamas de DNA;

j) Planta de prototipos em condi¢cdes de BPF, paraipéadde lotes piloto;

K) Infraestrutura para estudos de escalonamento degio e de formulacao, incluindo
planta-piloto e capacitacdo em engenharia de posdsiotecnologicos’

l) Capacitacdo médica e de desenvolvimento de mewidsl@analiticas para execucao
de estudos clinicos de fase I;

m) Desenho do protocolo de pesquisa clinica e anddiseesultados;

n) Articulacdo da rede de prestacdo de servicos deées@dcluindo o SUS) com as
indastrias e as instituicdes cientificas e tecriob®y visando ao desenvolvimento de
produtos, processos e métodos;

0) Empresa produtora de DNA em condicfes de BPF;

182 No ano de 2009, de forma pioneira, foram realigsadérias parcerias publico-privadas para a producéo
nacional de medicamentos de interesse do Ministd#icSalude e até entdo importados; no entanto, esses
produtos ainda ndo representardo inovagfes em niuedial, mas imitacdes feitas no Pais. Outro fato
significativo tem sido o financiamento publico d&Pprivada por meio das subvengfes econdémicas NEFI
18314 alguns casos pontuais, como a colaboracéo Ristanguinhos e o Instituto Butantan.

8¢ O Tecpar, um dos laboratérios produtores, é o apresenta uma condicdo mais sofisticada quanto ao
controle de custos. A nova metodologia de gestprafetos de Bio-Manguinhos também objetiva um melh
controle dos custos.

185 Quanto a este item, est4 em fase de construc&ntoodie Desenvolvimento Tecnolégico em Saude (QPTS
da Fiocruz, que podera preencher, pelo menos e pasa lacuna.

18 Quanto a este item, estd em fase de construcdantaRle Protétipos de Bio-Manguinhos (Fiocruz)e qu
podera preencher essa lacuna para varios prodoésspao necessariamente para o caso de vacindsAle D
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p) Autonomia dos produtores nacionais de vacinas pargratacdo de pessoal e
flexibilidade para realizacdo de compras e corgéetale servicos, incluindo aquisicao
de insumos certificadod®’

q) Atendimento as exigéncias regulatorias do mercadweccial externo;

r) Dimensdo de marketing estratégico nos produtoreomas de vacinas, incluindo
atividades de andlise sistematica da epidemiolatga doencgas, atividades de
prospeccao mercadologica e tecnoldgica, identdicate oportunidades de mercado, e
estudos de viabilidade técnico-econdmica de pradeno desenvolvimento;

s) Dimensé&o de comercializagdo nos produtores nacsi@®avacinas, inclusive mediante
a exploragdo de oportunidades no mercado intervadwr e mercado externo de

vacinas!®®

Ainda sobre as fragilidades nacionais, é util oleea conclusdo do estudo de Bomtempo e
Baetas (2005, p. 243), sobre a capacitacao pagaendolvimento de vacinas no Brasil:

Na tentativa de convergir estas conclusdes parpanto focal, apontariamos a falta
de coordenacdo dos projetos na forma de projetomal@cdo como principal
problema a ser atacado no esforgo de tornar a fussecialidade para inovar’ em
inovacdes efetivas. De fato, muitos projetos deyiea ndo parecem estar inseridos
em redes de cooperagéo ou sob uma forma de cogétegae Ihes dé rumo no que
se refere a inovacao final.

Neste sentido, Temporao e Gadelha (2007) menci@ndeficiéncia da industria nacional de
vacinas na area de gestdo da inovacao, e BaetasiaDe Bomtempo (2007) identificam

nessa indastria um incipiente exercicio da multigi;maridade. Deste modo, deve ser
incluido mais este item a lista de atividades moiditicas no Brasil na area de vacinas:
Coordenacéo para a inovacao e exercicio de mufftizaridade’®

187 pelo seu estatuto juridico, necessitam de conquiitico autorizado pelo executivo federal e dédrg
processo licitatério que pode ensejar questionamsgutliciais que levam inclusive a paralisacéo ltta® como
ocorreu recentemente com o CDTS da Fiocruz.

188 Essas dimensdes s&o prejudicadas pelo fato ddstpres terem o seu foco no mercado interno pibtico
por ser o governo o Unico comprador, definindo preguantidade dos produtos demandados (CASTANHAR,
2007). Além disso, restricdes legais dificultamtimidade de exportacdo dos produtores publicos (GIABDA,
2007).

189 Alguns avancos parecem ter ocorrido em Bio-Martmpsn mediante a implantacdo de estrutura e
metodologia para gestdo de projetos de P&D, o qu@iau a integracao e sinergia entre as diferefiteas da
instituicdo voltadas ao desenvolvimento tecnol6gi®RUM; QUENTAL, 2007). O Programa de
Desenvolvimento Tecnol6gico de Insumos em Saudd P)a Fiocruz também representa uma tentativie nes
sentido.
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Baetas (2007) conclui o seu diagnéstico da industrasileira de vacinas constatando que a
mesma encontra-se na transicdo entre a fase dacd@miduplicativa e a fase de imitagao
criativa, possuindo uma capacidade incipiente ata ultima, segundo a classificacdo de
Kim (KIM; NELSON, 2005).*%°

Conforme ressaltado por Rezaie (2008), outras idafims presentes nas organizagdes
publicas brasileiras podem impactar negativameraedamento de projetos biotecnoldgicos:
lentiddo no exame dos pedidos de patente pelasdades nacionais; lentiddo na aprovacao
de estudos clinicos pelos 6rgaos de ética na mesquiifalta de experiéncia das autoridades
regulatérias com o processo de desenvolvimentbreeégdo de produtos.

Outro aspecto organizacional relevante no setaradias diz respeito ao modelo de gestéao
dos produtores publicos. A esse respeito, a fatflekibilidade administrativa inerente ao
formato juridico de instituicAo publica traz limjlees na sua gestdo (CASTANHAR;
BARONE; MOTTA, 2005)***

FuncOes e etapas afetadas

No entanto, para a analise de uma inovacao tedoaléglividual, é Util saber a maneira pela
qual essas deficiéncias se manifestam no nivergetp (SWAN, 2007). Para alcancar esse
objetivo, foram identificadas as funcfes relaci@sados itens deficientes, e as etapas do

processo de inovacao nas quais esses itens s&Esaecs.

a) Acesso da industria nacional de vacinas as fotiesnas de inovacéo, sobretudo via:

contratacdo de P&D no exterior, transferéncia enktamento de tecnologia das

instituicdes cientificas e tecnolégicas para a ikl e estruturacao de redes.

Item relacionado a funcdo de desenvolvimento décgieg, e necessario as etapas desde o

pré-desenvolvimento até os estudos clinicos delliase

19 A primeira fase da industrializacdo seria a desigdio duplicativa, caracterizada pela simples ¢dpde de
produzir; a segunda fase seria a de imitacdo \wiatiaracterizada pela capacidade de aperfeicoanazst
tecnologias; e a terceira fase seria a da inovag@@gcterizada pela capacidade de desenvolver fodu
processos radicalmente novos (KIM; NELSON, 2005).

191 A saida para essas instituices tem sido a iizae fundacdes de apoio de direito privado paeamediar
algumas de suas acbes (CASTANHAR, 2005). A Fioastd neste momento passando pelo processo de
Congresso Interno, em que uma das propostas éangado seu modelo de gestéo e personalidadecauridi
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b) Atividades de marketing e valoracdo de tecnolodies) como negociacéo e gestao de

aliancas estratégicas para desenvolvimento de wwogor parte das instituicdes

cientificas e tecnoldgicas.

Itens relacionados a funcdo de desenvolvimentoedéaios e necessarios as etapas desde o

pré-desenvolvimento até os estudos clinicos dellase

c) Envolvimento dos setores publico e privado nacional desenvolvimento e

fornecimento de novos produtos na area da saludkisive mediante parcerias

publico-privadas

Item relacionado as fun¢des de desenvolvimentadéaios, marketing estratégico, negécios
no mercado publico interno, negécios no mercadmor’ e negdcios no mercado comercial,

e necessario as etapas desde o pré-desenvolviatéradornecimento.

d) Colaboracdo em P&D entre as empresas nacionai®tdo lsiotecnoldgico, e entre

estas e instituicbes estrangeiras.

Item relacionado a funcéo de desenvolvimento décieg e necessario as etapas desde o pré-

desenvolvimento até os estudos clinicos de fase Il

e) Sistematica de planejamento estratégico e opewdcicavaliacdo de projetos

tecnoldgicos e de investimento, e controle de sudéinovacao e producao, por parte

dos produtores nacionais de vacinas.

Itens relacionados a funcdo de marketing estraiggupstream process”, “downstream
processing, e formulacdo e envase, e necessarios desde pas eti@ pesquisa até a

fabricacao.

f) Biotério nivel de biosseguranca 3 com primatas mfimanos em condigbes SPF, e

legislacdo gue permita o ensaio de desafio lesHaswanimais.
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Itens relacionados as fungBes de desenvolvimentgisiemas e testes bioldgicos, e de
assuntos regulatérios no Pais, e necessariosaddagstudos pré-clinicos.

g) Laboratério para realizacdo de testes de toxicidadmodistribuicio de DNA em

condicdes de BPL.

Item relacionado a funcdo de desenvolvimento ddems@ss e testes biologicos,
desenvolvimento clinico e assuntos regulatériofais, e necessario as etapas de estudos

pré-clinicos e estudos clinicos de fase I.

h) Servico de desenvolvimento analitico para vacimaBNA.

Item relacionado a funcdo de desenvolvimento ac@lié necessario as etapas desde os
estudos pré-clinicos até a preparacdo dos lotasgséudos clinicos de fase |ll.

i) Servico de banco de células em condi¢cbes de BRF/pamas de DNA.

Item relacionado a funcdo de estabelecimento deodsade células/microorganismos e
assuntos regulatérios no Pais, e necessario assetdp estudos pré-clinicos e vacina

experimental para uso clinico.

j) Planta de protétipos em condicées de BPF, paraupémdde lotes piloto.

Item relacionado a funcdo depstream process”, “downstream processingormulacao e
envase, e assuntos regulatorios no Pais, e ndosssd@tapa de vacina experimental para uso

clinico e preparacédo de lotes para estudos ddlfase

k) Desenho do protocolo de pesquisa clinica e anddiseesultados

Itens relacionados a fungdo de desenvolvimentacolia necessérios as etapas de estudos
clinicos de fases I, Il e llI.
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l) Capacitacdo médica e de desenvolvimento de mewmidsl@analiticas para execucao

de estudos clinicos de fase |

Itens relacionados a funcdo de desenvolvimentdcolie necessarios a etapa de estudos

clinicos de fase |.

m)Infra-estrutura para estudos de escalonamentoadieigiio e de formulacéo, incluindo

planta-piloto e capacitacdo em engenharia de psosdsotecnoldgicos

Item relacionado as funcdes de desenvolvimento keEepso e desenvolvimento de
formulacao, e necessario as etapas de estudososlite fase Il e preparacéo dos lotes para a

estudos de fase III.

n) Relacdes organicas da rede de prestacdo de sedécsmide com as industrias e as

instituicbes cientificas e tecnoldgicas, visandodasenvolvimento de produtos e

Processos

Item relacionado as funcfes de desenvolvimentdcoli@ marketing estratégico, e necessario

as etapas de invencao e estudos clinicos de fisHllg IV.

0) Empresa produtora de DNA em condi¢des de BPF.

Item relacionado as funcbes tgpstream process”, “downstream processing’ assuntos
regulatorios no Pais, e necessario a etapa deavexperimental para uso clinico e as etapas a

partir da preparacao de lotes para estudos délfase

p) Autonomia dos produtores nacionais de vacinas pararatacdo de pessoal e

flexibilidade para realizacdo de compras e contéetale servicos, incluindo aquisicao

de insumos certificados e obras de engenharia.

Itens relacionados as fun¢des de industrializagétm@ucdo em geral, e necessarios as etapas

de estudos clinicos de fase Il em diante.
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q) Atendimento as exigéncias regulatorias do mercadteccial externo.

Item relacionado a funcéo de registro da vacinaxterior e necessario as etapas a partir do

registro da vacina.

r) Dimens&o de marketing nos produtores nacionais aignas, inclusive mediante

atividades de analise sistematica da epidemioldgidoencas e da potencial demanda

do mercado, e a identificacdo de oportunidadeseateado.

Item relacionado a funcdo de marketing estratégic@cessario as etapas desde a pesquisa

basica até o registro da vacina.

s)Dimensé&o de comercializacdo nos produtores nasi@®avacinas, inclusive mediante

a_exploracdo de oportunidades no mercado internvadwr € mercado externo de

vacinas.

Item relacionado a fungd@o de negocios no mercadweimal e necessario as etapas a partir

dos estudos clinicos de fase Il.

t) Coordenacédo para a inovacao e exercicio de muidiizaridade.

Itens relacionados a funcdo de coordenacaol/intggracnecessarios a todas as etapas de

pesquisa, desenvolvimento e difuséo.

Na Figura 13 sao localizadas as lacunas e defiei€mgais criticas na capacitacao nacional
para inovacdo em vacinas de DNA. As linhas pordaisandicam a ocorréncia de fragilidade
na funcdo, em razdo da escassez ou inexisténcidrasl de atividades, instalacdes ou
competéncias essenciais a ela. Com excecédo dakdédgs nas fungbes do componente
“Capacidade de Producéo” e na funcdo de DesenvehtormAnalitico, especificas para o caso
das vacinas de DNA, as lacunas nas demais funédespticaveis a inovacdo em vacinas em

geral. Na Figura 14 as funcBes estéo organizadasaem cronolédgica de atuacHo.

192 Mais uma vez lembrando a limitacdo dessa cronaldgija vista a possibilidade de ocorréncia degssms
de retroalimentagéo, conforme explicado em outrtekesse trabalho.
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Figura 13 — Lacunas na capacitagdo nacional pavagio em vacinas de DNA

Fonte: Elaborado pelo autor
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Marketing estratégico
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Figura 14 — Lacunas nas funcdes em ordem cronalfgia vacinas de DNA
Fonte: Elaborado pelo autor
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Como pode ser observado nas Figuras 13 e 14, aygdomgdes, apesar de estarem
relacionadas a itens deficientes no Brasil, ndanfioapresentadas como contendo fragilidades
(sem linhas pontilhadas na Figura). Foram elasustidlizacdo, negdécios no mercado
“donor” e negocios no mercado publico interno. De formaedeante, as funcdes de
desenvolvimento clinico e formulagdo e envasepesti@cionadas a varios itens deficientes,
mas foram apresentadas nas Figuras com fragilidaalepoucas etapas. Em todos esses
casos, isso ocorreu em razao de existirem, poo ¢ado, significativos elementos favoraveis
relacionados a essas funcdes no Brasil, conformstzma literatura que foi apresentada

anteriormente.

A analise das Figuras acima indica que apesar k& ha Brasil algumas competéncias bem
estabelecidas, existem deficiéncias no setor deasnacional que fragilizam o processo de
inovacdo. As maiores lacunas parecem estar nasodangle marketing estratégico,
desenvolvimento de neg6cios, negbcios no mercadoermial, registros no exterior, e
coordenacdaol/integracdo (todas com linhas pontithadaseu cumprimento total). As etapas
que parecem mais comprometidas sdo as de estuélairpcos, vacina experimental para
uso clinico, estudos clinicos de fase Il, e pref@ale lotes para estudos de fase Il (todas
contendo sete ou mais fun¢cdes com linhas ponti#f)adessim, parece dificil gerar no Pais
vacinas inovadoras sem que haja inovacOes orgammze€ no setor e parcerias com

instituicdes estrangeiras.

Capacitagcdo nacional para as proximas etapas do geto

Segundo Homma (2003) as etapas do fluxo de Desemasito representam o elo deficiente
na inovacao tecnoldgica em vacinas no Brasil. Nairigi 15 (que representa parte da Figura
14), estdo destacadas as funcOes atuantes nasprirésiras etapas do fluxo de
Desenvolvimento, que representam as proximas etippsojeto da vacina de DNA contra o

virus da febre amarela.

Nessa figura, as linhas pontilhadas representasivais fragilidades nas fun¢des atuantes no
processo de inovagdo em vacinas de DNA (muitasadefsagilidades, porém, também se
aplicam aos demais tipos de vacina). Para todag®a®tapas, as competéncias nacionais na

area de Coordenacéo/ Integracao se mostram fid@eio desenvolvimento do projeto. Além
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disso, se tomadas as trés etapas como um toda@sap&a ocorrem fragilidades nas funcdes
de Pesquisa da Vacina Candidata, P&D da Formulag&opriedade Intelectual, e
Desenvolvimento de Processo. Isso representa agaatt® das catorze funcdes atuantes nas

etapas.

O Quadro 13 pode ser entendido como uma “radiajrafas fungbes que apresentam
fragilidades nessas etapas, apresentadas na Flgur&ste Quadro descreve os itens
deficientes ou inexistentes no Pais, responsaetss fragilidades nas funcdes. Alguns itens

probleméticos estéo relacionados a mais de umaduncg

Diante desse quadro, cabe lembrar da adverténcidodema (1999, p.97), de que para
qualquer projeto biotecnolégico ser bem-sucedidopesmo deve passar por uma fase de
estudos e planejamento relacionado as fases daates envolvidas, levando a confeccao de
um Plano Mestre de Desenvolvimento que inclua mémdes importantes sobre todas as
etapas e atividades envolvidas no processo. Uno paste tipo para as proximas etapas do
desenvolvimento da vacina de DNA contra o virudatme amarela poderia utilizar como

subsidio as informacdes e matrizes descritas tresi@ho.
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Pesq. e desenv. formulagéo
Propriedade intelectual
Desenvolimentn de Negécins F----4-----+-----
Desenv. do processo
Desenv. analitico +-----|-----+-----

Desenv. de testes bioldgicos F EmEwm 4—|_|

A ssunios regulatirios - Pais P Emmm 4 e e —
Bancos de células/ microor. F EmEm 4 EmmEm
Upstream process EEmEm

M
Dow nstream processing I—F EEmmm
ﬁ

Formulagéo e envase
Desenvolvimento clinico pessnm

Coordenagén/ integragao é‘.ﬁ

Figura 15 — Func@es atuantes em trés etapas kdaagis nacionais
Fonte: Elaborado pelo autor
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Estudos Clinicos

Estudos Pré-Clinicos de Fase |

Vacina Experimental

Marketing
Estratégico

Sistemética de planejamento estratégico e avalidedoojetos tecnoldgicos e de investimento, pdeg#os produtores nacionai
de vacinas;

Articulagdo da rede de prestagdo de servigos diegatcluindo o SUS) com as industrias e as ingligs cientificas e
tecnoldgicas, visando ao desenvolvimento de pragdptocessos e métodos;

Dimensado de marketing estratégico nos produtorgismeis de vacinas, incluindo atividades de idmatifdo de oportunidades d
mercado e estudos de viabilidade técnico-econddeqaodutos em desenvolvimento;

D

Desenvolvimento
de Negocios

Acesso da industria nacional de vacinas as fontesnas de inovacao, sobretudo via contratacaa&deri® exterior,
transferéncia e licenciamento de tecnologia daguitdes cientificas e tecnoldgicas para a indkstrestruturacdo de redes;

Marketing e valoracao de tecnologias, bem como¢iagao e gestdo de aliancas para desenvolvimenodato, por parte das
instituicdes cientificas e tecnoldgicas;

Envolvimento dos setores publico e privado nacionalesenvolvimento de novos produtos na arealdkesanclusive mediante
parcerias publico-privadas;

Desenvolvimento

Analitico

Colaboracdo em P&D entre as empresas nacionaistoiobdotecnoldgico, e entre estas e instituicdasegeiras;

Servico de desenvolvimento analitico para vacieaBMA,;

Desenvolvimento
de Sistemas e
Testes Bioldgicos

Biotério nivel de biosseguranga 3 com primatasimémwanos em condigfes SPF, e legislacdo que perraitaaio de desafio leta
nesses animais;

Laboratério para realizacao de testes de toxiciédaledistribuicdo de DNA em condi¢bes de BPL;

Assuntos
Regulatorios
no Pais

Laboratério para realizacao de testes de toxiciédaledistribuicdo de DNA em condi¢bes de BPL;
Servico de banco de células em condi¢cbes de BRF/paimas de DNA,;

Empresa produtora de DNA/planta de prototipos, entlices de BPF, para producéo de lotes piloto;

Bancos de células
/microorganismos

Servico de banco de células em condi¢cbes de BRF/paimas de DNA,;

Quadro 13 - Itens deficientes/inexistentes pordonpara trés etapas (continua)
Fonte: Elaborado pelo autor
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Estudos Pré-Clinicos Vacina Experimental

Estudos Clinicos
de Fase |

« Empresa produtora de DNA/planta de protdtipos, endicdes de BPF, para

Upstream producéo de lotes piloto;
Process « Controle de custos da inovacéo e producéo, poe pag produtores nacionais
de vacinas;
« Empresa produtora de DNA/planta de protétipos, endicdes de BPF, para
Downstream producéo de lotes piloto;
Processing

» Controle de custos da inovagéo e producéo, poe dad produtores nacionais

Formulacdo e
Envase

« Planta de prot6tipos em condi¢des de BPF, paraipémdde lotes piloto;

« Controle de custos da inovacgdo e producdo, poe dad produtores nacionais

Desenvolvimento
Clinico

Laboratorio para realizacao de testes de
toxicidade e biodistribuicdo de DNA em
condicbes de BPL;

Desenho do protocolo de pesquisa clinica
analise dos resultados

Capacitacdo médica e de desenvolvimenta
metodologias analiticas para execucdo de
estudos clinicos de fase I;

Articulacdo da rede de prestacéo de servig
de saude com as industrias e as instituicoe
cientificas e tecnologicas, visando ao

desenvolvimento de produtos e processos

Coordenacgao/
Integracéo

e Coordenacéo para a inovacao e exercicio de mulfidiisaridade.

Quadro 13 — Itens deficientes/inexistentes pordonpara trés etapas (concluséo)
Fonte: Elaborado pelo autor

D
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3.5 GENERALIZANDO OS RESULTADOS

Embora o caso estudado se refira, em grande parten contexto e a uma tecnologia
especifica, sua andlise proporciona a identificat@iaspectos que podem ser aplicados a
outras instituicdes e tecnologias dentro do pracesdo sistema de inovacdo em saude no

Brasil.

No ambito das organizacdes cientificas e tecnaddgimacionais, os achados do presente
estudo sugerem que as seguintes acdes podem essdn@ds, para 0 aumento da geracao de

tecnologias que tornam possiveis inovacdes de fradltadas a saude publica.

a) Mudanca de postura por parte da cupula adminisdratentral das organizagoes,
mediante a adocao de estratégias organizacionaikegem ao diagnostico de lacunas
na capacidade institucional e nas aptiddes esserdaaorganizacdo, bem como a
propostas objetivas com a finalidade de corrigi-las

b) Legitimacgdo das estratégias e das propostas ensmdas@lpulas das Administracdes
Centrais pelos atores relevantes das organizagdesneio de submissao formal das
mesmas a instancias decisorias coletivas.

c) Compreensdao da estratégia, diagnéstico e proppstas cupulas administrativas das
unidades descentralizadas de pesquisa dentro de @ayhnizacdo, bem como
compromisso pessoal dos diretores das unidades@piicacdo dessa estratégia.

d) Identificacdo pela Direcdo de cada Unidade, dasnkEs existentes na mesma,
relativas ao campo do desenvolvimento tecnolégicoeacao.

e) Sensibilidade da Dire¢cdo de cada Unidade em relagdemandas sécio-sanitérias
criticas, proporcionando a definicdo das princigg$iddes organizacionais que se
pretende desenvolver.

f) Ousadia de propésitos, atitude visionaria e de eemgledorismo de pesquisa, por
parte da Dire¢cédo de cada Unidade, ndo esperandexigtiam as condicdes materiais

para a construcao de aptiddoes, mas buscando ssias eondicoes.
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Existéncia de networking entre pesquisadores da thddade e pesquisadores de
outras instituicdes, bem como destes com a Dirdedmada Unidade, proporcionando
a iniciacdo de processos de mudancas.

Contratacdo de consultores de universidades esirasgde exceléncia na area
biomédica, que conhegcam modernas tecnologias dguipase possuam interesses
cientificos fortemente orientados por consideracdes uso, proporcionando a

catalisacdo do movimento de mudanca nas organigacoe

Preferéncia por consultores brasileiros e natutas cidades onde se localizam as
organizacdes e Unidades, de forma que tenham ss&sepessoais em interagir e
contribuir com aquelas regides.

Tomada de deciséo por parte da Direcédo de cadatimsbbre algumas alocacdes de
recursos mais criticas, mesmo contrariando posigdasteresses individuais de

pesquisadores da instituicdo, com vistas a garamticonstrucdo das aptiddes
organizacionais voltadas ao desenvolvimento tegmaoe inovacado. Isso é possivel

em razao da existéncia de estratégia pre-definidee#a em cada organizacdo que
legitime as prioridades da Direcéo.

Criacdo de novas estruturas formais nas organigag@emo laboratérios especificos
—, independentes dos demais departamentos de g@squara conduzirem a

construcdo das novas aptidées organizacionaistensidas mediante a captacéo e
alocacéao de recursos.

Elaboracdo de grandes projetos colaborativos deusss para captar recursos

financeiros em érgdos de fomento nacionais e iatéonais, com vistas a reinvesti-

los na capacidade institucional — contratacdo a@eirses humanos, aquisicdo de

recursos fisicos (incluindo equipamentos sofistisadke alto custo) e demais insumos.

m) Equipamentos de laboratorio submetidos a uma sigtesnde uso e manutencao que

garanta a qualidade e eficiéncia da pesquisa, lo@no criagdo de estruturas formais
na organizacdo para gerenciamento racional de @&@meiptos de laboratorio
sofisticados de alto custo em ambiente multiusuario

Formacdo das equipes dos laboratorios de pesquoisanpio de ampla selecéo
utilizando critérios de mérito, e contratagcdo deofipsionais com perfis de
conhecimentos e habilidades mutuamente complenesntaproporcionando a
realizacdo de trabalho em equipe envolvendo profiass com diferentes

especialidades.
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Existéncia de um processo constante de aprendizaganpliagdo das habilidades de
cada membro das equipes dos laboratdrios, medianteistematica troca de
conhecimento dentro de cada equipe e mediantéroutstdos lideres dos grupos para
buscarem a suplementacdo de seus conhecimentos sseumtas ou técnicas
estratégicas, conforme o interesse e vocacdo @eurat®

Significativo esforco individual dos inventores P@aobterem as informacdes
necessarias aos processos inventivos — por exemgdiante anos de tentativas e
erros para se encontrar as bases da invencaoo estlaiminio de disciplinas que estao
fora da“expertise” do inventor no inicio do processo inventivo, dspéo para
aprendizagem autodidata, estabelecimento de pasceom outras instituicoes, e
invencao de alguns itens que servem de insumoauegso inventivo maior.

Unido e sintese de informacdes de diferentes fahiemnte os processos inventivos,
como por exemplo: educacdo prévia, livros didatidibsratura cientifica, manuais
técnicos, experiéncia profissional em outras inigfites, analises e predi¢cdes por meio
de bioinformatica, analise e experimentacado, paee itens inventados.

Percepcdo dos problemas técnicos proporcionada gekenca de pessoas com
conhecimento prévio obtido em instituicdes estrange as quais sdo capazes de
definir os objetivos de pesquisa que conduzirdovencoes.

Concepcao das invencgdes proporcionada pela geirsie@ioa de dados — por exemplo,
mediante 0 uso de softwares de bioinformatica -gbtencdo de informacdes
produzidas externamente — por exemplo, em livrgerddicos, sendo entdo estas
informacdes unidas aqueles dados.

Concepcao das invencdes caracterizada pelo uso dantonstrugdes imaginativas —
por exemplo, para aplicar o conhecimento oriundolidg®s didaticos, manuais
técnicos, literatura cientifica e formacdo eduaaaiqrévia —, quanto de percepcao
direta — por exemplo, para visualizar e checar sladsando-se softwares de
bioinformética.

Realizacdo dos testes das invencdes proporcionaado tpela analise e

experimentacdo feita internamente, como pelo est@beento de parcerias para

193 Essa busca constante pela incorporacéo tecnoldgistra-se fundamental para a geracdo de tecnsldgia
dominio dos avancos nas tecnologias de pesquisaia@rea de atuacao parece ser a aptiddo organiaaci
dindmica responsavel pelo sucesso de uma institwledpesquisa no longo prazo. A existéncia dessddap
possibilita & organizacdo gerar novas e continuadgrinovadoras tecnologias (bem como conhecimentos
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adquirir os insumos e realizar os experimentosaxdgtentes na organizacao, e ainda

pelo uso de insumos desenvolvidos pelos proprieniores.

No ambito do sistema de inovacdo em saude em geeatudo identificou os conjuntos de

competéncias presentes em cada etapa do processovdedo em vacinas, e necessarios
para a traducdo da tecnologia gerada em novasagapara uso na saude publica. Também
identificou quais desses conjuntos de competérmaascem estar prejudicados no Pais em

razao de itens deficientes ou inexistentes no artsbigacional:

a) As funcdes (areas de competéncias) atuantes negsmde inovagcdo em vacinas sao:
pesquisa da vacina candidata, P&D da formulacaserd®lvimento do processo,
desenvolvimento analitico, desenvolvimento de siate e testes bioldgicos,
estabelecimento de banco de células/microorganismesenvolvimento clinico,
propriedade intelectual, desenvolvimento de negociassuntos regulatérios,
certificacdo pela OMS, registros no exteribupstream process”, “downstream
processing; formulacdo e envase, industrializacdo, markeéisijatégico, negocios
no mercado publico interno, negécios no mercattmor”, negdcios no mercado
comercial, e coordenacado/integracdo. Desta formayu#o improvavel que uma
instituicdo possa realizar todo o processo de igé@vaozinha.

b) As maiores lacunas parecem estar nas funcdes de&etingr estratégico,
desenvolvimento de negdcios, negdcios no mercaherial, registros no exterior, e
coordenacaol/integracdo. As etapas que parecem coaprometidas sdo as de
estudos pré-clinicos, vacina experimental paracliaaco, estudos clinicos de fase I,
e preparacéo de lotes para estudos de faS¥ IIl.

c) As unicas funcdes onde parece ndo haver maiomgtidesles sdo: pesquisa da vacina
candidata, propriedade intelectual, industrialiacegocios no mercado publico
interno, negdécios no mercatidonor”, e certificacdo pela OMS. Assim, parece dificil
realizar a “traducédo” das tecnologias geradas ewasiwacinas para uso na saude
publica, sem que haja inovagbes organizacionaisimsguicbes do complexo da

saude e parcerias com instituicdes estrangeiras.

19 O comprometimento das etapas ndo se refere apsna@mpeténcias sugeridas pelo “nome” da etapa, mas
pelas diversas fun¢des que atuam no momento daepagla (ver figura da matriz).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Conclusodes

Ao voltar-se a aspectos relacionados ao procesB&bee necessarios a inovacdo em saude,
este trabalho tratou das competéncias “organizaisbmas instituicdes de pesquisa, dos
recursos “informacionais” no processo inventivalaecapacitacéo “nacional” no processo de

pesquisa, desenvolvimento e difusdo de novas v&cina

Apesar do caso analisado estar inserido em umxtorgspecifico, seu estudo contribuiu para
o entendimento do papel que as inovacOes orgaoirsi em instituicbes de pesquisa
brasileiras podem ter na geracdo de inovacdesl@aiocas voltadas a saude publica no Pais.
Demonstrou-se que mudancgas na estratégia, estroterasos e rotinas dessas instituicdes
podem ser necessarias para o desenvolvimento dd§espresponsaveis pela geracdo de
tecnologias que tornam possiveis inovacdes raddmiproduto, no campo das vacinas, na
area das doencas negligenciadas. Essas aptidé@esr@sicionadas aos aspectos de lideranca
administrativa, captacdo de recursos, ligacoet@orking”), conteddo do programa, e
metodologias/tecnologias de pesquisa; sendo d#eolllprovavelmente, o responsavel pelo

sucesso da instituicdo de pesquisa no longo prazo.

Além disso, verificou-se que, para se estabeledeixo de informagfes necessario a geracao
desse tipo de tecnologia no Brasil, pode ser presigmificativo esfor¢o dos inventores para
unir informacdes de diversas fontes e realizar ripies “menores” como subsidio ao
processo inventivo maior. A percepcao do problegeaito pode ser muito favorecida por
experiéncia pessoal prévia em instituicbes de pesqastrangeiras de exceléncia. A
concepcdo da solugcdo pode exigir a geracdo de datkysamente a organizacdo e sua
sintese com informacdes obtidas de fontes exteEhasdominio da solucdo proposta pode
depender da realizacdo de parcerias que garantanswBos e experimentos necessarios e

nao existentes na organizacao.

No entanto, também foi demonstrado que no procelesanovacdo, a “traducdo” das

tecnologias geradas em novas vacinas para usaida pablica envolve varias etapas para as
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guais sao necessarias competéncias em alto grawordplexidade. Observou-se que o

ambiente nacional, apesar de conter alguns elemémtoraveis, parece apresentar grandes
fragilidades, se ndo completas lacunas, em algdessas competéncias, hdo permitindo que
esta “traducdo” ocorra de modo eficiente. Paraso ¢ vacinas de DNA, essas fragilidades
estariam presentes, em maior ou menor medida, €0s tos componentes da inovagao em
saude: Capacidade de Pesquisa e Desenvolvimenpaci@ade de Producédo; Sistemas de

Distribuicdo; e Ambiente Regulatorio.

Assim, para que mais inovacgdes tecnoldgicas vdtadsalude publica sejam produzidas no
Pais, pode ser necessario, além da capacitacdodtitisicbes de pesquisa, a realizagdo de
parcerias com instituicbes nacionais e — princigali® — estrangeiras, e a construcdo de
novas aptiddes nas demais instituicbes do comptxcsaude no Brasil. Esse tipo de
construcdo poderd demandar processos especificogwgcdo organizacional, conforme as

caracteristicas de cada instituicao.

Na area tedrico-metodoldgica, o presente estudodsimou que a abordagem de aptiddes
dindmicas, se adaptada a categorias conceituasgdaizacéo profissional e do instituto de
pesquisa, pode se constituir em uma potente fenm@manalitica para o estudo das
instituicdes cientificas e tecnoldgicas. Além djssastudo mostrou que a teoria da sintese
cumulativa, complementada por categorias de fat#eéaformacéo do processo de solucao de
problemas técnicos, pode formar uma estruturataraalitil para o estudo das invenc¢des e do

surgimento de novos métodos na area biomédica.

Ainda na area teodrico-metodolégica, o estudo mogjue € possivel integrar os conceitos de
etapas, componentes, fluxos e funcbes da inovagaaeinas, 0 que permite uma visao mais
clara da complexidade das competéncias envolvidste nipo de processo. Neste sentido, a
matriz de competéncias elaborada mostrou-se unnanfenta de visualizacdo util para a
analise de projetos de inovacdo em vacinas. Estaznfacilita tanto a localizacdo dos
momentos do processo em que sera necessario padketcompeténcia, quanto a localizacéo
dos momentos em que as fragilidades na capaci@dgaostituicio ou da nagdo podem

representar riscos para o desenvolvimento do projet
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Limitacdes

Algumas limitacdes do estudo estao relacionadaseaalesenho geral. Como estudo de caso
anico, a presente pesquisa possui limitacdes @®miessa estratégia: suas conclusdes séo
menos contundentes e suas descobertas tém mermidzae externa de generalizacao, se
comparadas as de um estudo de casos multiplosazin da especificidade do contexto no
qual esta inserido o caso. Outra limitacao do estlizirespeito a especificidade da tecnologia
enfocada: sendo o processo de inovacdo algo qdéesencia de acordo com a o tipo de
tecnologia envolvida, ha dificuldades para genesgho das conclusfes do estudo para outros

tipos de tecnologias na area da saude.

O presente estudo também possui limites em razsicazdicbes do processo de inovacao
que foram focalizadas. Foram priorizadas as coedigfue influenciam a “oferta” de novas

tecnologias, e ndo as que regem sua “demanda”jssmnas conclusdes do estudo devem ser
interpretadas sob esse prisma — como voltadasaparas um “lado” do problema, e ndo para

todo ele.

Outras limitacdes estdo mais relacionadas a exeag@esquisa e elaboracdo do seu relato.
N&o se tinha previsto no projeto de pesquisa inatiardar as mudancas ocorridas na Fiocruz
em nivel central, no entanto no decorrer do estud@e que essas mudancas tinham sido
determinantes para a evolucao organizacional eliggica do CPgAM. Assim, o0 assunto foi

incluido no estudo de caso, ainda que com limiscém razdo de ndo terem sido realizadas
entrevistas com importantes informates-chave mtacios ao assunto. Essa limitagéo foi em
parte contornada mediante a consulta a textos iiavam das referidas mudancas na
Fiocruz, de autoria de alguns dos principais atdceprocesso, como o Presidente e o Vice-

Presidente de Gestao da Fiocruz a época, alémcdengatos institucionais relacionados.

Em razéo de ter sido depositado pedido de patentacna de DNA contra o virus da febre
amarela, e ainda estar vigendo o prazo de 18 ndessigilo, foram omitidas na descricdo do
processo inventivo algumas informacdes especifisés.empobrece em alguma medida o
texto, mas esta limitagdo pode ser contornada eneppois em meados de 2011 ocorrera a
divulgacao do pedido de patente (se os inventdespablicarem artigo antes disso), apés o

que poderao ser incluidas essas informac¢des enfutumna publicacdo do estudo.
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Além disso, apesar dos sujeitos entrevistados tedene autorizado as citacdes realizadas na

dissertacdo referentes as suas entrevistas, porquestdo de tempo ndo foram feitas

sugestdes de aperfeicoamento do relato do caguaperdesses sujeitos. Pretende-se solicitar

esse tipo de revisdo em breve, com vistas a agragerfeicoar e complementar o relato do

caso para torna-lo o mais fiel e revelador possbfmbs o que podera ser divulgada a nova

versao numa futura publicacéo do estudo.

Recomendacgdes

Abaixo seguem algumas recomendacdes, a partiedaftados e conclusdes deste trabalho:

a)

b)

d)

Seria importante validar a estrutura analitica pemavacdo organizacional em
instituicbes de pesquisa, aplicando-a no estudmuttes casos de inovagéo nesse tipo
de instituicdo. ApoOs essa validacdo, a estrutudendoservir, inclusive, de subsidio

para acoes de planejamento estratégico nessegtipatiduicao, incluindo a Fiocruz;

Seria importante realizar estudos de casos sobsendelvimento de produtos
inovadores na area de saude no Brasil que tenhagadhb com sucesso ao mercado
ou servico de saude, ou seja, ao uso clinico. tssdribuiria para uma melhor
compreensao do assunto e para uma resposta miaisiviefh pergunta condutora da

presente pesquisa. A dificuldade, no entanto, paseca de encontrar esses casos.

Seria adequado validar a matriz de competénciadiamte consulta a especialistas da
area, no que se refere as competéncias necesaamas/acdo em vacinas e sua
localizac&o no decorrer do processo de inovacapoiBelisso, a matriz poderia servir

de instrumento para o planejamento e gestao detpsajle inovacao em vacinas.

Seria importante fazer um aprofundamento da andbseapacitacdo nacional para
inovacdo em vacinas. Essa analise mais detalhadieri@aefinar a localizacdo das
fragilidades e lacunas nacionais nas funcdes r@tassa inovacdo em vacinas,
inclusive para cada tipo especifico de vacina, cowmius vivo atenuado, virus
inativado, de subunidade, e de DNA. Com isso, arimalescritiva poderia se
constituir em um instrumento Util para identificagias competéncias que necessitam

de politicas publicas e inovac¢des organizacionaia ppoiarem a sua construgao ou
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ampliacdo. Ao lado disso, a matriz com a localinag@ata das fragilidades nacionais
poderia servir como importante instrumento paralangamento de projetos de
inovacdo em vacinas no Brasil, na medida em queipea a visualizacdo dos

gargalos a serem enfrentados no decorrer do projeto

Seria importante realizar estudos com vistas atadapmatriz de competéncias para
0s casos de inovacdo em farmacos, medicamentosydeerados, diagndsticos e
equipamentos medico-hospitalares, na medida emcqda um desses tipos de
insumos de saude possui um processo peculiar eispeno que se refere a

pesquisa, desenvolvimento e difuséo.

Para o bom andamento do projeto da Vacina de DNtz @ virus da Febre Amarela,
seria importante elaborar um Plano Mestre de Dedeéinvento para suas proximas
etapas, o qual podera utilizar como subsidio oeirmmt a descricdo das etapas,
componentes e funcdes feita neste trabalho, ber esrmatrizes aqui desenvolvidas.
Este Plano poderd, inclusive, ser um instrumenitopéta a captacdo dos recursos

necessarios as proximas fases do desenvolvimemnacdza.

g) Seria importante que esse planejamento das proxatagss de desenvolvimento da

vacina de DNA estabelecesse uma estratégia parst@ogdo risco representado pelas
lacunas e deficiéncias existentes na capacitagiwlfgica nacional em vacinas,
citadas neste trabalho e representadas nas matagesvolvidas. Neste sentido, seria
importante avaliar a conveniéncia de parcerias antratacdes com organizacoes
estrangeiras — ou mesmo organizacdes brasileirasitdes setores que estejam numa
fase mais avancada de capacitacdo para inovacage -tegham“expertise” nas
atividades ainda problematicas no Brasil no setoratinas.

h) No caso de contratacdo de organizagcfes estrangaias realizacdo de determinadas

etapas do processo de inovacdo em vacinas, sqr@tante que as relacdes a serem
estabelecidas com essas organizagfes propiciasegemmedida do possivel, uma
gradual transferéncia de tecnologiskmow-howpara as instituicdes nacionais, de
forma que num futuro proximo se pudesse alcangaapacitacdo necessaria para a

execucao no Brasil de todas as etapas do processovi@¢ao em vacinas.
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Um comentario final

Certamente as licdes e conclusdes sobre o prodesgmracdo de novas tecnologias que
sobressaem deste estudo de caso indicam a nedessidaportancia do esforco e acéo
inteligente dos atores envolvidos. No entanto, s@opode subestimar a influéncia do
“imponderavel” no processo. Além das incertezagemes as inovacdes tecnoldgicas e
organizacionais, verifica-se a ocorréncia de radol inesperados, oportunidades néao
planejadas e coincidéncias providenciais, no psacegie levou a invencdo da vacina de
DNA contra o virus da febre amarela. Tais aspeatdécam que os individuos e as

instituicdes ndo tém o dominio sobre todos o0s egergntrais desse tipo de processo.

Talvez em funcéo da constatacdo desse fato, Savimrsek, um dos inventores do que pode
ter sido a tecnologia de maior impacto na histdraalerna — o telégrafo —, tenha enviado as
famosas palavras, que viajaram de Washington D(Bali#more, na inauguracdo oficial
daquele meio de comunicacdo: “What hath God wrdugfiQue coisas Deus tem
realizado!”) (SAMUEL ..., 2010).

Como disse o rei Saloméo — também um estudiosdotizgla e governante empreendedor —:
“Se o0 SENHOR néo edificar a casa, em vao trabalsue a edificam; se o SENHOR néao

guardar a cidade, em vao vigia a sentinela” (Sdlgw1l).



198

REFERENCIAS

ALBUQUERQUE, E. M.; SOUZA, S. G. A.; BAESSA, A. Resquisa e inovagdo em saude:
uma discusséo a partir da literatura sobre econdantacnologia. Ciéncia e saude coletiva
Rio de Janeiro, v. 9, n. 2, p. 277-294, abr./j Q42

ARORA, A.; GAMBARDELLA, A. The division of innovatie labor in biotechnology. In:
GELIINS, A.; ROSENBERG, N.; (Ed.). Sources of matitechnologyuniversities and
industry. Washington: National Academy Press, 1$989.88-205.

ARTHUR, W. B. The structure of invention. ResealRgdilicy, Amsterdam, v. 36, n. 2, p. 274-
287, Mar. 2007.

AUGUST, T. et al. Technical Propos8&laltimore, 2004.

AUSTIN, M. Business development for the biotechiggland pharmaceutical industry
Burlington: Ashgate, 2008.

BAETAS, R. B. G.; QUENTAL, C.; BOMTEMPO, J. Gestda inovagao em vacinas. In:
AZEVEDO, N. et al. (Org.). Inovacdo em saudiemas e desafios de uma instituicao
publica. Rio de Janeiro: Ed. Fiocruz, 2007. p. 398

BAIARDI, A. Sociedade e estado no apoio a ciéncaecnologiaSao Paulo: Hucitec, 1997.

BOMTEMPO, J. V.; BAETAS, R. B. G. Desenvolvimente dacinas no Brasil: uma anélise
da potencialidade da P&D e das estratégias de ¢gadovadn: BUSS, P.M. et al (Org.). Vacinas,
soros & imunizacdes no BrasRio de Janeiro: Ed. Fiocruz, 2005. Cap. 10.

BRAGA-NETO, U; MARQUES, E. T. A. From Functional @amics to Functional
Immunomics: New Challenges, Old Problems, Big Relwa€omputational Biologysan
Francisco, v. 2, n. 7, p. €81, July 2006.

BRASIL. Ministério da Ciéncia e Tecnologia. Indicaels Nacionais de Ciéncia e Tecnologia
(C&T). Brasilia, DF. Disponivel em: <http://www.mct.gbrindex.php/content/view/2052.
html>. Acesso em: 20 dez. 2008.




199

BRASIL. Lei n° 9.279 de 14 de maio de 19®88asilia, DF., 1996. Disponivel em:
<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L9279rht. Acesso em: 24 jan. 2009.

BRASIL. Lei n° 10.973, de 2 de dezembro de 2@silia, DF., 2004. Disponivel em:
<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2004-202604/Lei/L10.973.htm>. Acesso em:
22 jan. 2009.

BRASIL. Lein® 11.196, de 21 de novembro de 2@ silia, DF., 2005. Disponivel em:
<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2004-20R605/lei/|11196.htm>. Acesso em: 22
jan. 20009.

BRASIL. Decreto n° 6.260 de 20 de novembro de 2@8basilia, DF., 2007. Disponivel em:
<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2007-202007/Decreto/D6260.htm>. Acesso
em: 22 jan. 2009.

BRASIL. Ministério da Saude. Il Conferéncia Nacibda Ciéncia, Tecnologia e Inovacao
em SaudeAnais. Brasilia, DF., 2005.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n° 978 ded&8naio de 2008rasilia, DF., 2008.
Disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/skagik/gm/2008/prt0978_16 05 2008
.html>. Acesso em: 30 jan. 2009.

BRUM, A. P. O.; QUENTAL, C. Implementacao do geri@aneento de projetos na area de
desenvolvimento tecnoldgico de Bio-Manguinhos/Riacin: AZEVEDO, N. et al (Org.),
Inovacdo em sauddilemas e desafios de uma instituicdo publica.d® Janeiro: Ed.
Fiocruz, 2007. p. 399-409.

BUSS, P. M. Ciéncia e tecnologia no Brasil e o pdpd~undacéo Oswaldo Cruz. In: LIMA,
N. T.; MARCHAND, M. (Org.)._Louis Pasteur & Oswaldruz Rio de Janeiro: Ed. Fiocruz,
2005. p. 117-131.

BUSS, P. M.; GADELHA, P. Fundacédo Oswaldo Cruz:exi§ncia centenaria em biologia e
saude publica. S8o Paulo em Perspec8@ Paulo, v.16, n. 4, p. 73-83, 2002.

CARVALHEIRO, J. R. et al. Programa Nacional de Cetitividade em Vacinas
(Inovacina). In: BUSS, P. M.; TEMPORAQO, J. G.; CARMEIRO, J. R. (Org.). Vacinas,
soros & imunizacdes no BrasRio de Janeiro: Ed. Fiocruz, 2005. Cap. 12.




200

CASTANHAR, J. C.; BARONE, F. M.; MOTTA, P. R. Avaigao gerencial dos produtores
de vacinas no Brasil. In: BUSS, P. M.; TEMPORAOGJ.CARVALHEIRO, J. R. (Org.).
Vacinas, soros & imuniza¢des no BraBlo de Janeiro: Ed. Fiocruz, 2005. Cap. 11.

CENTER FOR THE MANAGEMENT OF INTELLECTUAL PROPERTNW HEALTH
RESEARCH AND DEVELOPMENT. Academic Licensing to & Health Product
Development Partnershipss.1.], 2006. Disponivel em <http://www.tmgh.cagéets/MIHR-
TMGH%20Sequel%20Booklet.pdf>. Acesso em: 20 ja®920

CENTRO DE PESQUISAS AGGEU MAGALHAES. Relatério Anake 1997 Recife, 1997.

CENTRO DE PESQUISAS AGGEU MAGALHAES. Relatério dévdades de 2002
Recife, 2003.

CENTRO DE PESQUISAS AGGEU MAGALHAES. Relatério dévdades de 2003
Recife, 2004.

CENTRO DE PESQUISAS AGGEU MAGALHAES. Relatério dévdades de 2004
Recife, 2005.

CHAVES, C. V.; ALBUQUERQUE, E. M. Desconexao notsma de inovagao do setor
saude: uma avaliacao preliminar do caso brasitepartir de estatisticas de patentes e artigos.
Revista de Economia AplicadRibeirdo Preto, v. 10, n. 4, p. 523-539, Out./[2£06.

CHESBROUGH, H, Open innovatiothe new imperative for creating and profitingnfro
technology. Boston: Harvard Business School P2833.

CLEMENS, J. D. Thinking downstream to accelerageititroduction of new vaccines for
developing countries. VaccinAmsterdam, v. 21, supl. 2, p. S114-115, 2003.

COMECA pesquisa de campo para desenvolvimento deazdnforme CPgAMRecife,
Ano IX, n. 4, Jan./Fev. 2003.

COSTA, E. A.; MOREL, C. M.; BUSS, P. M. Centro dedanvolvimento Tecnoldgico em
Saude (CDTS): um instrumento da Fiocruz para aveewgwldgico do Brasil. In: BUSS, P.
M.; TEMPORAO, J. G.; CARVALHEIRO, J. R. (Org.). Viaas, soros & imunizacdes no
Brasil. Rio de Janeiro: Ed. Fiocruz, 2005. Cap. 15.




201

CPQAM: olhando pra o presente e construindo o éutinmforme CPgAM Recife, Ano VIII,
n. 1, Ago. 2002.

CPQAM quer produzir vacina de DNA para o virus dagle. Informe CPgAMRecife, Ano
VI, n. 1, Ago. 2002.

CPQAM tera laboratorio de virologia para desenviolaina genética do dengue. Informe
CPgAM. Recife, Ano IX, n. 5, Mar./Abr. 2003.

DAGNINO, R. A relacéo pesquisa-producao: em bugcard enfoque alternativo. In:
SANTOS, L. et al. (Org.). Ciéncia, tecnologia eisdade o desafio da interacdo. Londrina:
IAPAR, 2002. Cap. 4.

DENGUE: epidemia assume propor¢cdes assustador&emsrambuco. JC OnlinRecife, 20
fev. 2002. Disponivel em: <http://nel0.uol.com.anal/cotidiano/saude/noticia/2002/02/20/
especial-dengue-22785.php>. Acesso em: 22 mar.. 2010

DENGUE. Wikipédia a enciclopédia livre. [S.l.]. Disponivel em: ghttpt.wikipedia.org/
wiki/Dengue>. Acesso em: 22 mar. 2010.

DNA Vaccines. Immunomic Therapeutics Inicancaster. Disponivel em:
<http://www.immunomix.com/technology/dnavax.htmfeesso em: 18 mar. 2010.

DOSI, G._Mudanca técnica e transformacédo industitdoria e uma aplicacdo a industria de
semicondutores. Campinas: Ed. UNICAMP, 2006.

DOUGLAS, R. G.; SADOFF, J. C.; SAMANT, V. B. Thea@ne industry. In: PLOTKIN,
S.; ORENSTEIN, W. A.; OFFIT, P. A. Vaccinedmsterdam: Elsevier, 2008. Cap. 3.

DUYSTERS, G.; HAGEDOORN, J. A colaboracao tecnatégnternacional: suas
consequéncias para as economias de industrializacéote. In: KIM, L.; NELSON, R.
(Org.). Tecnologia, aprendizado e inovag@®experiéncias das economias de
industrializacdo recente. Campinas: Ed. UNICAMR2@ap. 7.

EDITORIAL. Informe CPgAM Recife, Ano VIII, n. 3, Nov./Dez. 2002.

EDITORIAL. Informe CPgAM Recife, Ano IX, n. 5, Mar./Abr. 2003.




202

EDITORIAL. Informe CPgAM Recife, Ano X, n. 14, Set./Out. 2004.

EDQUIST, C. Systems of Innovation Approaches —tBeiergence and Characteristics. In:
EDQUIST, C. (Ed.). Systems of Innovatiofechnologies, Institutions and Organizations.
London: Pinter, 1997. Cap. 1.

ELLIS, R. W. Product development plan for new vaediechnologies. Vaccindmsterdam,
v. 19, n. 13-14, p. 1559-1566, 2001.

FERRER, M. et al. The scientific muscle of Braziisalth biotechnology. Nature
Biotechnology New York, v. 22, supl. p. DC8-12, Dec. 2004.

FUNDACAO OSWALDO CRUZ. Revista do 3° Congresso inte Rio de Janeiro, n. 5, jul.
2000a.

FUNDACAO OSWALDO CRUZ. Plano Quadrienal Gest&o BaRiliss uma proposta
preliminar. Rio de Janeiro, 2000Db.

FUNDACAO OSWALDO CRUZ. Relatério de Atividades 200Rio de Janeiro, 2001a.

FUNDACAO OSWALDO CRUZ. Diretrizes para a formulagdo Plano Quadrienal 2001-
2005 Rio de Janeiro, 2001b.

FUNDACAO OSWALDO CRUZ. Plano Quadrienal 2005-20880 de Janeiro, 2005.

FUNDACAO OSWALDO CRUZ. Vacina de DNA contra o virda febre amareld#edido de
patente Pl 0905645-9, depositado em 27 out. 2009.

GADELHA, C.A.G. Sintese dos debates. Revista d6@&igresso InterndRio de Janeiro, n.
5, p. 49-51, jul. 2000.

GADELHA, C. A. G. O complexo industrial da satdesdfios para uma politica de inovagéo
e desenvolvimento. In: BUSS, P. M.; TEMPORAO, J.GARVALHEIRO, J. R. (Org.).
Vacinas, soros & imuniza¢des no BraBlo de Janeiro: Ed. Fiocruz, 2005. Cap. 3.

GADELHA, C. A. G.; QUENTAL, C.; FIALHO, B. C. Saudeinovacédo: uma abordagem
sistémica das industrias da satude. Cadernos de Paildica Rio de Janeiro, v. 19, n. 1, p.
47-59, jan./fev. 2003.




203

GALLER, R. Estratégias para imunobioldgicdesafios para o desenvolvimento tecnoldgico.
Trabalho apresentado no | Workshop de Inovacéodlégita em Saude da Fiocruz-PE.
Recife, 2008.

GELIINS, A. Comparing the development of drugs,cs; and clinical procedures. In:
GELIINS, A (Ed.). Modern Methods of Clinical Invigsttion Washington: National
Academy Press, 1990. p. 147-201.

GELIINS, A.; ROSENBERG, N. The changing nature eflinal technology development.
In: GELIINS, A.; ROSENBERG, N. (Ed.). Sources ofdwal technologyuniversities and
industry. Washington: National Academy Press, 19$93-14.

GIBBONS, M.; JOHNSTON, R. The roles of sciencedahnological innovation. Research
Policy, Amsterdam, v. 3, n. 3, p. 220-242, 1974.

GIL, A. C. Estudo de Cas&ao Paulo: Atlas, 2009.

GLOBAL FORUM FOR HEALTH RESEARCH. Global Forum Upgdaon Research for
Health 2005Health research to achieve the Millennium Developin@oals. [S.l.], 2004.
Disponivel em: www.globalforumhealth.org . Acessa 20 jul. 2009.

GRECO, M. Development and supply of vaccines: dustry perspective. In: LEVINE, M.
M. et al. (Ed.). New Generation Vaccin®éew York: Marcel Dekker, 2004. p. 75-87.

GREGERSEN, J. P. Scientific, technical and econ@spects of vaccine research and
development. In: KAYSER. O.; MULLER, R. H. (OrgBharmaceutical biotechnolagyrug
discovery and clinical applications. Weinheim: WNA&CH Verlag GmbH, 2004. Cap. 4.

HOMMA, A. Gestao de projetos biotecnolégicos. IMERICK, M. C.; VALLE, S.;
COSTA, M. A. F. (Coord.). Gestao Biotecnologiedguns tépicosRio de Janeiro:
Interciéncia, 1999. Cap. 6.

HOMMA, A. et al. Desenvolvimento tecnoldgico: elefitiente na inovacéao tecnolégica de
vacinas no Brasil. Histéria, ciéncia e saude — Miamttps Rio de Janeiro, v. 10, supl. 2, p.
671-696, 2003.

HOMMA, A. The Brazilian vaccine manufacturers’ geestive and its current status.
Biologicals London, v. 37, n. 3, p. 173-176, June 2009.



204

INDUSTRIA farmacéutica: os desafios da crise irderanal. Pré-inovacdo Tecnoldgjdrio
de Janeiro, 13 jan. 2009. Disponivel em: <www.pratg.br/noticias_inovacao_patente.
asp?cod=205>. Acesso em: 13 jan. 20009.

INFRA-ESTRUTURA para pesquisa. Informe CPgAREcife, Ano VIII, n. 1, Ago. 2002.

INICIATIVA precisa de pesquisadores visitantesohnie CPgAM Recife, Ano IX, n. 8,
Set./Out. 2003.

KIM, L.; NELSON, R. Tecnologia, aprendizado e ing&ia as experiéncias das economias de
industrializagéo recente. Campinas: Ed. UNICAMR20

KLINE, S.; ROSENBERG, N. An overview of innovatidn: LANDAU, R.; ROSENBERG,
N. (Ed.)._The positive sum stratediarnessing technology for economic growth. Wagtioin:
National Academy Press, 1986, p. 275-306.

LALL, S. A mudanca tecnoldgica e a industrializag@s economias de industrializacao
recente da Asia: conquistas e desafios. In: KIMNELSON, R. (Org.). Tecnologia,
aprendizado e inovagaas experiéncias das economias de industrializagimte.
Campinas: Ed. UNICAMP, 2005. Cap. 2.

LAMPEL, J. As competéncias essenciais das emplessesadas em projeto. In:
MINTZBERG, H. et al. O processo da estratég@anceitos, contextos e casos selecionados.
Porto Alegre: Bookman, 2006. p. 354-358.

MACHADO, C. J. S. Olhares académicos sobre a ird®meca descoberta nas ciénciana
introducdo. Rio de Janeiro: E-papers, 2010.

MAHONEY, R.; MOREL, C. M. A global health innovancsystem (GHIS). Innovation
Strategy Today, eJourndthaca, v. 2, n. 1, p. 1-12, 2006.

MARQUES, E. T. A.; DHALIA, R._Plano de Gest&Recife, 2008.

MILSTEIN, J. Desenvolvimento Tecnolégico de Vacinamje¢des para 2015. In: BUSS, P.
M.; TEMPORAQO, J. G.; CARVALHEIRO, J. R. (Org.). Vilaas, soros & imunizacdes no
Brasil. Rio de Janeiro: Fiocruz, 2005. Cap. 8.




205

MINISTERIO da Saude fecha parceria para desenvelvimde vacinas. Pré-inovacio
TecnoldgicaRio de Janeiro, 6 out. 2009. Disponivel em: <wwatec.org.br/noticias_
inovacao_patente.asp?cod=445>. Acesso em: 6 difd. 20

MINTZBERG, H. et al. O processo da estratég@anceitos, contextos e casos selecionados.
Porto Alegre: Bookman, 2006.

MOREL, C. M. et al. Health Innovation in Developi@guntries to Address Diseases of the
Poor._Innovation Strategy Today, eJouytiidlaca, v. 1, n. 1, p. 1-15, 2005.

MOREL C. M. et al. The Road to Recovery. NajiBasingstoke, v. 449, p. 180-182, 2007.

MULHOLLAND, E. K.; BJORVATN, B. Introduction of newaccines in the healthcare
system. In: BLOOM, B. R.; LAMBERT, P. (Org.). Thaacine bookSan Diego: Elsevier
Science, 2003. Cap. 9.

NELSON,R. As fontes do crescimento econdémi€ampinas: Ed. UNICAMP, 2006.

NOVOS pesquisadores integram o Lavite. Informe AQRqRecife, Ano X, n. 12, Maio/Jun.
2004.

NUCLEO de Tecnologias muda rotina da pesquisa mir&enforme CPgAMRecife, Ano
XIl, n. 24, Mai./Jun. 2006.

ORGANISATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPENT.
Mensuracédo das atividades cientificas e tecnolégrr@posta de diretrizes para coleta e
interpretacdo de dados sobre inovacao tecnoldigfiaaual de Oslo. Rio de Janeiro: FINEP,
2004.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. DNA Vaccines Genebra. Disponivel em:
<http://www.who.int/biologicals/areas/vaccines/dmdindex.html>. Acesso em: 5 fev. 2010.

PPPS DA SAUDE gerar&o economia anual de 160 milli&ésinovacio TecnoldgicRio
de Janeiro, 23 jun. 2009. Disponivel em: <www.ratey.br/noticias_inovacao_tecnologica_
farmacos_medicamentos_produtos_farmaceuticos.adpP48>. Acesso em: 23 jun. 20009.

QUENTAL, C.; SALLES FILHO, S. Ensaios clinicos: eatacdo nacional para avaliacdo de
medicamentos e vacinas. Revista Brasileira de Bpalegia, S&o Paulo, v. 9, n. 4, p. 408-
424, 2006.




206

REZAIE, R. et al. Brazilian health biotech — fostgrcrosstalk between public and private
sectors. Nature Biotechnologyew York, v. 26, n. 6, p. 627-644, June 2008.

ROSENBERG, N. Por dentro da caixa prdtacnologia e Economia. Campinas: Ed.
UNICAMP, 2006.

RUTTAN, V. W. Technology, growth, and developmeant induced innovation perspective.
New York: Oxford University Press, 2001.

SAMUEL MORSE. Wikipediathe free encyclopedia. [S.l]. Disponivel em:
<http://en.wikipedia.org/wiki/Samuel_Morse>. Acessu: 14 maio 2010.

SANTOS, M. E. R.; PASCOA, M. B. A,; ROSSI, A. L.Propriedade Intelectual nas
Universidades Brasileiras: o Estado da Afabalho apresentado no X Seminario Latino-
Iberoamericano de Gestion Tecnologica, México, 2003

SCHWARTZMAN, S._Universidades e desenvolvimentdAnaérica Latina experiéncias
exitosas de centros de pesquisas. [S.l.]: Centetskgin de Pesquisas Sociais, 2008.
Disponivel em: <http://www.bvce.org>. Acesso etdjd. 2009.

SPILKER, B._Guide to drug developmeatcomprehensive review & assessment.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2009.

STANBERRY, L. R.; BARRET, A. D. T. Vaccine developnt pathway. In: STANBERRY,
L. R.; BARRET, A. D. T. Vaccines for bio-defensaedaamerging and neglected diseases
London: Elsevier, 2009. Cap. 4.

STOKES, D. O quadrante de Pasteuciéncia basica e a inovacgao tecnologica. Caaspin
Ed. UNICAMP, 2005.

STRUCK, M. M. Chances and risks of developing vaesi VaccineAmsterdam, v. 14, n.
14, p. 1301-1302, 1996.

SWAN, J. et al. Modes of organizing biomedical mation in the UK and US and the role of
integrative and relational capabilities. Researolhcl, Amsterdam, v. 36, n. 4, p. 529-547,
2007.




207

TEECE, D. J. As aptiddes das empresas e 0 desameolio econdmico: implicacdes para as
economias de industrializacao recente. In: KIM,NELSON, R. (Org.). Tecnologia,
aprendizado e inovacaas experiéncias das economias de industrializagi@mnte.

Campinas: Ed. UNICAMP, 2005. Cap. 4.

TEMPORAQO, J. G.; GADELHA, C. A. G. A estruturacao mhercado de vacinas no Brasil e
a consolidacdo do segmento publico. In: AZEVEDOetal (Org.). Inovacdo em salide
dilemas e desafios de uma instituicdo publica.deidaneiro: Ed. Fiocruz, 2007. p. 349-371.

THORSTEINSDOTTIR, H. et al. Cuba — innovation thghusynergy. Nature Biotechnology
New York, v. 22, suppl. p. DC19-24, Dec. 2004.

TROUILLER, P. et al. Drug development for negleatikskases: a deficient market and a
public-health policy failure. The Lancédew York, v. 359, n. 9324, p. 2188-2194, 2002.

USHER, A. P, Uma histéria das inven¢gbes mecanigas Paulo: Papirus, 1993.

VIRUS da dengue tera estudo epidemiolégico e mtdecinforme CPgAM Recife, Ano IX,
n. 4, Jan./Fev. 2003.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Contract ManufacturersafabaseGenebra.
Disponivel em: <http://www.who.int/vaccine_resedecit>. Acesso em: 9 jan. 2010.

YIN, R. Estudo de casplanejamento e métodos. Porto Alegre: Bookma@520




208

APENDICE A - Consideracgdes éticas

O projeto da pesquisa desta dissertacéo foi apoopatb Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, mediante ecdPanimero 63/2009, de 13 de

novembro de 2009.

O pesquisador obteve autorizacdo para coletaiezagiiio dos dados disponiveis no Centro de
Pesquisas Aggeu Magalhaes, por parte do diret@eidro e do Coordenador do projeto da

vacina de DNA contra o virus da febre amarela.

As entrevistas foram realizadas ap0s os sujeitoeordaram em assinar os Termos de

Consentimento Livre e Esclarecido, cujo teor fabapdo pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Conforme indicado no Termo de Consentimento LivEselarecido, somente foram incluidas
na dissertacao as citacbes de trechos das erdepiglviamente autorizadas por escrito pelos

respectivos sujeitos entrevistados.

A secao da dissertacao referente a descricdo dagaw da vacina de DNA contra o virus da
febre amarela foi submetida a Coodenacdo de GeB&&mologica da Fiocruz e ao
coordenador da pesquisa da vacina, para considsraeterentes ao sigilo das informacdes,
obtendo dos mesmos sua autorizacao para publidacixto sem nenhuma ressalva.

Em 15 de fevereiro de 2011 foi emitido Parecer d&at@rio Final, por parte do Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Pesquisas Aggeulidaga informando que foi aceito o
relatorio final referente ao projeto de pesquisa.
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - Entrev ista

Nome da Pesquisa:
Pesquisa e inovacdo em saude: o caso da vacina ddADcontra o virus da febre
amarela.

Prezado (a) Senhor (a),

Estou realizando um estudo sobre o processo dedgede tecnologias inovadoras voltadas a
saude publica no Brasil, no qual analisarei o mscale desenvolvimento da vacina de DNA
contra o virus da febre amarela, que esta sendiaag@ no Departamento de Virologia e
Terapia Experimental do Centro de Pesquisas AggeigaMaes (CPgAM), Estado de
Pernambuco, Brasil. A pesquisa tera como objetdascrever a evolugcdo organizacional e
tecnologica do CPgAM e do seu Departamento de &fijial e Terapia Experimental
(LaVIiTE), descrever o processo de pesquisa e dek@mento (P&D) da vacina, identificar a
origem do esfor¢co tecnoldgico e os fatores queciinaram a tecnologia, identificar os
fatores que favoreceram e que dificultaram o dedemwento da vacina, e identificar as
competéncias necessarias para as proximas faskeseovolvimento do produto.

Necessito entdo fazer entrevistas com pesquisadayestores do CPgAM, bem como analise
de alguns documentos relacionados ao tema. Asveta® serdo semi-estruturadas e deverao,
com o consentimento dos entrevistados, ser grava&tasequipamento de audio, e
posteriormente transcritas para meio digital. Agavadas e transcritas as entrevistas, terao
acesso a elas apenas o pesquisador coordenadesa@lssa e os entrevistados, cada qual a
sua entrevista.

Queremos esclarecer que ao participar desse eswi@&a. corre o risco de ter sua
disponibilidade de tempo afetada em fungéo do teggsto no estudo, bem como de passar
por constrangimento mediante alguma pergunta eslizlurante a entrevista. Ao participar
do estudo o(a) senhor(a) tera garantidos os seguilreitos:

1. Esclarecimento de qualquer davida acerca dosegmmentos, riscos e beneficios
relacionados com a pesquisa;

2. A liberdade de retirar seu consentimento a gqueslenomento e deixar de participar do
estudo;

3. O carater confidencial da informacao relacioraaa a sua privacidade;

4. O acesso a gravacgao e a transcricdo de suaistardbem como a analise da mesma feita
pelo pesquisador.

Também esclarecemos que poderdo ser publicadaéssemtacdo de mestrado, citagbes com
partes das entrevistas realizadas. As citacdegdmder acompanhadas de sua autoria, sendo
necessario para isso a prévia e expressa autarizsgdita do entrevistado. Essas citacfes
com autoria se destinam a passagens das entresigtaslivulgacdo de autoria ndo possa
prejudicar o entrevistado, mas sim contribuir pearizar, reconhecer e destacar sua atuacao
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no processo de evolucdo do Centro de Pesquisa Adjtpgalhdes e na pesquisa e
desenvolvimento da Vacina.

Tendo em vista que o tema da pesquisa envolveniaigies sobre uma tecnologia que esta
em processo de patenteamento, os rascunhos dodaxtissertacdo serdo revisados pelo
Coordenador do Projeto da vacina contra o virusfatee amarela, bem como pela
Coordenacéao de Gestéao Tecnoldgica da Fiocruz.

Os possiveis beneficios que os sujeitos entrewstiido com a pesquisa Sao:

1. O aperfeicoamento da politica e da gestdo dgumesse desenvolvimento tecnologico na
Fiocruz, beneficiando o trabalho dos entrevistados;

2. A divulgacéo e o reconhecimento do esforco zadb pelos entrevistados, o seu mérito, e
0s resultados alcancados no processo de evolucadcCREPAM e LaVIiTE, e mais
especificamente na pesquisa e desenvolvimento dam&/@e DNA contra o virus da febre
amarela;

3. Analises uteis para o planejamento das proxetegsas do desenvolvimento da Vacina.

Se o(a) senhor(a) concordar em participar da pssgpedimos que assine este termo, em
duas vias, sendo que uma ficard em seu poder gaammigo, informando que entendeu as
explicacbes e que esta concordando com elas.

Eu, '

RG n° ,

domiciliado na Rua :
ne : Bairro Muitis,
CEP: , tendo recebido as informaedegente dos meus direitos acima

relacionados, concordo em participar do estudo.

Assinatura:
Data: / /
(sujeito da pesquisa)

Assinatura:
(pesquisador)

OBS: Em caso de davidas ou guestionamentos procugasquisador Carlos Lucena de
Aguiar (Nuplan-Nit/CPgAM), fone:(81) 21012657 —olma@cpgam.fiocruz.br
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ANEXO A — Nota técnica da GESTEC

NOTA TECNICA - GESTEC/NT 17/10

DEMANDA: Analise de trecho da dissertagdo de mestrado do Representante do
NIT-IAM, Carlos Lucena, que descreve o processo inventivo da vacina de DNA
contra o virus da febre amarela, enviado em 15/07/2010, por email.

O texto se refere ao processo de pesquisa e desenvolvimento do projeto que
originou a invencéo Vacina de DNA contra o virus da Febre Amarela.

O documento, de 14 paginas, descreve com detalhes o processo inventivo
idealizado pelos pesquisadores Ernesto Marques e Rafael Dhalia, inclusive, citando
seus depoimentos.

O texto descreve de maneira genérica o estado da arte, a metodologia e os
entraves cientificos ao processo de desenvolvimento do produto. A abordagem
utilizada pelo mestrando néo permitiu a divulgacdo de dados constantes no referido
pedido de patente, ainda em periodo de sigilo, que revelassem o detalhamento da
invencao.

Desta forma, ndo houve comprometimento em relacdo ao periodo de sigilo
tampouco quanto a divulgagédo de aspectos relevantes da descricao do pedido de
patente.

Ainda ressaltamos que ndo observamos incorre¢gdes quanto as questdes de
propriedade industrial mencionadas no texto.

Rio de Janeiro, 21 de julho de 2010.
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica

R
CEP

Corits de btica PARECER DE RELATORIO FINAL

em Pesquisa

Titulo: ‘Pesquisa e inovagdo em saide: o caso da vacina de DNA contra o
virus da febre amarela.’

Pesquisador responsavel: Carlos Lucena de Aguiar.

Instituicio onde foi realizado o projeto: CPqAM/FIOCRUZ

Instituicdes envolvidas: Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes/
FIOCRUZ

Data de apresentacio do projeto ao CEP/CPqAM: 13/11/2009

Data de apreciacio do relatério final no CEP/CPqAM: 02/02/2011
Registro no CAAE: 0064.0.095.000-09

Prezado Sr. Carlos Lucena de Aguiar,

Apos analisar o relatorio final referente ao projeto em pauta na
reunido do CEP/CPqAM que ocorreu dia 02 de fevereiro de 2011,
informamos que o relatério final foi aceito, pois se encontra em
concordancia com a Resolugdo sobre diretrizes e normas regulamentadoras
de pesquisas envolvendo seres humanos, nimero 196, de 10 e outubro de
1996 (HTTP://www.cpqam.fiocruz.br/aggeu/doc/resolucao196-96.doc).

Recife, 15 de fevereiro de 2011.

U Giselle Campozana Gouveia :

Coordenadora CEP/CPqAM/FIOCRUZ

Av. Moraes Rego, s/n

B7C one: (81) 2101.2639 (‘: fir—\
: 1911 | 2101.2639 i

AGGEU e

omitedeetica@cpgam.fiocruz.br MAGALHAES
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