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Prospeccao Estratégica do Sistema de -
Saude Brasileiro

Qual o futuro do sistema de saude brasileiro? Esta é a pergunta norteadora da
Iniciativa de Prospeccao Estratégica do Sistema de Saude Brasileiro “Brasil Saude
Amanha’, uma rede multidisciplinar de pesquisa que investiga e propde caminhos
para o pais e o setor Saude no horizonte dos proximos 20 anos. Em articulacao
com a Estratégia Fiocruz para Agenda 2030, a Iniciativa contribui para a atuacgao
nacional e institucional em direcao aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel.
Dessa forma, a prospeccao de cendrios futuros para a salde publica brasileira
integra os esfor¢os da Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz) para consolidar e qualificar
o Sistema Unico de Saude (SUS) e garantir melhores condicdes de vida e saude
para a populacao brasileira.

A Iniciativa Brasil Saude Amanha visa dar subsidios para o planejamento
estratégico do setor Saude, considerando trés eixos: acesso e qualidade da
atencao a saude; financiamento e gestdao do SUS; seguranca em saude e Complexo
Econdmico e Industrial da Saude (CEIS).

Este livro, organizado pela Iniciativa Saude Amanha, no contexto da Estratégia
Fiocruz para a Agenda 2030 e dialogando com a Coordenacdao de Ac¢bes de
Prospeccao na Presidéncia, é fruto do Semindrio “Vacinas e Vacinacao no Brasil:
Horizontes para os proximos 20 anos’, realizado em abril de 2019, na Fundacao
Oswaldo Cruz.
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PREFACIO

A obra Vacinas e Vacinacdes no Brasil: horizontes para os proximos 20 anos,
coordenada por Akira Homma e Cristina Possas, dois brilhantes construtores
do caminhar na saude publica brasileira, tem em seu DNA a Fiocruz e sua longa
e brilhante trajetéria nos campos da pesquisa, desenvolvimento tecnolégico
e producao em bioprodutos em nosso pais. Partindo da tradicao e da histodria
institucional, ela projeta seu olhar sobre o futuro tomando como base a Agenda
2030 na Perspectiva do Desenvolvimento Sustentavel da Fiocruz e enfrenta o
desafio de pensar o futuro para vacinas e imunizacdes para o Sistema Unico
de saude.

Nesta obra o leitor encontrard uma abordagem sistémica e intersetorial que lhe
permitird aprofundar sua compreensao do tema, como também das trajetérias que
colocaram nosso pais em uma posicao diferenciada no contexto dos paises em
desenvolvimento, no campo da vacinologia. Sua ampla visao do conjunto de temas
e objetos que compode este campo de estudo interessara a todos que se debrucam
sobre o tema das vacinas, mas também a estudantes, formuladores de politicas e
gestores, além dos estudiosos do campo da prospeccao tecnoldégica em saude.

E uma obra ambiciosa, que transita da pesquisa ao desenvolvimento e inovacio
de vacinas, mas também aborda sua producao, desvenda os desafios regulatérios
no contexto da globalizacao e recomenda uma agenda para o futuro em uma
perspectiva das relagdes entre saude, ciéncia e politica industrial.

Aliando abordagem histérica, visao estratégica e percorrendo as diversas
dimensdes desse campo fascinante da intervencdao humana na defesa da vida
e da melhoria dos indicadores sanitarios, esta obra guiada pela ciéncia e pelo




compromisso ético, também se constitui em guia para a acao politica nos campos
da ciéncia, do desenvolvimento tecnoldgico, e da formulacao de politicas publicas;
em um contexto de grandes transformacdes em termos globais.

No exato momento em que a sociedade humana enfrenta um dos maiores
desafios de sua existéncia e que, para supera-lo depende do desenvolvimento de
uma vacina que nos proteja contra a COVID19, a oportunidade deste trabalho se
reveste de importancia politica, estratégica e programatica.

Boa leitura!

José Gomes Temporao
Ex- Ministro da Saude



APRESENTACAO

Este livro, que integra a Iniciativa Brasil Saude Amanha da Estratégia Fiocruz
para 2030, resultou de uma reflexao em profundidade pelos autores sobre uma
ampla gama de determinantes que tém historicamente limitado o amplo acesso
da populacao brasileira a vacinas de qualidade desenvolvidas e produzidas no pais,
apesar do reconhecimento internacional da exceléncia do Programa Nacional de
Imunizacées — PNI, do Ministério da Saude.

Neste momento critico da pandemia do COVID-19 em que novas vacinas estao
em desenvolvimento no pipeline global e aguardadas com expectativa, esta reflexao
se torna ainda mais premente.

O primeiro capitulo, elaborado pela Prof. Cristina Possas, Dr. Akira Homma e
colaboradores, resultado do projeto Vacinas e Vacinagées no Brasil: Agenda 2030 na
Perspectiva do Desenvolvimento Sustentdvel apoiado por Bio-Manguinhos/Fiocruz, é
direcionado a prospeccao tecnoldgica das atividades de pesquisa, desenvolvimento
e producdao de vacinas no pais. Discute os fatores envolvidos no declinio da
cobertura vacinal no pais e cenarios futuros até 2030 para vacinas e imunizacoes
no SUS, em busca do alcance até o final da proxima década da cobertura universal
vacinal em nosso pais, em consonancia com o disposto na Constituicido de 1988
e legislacao correlata. Com esta perspectiva, aponta as principais estratégias
necessarias a uma Politica de Inovacao e Desenvolvimento de Vacinas em nosso
pais que efetivamente fortaleca a capacidade nacional e reduza a dependéncia
externa de insumos e equipamentos no setor. Destaca para tanto a importancia e
a urgéncia do fortalecimento da capacidade de desenvolvimento e producdo dos




produtores publicos no pais, como Bio-Manguinhos, Instituto Butantan e outros. Os
autores chamam finalmente atencao para a necessidade urgente de uma mudanca
de paradigma na Politica de Vacinas no pais, integrando o PNI a uma estratégia
efetiva de Inovacao, Desenvolvimento e Producao de Vacinas sustentavel e de
longo prazo, capaz de responder prontamente a pandemias como a do COVID
19 em consonancia com as diretrizes do Global Vaccine Action Plan, da estratégia
internacional da Decade of Vaccines Collaboration e que tome por referéncia os
indicadores do Desenvolvimento Sustentavel e as metas especificas para vacinas
em 2030 propostas pela GAVI em colaboracao com a OMS.

O terceiro capitulo, elaborado pelo Prof. Carlos Gadelha e colaboradores,
“Tendénciasecondmicasedeinovacaonomercadodevacinas:umanotaexploratéria
sobre a dinamica global e nacional’, complementa de forma bastante instigante
e pertinente as reflexdes anteriores, em uma abordagem ousada, examinando
cenarios alternativos e procurando responder a uma pergunta crucial para a PD&I
de vacinas no pais: “morreremos, ficaremos estagnados e dependentes ou seremos
inovadores nos préximos 20 anos?”.

Trata-se, sem duvida, de uma leitura obrigatorial

Marco Krieger
Vice-Presidéncia de Producao e Inovacdo em Saude/Fiocruz
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In Memoriam Dr. Reinaldo de Menezes Martins (28/10/1936 — 17/01/2019)

Este trabalho é dedicado in memoriam ao Dr. Reinaldo de Menezes Martins, brilhante médico,
pesquisador e assessor cientifico sénior de Bio-Manguinhos/Fiocruz, com quem tivemos o privilégio de
conviver e interagir de forma muito produtiva ao longo das ultimas décadas em vdrias das publicacoes
relacionadas aos diversos tépicos que compéem este trabalho e que estdo referidas neste documento.

Apresentacao

O projeto que deu origem a este trabalho - Vacinas e Vacina¢des no Brasil: Agenda
2030 na Perspectiva do Desenvolvimento Sustentavel -, apoiado por Bio-Manguinhos/
Fiocruz, de prospeccao tecnoldgica das atividades de pesquisa, desenvolvimento e
producao de vacinas no pais, situa-se em um contexto mais amplo, como propdsito da
Iniciativa Brasil Saude Amanha no ambito da Estratégia Fiocruz para a Agenda 2030.

A Estratégia Fiocruzincorpora o documento das Na¢des Unidas ao desenvolvimento
estratégico e ao programa de trabalho da Fundacao Oswaldo Cruz a médio e longo

1. Bio-Manguinhos/Fiocruz. 2. Instituto Butantan. 3. Escola Nacional de Satude Publica Sergio Arouca/Fiocruz.




VACINAS E VACINACAO NO BRASIL: HORIZONTES PARA OS PROXIMOS 20 ANOS

prazos. Ao conferir centralidade ao documento das Nacdes Unidas, seus objetivos
e metas passam a permear o processo de planejamento, definicao de prioridades e
estratégias politicas da Presidéncia, das unidades e dos érgaos colegiados da Fiocruz
(Brasil, 2012). Nesse sentido, a iniciativa “Brasil Saude Amanha” com um horizonte
movel de vinte anos nas pesquisas e estudos prospectivos que realiza, contribui para
o fortalecimento dessa perspectiva.

A prospeccao tecnoldgica é uma area dos estudos prospectivos que busca
identificar as principais mudancas tecnoldgicas num horizonte temporal definido,
com o objetivo de examinar as oportunidades de investimento em determinados
processos ou produtos numa perspectiva estratégica, buscando antecipar os riscos
envolvidos em mudancas paradigmaticas nos cenarios tecnoldgicos (Antunes e
Magalhaes, 2008). Conduzida de forma sistematica, com metodologias e abordagens
predefinidas, a prospeccao é uma ferramenta que contribui para a construcao de
uma visao compartilhada do futuro e do alcance dos impactos desejados (Bahruth,
2005). Este documento aborda, portanto, na perspectiva de prospeccao tecnoldgica,
cenarios futuros até 2030 para vacinas e imunizacdes no Sistema Unico de Saude
(SUS) em busca do alcance até o final da préxima década da cobertura universal
vacinal em nosso pais, em consonancia com o disposto na Constituicao de 1988 e
na legislacao correlata. Nesse contexto, trata a prospeccao em biotecnologia com
foco em vacinas inovadoras e cada vez mais multipatenteadas (Homma et al., 2013;
Possas et al.,, 2015).

O grande numero de patentes de vacinas depositadas, em particular nas ultimas trés
décadas, com crescimento expressivo de patentes de adjuvantes e de novas estratégias
e combinagdes vacinais, leva a constatacao de que vacinas como tecnologia do futuro
aliada a outras estratégias inovadoras, como as imunoterapias, ja constituem um
segmento de importancia cada vez maior na industria farmacéutica, com crescimento
exponencial, como detalharemos mais adiante no item especificamente dedicado a
esse topico.




Agenda 2030 na Perspectiva do Desenvolvimento Sustentavel

O primeiro capitulo trata do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI): da sua
criacao, da sua trajetdria e do seu sucesso, que resultou em grande reconhecimento
internacional pelas suas importantes conquistas em um pais de dimensao continental.
Trata também das suas recentes dificuldades que se acentuaram ao longo desta década,
quando se observam expressivo declinio na cobertura vacinal e a persisténcia daenorme
heterogeneidade nessa cobertura entre regides, estados e municipios brasileiros.
Os possiveis determinantes dessas dificuldades do PNI sao discutidos e, no final do
capitulo, se apresentam as metas para cobertura vacinal no Brasil para 2030, tomando
por referéncia indicadores internacionais propostos pela Global Alliance for Vaccines
and Immunizations (GAVI) em colaboracao com a Organizacao Mundial da Saude (OMS)
e o Fundo das Nag¢des Unidas para a Infancia (Unicef) (GAVI, 2018a, 2018b, 2018c¢).

O segundo capitulo trata da pesquisa, desenvolvimento e inovagao de vacinas em
nosso pais, com foco nos gargalos existentes e na necessidade de aceleracao do fluxo
da pesquisa basica ao produto final e no papel estratégico indutor do Estado. Aqui
procuramos mostrar que o desenvolvimento de vacinas de grande importancia para
a saude publica e do interesse das populagées mais pobres de paises como o Brasil
nao pode ser deixado ao livre jogo do mercado, pois requer forte indugao estratégica
governamental. Com efeito, essa necessidade de inducao fica evidente quando se
considera que, embora 240 vacinas candidatas estejam em desenvolvimento hoje no
mundo para doencas infecciosas negligenciadas e emergentes — como malaria, dengue,
HIV, tuberculose e pneumonia, entre outras — que afetam principalmente os paises mais
pobres, apenas duas destas vacinas conseguiram chegar ao produto recentemente e
sao amplamente usadas nesses paises.

O terceiro capitulo trata da producao de vacinas e da capacidade instalada no pais,
mostrando a trajetdria e as dificuldades dos principais produtores publicos, como
Bio-Manguinhos/Fiocruz e o Instituto Butantan, que respondem por 85% das vacinas
fornecidas ao Programa Nacional de Imuniza¢des. Destacamos que uma mudanca na
estratégia governamental nacional com relagao aos produtores publicos de vacinas, com
visao de futuro e expressivos investimentos nas atividades de Pesquisa, Desenvolvimento
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e Inovacao (PD&l), novas plataformas e recursos humanos qualificados, é urgente para
se assegurar uma acao coordenada e sinérgica na condug¢ao do binébmio vacinas e
vacinagcoes em nosso pais.

O quarto capitulo trata dos desafios regulatérios para a qualidade das vacinas e
das crescentes barreiras regulatérias no mercado global, que vém dificultando maior
protagonismo dos produtores dos paises em desenvolvimento como o Brasil. Descreve
a atuacao das principais instancias regulatérias no pais, como Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), Comissao
Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio) e Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos (Conep), mostrando os seus importantes avancos e dificuldades,
destacando a necessidade urgente de criacao de mecanismos mais ageis na avaliacao
dos projetos de pesquisa e desenvolvimento de vacinas para doencas emergentes e
negligenciadas, como fast track e expedited review.

O quinto capitulo trata da governanca das politicas publicas para busca de resultados
em vacinas, mostrando que é urgente uma redefinicao das estratégias de governanca
de vacinas em nosso pais, com enorme dispersao e pulverizacao dos esforcos nas
varias esferas do governo. Aqui chamamos a atencao para a necessidade de imediata
elaboracao e implementacao de um Plano Nacional de Vacinas que seja concebido em
consonancia com as diretrizes do Global Vaccine Action Plan, formulado no ambito
da estratégia internacional da Decade of Vaccines (Decade of Vaccines Collaboration,
2013; Homma et al., 2013). Este plano devera tomar por referéncia os indicadores do
Desenvolvimento Sustentavel e as metas especificas para vacinas em 2030 propostas
pela GAVI em colaboracao com a OMS.

Concluimos ressaltando a urgéncia em nosso pais de uma mudanca de paradigma
com relagcao ao binbmio vacinas e vacinagoes, de modo a criar mecanismos mais ageis e
estratégias inovadoras e efetivas, necessarias para garantir até 2030 o acesso universal a
vacinas, alta cobertura vacinal e homogénea em todo o pais, acelerando a inovacao e a
tecnologia de vacinas contra doencas emergentes e negligenciadas.
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Introducao

Neste documento, examinamos a evolu¢ao do bindmio vacinas e vacinagdes no
Brasil na perspectiva das iniciativas globais previstas no Global Vaccine Action Plan
(GVAP) 2011-2020 (Decade of Vaccines Collaboration, 2013) e das metas da Agenda
2030 do Desenvolvimento Sustentavel (Sustainable Development Goals/Objetivos
de Desenvolvimento Sustentavel) pactuadas entre os paises na 272 Assembleia
Geral da Organizacao das Nag¢oes Unidas (ONU) (United Nations, 2015).

O GVAP busca até o final desta década alcancar boa parte das metas estabelecidas
na estratégia global da Década de Vacinas: um mundo em que todos os individuos
e comunidades desfrutem de uma vida livre de doencas preveniveis por vacinacao.
A Agenda Vacinas 2030 do Desenvolvimento Sustentavel, ao estabelecer objetivos
ainda mais ousados para o final da préxima década, permite avancar nessa direcao,
propondo a cobertura universal de imuniza¢des com vacinas inovadoras.

O binbmio vacinas e vacinacbes vem sendo considerado, portanto, nessas
estratégias globais fundamentadas em evidéncias cientificas, como a atividade de
saude publica de maior impacto epidemioldgico e uma das formas mais efetivas de
garantir a qualidade de vida e uma longevidade saudavel. E reconhecido como uma
das atividades de saude publica que contribuem mais fortemente para aumentar
a expectativa de vida das populacdes. Além disso, o alto custo-beneficio por ele
proporcionado ja foi demonstrado amplamente em varios estudos cientificos
(Bloom, Fan e Sevilla, 2018).

No mundo, todos os anos as vacinas poupam 6 milhdes de vidas, incluindo as
de 2,5 milhdes de criancas (Bloom, Fan e Sevilla, 2018), e milhdes de outras estao
protegidas contra doencas e incapacidades. Desde 2000, a Global Alliance for
Vaccines and Immunization (GAVI) e os seus parceiros ajudaram os paises a imunizar
quase 640 milhdes de criancas, salvando mais de 9 milhdes de vidas. A longo prazo,
tem a meta de imunizar mais 300 milhdes de criancas até 2020 (WHO/Unicef, 2017).
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No final do século XX, o Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos (CDC)
destacou as vacinas em primeiro lugar entre as dez principais conquistas dos EUA
nas intervencdes preventivas em saude publica naquele século, superada apenas
pela ampliacdo da infraestrutura de saneamento e higiene (CDC, 1999).

Recentemente, estudo de pesquisadores da Universidade de Harvard apoiado
pela Bill and Melinda Gates Foundation mostrou que vacinas tém enorme impacto
nao apenas na saude, mas também na equidade, ajudando a manter as pessoas
fora da pobreza (Chang et al., 2018). Os autores estimaram que o aumento dos
investimentos em dez vacinas - sarampo, hepatite B, HPV, Haemophilus influenzae
tipo b (Hib), Streptococcus pneumoniae, rotavirus, rubéola, meningite A, febre
amarela e encefalite japonesa — administradas em paises de baixa e média rendas,
ao longo de um periodo de 15 anos, poderia evitar até 36 milhées de mortes e 24
milhdes de casos em populacdes com dificuldades de acesso ao sistema de saude.

Por oportuno, é necessario também ressaltar que as conquistas do binbmio vacinas e
vacinagao vém contribuindo para avancos significativos no sistema da saude dos paises.
Nas Américas, Dr. C. E. Taylor, professor do Departamento de Saude Internacional/School
of Hygiene & Public Health da Johns Hopkins University, Baltimore/EUA, na época um
grande opositor das campanhas de vacinacao, acabou reconhecendo essas evidéncias
cientificas. Na ocasiao, o Dr. Ciro de Quadros, Diretor de Imunizacdes da Organizacao
Pan-Americana da Saude (OPAS), convidou-o para fazer uma andlise e avaliacao das
campanhas de vacinacao e infraestrutura da saude nos paises da América Latina. No
final da sua avaliacao ele produziu o famoso Relatério Taylor, demonstrando que as
campanhas de vacinacao resultaram também no fortalecimento das politicas e da
infraestrutura de salde em toda a regiao das Américas (PAHO, 1995).

No Brasil, além da consolidacao da infraestrutura e dos servicos de saude por todo
0 pais, 0 apoio governamental as atividades orientadas para o binébmio vacinas e
vacinagoes também contribuiu fortemente para a estruturacao e o fortalecimento da
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vigilancia epidemiolégica de doencas em geral, com a consolidacao dos laboratérios
de saude publica, redes de laboratérios de referéncia, estendendo-se inclusive a
implementacao de programas de vigilancia de primatas nao humanos, como forma
de prevenir a circulacdo do virus da febre amarela. Outro segmento importante que
avancou de forma substantiva foi a area de regulacao sanitaria, com a criacao da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que sera objeto de discussao no contexto deste
documento.

No entanto, como se vera mais adiante, novos investimentos sao necessarios para as
novas demandas em saude publica, paraa manutencao das infraestruturas construidas e
para a resposta a outras demandas atuais, no contexto do bindmio vacinas e vacinagoes.
A falta de novos investimentos pode representar um grande retrocesso e um grande
risco para a saude publica no pais, como ilustra o recente aumento do nimero de casos
de sarampo e a consequente perda do status de pais livre da doenca.

E crucial, portanto, para podermos avancar de forma consistente e acelerada
em direcao as metas do Global Vaccine Action Plan e da Agenda Vacinas do
Desenvolvimento Sustentavel 2030, que nos orientemos por licdes de experiéncias
passadas bem-sucedidas. A principal delas, a erradicacao global da variola, apoiada
no bindbmio vacinas e vacinacdes, foi sem duvida a maior conquista da saude publica
mundial e contribuiu fortemente para o fortalecimento da infraestrutura e dos
sistemas de saude nos paises.

A primeira vacina preventiva no mundo foi criada para evitar a variola, que
causava grandes epidemias e enorme mortalidade nos idos de 1800. Essa virose,
possivelmente originaria da Asia, com as grandes navegacdes, espalhou-se para 0s
diversos continentes e disseminou-se pelos paises ocidentais e no continente africano.

A populacao brasileira, sobretudo os indigenas, foi infectada pelo virus da variola
trazido pelos colonizadores e pelos escravos infectados e doentes. A variola era
endémica na Africa, havendo estimativas de trafico de 8 milhdes de escravos entre
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os anos de 1500 e 1800. A variola determinava epidemias com milhares de casos
e inumeras mortes em diversas regides do pais, como no Rio de Janeiro, em Mato
Grosso, Minas Gerais, Para, Ceard e outros estados.

Em 1796, Edward Jenner observou que os ordenhadores de leite de vaca tinham
pustulas causadas pelo virus cowpox; no entanto, eles ndao ficavam doentes de
variola. Jenner, muito perspicaz, pensou entao em utilizar o material da pustula da
mao do ordenhador para infectar uma pessoa suscetivel a variola. E observou que as
pessoas inoculadas com esse material nao contraiam a variola, um virus do género
Orthopoxvirus, da familia Poxviridae, do qual sdo, além do cowpox, o monkeypox,
vaccinia e outros. Essa metodologia passou a ser adotada para imunizar contra a
doenca, tendo Jenner denominado esse material de vacina — sendo derivado da
palavra vaca, em latim, a origem do material. Levou quase um século para que
entao Louis Pasteur introduzisse metodologias laboratoriais para descobrir a vacina
da célera aviaria, do antraz e da raiva humana; ele designou como “vacina” esses
produtos em homenagem a Jenner.

Em 1804, por iniciativa do Marqués de Barbacena, sete escravos foram levados
para a Europa para serem inoculados com o virus da pustula do virus vaccinia e
entdo trazerem os virus infectados no braco. Teve inicio a vacinacao jenneriana no
Brasil (Fernandes, 1999).

Em face do aumento da disseminacao da virose e para ampliar a vacinacao, em
1811 D. Joao, muito sensivel a questao da variola por ter perdido dois irmaos e um
filho infectados pela doenca, criou a Junta Vacinica da Corte. Mas havia grande
resisténcia popular a vacinacao. Numerosas personalidades da época eram contra a
vacinagao por diversos motivos — um deles, a origem do material ser de pustula de
vaca (Benchimol, 1990).

Para reforcar a pratica da vacinacao, em 1846 D. Pedro Il transformou a Junta em
Instituto Vacinico do Império, que reafirmou o carater obrigatério da vacinacao da
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variola. No entanto, a eficacia da vacinacao continuava a ser criticada, a medida que
apareciam casos de variola, ainda que menos severos, em individuos vacinados
(Gurgel, Rosa e Camercini, 2011).

Desde 1878, o Barao de Pedro Afonso estudava a producao do virus cowpox
nos flancos de vitelos, tendo logrado resultados positivos apenas em 1887, com a
introducao da glicerina na formulagao da polpa de virus, provenientes do Instituto
Chambon de Paris. Em 1894, com a criacao do Instituto Vacinico Municipal, teve
inicio a producao da vacina da variola em flancos de vitelos, técnica introduzida
pelo Barao de Pedro Afonso e que possibilitou a ampliacdo da producao da vacina
no pais (Telarolli Jr.,, 1999).

Em 1904, no esforco de controlar a variola na cidade do Rio de Janeiro, onde
era frequente a ocorréncia de epidemias por variola, Oswaldo Cruz conseguiu a
aprovacao da lei da obrigatoriedade da vacinacao. No entanto, em face de uma
conjuntura de fatores politicos e sociais da época, houve uma grande reacao
contraria e eclodiu a chamada “Revolta da Vacina” um enorme conflito com trinta
mortos, 110 feridos, 945 detidos e centenas de deportados. Como consequéncia,
a obrigatoriedade da vacinacao foi cancelada por Rodrigues Alves, Presidente da
Republica na época (Benchimol, 1990, 2001).

Em 1906, Oswaldo Cruz foi redimido e passou a ser reconhecido como heréi
da saude publica brasileira, apds a conquista da medalha de ouro na Feira de
Higiene de Hamburgo por suas acdes e resultados na eliminacao da febre amarela
e peste bubdbnica. A populacao retornou voluntariamente a tomar a vacina
da variola.

A decisao da erradicacao mundial da variola (1967-1980), cuja certificacao
de erradicacao pela OMS ocorreu em 8 de maio de 1980, foi uma extraordinaria
conquista da saude publica internacional. O Brasil, em consonancia com essa
decisao internacional, conseguiu eliminar a virose em 1973, tendo vacinado
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mais de 80 milhdes de pessoas no periodo de 1966 a 1973, utilizando as vacinas
produzidas pelo laboratério de producao do Instituto Oswaldo Cruz.

E, portanto, necessario que o nosso pais prossiga de forma consistente nessa
direcao em um campo de atuacao em que foi tao bem-sucedido nao apenas nas
imunizagOes, area de grandes conquistas historicas, mas sobretudo em pesquisa,
desenvolvimento tecnoldgico e producao de vacinas inovadoras.

Paises desenvolvidos, destacando-se os EUA, vém realizando grandes
investimentos na PD&l de vacinas, com grandes empresas farmacéuticas
multinacionais aplicando pesadamente em desenvolvimento tecnolégico na busca
de novos produtos vacinais, em contraste com paises em desenvolvimento, como
o Brasil, que tém investido muito aquém do necessario na PD&l de vacinas. Os
seus laboratérios produtores, em sua maioria publicos, também aplicam valores
muito baixos, comparados com as vultosas inversdes das empresas multinacionais.
Se nao ocorrerem logo, com forte inducao estratégica governamental, mudancas
substantivas nessa situacao, apoiando os seus principais produtores publicos, o Brasil
continuard dependendo de importacao de novas vacinas ou de transferéncia de
tecnologia, para incorporacao de novas tecnologias de producao de novas vacinas.

O enorme avanco cientifico e tecnoldgico ocorrido nas ultimas décadas em
biologia molecular, DNA recombinante, gendbmica,imunoma, proteoma, tecnologias
de expressao e producao de antigenos vem aumentando a expectativa mundial
€ em Nnosso pais por novos imunizantes, mais complexos tecnologicamente, mais
eficazes e com efeitos adversos reduzidos. Esses novos imunizantes, que serdao na
quase totalidade desenvolvidos pelas grandes multinacionais, serao incorporados
ao calendario vacinal dos paises e poderao determinar um enorme impacto na
expectativa de vida e na qualidade de vida da populacao global.

No entanto, a expectativa é de que ocorrerao“barreiras” significativas ao acesso as
novas vacinas nesse mercado — pelo alto custo inicial e pequena escala de producao
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— que serao oferecidas as populacdes dos paises mais ricos. Tais barreiras incluirao
questdes tecnoldgicas, de regulamentacao, financiamento e de governancga, que
deverao ser superadas para possibilitaraincorporacao nos programas deimunizacao
dos paisesem desenvolvimento. Essas“barreiras”certamente constituiraoumgrande
obstaculo para o alcance da cobertura vacinal da populacao suscetivel e necessitam
ser superadas para se alcancarem as metas dos Sustainable Development Goals
(SDGs) ou Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODSs).

Em que pese a reconhecida importancia das vacinas para a saude publica global,
€ importante destacar, com relacao aos ODSs, que apenas um dos 17 objetivos
desta estratégia global, o ODS 3, referente a saude, menciona especificamente
vacinas em seus dois subobjetivos: ODS 3.8 e ODS 3b. O primeiro, ODS 3.8, refere-
se a cobertura universal de vacinas nos sistemas de saude, e o segundo, ODS 3.b,
a pesquisa, ao desenvolvimento tecnoldgico e acesso universal a vacinas a precos
acessiveis no contexto dos acordos internacionais de propriedade intelectual,
em consonancia com a Declaragao de Doha sobre o Acordo TRIPS (Agreement on
Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights) — o Acordo sobre Aspectos
dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio. Para permitir
uma ampla discussao dos inumeros fatores envolvidos no desempenho do Brasil
considerando as metas do Global Vaccine Action Plan e da Agenda Vacinas 2030 na
perspectiva do Desenvolvimento Sustentavel, o desenvolvimento deste trabalho
se fara em cinco tépicos:

| - Programa Nacional de Imunizagdes (PNI).

Il - Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacgao de Vacinas.
[ll - Producao de vacinas: capacidade instalada no pais.
IV — Desafios regulatérios para a qualidade das vacinas.

V - Governanca das politicas publicas para a busca de resultados.
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1. O Programa Nacional de Imunizacoées (PNI)

O éxito das campanhas de vacinagao contra a variola na década de 60 mostrou
que a vacinacao, quando bem organizada e estruturada, com um conjunto
de ac¢bes direcionadas e articuladas as demais estratégias de saude publica,
desempenhou papel crucial na erradicacao da doenca. O grande sucesso dessa
estratégia foi internacionalmente reconhecido, sendo ela apoiada por um forte
sistema de vigilancia epidemioldgica (base do programa de erradicacao mundial)
e por atividades como producao e controle de qualidade de vacinas, técnicas de
aplicacao da vacina, diagnéstico laboratorial e mobilizacao da comunidade. O
ultimo caso de variola notificado no Brasil foi em 1971 e, no mundo, em 1977,

na Somalia.

No bojo desse enorme sucesso da erradicacdo da variola, com grande
participacao da sociedade e de toda a populacao, houve uma grande mobilizacao
dos profissionais da saude para aproveitar o momento altamente positivo e
também a estrutura organizada para a campanha de erradicacao da variola. Foi
criado em 1973, por determinacao do Ministério da Saude, o Programa Nacional
de Imunizacao (PNI), com o objetivo de coordenar as acdes de imunizagdes que
se caracterizavam, até entao, pela descontinuidade, pelo carater episodico e pela
reduzida area de cobertura. O PNI contemplava entao cinco vacinas: BCG, DTP

(difteria, tétano, coqueluche), sarampo, poliomielite e antivaridlica.

A proposta basica para o Programa, constante de documento elaborado por
técnicos do Departamento Nacional de Profilaxia e Controle de Doencas (Ministério
da Saude) e da Central de Medicamentos (CEME - Presidéncia da Republica), foi
aprovada em reuniao realizada em Brasilia, em 18 de setembro de 1973, presidida
pelo préoprio Ministro Mario Machado Lemos, e contou com a participacao
de renomados sanitaristas e infectologistas, bem como de representantes de
diversas instituicoes.
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OPNIlavancouanoaanodeforma continua, para proporcionar melhor qualidade
de vida, com a prevencao de doencas, a populacao brasileira. Assim como ocorre
nos paises desenvolvidos, o Calendario Nacional de Vacinagao do Brasil contempla
nao so6 as criangas, mas também adolescentes, adultos, idosos, gestantes e povos
indigenas. Atualmente, sao disponibilizadas na rotina de imuniza¢ao 19 vacinas,
cuja protecao se inicia nos recém-nascidos, podendo se estender por toda a vida.

O PNI tomou grande impulso em 1980, quando foram estabelecidos os Dias
Nacionais de Vacinagao, estratégia de vacinacao em massa, buscando vacinar em
poucos dias o maior nimero de criancas de até 5 anos de idade (Olive, Risi Jr. e
Quadros, 1997). Houve numerosas discussoes para implementacao da estratégica
em campanhas, com grupos de profissionais defendendo a vacinacao rotineira em
unidades de sauide e postos de vacinacao (Temporao, 2003). Aenorme mobilizacao
foi obtida gracas ao apoio da populagcdo em geral e também de muitas sociedades

profissionais.

O ultimo caso de poliomielite no Brasil ocorreu na Paraiba, em marco de 1989.
Em setembro de 1994, em conjunto com os demais paises da regiao das Américas,
o Brasil recebeu da Comissao Internacional para a Certificacdo da Auséncia
de Circulagao Autdctone do Poliovirus Selvagem nas Ameéricas o certificado
comprovando que a doenca e o virus foram eliminados do nosso continente. E
gracas ao Programa de Erradicacao Global de Poliomielite da OMS, hoje em apenas
trés paises —Afeganistao, Paquistao e Nigéria — o virus selvagem da poliomielite

vem causando apenas um numero reduzido de casos.

Nesse contexto de véspera da erradicacao global da poliomielite, a seqgunda
virose a ser erradicada, uma enorme conquista da humanidade, é importante

lembrar o protagonismo de trés brasileiros:
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« No plano nacional, o Dr. Joao Baptista Risi Jr.,, entao Secretario de Acdes
Basicas do Ministério da Saude, que propds os Dias Nacionais de Vacinacao,
possibilitando imunizar 18 milhdes de criancas em um dia; ele teve o
Ministro Waldir Arcoverde e o Secretario Executivo Mozart de Abreu e Lima

apoiando-o na proposta.

« No plano regional das Américas, o Dr. Ciro de Quadros, Diretor de Imunizacao
da Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS), que teve outro brasileiro,
Dr. Carlyle Guerra de Macedo, diretor da OPAS, dando total apoio.

- No plano global, o Dr. Carlyle Guerra de Macedo levou a proposta de

erradicacao global para a Organizacao Mundial da Saude.

Para a eliminagao do sarampo, a OPAS desenvolveu uma estratégia composta por
trés etapas de atividades (Quadros et al., 1996; Andrus et al., 2011):

« Catch-up - vacinacao em massa de criangas de 9 meses a 14 anos de idade;
« Keep-up - alta cobertura da vacinacao em criangas de 9 meses de idade;

« Follow-up - vacinacao em massa de criancas de 9 meses a 14 anos de idade,
tendo como racional a falha primaria de vacinagao de 2-4% que determinaria

acumulo de importante numero de populacao suscetivel.

Seguindo essa estratégia, desenvolvida pelo Dr. Ciro de Quadros e seu grupo
na OPAS, o sarampo foi rapidamente controlado e eliminado das Américas. Em
setembrode 2016, 0Brasilrecebeuda OPAS o Certificadode Eliminacaodo Sarampo,
em seguida ao Certificado de Eliminacao da Rubéola, recebido em dezembro de
2015. O espetacular éxito dessas iniciativas possibilitou ao PNI evoluir e obter
novas conquistas e a menor notificacao de doencas imunopreveniveis da historia

de saude de publica do pais.
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Ao longo do tempo, a atuacao do PNI alcangou consideraveis avangos ao
consolidar a estratégia de vacinacao com os Dias Nacionais de Vacinacao e os
crescentes investimentos governamentais no setor (Brasil, MS, 2013; Homma
et al., 2013). O objetivo principal do Programa é oferecer todas as vacinas de
alta qualidade a todas as criancas em nosso pais, buscando alcancgar coberturas
vacinais de 100%, com cobertura homogénea em todos 0os municipios e em
todos os bairros do pais, resultando em controle e eliminacao/erradicacao das
doencas imunopreveniveis.

Hoje o PNI tem 46 anos de existéncia exitosa, ja tendo prevenido milhdes
de doencas e mortes, com beneficios intangiveis a populagao infantil, a
adolescentes, gestantes, adultos e idosos. O PNI brasileiro, reconhecido
internacionalmente pela suaabrangéncia e pelo seu sucesso, é considerado um
dos programas de saude publica de maior efetividade e maior custo-beneficio,
com alta confianca da populacdo em geral. E o programa de imunizacdo
considerado mais completo dentre aqueles dos paises em desenvolvimento e
de alguns paises desenvolvidos.

1.1 A cobertura vacinal na populacao infantil

No inicio de 2018, os dados disponiveis da cobertura vacinal da populacao
infantil no pais para 2017 (Brasil, MS, 2018) ja atingiam o nivel mais baixo nos
ultimos 16 anos. Nesse periodo, pela primeira vez, todas as vacinas indicadas a
menores de 1 ano ficaram muito abaixo da meta do Ministério da Saude, que prevé
imunizacao de 95% da populacao-alvo. A maioria das vacinas no calendario infantil
caiu para indices entre 70,7% e 83,9%. Com excecao da vacina BCG, oferecida nas
maternidades, com 91,4%, esses sao 0s menores niveis registrados desde 2002.
Entre as vacinas no calendario infantil com reducdao na cobertura estao aquelas
que protegem contra poliomielite, sarampo, caxumba, rubéola, difteria, varicela,
rotavirus e meningite.
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Essa situacao é muito preocupante pelorisco de retorno de doencas erradicadas
ha décadas. Um nivel de apenas 70% de cobertura significa ter 30% de suscetiveis
em um ano, e os suscetiveis acumulam nos anos subsequentes, o que aumenta o
risco do retorno de doencas erradicadas. Com efeito, uma epidemia de sarampo
reintroduzido da Venezuela em 2018 acometeu milhares de criancas e adultos em

Roraima, Amazonas e Para, causando algumas dezenas de o6bitos.

Os dados de cobertura vacinal para 2018 indicam um quadro ainda mais grave.
O indice de criancas que receberam as doses de vacina contra a poliomielite,
por exemplo, esta em 77% — uma queda de 7,5% em relacao a 2016 e 21% em
comparacao a 2015. A Figura 1 apresenta um quadro bastante preocupante, com
1.842 municipios brasileiros (33%) com cobertura vacinal abaixo de 80% e 312
municipios com cobertura abaixo de 50%. Esforcos importantes foram feitos pelo
PNl em 2018 e em 2019, na tentativa de mudar esse quadro, mas até o momento
em que este documento foi preparado, ndo temos uma avaliacao mais precisa do
seu impacto no aumento da cobertura.
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Figura 1 - Coberturas vacinais de poliomielite em <1 ano e distribuicao percentual
de municipios* por estratos de coberturas - Brasil, 2017
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Fonte: PNI/SVS/MS. Disponivel em: <http://pni.datasus.gov.br>. Acesso em: 3 jan. 2019.

* Excluidos cinco municipios sem dados populacionais disponiveis.
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1.2 A cobertura vacinal nas populacées de adolescentes, adultos e idosos

Desde 2004, o Ministério da Saude passou a definir calendarios de vacinagao para
adultos. Regulamentou a vacinagao do adulto e idoso para as vacinas dT (dupla -
difteria e tétano) de acordo com a situacao vacinal anterior, instituiu a vacina dupla
viral (sarampo e rubéola) ou triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola) para o adulto
do sexo feminino até 49 anos e do sexo masculino até 39 anos, em casos em que
nao se sabe a situacao vacinal, e estabeleceu a vacina influenza em dose anual. No
entanto, apesar da definicao do calendario, a situacao da cobertura da vacinacao em
adolescentes, adultos e idosos é ainda bem mais grave que a infantil, com baixissima
cobertura para a maioria das vacinas, o que ficou mais evidente nos recentes surtos
de febre amarela e sarampo. Uma grande parte da populacao brasileira nao sabia se
ja tinha tomado a vacina, e diante desse quadro a indicacao foi revacinar os adultos,
mesmo que muitos ja tivessem sido vacinados.

Muitos adultos nao seguem ou abandonam o calenddrio de vacinagao ao longo
da vida e sé se vacinam em grandes campanhas ou casos de epidemia. Todas as
quatro vacinas recomendadas para pessoas de 20 a 59 anos estao muito abaixo
do considerado ideal de cobertura vacinal. Na vacina triplice viral, a cobertura é
baixissima, de apenas 4,7%. De 2004 a 2013, a taxa de cobertura vacinal acumulada
da hepatite B em adultos ficou em 46%. Apesar de a vacina ter sido introduzida
também na rotina para adultos de 30 a 39 anos em 2013, a cobertura vacinal caiu
para 39,4% (Brasil, 2015).

Segundo dados do Ministério da Saude, das vacinas do calendario adulto a Unica
que passa dos 50% de cobertura acumulada entre 1994 e 2018 é a da febre amarela,
com uma cobertura de 78,8%. Os dados de cobertura vacinal do ministério, de 1980
a 2013 (Brasil, 2015), evidenciam as enormes dificuldades na vacinacao de adultos,
mostrando que um dos grandes desafios do PNI é alcancar coberturas vacinais
elevadas e menos heterogéneas nesse grupo populacional, cujos resultados sao
ainda muito insatisfatorios.
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Apesar de nao estabelecer metas anuais para cobertura, no relatério de 2013
o Ministério da Saude fixa o ideal de cobertura vacinal para cada vacina dos
calendarios. Todas as vacinas recomendadas para adultos estao abaixo do que o PNI
considera uma cobertura vacinal adequada. A triplice viral e a hepatite B deveriam
estar com 95% de cobertura. A vacina dupla (dT e dTa) e a febre amarela deveriam
atingir 100%. Mesmo com as acdes de vacinacao apos as epidemias de 2017 e
2018 da febre amarela, a cobertura vacinal ainda nao chegou a 80%. Embora essa
baixa cobertura em adultos nao seja um problema exclusivo do Brasil, a gravidade
do cenario epidemioldgico no pais impode a necessidade de urgente revisao desse
quadro. Em adolescentes, a baixa cobertura da vacina HPV é também um problema
que necessitara ser revertido. No periodo 2014-2017, apenas 48,7% das meninas de
9 a 14 anos tinham completado o esquema vacinal contra HPV.

Problemas como a introducao recente do calendario vacinal adulto e a alta taxa
de abandono precisam ser enfrentados. As pessoas nao retornam para tomar outras
doses e nao guardam seu registro vacinal. Falta informacao sobre a importancia do
calendario adulto, falta maior envolvimento com a vacinacao de adultos como se
tem com a vacinacao de criancas, culturalmente estabelecida apesar do declinio
da cobertura. Talvez um sistema de registro de doses de vacinacao que permita
atuar sobre os refratarios e os retardatarios (no caso de lactentes) com mensagens
e lembretes para completarem os esquemas vacinais facilite a intensificacao da
atuacao das unidades de saude, especialmente nas areas cobertas pela Estratégia
Saude da Familia.

1.3 Os problemas: a reducao e a heterogeneidade da cobertura vacinal

Em contraste com as expressivas conquistas e avangos nas estratégias de
imunizagdes no pais, surgiram nos ultimos anos problemas relacionados a duas
questdes de fundamental importancia para o PNI: a queda da cobertura vacinal
e a enorme heterogeneidade na cobertura vacinal entre os municipios e estados
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brasileiros. Conforme dados do PNI, os indices de coberturas vacinais de criancas
declinaram em 2016 e tiveram nova queda em 2017 e 2018.

O Ministério da Saude vinha afirmando até 2017 que ainda era cedo para se
identificar uma tendéncia de queda na vacinacao, mas em 2018, quando a situacao
se agravou ainda mais, o governo federal passou a admitir o problema, conforme
apresentado nos Boletins Epidemiolégicos do Ministério da Saude (Brasil, MS, 2018).

Em 2017, segundo dados do PNl amplamente divulgados, constatou-se que 26%
dos municipios brasileiros nao tinham alcancado as metas de cobertura para dez
vacinas recomendadas para a populacao infantil (Brasil, MS, 2018; Cancian, 2018).
Aqui também pode haver um artefato dos dados de registro com imprecisdes na
afericao da cobertura vacinal “administrativa’, ja que as doses administradas em
individuos fora do municipio de residéncia podem levar a distorcdes nas estimativas
de coberturas, como sugerido pelas coberturas maiores do que 100% em alguns
municipios.

As Tabelas 1, 2 e 3 apresentam dados do PNI que evidenciam a gravidade do
problema do declinio da cobertura vacinal em nosso pais e da heterogeneidade
dessa cobertura.

A Tabela 1 mostra que houve um importante declinio da cobertura vacinal para
todas as principais vacinas no pais no periodo 2012-2018. Esse quadro passou
a ficar mais evidente em 2015, quando se verificaram estabilidade e pequena
reducao na cobertura vacinal no pais. Em 2017, observou-se uma queda ainda mais
acentuada da cobertura. Se comparada a cobertura vacinal de 2012 com a de 2018,
verificou-se queda importante: BCG de 106% para 89%, rotavirus de 86% para 80%,
meningocécica C de 96% para 79%, polio de 97% para 79%, penta de 94% para 78%
e triplice viral de 99,5% para 85%.
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Tabela 1 - Cobertura vacinal no Brasil:* 2012-2018**

Vacinas 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018**
BCG 105,69 107,42 107,28 105,08 95,55 93,42 89,36
Rotavirus 86,37 93,52 93,47 95,35 88,98 77,87 80,01
Meningocécica C 96,18 99,70 96,34 98,19 91,68 81,32 79,04
Pneumocécica 10v 88,39 93,57 93,45 94,25 95,00 86,32 84,50
Pdlio 96,55 100,71 96,76 98,29 84,43 79,54 79,25
DPT+Hb (penta) 93,81 95,89 94,85 96,30 89,27 79,15 78,07
Hepatite A n.d.*** n.d.*** 60,13 97,07 71,58 78,07 74,47
Triplice viral 99,50 107,46 112,80 96,07 95.41 86.65 84,01
Fonte: Elaborado pelos autores com dados do PNI/DATASUS (2019). Disponivel em: <http://pni.datasus.gov.br>.

Acesso em: 3 jan. 2019.
* Coberturas acima de 100% indicando maior mobilidade urbana e/ou censo populacional desatualizado.
** 2018 — dados preliminares de janeiro a dezembro.

*** Nao disponivel.

A Tabela 2 mostra importante heterogeneidade nessa cobertura vacinal entre
estados brasileiros, destacando-se no pais o Ceara como o de maior cobertura para
seis das oito vacinas e a Bahia como o estado de menor cobertura para seis das
oito vacinas, destacando-se na Bahia e no Para as baixissimas coberturas vacinais.
As coberturas acima de 100% podem indicar maior mobilidade urbana e/ou censo
populacional desatualizado.

Tabela 2 - Heterogeneidade da cobertura vacinal - estados com maior e menor
cobertura:* Brasil, 2018**

Vacinas Maior cobertura Menor cobertura
BCG Alagoas - 104,32 Bahia - 61,24
Rotavirus Ceard- 101,82 Bahia - 60,51
Meningocdcica C Ceara- 101,92 Pard - 57,77
Pneumocdcica 10v Ceara- 106,23 Bahia - 63,81
Pdlio Ceard - 98,33 Bahia - 58,79
DPT+Hb (penta) Alagoas - 91,56 Para - 49,79
Hepatite A Cearad- 87,77 Bahia - 54,91
Triplice viral Ceara - 103,98 Bahia - 61,24

Fonte: Elaborado pelos autores com dados do PNI/DATASUS (2019). Disponivel em: <http://pni.datasus.gov.br>. Acesso em: 3 jan. 2019.

* Coberturas acima de 100% indicando maior mobilidade urbana e/ou censo populacional desatualizado.
** 2018 — dados preliminares de janeiro a dezembro.
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E interessante, sobretudo, observar na Tabela 3 que estados mais desenvolvidos
economicamente e com maior densidade populacional, como Sao Paulo e Rio de
Janeiro, vém apresentando coberturas mais baixas que alguns estados do Nordeste,
como Ceara e Alagoas. Ha que se considerar também que as coberturas médias
para grandes areas nao revelam subareas com valores muito baixos constituindo
substancial contingente de suscetiveis que se acumulam nas coortes de idade.

Tal cendrio mostra-se especialmente preocupante considerando-se a grande
densidade populacional e a extrema pobreza nas areas periféricas desses dois
estados, o que pode facilitar a rapida disseminacao de doencas imunopreveniveis.

Tabela 3 - Cobertura vacinal nos estados de maior densidade populacional: Sao Paulo
e Rio de Janeiro, 2018*

Vacinas Sao Paulo Rio de Janeiro
BCG 89,92 93,26
Rotavirus 78,13 77,32
Meningocécica C 74,78 76,19
Pneumocécica 10v 81,36 80,38
Pélio 77,78 74,63
DPT+Hb (penta) 76,79 74,43
Hepatite A 69,91 68,83
Triplice viral 85,74 80,05

Fonte: Elaborado pelos autores com dados do PNI/DATASUS (2019). Disponivel em: <http://pni.datasus.gov.br>.
Acesso em: 3 jan. 2019.

* 2018 - Dados preliminares de janeiro a dezembro.

Da mesma forma, é também muito preocupante a baixissima cobertura vacinal
dos adolescentes e adultos, aliada ao fato de que estes grupos etarios sempre foram
os mais dificeis para se alcancar uma alta cobertura vacinal. Publicacdes recentes
chamam a atenc¢ao para o agravamento do problema no periodo 2012-2017 (Moraes
et al,, 2018; Conass, 2017).
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O declinio da cobertura vacinal nao é fendmeno exclusivo do Brasil, pois vem
sendo observado em todo o mundo, e no caso do sarampo houve um aumento de
30% nos ultimos anos. Desde 2016, verificamos a maior epidemia de sarampo dos
ultimos anos na Roménia, expandida para dezenas de outros paises. Até agosto de
2018, quatro paises europeus — Roménia (4.317 casos), Franca (2.588 casos), Grécia
(2.238 casos) e Italia (1.716 casos) — ja tinham notificado milhares de casos com
31 mortes por sarampo. Apesar das vacinagdes que estao sendo realizadas nesses
paises, nao existem ainda sinais de que essa epidemia sera controlada nos préximos
anos (WHO, 2018; Eddy, 2019; BBC News, 2019; Biopharma, 2019).

Nos Estados Unidos, com a disseminacao do sarampo naquele pais, o problema
vem rapidamente se agravando, inclusive afetando a populacao adulta, que por
ter sido vacinada na infancia se julgava protegida, mas vem sendo surpreendida
por graves manifestacdes da doenca. O numero de casos de sarampo nos EUA nos
primeiros trés meses de 2019 ja ultrapassou o total de casos em 2018. Esse numero
ja é, de acordo com dados preliminares do CDC, o segundo mais elevado em mais
de uma década, passando da média histdrica de 130 casos ao ano, no periodo 2015-
2017, para 555 casos no primeiro trimestre de 2019. Esse fendmeno nos EUA tem
sido atribuido pelas autoridades e pesquisadores especialistas aos movimentos
antivacinas (anti-vaxers) que nao se lembram da gravidade da epidemia do
sarampo no passado, quando nao existia ainda uma vacina: 3 milhées a 4 milhoes
de americanos foram infectados anualmente, incluindo 48 mil hospitalizacbes e
quatrocentas a quinhentas mortes (Nedelman, 2019; CDC, 2019; France Medias
Monde, 2019).

No Brasil, a recente epidemia de sarampo, que teve inicio em 2017 e ainda nao
esta controlada, foi em decorréncia da entrada no pais, via Roraima, dos imigrantes
venezuelanos doentes com a virose e que contaminaram a populacao brasileira em
Roraima, Amazonas e outros estados como Rio de Janeiro, Sao Paulo, Mato Grosso
e Rio Grande do Sul, com 10.197 casos no Brasil até 4 de dezembro de 2018. Trés




VACINAS E VACINACAO NO BRASIL: HORIZONTES PARA OS PROXIMOS 20 ANOS

estados apresentaram obitos pela doenca: Roraima (quatro), Amazonas (seis) e Para
(dois) (Brasil, 2018). Esse fato ocorreu devido a baixa cobertura vacinal das criancas
e a baixa imunoprotecao da populacao de adolescentes e adultos, o que pode ser
deduzido como falta de vacinacdo nesses grupos ou queda da imunoprotecao no
decorrer dos anos (wanning immunity).

Nesse particular, reitera-se que é necessario que as criangas tomem duas doses da
vacina de sarampo e a cobertura vacinal seja superior a 95%. Com esse objetivo, o
Programa Nacional de Imuniza¢ées vem intensificando as acdes de vacinagao nos
locais de ocorréncia dos casos. No entanto, apesar de todo o esfor¢co governamental,
na rotina de vacinacao, dentre os estados que apresentaram casos confirmados de
sarampo em 2018, somente Pernambuco alcan¢ou cobertura vacinal acima de 95%
para D1. Como mostra a Tabela 4, nenhuma unidade federada atingiu a meta para D2.

Tabela 4 - Cobertura vacinal com triplice viral, na rotina em criancas de 1 ano de idade
por tipo de dose, por UF com casos confirmados de sarampo - Brasil, 2018

Cobertura vacinal na rotina (%)*

7 Dose 1 (D1) Dose 2 (D2)
Rondonia 89,67 76,07
Amazonas 89,45 77,59
Roraima 74,04 67,92
Para 69,42 51,18
Rio de Janeiro 84,51 60,32
Sao Paulo 78,15 65,71
Rio Grande do Sul 87,85 81,90
Pernambuco 103,32 67,66
Sergipe 93,02

Distrito Federal 85,78 87,41
Bahia 60,66 47,13

Fonte: *<pni.datasus.gov.br>. Dados parciais atualizados em 22 jan. 2019, sujeitos a alteracao.
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Embora tenha sido observado pelas autoridades e profissionais de saude que
essas baixissimas coberturas na vacinacao poderiam estar relacionadas a problemas
de registro, é importante destacar que estes sao dados oficiais do governo brasileiro
e, portanto, tais problemas devem sem urgentemente enfrentados e os registros
corrigidos. Entre as dificuldades apontadas, destacam-se:

« 0 nao registro ou atraso no registro dos boletins no SI-PNI de doses aplicadas;
 erros de digitacao dos boletins de doses aplicadas;
+ nao transmissao dos dados registrados para a base nacional de dados;

« nao processamento pelo DATASUS dos dados transmitidos, por
incompatibilidade de versées do SI-PNI;

« amobilidade populacional entre municipios.

Da mesma forma, a epidemia da febre amarela grassou no pais desde dezembro
de 2016 até o final de 2018, a maior em décadas. Essa epidemia resultou, no periodo
de monitoramento de 1° de julho de 2017 a 30 de junho de 2018, em 1.376 casos
confirmados de febre amarela no pais e 483 6bitos. Ressalte-se que a epidemia
comecou em Minas Gerais, estado incluido como area recomendada para vacinacao,
mas encontrou outras regioes vulneraveis onde a cobertura vacinal atingia somente
40% da populacao, elevando o risco de disseminacao e reurbanizacao da doenca
(Possas et al., 2018a, 2018b).

Como resultado dessa epidemia de febre amarela, em 2018 o PNI redefiniu
regides endémicas, incluindo novas areas como de risco, e em conjunto com 0s
governos de Sao Paulo, Rio de Janeiro e Bahia organizou campanhas de imunizacao,
utilizando a dose fracionada (Martins RM et al., 2018) para poder vacinar 30 milhdes
de pessoas nessas novas areas o mais rapidamente possivel. Também definiu que
toda a populacao brasileira devera ser vacinada até 2021.
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Emfevereirode 2019, jahaviamsidoinformados casos novosnoVale doRibeira
e em outros municipios no sul do estado de Sao Paulo e também no litoral do
Parand, com avancos para o sul do pais. O Ministro da Saude ja fez pessoalmente
alerta e vem estimulando as populag¢des nessas regides a se vacinarem contra a
febre amarela. A OMS fez alerta recente quanto a uma possivel terceira onda do
surto de febre amarela no Brasil, considerando a ocorréncia de 36 novos casos
no pais entre dezembro de 2018 e janeiro de 2019 e o deslocamento da doenca
em direcao aos estados do sul do pais (WHO, 2019¢).

Nas ultimas campanhas de vacinacdao da febre amarela e do sarampo, que
ocorreramem 2017 e 2018, foi feito um grande esfor¢o para disseminar da forma
mais ampla possivel as informacdes sobre as vacinas e vacinacao, por todos os
meios de comunicacao por varios dias e em diversos momentos do dia, em
enorme esfor¢co governamental, procurando integrar todas as suas agéncias de
comunicacgao. Ainda assim, apesar de todo o empenho das autoridades nessas
campanhas, a cobertura vacinal da febre amarela e do sarampo nao atingiu as
coberturas preconizadas no periodo estipulado.

Sao inumeros e complexos os motivos apontados na literatura para a queda
da cobertura vacinal e pela importancia do tema, que deveria ser objeto de
estudo aprofundado pelas autoridades de saude do pais. Varios artigos foram
publicados, e o tema foi analisado e discutido em varias conferéncias e reunides
técnicas (WHO/Unicef, 2017; Sato, 2018; Novaes, Almeida e Bastos, 2015;
Domingues e Teixeira, 2013; Domingues, Teixeira e Carvalho, 2012; Dietz et al.,
2004). Muitas possibilidades foram identificadas e apontadas pelos autores
como causa dessa baixa cobertura, tais como:

« 0 baixo interesse da populacao pela vacinacao, decorrente da percepc¢ao de
auséncia de doencas, determinando uma falsa sensacao de seguranca;
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problemas de qualidade e abrangéncia dos dados, decorrentes da transicao
recente do sistema de informacgao para registro nominal;

a complexidade do calendario vacinal (Tabela 5), que obriga as maes/
responsaveis pelas criancas a uma dezena de visitas ao posto de vacinacao
para poderem cumprir com todo o calendario vacinal;

horario restritivo dos postos de vacinacao, horario comercial, impossibilitando
as maes/responsaveis levarem as criangas para vacinacao;

postos de vacinacao estabelecendo dias especificos para determinada vacina
e limitando oportunidades de vacinacao;

populagao vivendo em areas rurais sem acesso a vacinagao;

caréncia de informagodes técnicas atualizadas sobre a importancia das vacinas
a populagao em geral;

falta de entendimento e compreensao da populacao sobre a importancia da
vacinagao, que resulta dessa caréncia de informagoes técnicas atualizadas;

receio de reacdes adversas determinadas pela vacinacao e caréncia de
argumentacao dos beneficios da vacinacao;

falta de vacinas nos postos de vacinacao, o que ocorreu em algumas ocasiodes,
prejudicando a confiabilidade no programa;

receio a injecao, especialmente pela populacao masculina de adolescentes e
adultos;

erros na vacinacao, prejudicando a crianca ao receber dosagens erradas ou
vacinas diferentes, assim como prejudicando a atividade de vacinacao ao
colocar duvidas no sistema;

erros na estratégia de comunicacao, entre outros.
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Tabela 5 - Calendario Nacional de Vacinagcao 2019

Aonascer | Dose nica |De
) 1 dose 1 dose ) T
Meses (com penta) (com VIP) Tdose ose
3 meses 1° dose
2 dose 2'dose . .
meses (com penta) (com VIP) 2 dose 2 dose
5 meses 2 dose
6meses 3*dose 3" dose
(com penta) (com VIP)
9 meses Dose tnica
12 meses Reforco Reforgo 1 dose
1°reforgo 1°reforgo
15 meses (comDIP) (comVOP) Uma dose Uma dose
Uma ou duas
2°reforgo 2°reforg d !
s (com DT‘P) (com Voc:) Ut )
Uma dose a depender da
Sanos situagdo vacinal
anterior com aPNM10v
9anos
2doses
3 doses Treforso ou Dose tnica 2doses :::";"f: Umadose
(verificar a dose tinica (verificara (verificar a Reforgo
10a19 - - I I anos) (adepender
situagao (verificar a situagdo situagdo situagdo PR acda
anos . . . . N 2doses dasituagdo vacinal
vacinal vacinal anterior - vacinal vacinal meninos de anterior) 10anos
anterior) 112 14anos) anterior) anterior)
a4
anos)
2doses
(2029
3 doses Dose tnica ?:‘”) Tiachee
(verificara (verificara 0se e Reforco
20a59 situagio situagao 30249 (gt acada
anos vacinal vacinal anos) t sltuagét? VT 10anos
anterior) anterior) (erficara Sel
situagio
vacinal
anterior)
3 doses Dose tnica
60anos (verificara (verificara Reforco
oumais situagio situagéln Reforco acada Uma dose (anual)
vacinal vacinal 10anos
anterior) anterior)
3 doses 3doses | Umadose
(verificara (verificara acada
situagdo situagdo | gestagdo | Uma dose (anual)
vacinal vacinal a partir da
anterior) anterior) | 20°semana

' Administrar 1 (uma) dose da vacina Pneumocécica 10V (conjugada), da vacina Meningocécica C (conjugada), da vacina hepatite
A e da vacina tetra viral em criancas até 4 anos (4 anos 11 meses e 29 dias) de idade, que tenham perdido a oportunidade de se
vacinar.

2|Indicada as pessoasresidentes ou viajantes para as dreas com recomendacao de vacinagdo. Atentar as precaugoes e contraindicagao
para vacinacao. Esta vacina esta indicada para todos os povos indigenas independente da Area com Recomendacéo para Vacinacao
(ACRV)

3 As pessoas que tiverem esquema vacinal completo, independente da idade em que foram vacinadas, ndo precisam receber doses
adicionais.

4 A vacina tetraviral corresponde a segunda dose triplice viral e a dose da vacina varicela nesta dose podera ser aplicada a vacina
tetra viral ou a vacina triplice viral e vacina varicela (monovalente).

5 AvacinaHPVtambém esta disponivel paraas mulheres e homens de nove a 26 anos de idade vivendo com HIV/AIDS, transplantados
de 6rgdos sélidos, medula 6ssea e paciente oncoldgicos, sendo o esquema vacinal de trés doses (0, 2, 6 meses).
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Os movimentos antivacinas sempre existirao, pois uns sao de fundo religioso,
outros de doutrina contraria a vacinagao, negativistas e naturalistas (Levi, 2013;
Nally, 2019; Hussain et al., 2019). Existem outros problemas que sao as fake news, as
quais minam a confianca das pessoas na vacinacao e causam um dano irreparavel,
influenciando negativamente a populacao ao leva-la a evitar e mesmo rejeitar
o processo de imunizacdo. E o mais importante: as noticias falsas disseminam
informacao pelas redes sociais com alta velocidade para grande nimero de pessoas,
enguanto um desmentido ou ainformacao correta é disseminado entre poucos e em
baixa velocidade. E necessario, portanto, combater esses movimentos negativistas
e naturalistas com inteligéncia e com evidéncias cientificas sobre os beneficios e
minimos riscos das vacinas, de forma persistente e continua, buscando convencer
os indecisos a tomarem a vacina.

Outro estudo importante aponta dificuldades na percepcao da importancia das
vacinas e vacinagoes entre os proprios médicos e examina o fendmeno da recusa
vacinal numa escola de Medicina (Mizuta et al., 2019). Este estudo destaca uma
importante linha de investigacao que deve ser apoiada em nosso pais, voltada a
percepcao da recusa de vacinas entre profissionais de saude - além dos médicos,
outros profissionais, como enfermeiros e atendentes de enfermagem.

Certamente, a nao vacinagao pode ser justificada por um conjunto de questoes
que formam uma justificativa robusta para ndao vacinar. Nesse contexto, existem
dois fatores intrinsecos da vacina que devem ser analisados com mais cuidado pelos
produtores de vacinas. O primeiro deles tem a ver com os eventos adversos e 0 outro
com a forma de administracao injetavel.

Em ocasides de surto de doencas como a febre amarela, existe uma corrida
pela vacina nos postos de vacinacao, com enormes filas e alguns problemas
de atendimento. Porém, passada essa fase aguda de procura pela vacina, vem
rapidamente o arrefecimento da demanda. Mesmo com as recentes campanhas de
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vacinacao do sarampo devido ao surto da virose, tem sido dificil atingir a cobertura
vacinal requerida.

Todas as vacinas podem determinar um evento adverso, dor no local da injecao,
uma febricula ou febre mais prolongada, dor de cabeca etc., mas esses eventos
sao de intensidade moderada ou baixa e de curta duracao na grande maioria dos
casos. Muitas vezes, os sinais e sintomas nao sao especificos da vacina, podendo ser
confundidos com os de outros problemas de saide concomitantes. De qualquer
forma, a equipe de saude deve ser muito bem treinada para o acolhimento e atencao
aos eventos adversos. Embora os eventos adversos por erro técnico de aplicacao
sejam incomuns, 0 monitoramento de reacoes locais deve identificar necessidades
e oportunidades de retreinamento das equipes.

Algumas raras vezes, podem ocorrer eventos adversos mais graves. Pela
questao ética, é absolutamente necessario informar a quem toma a vacina, ou aos
responsaveis pela crianca, sobre essa possibilidade de eventos adversos. No entanto,
na mesma ocasiao é necessario informar os beneficios da vacinacao, pela prevencao
das doencas e a vida saudavel dela resultante e da protecao coletiva que a vacinacao
oferece, quando altas coberturas vacinais sao atingidas.

Também deve ser estimulada ou mesmo induzida, pelos programas de fomento
ainovacao tecnoldgica, a busca de formas alternativas de administracao de vacinas.
Hoje, existem apenas duas vacinas virais (poliomielite oral - OPV - e rotavirus) e,
ainda em fase de desenvolvimento, a vacinacao com o uso de patch aplicando-
se 0s antigenos vacinais diretamente na pele através de adesivos constituidos de
microagulhas. Além disso, o desenvolvimento de vacinas com maior niumero de
combinacobes diminuiria o numero de aplicacées da vacina.

A alta cobertura vacinal constréi uma barreira imunitaria contra a disseminacao
do agente infeccioso imunoprevenivel que tem seres humanos como reservatérios.
Para isso é requerida a cobertura vacinal de 95% da populacao suscetivel, e para se
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obter um alto grau de imunoprotecao individual e da populacao, sao requeridas
duas ou mais doses de vacina. Nas doencas para as quais nao ha imunidade de
grupo, como tétano e febre amarela de transmissao silvestre, a cobertura vacinal
deve ser de 100%.

E importante ressaltar que nos ultimos anos, na cobertura vacinal das viroses
sarampo, poliomielite e rubéola, essa taxa nao vem sendo alcancada. Também é
importante destacar que aimunoprotecao individual diminui com o correr dos anos
(wanning immunity), pois nenhuma vacina oferece protecao por toda a vida.

Portanto, é urgente discutir esse grave fendbmeno da queda da cobertura
vacinal de forma sistematica e em profundidade, envolvendo profissionais das
mais variadas dareas, para melhor entendimento das complexidades abarcadas
nesse fendbmeno e reverter essa queda da cobertura vacinal. Certamente, novas
estratégias de imunizacao deverao ser formuladas e estabelecidas e envolverao
maior investimento no treinamento dos profissionais em todas as areas consideradas
na operacionalizacao, no controle e na informatizacao do sistema, entre outras.

A estratégia de comunicacao deve ser revista e aperfeicoada, e para isso deve ter
a presenca de profissionais de comunicacao de massa, para buscar uma linguagem
mais compreensivel para o grande publico. No entanto, seria também importante o
desenvolvimento de material cientifico/técnico para os profissionais de salde para
as questodes especificas das vacinas, como a questdo de uso de doses fracionadas da
vacina da febre amarela.

Todos os meios eletronicos disponiveis, como internet, Facebook, WhatsApp e
Twitter, entre outros, deveriam ser utilizados na divulgacao das informacdes de
esclarecimento ao publico sobre as vacinas e vacinacoes.

Complementarmente, devem ser revistas e analisadas as formas de fortalecer
o sistema e a estrutura de vacinacao nos niveis federal, estadual e municipal,
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possivelmente com o estabelecimento de novas legislacbes que possibilitem a
integracao das atividades de imunizacao entre as diferentes esferas governamentais.

A OMS preconiza a alta cobertura vacinal de todas as vacinas. Para algumas
das vacinas como sarampo, como ja destacado anteriormente, é preconizada a
cobertura de 95% e recomendada uma segunda dose, também buscando atingir
95% de cobertura. No entanto, essas coberturas sao atingidas apenas por poucos
paises. Em 2019, a OMS definiu as dez maiores ameacas a saude, e incluiu entre
elas vaccine hesitancy, a hesitacao da populacao para se vacinar, pois considera que
a relutancia ou a recusa, apesar da disponibilidade da vacina, ameaca reverter as
enormes conquistas realizadas pelo bindmio vacinas e vacinacbes globalmente
(WHO, 2019d).

Essa preocupacao e a discussao das estratégias para aumentar a cobertura
vacinal vém ocorrendo em varios féruns nacionais e internacionais. Algumas das
acoes discutidas nao sao faceis de operacionalizar, pois podem enfrentar obstaculos
administrativos e legais, mas poderiam resultar em melhores resultados nas
operacoes de vacinag¢ao. Sao mencionadas a sequir:

- Uma das primeiras a¢des deveria ser a identificacao e a localizagao dos grupos
locais/comunidades e regides com baixa cobertura vacinal, assim como a
busca das razoes da baixa cobertura; talvez a identificacao de estratégias bem-
sucedidas em regides com alta cobertura vacinal possa contribuir para revisar
as estratégias nas regides de baixa cobertura.

« Deve-se promover a vacinacao de forma integrada, com a participacao de
instituicoes de diferentes esferas, instituicdes dos governo federal, estaduais
e municipais. A integracao das atividades de planejamento e operacao
deveria ser rotineira, com todas as operacoes sendo realizadas em conjunto,
objetivando a cobertura vacinal, com todas as vacinas, de toda a populacao
vivendo na regiao.

« Os postos de saude deverao ter mapeado toda a populacao da regiao, com
informacao sobre o estado vacinal de cada habitante. Também se devera
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implantar um mecanismo preciso de identificacao, buscando-se vacinar
aqueles que nao foram vacinados nas datas aprazadas. Para tanto, deve ser
buscada a colaboracao do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
para mapeamento da populacao e utilizacdo de metodologias avangadas
de geoprocessamento e outras metodologias para levantar e quantificar a
populacao-alvo de vacinacao.

Deve-se estabelecer um sistema de notificacao e informacdo automatizado
e digital, informando automaticamente a central de coleta e analise de
informacgodes os dados sobre as vacinacdes e todos os dados, reacdes adversas,
estoque de vacinas e material, entre outros.

Devem ser implantadas estratégias de educacao e comunicacao eficazes.
Existe hoje um desconhecimento muito grande da importancia das vacinas e
vacinagdes na prevencao das doencas na populacao em geral. A atualizacao
das informacdes entre os profissionais de saide e mesmo nas academias
cientificas deveria ser rotineira, pois, pela auséncia de muitas das doencas
imunopreveniveis, o desinteresse pelo tema tende a aumentar. O assunto
vacinas e vacinagoes deveria ser parte do curriculo escolar desde o ensino
fundamental até o universitario.

Deve-se capacitar e fortalecer a atuacao dos profissionais de salde nessa
estratégiaeducacionaledecomunicacao.Os médicos pediatras,infectologistas,
epidemiologistas, clinicos e de todas as especialidades deveriam ser os
primeiros a instruir a populacao para vacinagao.

O treinamento sobre vacinas e vacinagdes deve ser obrigatorio e rotineiro
e incluir todas as pessoas envolvidas nessa atividade; deve haver revisao e
atualizacao dos temas relacionados a imunizacao.

Deve-se promover o fortalecimento da atuacdao dos lideres comunitarios,
que precisam ser treinados e informados sobre a importancia das vacinas e
vacinagoes.

Deve-se estimular a identicacao, a busca e aformacao de novas liderancas para
a area, para a defesa e sustentacao do programa, juntamente com sociedades
de classe, a populacao, politicos, Congresso Nacional, Executivo etc.

Tambémtorna-senecessarioofortalecimentodoPNIledesuaatuacaonoambito
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local. O PNI deve organizar de forma sistematica, anualmente/semestralmente,
reunides com todos os coordenadores estaduais e municipais, para discutir os
resultados e os desafios dos programas e as estratégias de vacinagao, além
de aspectos relacionados a operacionalizacao dessas atividades. Reunides
regionais, sub-regionais e locais para discutir e encaminhar temas de interesse
especifico deverao ser realizadas. Reunides comunitarias sistematicas
com ampla divulgacao deveriam ser parte do trabalho de informar sobre a
importancia de vacinar em todas as faixas etarias.

Ainda que essas medidas nao constituam certamente novidade para o Brasil, pois
fazem parte da longa trajetéria do PNI, nem constituam uma solucao emergencial
para a epidemia de sarampo, é importante destacar a necessidade de resposta a
curto prazo a esse cenario.

E urgente e crucial, portanto, que o Brasil consiga rapidamente reverter essa
situacao de baixa cobertura vacinal de todas as vacinas, para sustar a epidemia de
sarampoeevitaroutrasepidemiasquepodemtrazerdoencasemortes,considerando-
se que estao disponiveis as vacinas capazes de preveni-las, assegurando-se com isso
o atendimento das metas da Agenda 2030.

A heterogeneidade da cobertura vacinal das cidades e regides brasileiras é um
complexo desafio que deve ser solucionado com envolvimento de outros setores dos
governos federal e estaduais. Na maioria das vezes, tem a ver com aincapacidade dos
municipios em entregar o servico de vacinacao, por falta de estrutura dos servicos
de saude, de recursos humanos, resultado da caréncia de recursos financeiros.

Estudos recentes (Firjan, 2018) mostraram que mais de 30% dos municipios
brasileiros tém situacao orcamentaria deficitaria, sem recursos para pagar os salarios
dos seus profissionais. Essa situacao dramatica nao devera encontrar solucao a curto,
médio e mesmo longo prazos, pois tem a ver com um conjunto de fatores, entre
eles limitada capacidade financeira, em razdo de insuficientes fontes orcamentarias
e gastos com administracdo municipal. Os estados também estdao em situacao
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econOmica critica, bem como o governo federal, que vem enfrentando enormes
dificuldades econdmicas e tenta buscar formas de reverter tal panorama.

Nessa situacao, os municipios/cidades com baixa cobertura vacinal deverao ter
um encaminhamento alternativo, emergencial, com apoio dos governos federal/
estaduais e outros meios. Deveria ser preparado um plano emergencial especifico
para aumentar a cobertura vacinal o mais rapidamente possivel, buscando um pacto
entre os setores dos governos federal, estaduais e municipais, para possibilitar a
reversao dessa situacao altamente precaria.

A busca de uma cobertura homogénea em todo o pais deve ser uma das metas
prioritarias do PNI, atendendo a um dos primados da Constituicao Brasileira:
equidade no acesso a saude para toda a populacao.

1.4 Perspectivas para incorporacao de novas vacinas ao calendario vacinal
brasileiro até 2030

O PNI adota ha décadas critérios técnicos muito claros e rigidos para a introducao
de uma nova vacina, tendo sempre como objetivos o controle e a eliminagao da
doenca no pais. Entre estes critérios, estao:

» Dados epidemiolégicos que demonstrem a importancia da doenga como um

problema de saude publica, com indicadores de prevaléncia, incidéncia, taxa
de hospitalizacao e mortalidade, entre outros;

« Qualidade da vacina em termos de eficacia e efetividade, protecao duradoura,
além da seguranca relacionada as reagoes adversas;

« Aplicacao na populagao infantil, adolescente e adulta;

« Logistica que envolve transporte, armazenamento central, regional e local,
existéncia da rede de frio adequada;

« Andlise do custo-efetividade e avaliacdo do impacto da introducao de uma nova
vacina — beneficios a saude, com reducao dos custos relacionados a doenca;
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« Aprovacaodaintroducao peloscomitésdeespecialistas,comooComitéTécnico
Assessor de Imuniza¢oes (CTAI), e pelas autoridades legais competentes, como
a Anvisa;

« Garantia de recursos financeiros para introducdao e operacionalizacao da
vacinagao;

« Suprimento sustentavel de vacinas, produzidas no Brasil ou disponiveis no
mercado, para um pais com populacao-alvo tao grande como a brasileira.

Além dessas questdes, outro fator levado em conta é a possibilidade e viabilidade
de internalizacao da tecnologia de producao pelos laboratérios produtores do pais.
A implementacao dessa politica ao longo dos anos permitiu ao Brasil incorporar
a tecnologia de producao de vacinas necessarias ao PNI, resultando em reducao
de precos, na garantia de fornecimento e na ampliacdao da capacidade tecnoldgica
instalada no pais.

O PNI tem obtido grande sucesso na introdugao de novas vacinas, conseguindo
incorpora-las tao logo cheguem ao mercado internacional, como sao as vacinas HPV,
DTPa, hepatite A, pentavalente, IVP/poliomielite inativada, rotavirus, pneumocécia
10V (conjugada), todas estas mais caras do que as vacinas utilizadas anteriormente.

Paralelamente, o PNI vem conseguindo aumentar seu orcamento para aquisicao
e operacao da vacinacao de forma muito competente e continua, tendo aumentado
de RS 94 milhdes, em 1995, para a soma impressionante de RS 4,3 bilhdes em 2017
(Figura 2). Esse incremento ocorreu na gestao de diferentes dirigentes do Ministério
da Saude, mostrando o entendimento e a compreensao das autoridades em relacao
as vacinas e vacinagoes.
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Figura 2 - Orcamento do Programa Nacional de Imuniza¢6es para aquisicao eintroducao
de novas vacinas, Brasil 1995 a 2019* em bilhoes de reais (R$)*
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Um dos grandes desafios do PNI é a sua sustentabilidade econdmica, procurando
assegurar o necessario aumento orcamentario para que o programa possa fazer
frente a demanda nacional por vacinas, em razao das enormes dificuldades
econdmicas que o pais vem enfrentando nesse momento de transicao.

Por sua grande importancia, o tema da introducao de novas vacinas também foi
discutido pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) e a Organizacao Pan-Americana
da Saude (OPAS), gerando numerosos e importantes documentos tratando de varios
aspectos relacionados e envolvendo a introducao de novas vacinas nos calendarios
de imunizacao dos paises.

Nesse contexto, a OPAS, ja em 2007, desenvolveu um modelo para a introducao
de novas vacinas nos paises das Américas, buscando fortalecer a capacidade de
tomada de decisdes baseada em evidéncias, chamado de ProVac Initiative (Andrus
et al., 2007). Algumas premissas do programa sao:

« a decisao da introducao de novas vacinas deve ter base nacional, com
evidéncias regionais e sub-regionais;
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« aavaliacao deve ser em processo isento de pressoes de produtores de vacinas;

« a evidéncia utilizada para apoiar a decisao deve ter ampla base; além das
informacdes relacionadas a carga da doenca e eficdcia da vacina, deve
considerar o custo-beneficio da vacina, a sustentabilidade econémica e
financeira a longo prazo;

- a infraestrutura deve estar presente em apoio as atividades operativas
nacionais, e as decisdes devem envolver as autoridades locais, regionais e
central, contando com profissionais altamente qualificados nos Comités
Assessores de Imunizacao.

Esse conjunto de premissas, na busca de decis6es baseadas em evidéncias, coloca
as estruturas de vacinacao do pais como foco central na geracao de evidéncias
para a tomada de decisao. As evidéncias utilizadas nesse processo de decisao para
introducao de novas vacinas sao as mais amplas possiveis, 0 que requer a existéncia
de adequada infraestrutura no pais para operacionalizacao das atividades de
imunizacao (Andrus et al., 2007). No Brasil, o Ministério da Saude, o Departamento
de Ciéncia e Tecnologia) (DECIT) da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) e o PNI tém desempenhado importante papel na inducao de
pesquisas orientadas para aplicacao nos programas de imunizacao.

O ProVac foi utilizado em varios paises da América Latina para decisdao de
introducao de novas vacinas, alcancando os objetivos propostos e fortalecendo os
programas nacionais de imunizagao.

Nesse contexto de bem-sucedidas experiéncias regionais e apds o sucesso do
programa Global Immunization Vision and Strategy 2006-2015,a OMS desenvolveu
o programa Global Vaccine Action Plan (GVAP) 2011-2020, que busca alcancar
os objetivos estabelecidos na Década de Vacinas: um mundo em que todos os
individuos e comunidades desfrutem de uma vida livre de doencas preveniveis
por vacinagao.
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O GVAP, aprovado por 194 paises na Assembleia Mundial da Saude,em 2012, reitera
a missao de estender a imunizagao para todos. Para alcancar este objetivo, o GVAP
procura os recursos necessarios, apoia o desenvolvimento da infraestrutura de saude
e busca apoio para os sistemas de saude, com treinamento de recursos humanos
necessarios para alcancar a populacao marginalizada nos locais mais remotos. O
plano também busca articulacdo com os esforcos para desenvolvimento de novas
vacinas, mais aperfeicoadas, visando maximizar os beneficios da imunizacao em
todo o mundo. As estratégias e recomendacdes do GVAP vém sendo incorporadas
pelo PNI brasileiro.

A vacina meningocdcica conjugada sorogrupo ACWY ja estd no mercado,
mas ainda nao foi incorporada ao PNI. Outras inUmeras vacinas que estao em
desenvolvimento final sao potenciais vacinas para incorporacao ao PNI. Sao vacinas
de alta complexidade tecnoldgica e alto valor agregado, algumas delas na ultima
etapa de estudos clinicos, a fase 3, podendo ser considerada a sua incorporacao
no calendario do PNI até 2030. Na lista de possiveis novas vacinas em fase final de
desenvolvimento constam:

« RSV - virus respiratério sincicial, que tem distribuicao global; é o principal
patogeno das infec¢des agudas das vias aéreas inferiores (IVAI). Os dados da
OMS indicam que alVAI é responsavel por 40% a 60% de todos os atendimentos
ambulatoriais em pediatria;

« Norovirus - reconhecido como virus determinante de epidemias e
gastroenterites em criancas e adultos. Embora infeccbes por esta virose
determinem, em geral, gastroenterites leves e de curta duracao, ela pode
causar doenca severa e algumas vezes fatal, especialmente em populagdes
vulneraveis, criancas e idosos;

« Febre amarela inativada — embora raras, a vacinacao da febre amarela cepa
17D pode determinar reacdes adversas graves, com mortes. Para evitar essa
possibilidade, a vacina FA inativada poderia ser utilizada em populacées de
risco, como idosos, imunocomprometidos, como prime-boost, evitando as
reacoes adversas;
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« Dengue quadrivalente - os virus da dengue continuam causando epidemias
no Brasil, com alta morbidade e mortes. A vacina registrada da Sanofi/Pasteur
tem algumas importantes limitacées. E indicada para populacdo de 9 anos a
45 anos, tem baixa eficicia, necessita que se faca pre-screening para vacinar,
e apenas aqueles que tiverem anticorpos da dengue podem ser vacinados.
As vacinas em desenvolvimento do Instituto Butantan e Takeda mostram, em
resultados preliminares, que sao eficazes e parecem seguras;

+ Hexavalente DTP/HBV/Hib/IPV - com seis antigenos vacinais combinados,
importante para diminuir o niumero de injec¢oes;

« Hexavalente com pertussis acelular - com o componente pertussis acelular,
importante para diminuir as reacoes adversas determinadas pelo componente
pertussis bactéria inativada;

« Zika, flavivirus da mesma familia do virus da febre amarela - virose disseminada
pelo vetor Aedes aegypti; continua determinando alta morbidade e problemas
no desenvolvimento de criancas;

« Chikungunya, da familia alphavirus — virose também disseminada pelo vetor
Aedes aegypti; determina graves problemas de saude nos infectados.

Aiincorporacao de qualquer nova vacinaaumentara a complexidade do calendario
vacinal, hoje ja muito complexo, devido ao grande nimero de vacinas, o que sera
um grande desafio para sua implementacao.

A incorporacao de novas vacinas é muito importante. No entanto, a manutencao
das vacinas atuais, com o respectivo aumento de suas coberturas, também é um
assunto de grande relevancia e deve ser tratado como prioridade maxima.

Ja foi destacado de que um dos fatores que determinam as baixas coberturas
vacinais é a complexidade do atual calendario vacinal, que requer pelo menos nove
visitas da crianca, acompanhada da mae/responsavel para poder completar todo o
esquema vacinal. Esse fato, muitas vezes aliado a outras dificuldades, como a longa
distancia para chegar ao posto e o conflito com o horario do trabalho das maes fora




Agenda 2030 na Perspectiva do Desenvolvimento Sustentavel

de casa, cria uma equacao dificil de resolver satisfatoriamente. E necessario buscar
alternativas para evitar tal situacao e possibilitar a vacinacao das criancas.

Entretanto, até o ano 2030 existe a possibilidade da erradicacao global da
poliomielite, e se isso acontecer, esta vacina nao sera mais utilizada, com enorme
impacto nos sistemas de saude (WHO, 2019a, 2019b; Taylor e Waldmann, 1998;
PAHO, 1995). Se a OMS atuar de forma mais contundente, embora seja um pouco
mais dificil, existe a possibilidade da erradicacao global do sarampo (WHO, 2019b;
Homma et al., 2012) e da rubéola, e mais duas vacinas nao seriam aplicadas. Apesar
de factivel, a erradicacdo destas duas viroses que nao possuem reservatoérios sé sera
viabilizada com o aumento da cobertura vacinal mundial, e este deve ser o foco dos
programas de imunizag¢ao até 2030.

Espera-se que até 2030 seja possivel atingir esses e outros objetivos, ampliando
os investimentos no desenvolvimento de novos adjuvantes e novas tecnologias que
permitam o surgimento de vacinas contra doencas nao infecciosas, como o cancer e
doencas cronicas - tarefa dificil, mas nao impossivel.

Devem ser formuladas alternativas operacionais para a vacinacao da populacdo e
paraaquestao daalta complexidade do calendario vacinal,umavezque aintroducao
de novas vacinas aumentara ainda mais essa complexidade. Nessas circunstancias,
deverao ser buscadas novas alternativas para a vacinacao, que deverao incluir a
vacinacao de casa em casa, vacinacao nos fins de semana, feriados e fora do horario
comercial, estendendo ou antecipando os horarios de atendimento em locais onde
a populacao transita, entre outras possibilidades.

Outra questao diz respeito a distancia dos postos de vacinacao. Os novos
condominios, especialmente casas populares financiadas com dinheiro publico,
estao sendo construidos em localidades distantes dos grandes centros urbanos,
sem infraestrutura de saude. Para contornar tal situacao, deverao ser organizados
nesses locais postos volantes, ou mesmo pequenas unidades de vacinacao.
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Ficou célebre atentativade Oswaldo Cruzem 1904, relativa a vacinacao obrigatéria
da antivaridlica, mas a medida foi logo revogada apds o episédio conhecido como
“A Revolta da Vacina no Rio de Janeiro”, antes mencionado. Em 1961, o decreto n.
49.974-a, de 21 de janeiro de 1961, conhecido como “Cédigo Nacional de Saude”,
reinstituiu a obrigatoriedade dessa mesma vacina. Apesar disso, a erradicacao da
variola no Brasil somente se viabilizou com o apoio da OMS a partir de 1966, que
nao levou em consideracao a exigéncia legal em vigor.

Em 1975, o governo federal instituiu a obrigatoriedade de cumprimento do
esquema basico de vacinacao em criangcas menores de um ano de idade, com base
na lei n. 6.259, de 30/10/1975, requlamentada pelo decreto n. 78.231, de 12/8/1976.
O descumprimento dessa lei seria penalizado com o nao pagamento do salario-
familia, o que suscitou criticas. A lei ainda esta vigente, mas a sua aplicacao foi
inteiramente desprezada.

Mais recentemente, em 2005, o Cartao da Crianca foi substituido pela Carteira de
Vacinacao, pararegistro de todos os dados de saude da crianca e das vacinas recebidas.
Existia a expectativa de se exigir que todo estudante deveria apresentar essa carteira de
vacinacao por ocasiao das inscricdes nas escolas. No entanto, tal obrigatoriedade teve
uma implementagao timida e nao foi levada a frente por numerosos problemas, sendo
considerado o maior deles o fato de dificultar a matricula da crianca na escola. Esse
problema poderia ser revisto com a busca de alternativas para a sua implementacao,
pois os surtos de sarampo que estao se espalhando pelo pais tém o grupo escolar
como um dos grupos de maior risco de infeccao. Deveriam ser consideradas outras
iniciativas, como incluir as escolas como locais de abordagem de refratarios, obter
apoio dos professores para acdes de vacinacao de criancas e adolescentes. Hoje, a
carteira de vacinagao tem serventia apenas para registrar a vacinagao. Outra sugestao
para ampliar e reforcar a vacinacao é a obrigatoriedade dos pais/responsaveis
de mostrarem a caderneta de vacinacao completa dos filhos e adolescentes para
pagamento da bolsa-familia e outros programas de apoio do governo federal.
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Outra legislacao é o Estatuto da Crianca e do Adolescente, revisto e estabelecido
pela lei n. 8.069, de 13/07/1990 (Brasil, 1990), que claramente estabelece a
obrigatoriedade da vacinacao da crianca e aresponsabilidade dos pais/responsaveis
para que a crianca tenha todas as vacinas tomadas, sob pena de perda da guarda
do menor. No entanto, nunca houve, em tempo nenhum, uma cobranca judicial dos
pais/responsaveis nesse sentido, portanto tem sido uma legislacao indcua.

Ao considerarem a inocuidade da legislagcdao, muitos argumentam que talvez
acoes persuasivas devam ser perseguidas, evitando-se medidas coercitivas que
suscitem reacdes ou exacerbem a rejeicao a vacinagao. Contudo, a questao da
obrigatoriedade da vacina é um aspecto complexo, ainda em aberto, que deve ser
enfrentado pela sociedade brasileira. Este é na verdade um dilema ético, pois as
criangas tém direito a vacinacao, e é responsabilidade dos pais proporcionarem a
protecao contra doencas imunopreveniveis.

A inocuidade da legislacao brasileira em vigor contrasta com a tendéncia recente
internacional em direcao a obrigatoriedade de vacinas. Recentemente, o governo italiano
determinou que criang¢as nao vacinadas, que nao tenham a carteira de vacinacao completa,
nao poderao frequentar escolas (BBC News, 2019). No inicio de 2019, a Prefeitura de Nova
York/EUA, para controlar o surto de sarampo em um bairro judaico ultraortodoxo do
Brooklyn, fechou escolas e determinou a aplicacao de uma multa de USS$ 1 mil para os
pais que nao vacinarem suas criancas (NY Times, 2019). Na mesma direcao, na Alemanha
o Ministério da Saude recomendou recentemente a proibicao de entrada na escola
de criancas ndo imunizadas contra o sarampo e uma multa de US$ 2.800 para os pais.
O principal argumento do Ministro da Saude daquele pais é o fato de que, apesar de o
governo alemao ter optado por investir fortemente nas ultimas décadas na persuasao e
em campanhas educativas e informacionais para estimular as pessoas — especialmente os
pais — a vacinarem as suas criancas, esses esforcos infelizmente nao tiveram o resultado
esperado, o que é evidenciado pela gravidade dos surtos do sarampo em anos recentes,
bem como pelo retorno de outras doencgas imunopreveniveis no pais (NY Times, 2019).
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Essaquestao daobrigatoriedade da vacinacao e dodilema ético que governos tém
que enfrentar diante da responsabilidade versus autonomia dos pais e necessidade
de protecao da coletividade vem sendo motivo de amplo debate na literatura
internacional, que abordamos mais adiante no capitulo 4.4, no topico referente a
bioética e a ética no campo das vacinas.

E importante destacar a necessidade urgente de reconhecimento pelas
autoridades, em todos os niveis de governo, de que a prevencao das doencas por
imunizacao é questao central da saude publica, pois quando a adequada cobertura
vacinal napopulagao-alvoéatingidae mantida, osresultadossaoaltamente positivos,
podendo erradicar/eliminar uma doenca. No entanto, quando a cobertura vacinal
nao é mantida em niveis adequados, havendo grande proporcao da populacao
suscetivel, podera ter inicio um surto ou mesmo uma epidemia, quando aparecem
inumeros casos em varias regioes do pais, determinando grande numero de casos e
mortes desnecessarias.

Portanto, a baixa cobertura vacinal deve ser analisada e discutida por toda a
sociedade, com vistas a protecao de toda a populacao. E se tomadas todas as
medidas preconizadas e ao alcance e, ainda assim, nao se conseguir a cobertura
vacinal indicada, é necessario buscar outras alternativas. Nao existe discussao de
que a “saude é dever do Estado e todo cidadao tem direito a saude”, mas levanta-
se a questao de que todo cidadao tem também responsabilidades e obrigacao
com o coletivo e com a saude publica. E obrigacdo de todos os cidaddos buscar o
cumprimento do calendario de vacinacao e motivar todos a cumprirem com essa
obrigacao.

O Certificado de Eliminacao do Sarampo, que a duras penas o Brasil conseguiu
da Organizacao Pan-Americana da Saude em 2016, acaba de ser perdido, pois sao
numerosos os surtos ocorrendo em varias regides do pais em um periodo de um
ano ou mais.
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A auséncia das doencas imunopreveniveis, como a variola, a poliomielite, a
rubéola, tem impactos extraordindrios e intangiveis para a sociedade em geral. A
inexisténcia de criancas sofrendo por essas doencas, liberando os pais para outros
afazeres, sem custos ou encargos para cuidar da doenca, usufruir de saude e alegria,
€ um bem intangivel.

Estratégias de comunicagao poderao também incluir alusées aos tempos em que a
vacinacdo ausente ou incipiente favorecia a ocorréncia de epidemias. Se a populacao
em geral, as autoridades federais, estaduais, municipais, os 6rgaos direta/indiretamente
associados, as comunidades e toda a sociedade entenderem dessa forma, poderemos
ter altas coberturas de todas as vacinas e pensar na eliminacao de outras doencas
imunopreveniveis, como hepatite B, hepatite C, hepatite A, para as quais existem
vacinas muito eficazes e auséncia de reservatoérios, o que torna a erradicacao factivel.

Para obtencao das necessarias coberturas altas e homogéneas, além de novas
estratégias de implementacao, é necessario ter o espirito de solidariedade,
colaboracgao, participacao e um alto grau de sinergia e espirito coletivo da sociedade,
criando uma consciéncia coletiva sobre aimportancia da vacinagao e a necessidade
imperiosa da busca da melhor qualidade de saide de toda a populacao.

A vacinacao de animais é também uma medida importante de saude publica e
deveserobjeto de estudos. Sao varias frentes que devem ser estudadas: o controle de
zoonoses —raiva, leptospirose, brucelose, entre outras doencas. Uma alternativa para
diminuir a incidéncia do virus da febre amarela é imunizar os primatas nao humanos
com vacinas em frutas, utilizando-se a tecnologia recombinante/transgénica, o que
seria um importante avanco da ciéncia.

Finalmente, é fundamental assegurar no pais o fortalecimento da vigilancia
epidemiolégica das doencas imunopreveniveis, para que o PNI tenha condicoes
de identificar de forma precisa as falhas vacinais e as necessidades de
complementacao vacinal.
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1.5 Indicadores de cobertura vacinal no Brasil: 2015-2018 e proje¢oes
para 2020 e 2030

Ao se considerarem a alta efetividade e o alto custo-beneficio das imunizacdes e
com o objetivo de expandir e acelerar o acesso a estratégias de imunizacao para a
populacao mundial, surgiram novos programas globais de imunizacao apoiados por
OMS, OPAS, Unicef, GAVI, governos nacionais e organizacdes nao governamentais
internacionais como Bill and Melinda Gates Foundation (BMGF). Todos esses
programas tém sido monitorados e avaliados por indicadores de desempenho
(performance indicators).

Os “Objetivos de Desenvolvimento do Milénio” (ODM) para o periodo 2000-2015
— Millenium Development Goals (MDG) - foram incorporados por governos em todo
o mundo e tiveram um forte poder de mobilizacao global na promocao deiniciativas
sociais e de desenvolvimento, envolvendo lideres nacionais na elaboracao e no
monitoramento dessas metas. Essa mobilizacao foi facilitada pelo fato de as metas
estabelecidas pelo ODM serem quantificaveis, podendo ser facilmente monitoradas
e avaliadas. Embora os dois objetivos relacionados com a saude - o ODM4 (reduzir
a mortalidade de menores de 5 anos de 1990 a 2015 em dois ter¢os) e o ODM5
(reduzir a mortalidade materna entre 1990 e 2015 em trés quartos) — nao tenham
sido atingidos até 2015, com 19,4 milhdes de criancas em todo o mundo ainda sem
acesso a vacinas basicas, constatou-se que importantes avancos foram alcancados,
com mortalidade infantil e materna reduzida aproximadamente a metade, com
progresso global significativo.

Foi nesse contexto que a OMS desenvolveu o seu programa Global Vaccine Action
Plan (GVAP) 2011-2020, que busca alcancar os objetivos estabelecidos na estratégia
global da Década de Vacinas (Decade of Vaccines): um mundo em que todos os
individuos e comunidades desfrutem de uma vida livre de doencas preveniveis
por vacinagao.
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O GVAP foi aprovado por 194 paises que participaram da Assembleia Mundial da
Saude em 2012 (WHO, 2012; Homma et al., 2013) e reitera a missao de estender a
imunizacao para todos. Para alcancar esse objetivo, buscara os recursos necessarios
e apoiard o desenvolvimento de infraestrutura nos sistemas de saude, bem como
o treinamento de recursos humanos para alcancar a populacao marginalizada
nos locais mais remotos. O GVAP também busca articulacdo com os esforcos
para desenvolvimento de novas vacinas e de vacinas mais aperfeicoadas, visando
maximizar os beneficios da imunizacdo em todo o mundo.

Em sequéncia aos ODM, as Na¢des Unidas formularam em 2015 uma nova
estratégia global, Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) — Sustainable
Development Goals (SDG) 2016-2030 —, com 17 metas, das quais apenas uma (ODS
3) estd diretamente relacionada a saude, com duas submetas referentes a vacinas,
ODS 3.8 e ODS 3.b.

O objetivo do ODS 3 é “garantir vidas saudaveis e promover o bem-estar para
todos em todas as idades’, com 13 submetas, entre as quais a ODS 3.8 e a ODS 3.b
mencionam especificamente vacinas.

A primeira submeta, ODS 3.8, diz respeito a cobertura universal de vacinas nos
sistemas de saude; a segunda, ODS 3.b., refere-se a pesquisa, ao desenvolvimento
tecnoldgico e acesso a vacinas, referindo-se as condicdes de acesso universal a
vacinas e medicamentos a precos acessiveis no contexto dos acordos internacionais
de propriedade intelectual, em consonancia com a Declaracao de Doha sobre o
Acordo TRIPS e Saude Publica.

Meta ODS 3.8: Atingir a cobertura universal de saude, incluindo a protecao do
risco financeiro, acesso para todos a servicos essenciais de cuidados de saude de
qualidade, medicamentos e vacinas.

Indicador: “Proporcao da populacao-alvo coberta por todas as vacinas incluidas
no seu programa nacional”.
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Meta ODS 3.b: Apoiara pesquisa e o desenvolvimento de vacinas e medicamentos
para as doencas transmissiveis e nao transmissiveis que afetam principalmente os
paises em desenvolvimento, fornecer acesso a medicamentos e vacinas essenciais a
precos acessiveis, de acordo com a Declaracao de Doha sobre o Acordo TRIPS e Saude
Publica, que afirma o direito dos paises em desenvolvimento de usar plenamente
as disposicoes do Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual
Relacionados ao Comércio no que diz respeito a flexibilidades para proteger a saide
publica e, em particular, fornecer acesso a medicamentos para todos.

Indicador: “Proporcao da populacao com acesso a vacinas e medicamentos a
precos acessiveis e numa base sustentavel”.

Nessecontexto,forampropostospelaGlobalAllianceforVaccinesandlmmunization
(GAVI, 2018a) trés indicadores de desempenho diretamente relacionados a vacinas
dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) 3 (ODS 3.8).

Com base nesses trés indicadores propostos pela GAVI, elaboramos indicadores de
desempenho para o Brasil para o periodo 2015-2018 com projec¢des para 2020 e 2030.

Indicadores de desempenho do Brasil na cobertura de vacinas prioritarias para
se atingirem os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel 3 (ODS 3):

1.5.1 Cobertura vacinal em sarampo primeira dose e pentavalente terceira dose
na populacao infantil

A vacinacao global contra o sarampo ajudou a prevenir cerca de 15,6 milhdes de
mortes entre 2000 e 2013. O numero de casos de sarampo registrados no mundo
em criancas diminuiu em 67% no mesmo periodo. Mas é importante observar que
esse cenario mudou nos ultimos anos, pois houve um recrudescimento importante

do sarampo em varios paises, inclusive o Brasil.

Apesar do progresso significativo nessa area, a cobertura vacinal pentavalente
em terceira dose permanece, como indicado na Figura 3, um dos principais desafios.
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Esse indicador, proposto pela GAVI, mede a percentagem de criancas atingidas
com a terceira dose de uma vacina contendo antigenos contra difteria, tétano e
coqueluche (DTP), como pentavalente, e primeira dose da vacina contra o sarampo
em paises apoiados pela GAVI.

Universalmente presentes nos cronogramas de rotina dos paises apoiados pela
GAVI, as estimativas de cobertura para essas duas vacinas fornecem um indicador
confidvel da proporcao de criangas com acesso aos servicos basicos de imunizagao.
Este indicador para o Brasil, referente ao periodo 2015-2018 com proje¢des para
2020 e 2030, é apresentado na Figura 3.

Figura 3 — Percentagem de criancas com cobertura vacinal pentavalente de terceira dose
e cobertura de primeira dose do sarampo - Brasil 2015-2018, com projecdes para 2020
e 2030
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Fontes: Brasil/MS (2018) e GAVI (2018c). Figura elaborada pelos autores para o Brasil, com dados governamentais baseados em
figura semelhante da GAVI com indicadores globais propostos pela OMS/Unicef e pela GAVI. World Health Organization/United
Nations Children’s Fund (WHO/Unicef, 2017) e Global Alliance for Vaccines and Immunizations (GAVI, 2018c).




VACINAS E VACINACAO NO BRASIL: HORIZONTES PARA OS PROXIMOS 20 ANOS

1.5.2 Cobertura vacinal média de vacinas basicas em criancas

Este indicador mede a amplitude da protecao, fornecendo a percentagem de
criancgas atingidas pela ultima dose de sete vacinas recomendadas pela GAVI (Figura
4) e de trés vacinas especificas para determinadas regioes.

Figura 4 - Cobertura vacinal média no Brasil de sete vacinas basicas em criancas,
recomendadas pela GAVI, e trés vacinas especificas para determinadas regioes — Brasil,
2015-2018, com projec¢oes para 2020 e 2030
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Fontes: Brasil/MS (2018) e GAVI (2018c). Figura elaborada pelos autores para o Brasil, com dados governamentais baseados em
figura semelhante da GAVI com indicadores globais propostos pela OMS/Unicef e pela GAVI. World Health Organization/United
Nations Children’s Fund (WHO/Unicef, 2017) e Global Alliance for Vaccines and Immunizations (GAVI, 2018c).

! Sete vacinas recomendadas e apoiadas pela GAVI: pentavalente, sarampo, pélio, pneumocécica, rotavirus, meningite (A, C, W, Y
combinadas) e human papilloma-virus.

1.5.3 Equidade geografica entre regides e distritos de um pais

Este indicador fornece a percentagem de paises apoiados pela GAVI em que a
cobertura com uma terceira dose de vacina pentavalente é igual ou superior a 80%
em todos os distritos. Como parte de um esforco global crescente para garantir
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dados subnacionais precisos para medir a equidade, a OMS e o Unicef comecaram
a reportar dados de cobertura desagregados geograficamente anualmente. Tal
indicador mostra a heterogeneidade da cobertura entre regides do globo ou
regides de um pais. No Brasil, devera medir e projetar até 2030 a heterogeneidade
na cobertura vacinal entre regides/estados brasileiros, mostrando a percentagem
de regides/estados que atingiram a meta de referéncia (benchmark) (Figura 5).

Figura 5 - Equidade geografica no Brasil quanto a cobertura de vacinas entre os estados
no periodo 2015-2018 e projecao para 2020 e 2030
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Fontes: Brasil/MS (2018) e GAVI (2018c). Figura elaborada pelos autores para o Brasil, com dados baseados em figura semelhante da
GAVI com indicadores globais propostos pela OMS/Unicef e pela GAVI. World Health Organization/United Nations Children’s Fund
(WHO/Unicef, 2017) e Global Alliance for Vaccines and Immunizations (GAVI, 2018c).
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1.5.4 Indicador de desempenho do Brasil para a meta SDG 3.8: GAVI

A GAVI prop6s um indicador de desempenho de vacina universalmente aplicavel
como uma das medidas de monitoramento da meta dos ODS 3.8:“Até 2030, alcancar
cobertura universal de saude, incluindo protecao contra risco financeiro, acesso
a servicos essenciais de saude de qualidade e acesso a medicamentos e vacinas
essenciais seguros, eficazes, de qualidade e acessiveis para todos”.

O indicador de desempenho proposto pela GAVI para os paises e para atingir a
meta do ODS 3.8 é:“Alcancar e sustentar 90% de cobertura nacional e 80% em todos
os distritos com todas as vacinas em programas nacionais”. Este indicador é universal
em sua aplicacao, ja que todos os paises medem a cobertura vacinal.

O Brasil poderia aqui ser bem mais ousado nessa meta, considerando-se o
reconhecimento internacional do PNI, como descrito no indicador 4: “Alcancar e
sustentar no Brasil, até 2030, 98% de cobertura nacional e 95% em todos os estados
e municipios com todas as vacinas adotadas no calendario nacional”. Para tanto,
como discutiremos mais adiante, o PNI devera ser fortalecido e realizar profunda
reestruturacao organizacional e na sua governanca.

Como se concentra na ampliacao do acesso a vacinas no calendario nacional,
o indicador reforca o desenvolvimento liderado pelo pais. O indicador ja foi
aprovado por todos os estados-membros da ONU por meio do Plano de Acao
Global para Vacinas (GAVI, 2012), que foi endossado na Assembleia Mundial da
Saude de 2012. Nenhum monitoramento adicional seria necessario pelos paises
(GAVI, 2018b).

1.6 A cooperacao internacional no aumento da cobertura vacinal global: trajetéria
e desafios para o Desenvolvimento Sustentavel

O Brasil tem extensa fronteira e esta exposto, como todos os outros paises, a
intensa mobilidade populacional mundial facilitada pelo avanco dos meios de
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transporte aéreo, terrestre, fluvial e maritimo, o que propicia as suas populacdes
oportunidades de contato e intensificacao do intercambio de agentes infecciosos.

A recente epidemia do sarampo teve inicio porque a Venezuela nao cumpriu com
compromissos internacionais acordados e esta exportando os virus de sarampo para
os demais paises da América Latina, como o Brasil. E a continuar tal situacao, devera
também exportar outras doencas imunopreveniveis para o Brasil e outros paises.

O Brasil e outros paises da regiao ja atuam fortalecendo a vigilancia sanitaria nas
fronteiras, vacinando os imigrantes que chegam ao pais. No entanto, pela grande
mobilidade populacional a que estao crescentemente expostos, tais paises deveriam
ter outros mecanismos de intervencao mais efetivos e globalmente pactuados para
evitar essa grave situacao, como aorganizagao de task forces especificas para vacinagao.

Tal situacao de intensa mobilidade dos agentes patogénicos de doencas
imunopreveniveis por viagens, fluxos migratérios e deslocamento de refugiados
apresenta importantes desafios para a estratégia global de cooperacao internacional
para o Desenvolvimento Sustentdvel no campo das vacinas. Assim, cabe ressaltar o papel
crucial da cooperacao internacional, fortalecendo-se estratégias como o Global Vaccine
Action Plan no contexto da iniciativa dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
para se poder alcancar altas coberturas vacinais em todos os paises e buscar o objetivo
maior de todo programa de imunizacao, que é a eliminacao das doencas.

E importante destacar, contudo, que em muitas das reuniées dos conselhos
e comités da OMS, da OPAS e de outras organizacdes internacionais envolvidas,
todos os governos concordam com as recomendacbes e diretrizes e as apoiam,
mas nem todos executam o que foi acordado internacionalmente em termos de
imunizacao. Muitas dessas organizacoes e governos tendem a se concentrar apenas
em recomendacoes e guidelines, sem que se consiga assegurar medidas concretas e
efetivas para atuacao e busca de resultados no nivel dos paises, sobretudo aqueles
em desenvolvimento, acelerando a cobertura universal de vacinas.
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2. Pesquisa, Desenvolvimento Tecnoldgico e Inovacao de Vacinas

Numerosas instituicbes de pesquisa basica no pais, sobretudo as universidades,
possuem corpo cientifico e profissional de alta qualidade e vém mostrando um alto
nivel de pesquisa, com descobertasimportantes. No entanto, tém grande dificuldade
de avancar em suas pesquisas rumo a pesquisa translacional e superacao de gaps
existentes, contextualizando alguns temas de maior problematica.

O aparecimento de novas doencgas, com surtos e epidemias de doencas
emergentes e reemergentes, como Zika, dengue, chikungunya, influenza e HIV/
Aids, requer o desenvolvimento de novas vacinas e exige inovacao acelerada (fast-
tracked innovation).

O controle e a erradicacao do vetor das arboviroses seriam a melhor forma de se
evitar a disseminacao da doenca, mas sobretudo com relacao aos vetores silvestres
nao existem essas possibilidades. O Aedes aegypti, vetor urbano de febre amarela,
dengue, Zika, chikungunya e outros arbovirus, ja foi erradicado do pais em duas
ocasides, mas retornou e esta presente em todas as regides. Além disso, temos
outro vetor urbano presente e que também desempenha seu papel na transmissao
do virus da febre amarela, que é o Aedes albopictus. Idealmente, eliminar o vetor
seria a medida mais eficaz para evitar a transmissao dessas viroses; no entanto,
as experiéncias mais recentes mostram que o controle de vetores é um enorme
obstaculo, que nenhum pais em desenvolvimento e tropical conseguiu superar.
Nas ultimas décadas, houve um crescimento desordenado dos grandes centros
urbanos, com inumeras comunidades sendo criadas, sem nenhum planejamento e
infraestrutura, especialmente de esgotos.

O avanco da tecnologia trouxe, também, numerosas e importantes invencoes
no mercado. Uma delas, os plasticos, utilizados de muitas formas, pela facilidade,
praticabilidade e custo muito baixo, mas que levam centenas de anos para se
decompor. Esses plasticos, junto ao lixo em geral, sobretudo nas regiées mais pobres
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das grandes cidades, acumulam agua da chuva e tornam-se facilmente grandes
criadouros de mosquitos, inclusive do Aedes aegypti. Os pneus usados e todos os
objetos que estocam agua, ao relento, sao expressivos potenciais criadouros de
mosquitos.

Busca-se o combate desses vetores inclusive por meio biolégico, como a
utilizacao da bactéria Wolbachia; ao infectar os vetores, estes ndao conseguem mais
se reproduzir. Mas a experiéncia mostra que o controle de vetores é um trabalho
altamente complexo, quer pelo avanco das comunidades nas areas de dificil acesso,
quer pelo descaso das autoridades municipais no recolhimento do lixo, quer na
busca e eliminacao dos criadouros de vetores.

A alternativa sao as vacinas, instrumentos de selecao para prevenir epidemias e
preparar melhoro mundo,em particular os paises em desenvolvimento como o Brasil,
para lidar com o fendmeno da emergéncia e reemergéncia de doencas infecciosas e
parasitarias. O desenvolvimento acelerado da vacina contra o virus Ebola contribuiu
para uma estratégia global para desenvolver testes, vacinas e medicamentos eficazes
em ritmo muito mais rapido durante as epidemias. No Brasil, avancos importantes
foram feitos no desenvolvimento de uma vacina contra dengue, e é necessaria
aqui também uma estratégia acelerada para desenvolvimento dessa vacina, o que
discutiremos no item seguinte.

2.1 Contextualizacao de PD&I de vacinas

O aumento exponencial do investimento mundial da industria farmacéutica na
PD&l de vacinas se concentra em novas vacinas (cerca de 70% do investimento),
conforme apresentado na Figura 6. A inovacao em novas vacinas devera minimizar
os eventos adversos, melhorar a eficdcia, reduzir o tempo de desenvolvimento de
uma vacina e preparar o mundo contra as ameacas emergentes a saude.
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Paratanto, serd necessarioassegurar,em particularnos paisesemdesenvolvimento
como o Brasil,amplareestruturacao do sistemadeinovacao emvacinas,cominducao
estratégica, ampliando as fontes de financiamento, fortalecendo a capacitacao
altamente especializada e superando barreiras burocraticas e regulatérias (tempo
médio de aprovacao de projetos de vacinas).

E importante destacar, contudo, que inovar no campo das vacinas no Brasil em
tao curto espaco de tempo, considerando o cenario atual, parece um gigantesco
desafio. Para enfrenta-lo, sera necessaria a elaboracao e imediata implementacao
de um plano estratégico governamental para a proxima década, com vultosos
investimentos, em carater emergencial, em sistemas e redes nacionais que atuem
de forma integrada e complementar nas diversas areas da cadeia de inovagao, com
mudanca paradigmatica.

A Figura 6 mostra que 70% do investimento mundial em vacinas foca em novas
vacinas, e sera necessario que o Brasil aumente exponencialmente os recursos
investidos nessa area intensiva em inovacao. Para tanto, sera necessario mudar
em nosso pais a cultura de pesquisa descompromissada com o produto final para
a sociedade, sendo as atividades tecnoldgicas percebidas erroneamente como de
menor valor, associadas a uma mentalidade de fabrica em que a maioria das tarefas
exigia intervencao manual (século XIX, inicio do século XX).

No século XXI, a biologia molecular passou a permitir o desenvolvimento de
vacinas inovadoras em ritmo acelerado, o que nao era possivel anteriormente
(Plotkin, 2011). Esse crescimento exponencial no campo da inovacao
tecnoldgica em vacinas e imunoterapias impoe a necessidade de profunda
revisao da atual dicotomia pesquisa-desenvolvimento tecnoldgico, resquicio
cultural que ainda persiste no pais, assegurando a mais alta prioridade nacional
a esse campo.
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E preciso, portanto, compreender e enfrentar os enormes desafios de uma
politica de inovacdo, o que requer, com perspectiva de futuro, a incorporacao de
novos paradigmas e de novas estratégias de governanca sustentaveis a longo prazo
(Stamm e Trifilova, 2009; Hamel, 2009; Isaacson, 2014). E necessario experimentar de
forma inovadora, como no modelo de Pasteur: pesquisar para resolver problemas
de saude publica e nao pesquisar para reproduzir saberes e praticas ja existentes
(Stokes, 2009).

Existem inumeras dificuldades, obstaculos e barreiras para as atividades de
P&D no pais, inclusive gaps que precisam ser vencidos na perspectiva setorial da
biotecnologia em saude e da atuacao da PD&I. A estratégia translacional no Brasil,
queincluias vacinas, evidencia a complexidade cientifica e tecnoldgica, as estruturas
deficientes, a alta e complexa burocracia, a falta de investimentos adequados, a
caréncia de recursos humanos especializados e diversos outros fatores envolvidos
na PD&I de vacinas no pais.

Nesse contexto, examinamos as politicas setoriais implementadas e os
condicionantes que levaram o pais, mesmo com substanciais investimentos
realizadosnasseisultimasdécadaseminstituicoesde pesquisa,universidades
e laboratérios publicos e privados, a manter um importante gap tecnoldégico
nesse campo, que se traduz no fato de que, diferentemente de outros paises
emergentes, praticamente nenhuma vacina para uso humano teve ainda
desenvolvimento inteiramente autdéctone no Brasil — ainda que conquistas
importantes tenham sido alcancadas com a incorporacao de tecnologias
desenvolvidas em outros paises (Homma et al., 2003), como destacaremos
a seqguir.

Houve, no inicio do século passado, o desenvolvimento da vacina da peste da
manqueira no Instituto Oswaldo Cruz, por Alcides Godoy e Astrogildo Machado, de
reconhecido sucesso cientifico e comercial (Stepan, 1976). Mais recentemente, foi
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desenvolvida pelo Instituto Butantan a vacina da raiva para uso humano produzida
em células VERO; e no Tecpar, a vacina da raiva para uso em caes e gatos, em células
BHK. Ambas incorporando e adaptando tecnologias desenvolvidas em outros
laboratorios.

O mercado global de vacinas estava estimado em 2016 em mais de USS 36
bilh6es (BNDES, 2017), como mostra a Figura 6. Embora este segmento ainda
represente pequena parte das vendas globais do mercado farmacéutico (cerca
de 3%), a taxa de crescimento do mercado de vacinas tem sido extraordindria, da
ordem de 15% ao ano, enquanto a industria farmacéutica global cresce a taxas
cerca de 7% ao ano.

Diversos fatores vém contribuindo de forma decisiva para mudancas
paradigmaticas no desenvolvimento acelerado de vacinas, aumentando
exponencialmente o mercado global de vacinas, tais como:

« 0s recentes e extraordinarios avancos em campos como biologia molecular,
imunologia, virologia e genética;

« o desenvolvimento de novas tecnologias de producao de vacinas;

- a tendéncia a diluicdo das fronteiras entre as estratégias preventivas e
terapéuticas, com a crescente importancia daimunoterapia na busca da cura
do HIV/Aids, do cancer e de outras doencas crOnico-degenerativas;

« a crescente demanda demografica pelo crescimento populacional e
envelhecimento populacional nas economias emergentes.

A previsao de crescimento desse mercado para o periodo de 2016 a 2021 é de
8,3% CAGR (Compound Annual Growth Rate ), com uma expansao de USS$ 32,24
bilhdes em 2016 para US$ 48,03 bilhdes em 2021, devendo chegar, como indicado
na Figura 6, a USS 50 bilhdes em 2023 (MarketsandMarkets, 2019).
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Figura 6 - Mercado mundial para vacinas inovadoras: 2006-2016 e projecao para 2023
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Fontes: BNDES Setorial 2017, Complexo Industrial da Saude para 2006-2016 e MarketsandMarkets
2018 para projecao de 2023.

Na Figura 7, apresentamos uma relacao das dez principais empresas farmacéuticas
do mercado bioldgico, que inclui, além das vacinas, biofarmacos e reativos para
diagndstico. Esta figura destaca o enorme investimento dessas empresas em PD&,
que corresponde de 20% a 27% do seu faturamento, um extraordinario volume
de investimentos, mostrando as estratégias delas na busca do dominio de novas
tecnologias e novos produtos na area de biolégicos.
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Figura 7 - As dez principais empresas farmacéuticas no mercado biolégico

"Top 10": as 10 Principais
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Fonte: Netscribes (2019).




Agenda 2030 na Perspectiva do Desenvolvimento Sustentavel

Na Tabela 6, apresentamos as cinco maiores empresas atuando no mercado
de vacinas e a sua participacao nesse mercado. Tais empresas alcancaram essa
posicao investindo em PD&I, mas também fazendo parcerias no desenvolvimento
tecnoldgico, comprando patentes, adquirindo empresas emergentes ou mesmo
realizando fusées empresariais, em busca da consolidacao do mercado e dominio
das tecnologias de ponta.

Tabela 6 - As cinco principais empresas farmacéuticas produtoras de vacinas:
participacao no mercado global segundo receita de vacinas em 2017

Empresa

GlaxoSmithKline Plc. 24,0%
Merck and Co 23,6%
Pfizer 21,7%
Sanofi 20,8%
Novavax 5,9%

Fonte: Statista (2019).

No Brasil, o mercado produtor de vacinas para uso humano caracteriza-se pela
presenca dominante do setor publico. Essa predominancia resultou de uma opcao
estratégica governamental e foi influenciada, entre outros fatores, por uma crise
que ocorreu em meados da década de 80, quando uma multinacional (Syntex),
que detinha entao 80% do mercado nacional de imunobiolégicos, abruptamente
deixou de produzir quando solicitada pelo Ministério da Saude para que reforcasse
os seus procedimentos de controle de qualidade, deixando o pais sem vacinas, soros
antitéxicos e antiofidicos.
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Para enfrentar essa dramatica situacdo de desabastecimento de insumos
estratégicos para a saude publica, o MS organizou o Programa de Autossuficiéncia
Nacional de Imunobiolégicos (PASNI), apoiando a modernizacao dos laboratorios
produtores e definindo a politica para o setor. O PASNI elaborou e implementou,
com visao estratégica e eficiéncia, um plano de investimento para modernizacao
dos laboratérios nacionais envolvidos com a producao de soros e de vacinas
utilizadas pelo PNI. Foram destinados recursos para os seguintes laboratérios:
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz/RJ); Instituto
Butantan (SP); Instituto Vital Brazil (RJ); Instituto de Tecnologia do Parana (Tecpar/
PR); Fundacao Ezequiel Dias (Funed/MG); Fundacao Ataulfo de Paiva (RJ) e Instituto
de Pesquisas Bioldgicas (IPB/RS).

Os excelentes resultados desses investimentos nos produtores publicos pelo
PASNI foram decisivos para a consolidacao do Programa Nacional de Imunizacdes,
internacionalmentereconhecido pelo seusucesso e pelabem-sucedida estratégiade
utilizacao do poder de compra do SUS no processo de transferéncia e incorporacao
de tecnologia em parceria com a industria farmacéutica multinacional.

Contudo, recentemente os produtores publicos de vacinas se veem diante de
um enorme impasse. Em que pese o sucesso de algumas iniciativas importantes,
como as PDPs (Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo) do Ministério da Saude
e financiamentos pontuais pelas agéncias de apoio a pesquisa e desenvolvimento
tecnoldgico, como Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq), Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes),
Fundacbes Estaduais de Amparo a Pesquisa (FAPs), Financiadora de Estudos e
Projetos (Finep) e Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES),
a auséncia de uma perspectiva governamental estratégica de longo prazo, com
financiamento induzido e rigoroso monitoramento dos resultados, acabou levando
ao preocupante quadro atual de baixa competitividade tecnoldgica dos laboratérios
nacionais e também das empresas nacionais parceiras.
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Tal situacao contrasta com o bem-sucedido processo adotado por laboratérios de
outros paises, mesmo em desenvolvimento, como os da india, da China, da Indonésia
e da Coreia do Sul, que se fundiram e passaram a contar com recursos tecnolégicos
e financeiros numa escala incomparavel com os do Brasil.

Esse cendrio de baixa competitividade é agravado pelo fato de que recentemente,
pelo agravamento da crise econdmica, com os consequentes cortes no orcamento
federal, mesmo a politica anteriormente bem-sucedida de suprimento ao PNI de
produtos de alta qualidade e baixo custo pelos produtores publicos vem sendo
ameacada. Destaca-se aqui a opcao por importacao de vacinas em detrimento do
bem-sucedido estimulo a producao local, além de outros fatores relacionados a
elevacao dos padroes de exigéncia regulatdria da Anvisa.

Essa preocupante situacao e suas consequéncias para a saude publica, sobretudo
para o desenvolvimento econémico e social do pais, coexistem com a ameaca do
risco de ressurgimento e disseminacao de doencas virais transmitidas por vetores,
como dengue, chikungunya, Zika e outras doencas infecciosas e parasitarias,
afetando a forca de trabalho e a sociedade em geral.

Nessa perspectiva, examinamos a trajetdria das politicas e dos financiamentos
governamentais implementados pelo governo federal desde o inicio dos anos
70, procurando identificar fatores que possam explicar os determinantes da baixa
capacidade de inovacao tecnoldgica autdctone no pais e a consequente perda de
competitividade, com crescente dependéncia da importacao de insumos essenciais
para a saude da populacao.

Serd fundamental, nesse contexto global, elaborar estratégias que possam
contribuir para a reversao do quadro atual e mais adequada insercao do Brasil na
estratégia global de inovacao e desenvolvimento tecnolégico de vacinas.

O crescimento exponencial das vacinas no mercado farmacéutico, como
destacado, serd impulsionado pela crescente importancia de novas e mais eficazes
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formulagdes vacinais que estardao disponiveis para a saude publica, reduzindo custos
para a sociedade pela prevencao de doencas, atendendo as crescentes demandas
globais por sistemas de saude mais sustentaveis.

O mercado devera apresentar investimentos crescentes em PD&l em projetos
nessa area, estimulados pela crescente necessidade de vacinas preventivas contra
o cancer, Zika, HPV, HSV, HIV, malaria e uma ampla gama de doencas infecciosas
e parasitdrias emergentes, reemergentes e negligenciadas que atualmente
sobrecarregam o sistema de saude e as popula¢ées em todo o mundo.

A crescente ameaca de uma pandemia de influenza emerge como a mais
premente dessas demandas. A proxima temporada de gripe estara desencadeando
uma série de esforcos de preparacao de vacinas, como evidenciado pelo forte fluxo
de novas vacinas contra influenza para 2018-19. Espera-se que, com a utilizacao de
novos conhecimentos cientificos e tecnoldgicos, se possa identificar precocemente
o surgimento da nova cepa viral pandémica e, com isso, acelerar o desenvolvimento
das cepas vacinais e a sua producao por uma tecnologia de alto rendimento de
antigenos vacinais.

Cenarios epidemiolégicos preocupantes destacam a importancia do
aperfeicoamento das vacinas atuais, do desenvolvimento de novas vacinas e
formulacdes (combinagdes) vacinais: o aumento das infecces pelo HIV em todo
o mundo, superando 36,9 milhdes; o crescimento global de novos canceres
relacionados ao HPV, com 670.000 casos anuais; a emergéncia e o aumento do
Zika em 86 paises, com o relato de 230.000 casos confirmados cumulativos de
infeccao entre 2015 e 2018; prevaléncia assustadoramente alta de HSV (virus do
herpes simples), que infecta aproximadamente 67% da populacdao mundial com
menos de 50 anos de idade; prevaléncia continua de tuberculose que infecta 10
milhdes e leva 1,5 milhdo de vidas a cada ano, apesar do progresso feito para
eliminar a doenca.
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Comrelagao a participacao dos paises na producao mundial de vacinas, éimportante
destacar que ainda que tenha havido aumento de novos laboratérios de producao,
tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento, os maiores volumes de
producao e fornecimento de vacinas para uso nos programas nacionais de imunizagao
sao os dos laboratérios produtores dos paises em desenvolvimento. No entanto,
os laboratérios dos paises desenvolvidos tém muito maior lucratividade gracas a
producao de novas vacinas, de complexidade tecnolégica maior e alto valor agregado,
0 que vem assegurando crescimento exponencial da sua participacao nesse mercado.

Entre os principais produtores no mercado de vacinas destacam-se oito empresas,
sendo quatro de paises em desenvolvimento (trés da india e uma da Indonésia):

1 - Serum Institute of India - SIl - India.
2 — GlaxoSmithKline - Inglaterra/Bélgica.
3 - Sanofi Pasteur - Franca.

4 — Merck — EUA.

5 - Pfizer Inc. - EUA.

6 — BioPharma - Indonésia.

7 - BioEvans - India.

8 — Bharat Biotech International — india.

Quanto a demanda global por vacinas, os Estados Unidos e paises da Europa
representam os maiores mercados mundiais apoiados por populacdes mais
instruidas e altas taxas de cobertura de vacinacao.

Os paises emergentes, com grandes populacdes e alta proporcdo de criancas
e adolescentes, como China, india e Brasil, representam grandes mercados com
enorme potencial de crescimento e expansao futuros. China e india representam os
mercados de crescimento mais rapido na regido Asia-Pacifico. A previsdo é de que a
regiao cres¢a em ritmo mais rapido, de 8,2% no periodo analisado.
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2.2 PD&I de vacinas: fluxo e complexidade

No processo de PD&I de vacinas, devem ser cumpridas numerosas etapas. Por ser
um produto preventivo, ou seja, utilizado em individuo saudavel, exige um cuidado
maior em relacdao a qualidade, a eficacia e a efetividade, para nao causar eventos
indesejaveis e proporcionar longa protecao.

Destaca-se o fato de que cada uma das etapas tem necessidades especificas
de infraestrutura, como instalacbes laboratoriais, equipamentos, insumos e,
principalmente, recursoshumanosadequadamentetreinados.O perfildo profissional
também é especifico para cada etapa, em funcao de enfoques e requisitos cientificos
e tecnoldgicos diferentes.

Em relacao ao financiamento das atividades, em geral, as etapas de descoberta,
pré-desenvolvimento e as primeiras atividades de desenvolvimento tecnoldégico,
até a prova de conceito, sao financiadas pelo orcamento dos governos federal e
estaduais, nas universidades e instituicoes de pesquisa, pelo fato de essas atividades
requererem enorme investimento em instalagdes, equipamentos, recursos humanos
e, portanto, representarem alto custo, com alto risco financeiro, por terem baixa
garantia de retorno econémico, sem nenhuma atracao para a iniciativa privada.

Com os resultados positivos nas provas de conceito e a obtencao de dados
cientificosetecnolégicosdemonstrando,inclusive,a possibilidade deescalonamento
de producao, desperta-se o interesse das empresas privadas, que aportam recursos
para o desenvolvimento das etapas seguintes, ou mesmo compram a tecnologia
nascente para seu uso estratégico. Destaca-se ainda o fato de que o PD&I de uma
vacina &, por definicdo, de longo prazo (10-20 anos), com alto custo e retorno incerto.

Na Figura 8, apresentamos o fluxo na PD&l de vacinas, atividade complexa e de
longa duracao, de dez a vinte anos, de multiplas etapas, cada etapa com objetivos e
exigéncias diferentes.
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Figura 8 - Fluxo na PD&I de vacinas
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Fonte: Elaboracéo propria.

Na primeira etapa, a preocupag¢ao maior é a busca da seguranca do novo
produto e a prova de conceito. No estudo pré-clinico, busca-se demonstrar dois
aspectos importantes para o projeto seguir adiante, que sao a seguranca e a
imunogenicidade, antes da aplicacao em seres humanos. Os estudos pré-clinicos
requerem animais sanitaria e geneticamente controlados e certificados, além de
grandes investimentos em recursos humanos especializados e instalagées, com
necessidade de Boas Praticas de Experimentacao Animal (BPEA), entre muitas
outras exigéncias — constituindo-se certamente, por esta razao, como um dos
principais gargalos para o processo de inovagao e desenvolvimento tecnolégico
em imunobioldgicos em nosso pais.
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Deve ser ressaltado que, pelos motivos apontados e pela sua alta complexidade,
os estudos pré-clinicos acabam, em nosso pais, restringindo-se a pequenos grupos,
com experiéncia ainda restrita. Uma vez obtida a prova de conceito, os resultados do
projeto devem mostrar a possibilidade de escalonamento de processo de producao
(scale-up) e a transformacao do produto em insumo aplicavel a saude publica. Deve-
se ressaltar as varias etapas multidisciplinares por que passa o processo, o longo
periodo requerido, o alto investimento necessario e o seu retorno altamente incerto.
Portanto, é uma area em que a iniciativa privada tem dificuldade de entrar, e que em
paises desenvolvidos tem forte apoio dos governos.

Na complexidade do desenvolvimento da P&D de vacinas, que envolve enormes
investimentos em inovacdo tecnoldgica, estao compreendidos inumeros fatores.
Entre eles, a necessidade de instalacdes laboratoriais cumprindo, nos estagios
iniciais, as Boas Praticas de Laboratério e Biosseguranca. Nos estagios de producao
de vacinas experimentais para estudos clinicos e estudos de escalonamento da
producao, as normas de Boas Praticas de Fabricacao (BPF) sao exigidas pelas agéncias
regulatdrias e tém alto custo para obtencao.

Além das complexidades mencionadas, muitas outras dificuldades e desafios
precisam ser enfrentados, tais como a caréncia de animais de laboratério genética
e sanitariamente controlados, suprimento de insumos certificados em relacao a
qualidade, busca de material de referéncia, desenvolvimento de metodologias
e processos de producao, controle de qualidade, por exemplo. Vale ressaltar que
paises como o Brasil ndao tém producao interna de insumos plasticos e reagentes,
0 que contribui para a dependéncia da importacao de insumos, dificultando e
encarecendo a P&D e a producao de imunobioldgicos.

O desenvolvimento da ciéncia basica e de tecnologias de producao dessa area
obriga os laboratérios de producao a adotarem tecnologias mais modernas, com a
informatica 4-D, a robotizacao, o desenvolvimento de novas tecnologias visando a
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substituicao de animais de laboratério na avaliacao da toxicidade, imunogenicidade
ou mesmo para melhor direcionamento de alvos vacinais, o desenvolvimento de
novas tecnologias laboratoriais para teste de esterilidade que incluem o uso da
tecnologia no NAT (nuclear acid amplification) e microarranjos (micro-arrays) para
deteccao de microrganismos. Portanto, € uma area de intensa base cientifica e
tecnoldgica, e necessariamente devera contar com apoio governamental para a
sustentacao das industrias estratégicas para o setor da saude brasileira.

2.3 Pipeline para vacinas contra doencas emergentes e negligenciadas: o “vale
da morte”

Embora 240 vacinas candidatas estejam em desenvolvimento hoje no
mundo para doencas infecciosas negligenciadas e emergentes que afetam
principalmente os paises mais pobres, como malaria, dengue, HIV, tuberculose
e pneumonia, apenas duas delas conseguiram chegar ao produto recentemente
e sao amplamente usadas nesses paises: uma vacina conjugada para meningite
do sorogrupo A e uma vacina contra o virus da encefalite japonesa (Kaslow et
al., 2018).

Foi estimado por esses autores que, infelizmente, grande parte desses promissores
produtos poderia ser desperdicada e cair no chamado “vale da morte”, deixando de
passar da prova de conceito para o teste de segunda fase devido a falta de interesse
do mercado em vacinas contra essas doencas emergentes e negligenciadas, que
afetamapenasas populagdes mais pobres dos paisesemdesenvolvimento.Nenhuma
organizacao ou grupo isolado esta interessado em apoiar os dispendiosos ensaios
clinicos de ultima geracao, caros e complexos, para doencas negligenciadas que
afetam principalmente as nacées pobres.

Tal cenadrio gera grande preocupagao por dois motivos: o primeiro, cerca de
60% dessas vacinas candidatas no pipeline de desenvolvimento tém como alvo as
doencas infecciosas negligenciadas e emergentes, um problema muito maior em
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paises de baixa e médiarendas (Kaslow et al., 2018); 0 sequndo, a constatacao de que
isso significa um desperdicio significativo de recursos globais em uma area crucial
para o Desenvolvimento Sustentavel, considerando que essas vacinas receberam
bilhdes de ddlares para a primeira fase de desenvolvimento de vacinas de doadores
de prestigio, como os Institutos Nacionais de Saude dos EUA (NIH), a Uniao Europeia,
o Wellcome Trust e a Fundacao Bill and Melinda Gates.

Levar uma vacina candidata da descoberta na bancada do laboratério a uma
implantacao generalizada é um esforco complexo, demorado e dispendioso, com
muitas barreiras financeiras, de licenciamento e regulatérias. Nenhuma organizacao
ou grupo planeja apoiar as , vacinas contra doencas emergentes e negligenciadas
do comeco ao fim, pois sao muito escassos os financiamentos para essas vacinas em
paises pobres ou em desenvolvimento.

Sao vacinas sem mercado privado, portanto, sem retorno econémico. Como
consequéncia, pode levar muitas décadas para uma dessas vacinas terminar os
estudos clinicos de fase 3, ser registrada e incorporada aos Programas Nacionais de
Imunizacao nesses paises mais pobres.

Na Tabela 7, fornecemos uma selecao de projetos promissores de vacinas
para doencas infecciosas emergentes e negligenciadas que afetam os paises em
desenvolvimento mais pobres, o que poderia impactar significativamente na
consecucao das metas de Desenvolvimento Sustentavel.
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Tabela 7 - Novas vacinas inovadoras para doencas emergentes e negligenciadas que
poderiam impactar as metas do Desenvolvimento Sustentavel - projetos promissores

selecionados*

Dengue Registro e precificacao de vacinas Sanofi CYD-TDV, entrando agora
no mercado apéds vinte anos de desenvolvimento. No entanto,
devido as evidéncias que demonstram serostatus dependence, a
OMS recomendou fazer o screening de todos os individuos antes da
vacinagao, o que podera complicar a operacao para o seu uso.
Existem pelo menos duas outras vacinas em desenvolvimento nos
ensaios clinicos de fase 3 que devem ser concluidas nos préximos
trés a quatro anos.

Vacina pneumocdcica Merck: V114 esté sendo avaliada em dois ensaios clinicos de fase 3.

Pfizer: ensaio clinico de fase 3 testando sua prépria vacina
pneumocécica de ultima geragdo.

Novavax: ResVax RSV, uma vacina para proteger criangas de VSR via

Vacina RSV . R gy
imunizacao materna. Fase 3 de estudo clinico.

Vacina contra o Vacina VGX-3100 para tratamento de displasia cervical causada por
papilomavirus humano HPV. Fase 3 de estudo clinico.

(HPV)

Maldria GSK/Path: RTS, S - vacina contra a maldria. Inscricdo apos 28 anos

de desenvolvimento.

Takeda Pharmaceuticals - fase 2 de teste, vacina candidata

Diarreia - .
bivalente para norovirus.

A vacina foi bem tolerada e induziu respostas imunes que
persistiram por um ano apds a vacinagdo. Apods esses resultados
promissores, uma das formula¢des de vacinas foi selecionada para
avancar para o estudo da fase 3.

Sanofi Fluzone — comercializado.
Influenza

Escola de Medicina da Universidade de Washington: pesquisa
inovadora para o desenvolvimento da nova vacina universal DNA
contra influenza.

Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas (NIAID): VCRO1

HIV Fasellb elll.

Meta: superar barreiras e desenvolver uma vacina clinicamente
eficaz com mais de 50% de eficacia, seguranca melhorada e bom
perfil de tolerabilidade, com efeitos adversos reduzidos. Este
resultado seria um avanco quando comparado com a eficacia
anterior de 31% da vacina contra o HIV no trial da Tailandia.

Fontes: Elaboracao prépria com base em dados da Evaluate (2017) e da Organizagao Mundial da Saude (WHO, 2018b).

*Projetos promissores selecionados pelos autores. Consideragdes sobre vacina de dengue e sobre metas para vacinas
anti-HIV elaboradas pelos autores (Possas et al., 2019a), Possas 2019 ¢).
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A existéncia de mercado é extremamente importante para o desenvolvimento
de qualquer produto, e também para vacinas. Além disso, se essa demanda for de
pais desenvolvido, as chances de haver financiamento para P&D dessa vacina sao
muito maiores. Ha pouquissimos exemplos, mostrando que toda regra tem excecao:
a vacina de colera e mais recentemente a vacina de Ebola.

Demonstrando preocupacao com essa situacao, em 2017 foi criado um programa
denominado Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), uma parceria
inovadora, privada, filantrépica e de organizacao civil lancada em Davos. Recebeu
fundos de governos de Noruega, Alemanha, Japao, Canada, Australia, UK, Bélgica e
da Fundacao Bill and Melinda Gates, chegando a USS$ 750 milhdes.

A primeira chamada foi para apoiar doencas emergentes como Lassa virus, Middle
EastRespiratory Syndrome,coronavirus (MERS-CoV)e Niphavirus;asegundachamada,
para desenvolver plataformas tecnoldgicas e apoiar de forma acelerada a PD&l de
vacinas; e a terceira chamada foi para as vacinas da Rift Valley Fever e Chikungunya
virus. Recentemente, houve um anuncio de apoio ao projeto de desenvolvimento
da vacina do virus Nipah, no valor de USS$ 31 milhées, para a Universidade de Téquio
(Japao).

Realmente, o CEPI é uma iniciativa muito importante, mas tem objetivos claros
em apoiar aquelas doencas prevalentes na Africa e no Oriente Médio. Precisamos
dispor de um programa semelhante para as doencas negligenciadas existentes
no Brasil, com os mesmos recursos obtidos pelo CEPI e liberdade de operacao e
implementacao dos projetos.

As vacinas utilizadas atualmente no PNI necessitam de melhorias, inovacoes
incrementais e sobretudo de inovacao disruptiva, com utilizacao das modernas
tecnologias de biologia molecular, genética e imunologia molecular. Nenhuma
vacina existente determina protecao para toda a vida; é necessario aplicar multiplas
doses de vacina para obter protecao adequada. A tecnologia de producao da
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vacina DTP é do século retrasado — mais de 120 anos -, requer trés doses para a
imunizacao completa, e 0 componente Pertussis determina reacoes adversas; a de
fracbes antigénicas da B. pertussis tem menor eficacia, comparada com a de células
inteiras. Entretanto, é necessario também definir o papel da B. parapertussis e outras
bactérias nas doencas brénquicas. Inovacdes drasticas dessas vacinas, ainda que
necessarias, por serem vacinas de uso consagrado e utilizadas globalmente, mas de
muito baixo preco, certamente nao despertarao o interesse de nenhum laboratério
em fazer investimento nas pesquisas.

Outro aspecto que tem importante papel na dificuldade de aceitacdo da vacina é
a forma de administracao injetavel. As criangas recebem por esta via, pela vontade
materna/responsavel, mas, se pudessem escolher, seria por outra via. E a injecao
causa receio/medo nos adultos, especialmente do sexo masculino.

Por esse motivo, ja ha anos buscam-se formas alternativas de administracao
de vacinas. Importantes avancos vém ocorrendo nas estratégias colaborativas
internacionais visando a incorporacao de tecnologias inovadoras na administracao
de vacinas. Algumas delas sao descritas a seguir:

. Adesivos

O uso de adesivos utilizando estruturas nanométricas requer doses bem menores
devacinas,obtendorespostado sistemaimune maisrapida e eficiente. Pesquisadores
da Australia desenvolveram o nanopatch, um adesivo semelhante a um band-aid de
silicone de Tcm? com milhares de “microagulhas” oitenta vezes mais finas que um
fio de cabelo, as quais, aplicadas sobre a pele, introduzem sem dor a vacina em pé
debaixo da camada dérmica mais superficial (Muller et al., 2017).

Em outro estudo similar, mas com estratégia distinta, cientistas criaram um
dispositivo de silicone semelhante, em forma de disco com minusculas “agulhas”
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de acucar que se dissolvem quando inseridas na pele (Bachy et al., 2013). Esses
adesivos estdao sendo testados em animais com diferentes tipos de vacinas - por
exemplo: contra gripe, poliomielite, dupla viral (sarampo e rubéola) e herpes, além
de candidatas a vacinas contra malaria e HIV.

Os resultados tém sido animadores. A injecao tradicional com seringa aplica a
vacina dentro do musculo, que tem muito menos células do sistema imune que a
pele. Em contraste, o nanopatch mira a vacina em milhares de células de defesa da
pele. Os estudos com animais mostraram que essa abordagem desperta uma acao
muito maior do sistema imune, se comparada com a da injecao tradicional.

Avacinacaointradérmica,embora promissora, e ainda que sejaenorme o potencial
das células da pele para uma resposta imune potencializada, precisa ser testada em
humanos para que se descartem limitacdes bioldgicas e tecnoldgicas.

« Vacinainalada

A vacina inalada é usada hoje apenas na imunizacao contra a gripe nos Estados
Unidos. Pesquisadores ja vém testando em humanos (Sievers et al., 2014), a partir
de uma longa trajetoéria de desenvolvimento tecnolégico (Sievers et al., 2007; Cape,
2008; Global Grand Challenges, 2013), uma vacina contra o sarampo que, em vez
de liquida, é em p6 e aplicada por meio de inalagdao em uma bolsa de ar dry-powder
vaccine. A equipe também faz testes para adaptar para a forma inalada as atuais
vacinas contra HPV e gripe.

Assim como as novas vacinas-adesivo, as vacinas inaladas reduzem o risco de
contaminagao, por nao usarem seringas, e facilitam a logistica e o processo de
aplicacao. Com a vacina inalada se evitaria, nos paises pobres, a contaminacao por
agulhas, eliminando-se também a necessidade de pessoas treinadas para aplicar a
dose (Cape 2014; Corbett et al., 2008).
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« Vacinas orais: sublinguais e em pilulas

Vacinas orais tém sido utilizadas desde a invencao da primeira vacina de gotas
contra a polio na década de 1960 por Albert Sabin. Pesquisadores vém estudando
uma vacina oral, mas em estratégia e apresentacao distinta, em forma de filme
soluvel, sublingual, que dissolveria e entraria na corrente sanguinea (Duc et al.,
2003). Essa vacina, testada em animais contra gripe, tétano e tuberculose, usa outra
abordagem: os antigenos sao colocados em esporos da bactéria nao patogénica
Bacillus subtili.

Outra forma de vacina oral tem sido usada em pilulas resistentes a temperatura.
Pesquisadores vém utilizando bactérias para criar uma nova forma de vacina
oral para combater a infeccao por Escherichia coli, causa mais comum da
diarreia. Desenvolvida pelos autores no Departamento de Engenharia Quimica
e Biotecnologia da Universidade de Cambridge, a tecnologia foi licenciada pela
empresa de biotecnologia Prokarium por meio da Cambridge Enterprise Ltd., o
braco de comercializacao da universidade.

Avacina oral é baseada em Salmonella enterica serovar Typhiinativada, o patdégeno
responsavel pela febre tifoide, que foi projetado para transportar proteinas da
bactéria que causa a diarreia do viajante. Quando o corpo faz uma forte resposta
imune protetora a Salmonella ela também o faz para o carreador (carrier), tornando-
se uma poderosa plataforma de fornecimento de vacinas para este e potencialmente
qualquer outro patégeno causador de doencas.

E utilizada nessa estratégia uma versido modificada da bactéria Salmonella
entérica, causadora de febre tifoide, para transportar proteinas da E. coli, que, uma
vez no corpo, desencadeiam a defesa do sistema imune. A bactéria modificada é
inserida em pilulas que resistem a variacbes de temperatura muito maiores que as
suportadas pelas vacinas tradicionais. Essa tecnologia é especialmente interessante
para paises quentes, onde a imunizacao em massa com agulhas e vacinas liquidas é
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problematica pelo risco de degradacao da vacina. Bactérias secas se mantém muito
estaveis a temperatura ambiente (Mahbubani, Slater e Edwards, 2014).

A Salmonella tem mais capacidade de sobreviver no sistema digestivo em
comparacao com outros micrébios e estimula uma forte resposta imunoldgica.
Essa abordagem também reduz o custo e o tempo de producao da vacina, em
comparacao com os métodos tradicionais de purificacao de proteinas vacinais de
células cultivadas.

As vacinas orais fazem parte de uma nova geracao de estratégias de vacinacao
sem agulha. Tais estratégias sao especialmente adequadas para uso em paises em
desenvolvimento, onde a vacinacao baseada em agulhas pode representar desafios
logisticos devido a falta de uma cadeia de fornecimento de frio, impedindo a
implantacao de programas de vacinacao.

+ Injegdo intradérmica

Pesquisadores vém desenvolvendo a tecnologia de administracao de vacinas por
injecao intradérmica, realizada no estudo para uma cepa letal de gripe, mas que
poderia ser aplicada a outros tipos de vacinas (Carter et al., 2018). A maioria das
vacinas hoje é aplicada cominjecao subcutanea, que atinge camadas mais profundas
do tecido e, por isso, s6 pode ser administrada por alguém com conhecimento
médico.

O método desenvolvido pela equipe atingiu bons resultados tanto em furdes —
usados para verificar a eficacia dos medicamentos — quanto em humanos, mesmo
quando foi testada uma das variedades mais agressivas do virus da gripe.

O procedimento é simples e pode ser feito sem o auxilio de um profissional. Pelo
mecanismo, o aplicador utiliza uma microagulha que, a partir da pele, pode penetrar
nos tecidos profundos ou vasos sanguineos. No futuro, poderia ser enviado pelo
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correio para autoadministracao, o que se tornaria crucial no caso de um surto ou
de uma pandemia, dispensando, segundo os autores do estudo, a necessidade de
campanhas para aplicacao de vacinas.

Tudo indica que vacinas sem seringas sao uma tendéncia a se seguir, por se
mostrarem maisfaceis de serem estocadas, transportadas, distribuidas e aplicadas. As
vacinas tradicionais em seringas sao frageis e precisam ser mantidas a temperaturas
baixas e controladas para ndao perderem o efeito.

« Laser na andlise das vacinas: medicao da concentracao viral

Em outro estudo, pesquisadores mostram como o laser possibilita a rapida analise
de vacinas virais (Zerva et al., 2019). Com maior precisao, o desenvolvimento de
vacinas é bastante acelerado, com grau de eficacia mantido. Como muitas vacinas
utilizam o proprio virus para a criacao de uma resposta imunolégica, a medicao da
concentracao viral é critica para a seguranca e a eficacia das doses.

Em geral, essa medicao é feita por “teste de placas de lise’, com amostras da
vacina colocadas em superficie pequena e analisando-se, por meio de observacao
microscopica, a disseminacao ou nao do virus. Um processo, portanto, bem menos
acurado e menos agil do que a inovacao proposta.

Desafios a inovacao:

« Superacao de barreiras regulatérias a essas novas formas alternativas de
aplicacao de vacinas

Essas novas apresentacdes orais, nasais e usos de adesivos devem avancar, e
provavelmente teremos vacinas disponiveis com formas alternativas de aplicacao
até 2030. Contudo, sera necessdario superar as atuais barreiras regulatérias que
inibem inovacgdes incrementais na busca de novas formas de aplicacées de vacinas ja
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disponiveis, uma vez que de acordo com as exigéncias das agéncias regulatérias, as
alteracoes de forma de aplicacao sao consideradas alteracdes criticas e demandam
provavelmente estudos clinicos complexos, e os fabricantes optam pornao buscarem
essas inovagdes incrementais.

- Estratégias combinadas: novas combinacdes de vacinas até 2030

Outro grande desafio em P&D de vacinas é o desenvolvimento de novas vacinas
combinadas, contendo maior nUmero de antigenos vacinais, paracomisso diminuiro
numero de visitas aos postos de vacinacao. O desenvolvimento dessas novas vacinas
combinadas devera ser objeto de preocupacao e investimentos pelos laboratérios
de pesquisa e desenvolvimento tecnolégico nos proximos anos. Pela complexidade
tecnoldgica e pelo enorme custo envolvido, essas novas combinac¢des nao deverao
estar prontas para uso em 2030.

Alguns exemplos de vacinas combinadas que poderiam ser desenvolvidas:

+ Meningite ABCWY, conjugada/proteica.

+  Penumococos conjugada 10valente + meningite ABCWY Rotavirus+ Norovirus
+ OPV.

As combinacbes tém que necessariamente estar alinhadas com a cronologia
e prescricao de faixa etdria desejada para aplicacdo dos componentes a serem
combinadosedevemserrespaldadas porestudos préviosdeeventuaisinterferéncias.
As combinag¢des vacinais exigem estudos clinicos complexos para avaliacao
da seguranca e da eficacia de cada componente aplicado, evitando eventuais
interferéncias ou potencializacdes de reacdes adversas.

No mercado internacional ja existe vacina hexavalente, e estao em desenvolvimento
outras combinacdées de vacina, mas, como observado anteriormente, o0s




Agenda 2030 na Perspectiva do Desenvolvimento Sustentavel

desenvolvimentos dessas combinacdes devem ser orientados pelas prescricdes de
doses e faixas etarias de cada um dos componentes a serem combinados.

O desenvolvimento dessas novas vacinas combinadas devera ser objeto de
preocupacao e investimentos pelos laboratérios de pesquisa e desenvolvimento
tecnoldgico nos préximos anos. Pela complexidade tecnolégica e o enorme custo
envolvido, essas novas combinacdes nao deverao estar prontas para uso em 2030.

Seria muito importante, entre outras combinacées, o desenvolvimento da vacina
da meningite meningocdcica conjugada A/C/W/Y+B, em combinacao com a vacina
hexavalente, resultando em uma supercombinacao de 11 antigenos diferentes.
Porém, sera necessario melhorar a qualidade de todos os antigenos, em termos de
pureza e eficacia, assim como adotar novas tecnologias da biologia molecular, da
genética molecular, do imunoma e outras, para viabilizar essas combinacoes.

Outro importante aspecto cientifico e tecnolégico que pode contribuir para
diminuironumero de aplicacbes davacinaérelacionado comamelhoriaeampliacao
da protecao das vacinas existentes, evitando com isso a necessidade de revacinacao
por duas, trés ou mais vezes.

« Influenza: a busca de uma vacina universal

A gripe/influenza é umaimportante doenca queja determinou pandemias globais.
A atual vacina da gripe/influenza apresenta a mais baixa eficacia dentre todas as
vacinas. Para se obter uma protecdo adequada, é necessario fazer revacinacao
anual, pela importancia dessa virose. A pandemia da gripe espanhola de 1918,
determinada pelo virus HINT, tornou-se um fato histérico por ter causado milhares
de mortes em um curto espaco de tempo. Ainda que tenha a denominacao de gripe
espanhola, essa pandemia teve origem no Fort Riley, Kansas/EUA, em 4 de marco
de 1918. Um soldado infectado com virus da influenza disseminou o virus na tropa
americana que embarcou para a Europa para lutar na Primeira Guerra Mundial.
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O presidente dos EUA na época, Woodrow Wilson, proibiu a divulgacao da
epidemia, mas a Espanha, que nao participava da guerra, divulgou as informacdes
sobre a epidemia da gripe que dizimou entre 50 milhées e 100 milhdes de pessoas
em todo o mundo, no que muitos médicos denominaram de “o maior holocausto
médico da historia”.

A causa dessa enorme catastrofe tem explicacao na situacdao da Primeira
Guerra Mundial, vivenciada pelos europeus, com muitos aglomerados humanos,
a subnutricao, os deslocamentos humanos que facilitaram a disseminacdao e
aumentaram a gravidade da doenca. Somente em 1945 foi descoberta a primeira
vacina da influenza, de virus inteiros inativados, produzidos em embriao de pinto,
e apenas na década de 70 surgiram as vacinas de componentes virais como sao as

vacinas atuais.

Os virus da influenza caracterizam-se por mudar as suas propriedades antigénicas
de forma muito rdpida. Essas mudancas antigénicas virais da influenza, com
combinag¢bes/mutacdes que podem ser de pequena monta (drifts) ou de grande
proporcao (shifts), ocorrem na interacao dos virus com humanos e animais, como
suinos, aves domésticas ou nao.

Esses novos virus infectam a populagdao sem anticorpos, e mesmo aqueles que
foram vacinados com cepas diferentes adoecem pela exposicao a nova estirpe viral
da influenza. Quando acontece o shift viral, temos grandes epidemias, como foi em
1957 e depois em 1968 a gripe asiatica, e em 1968 a gripe Hong Kong, que causaram
2 milh6es de mortes. Em 2009, a epidemia de gripe suina resultou em 600 mil mortes.
O fato é que ainda nao temos uma vacina que seja altamente eficaz e capaz de
produzir uma protecao duradora. Todos 0s anos somos obrigados a nos revacinar,
seja porque novas cepas virais aparecem, seja porque a protecao conferida pela
vacina é muito curta.
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A maior dificuldade naimunizacao contra a gripe é a rapida mutacao das cepas do
virus, que mudam praticamente a cada nova temporada de vacinacao. Em resposta a
esse desafio, espera-se que em breve esteja disponivel uma vacina“universal” contra
a doenca - o que eliminaria a necessidade, por exemplo, de campanhas anuais de
imunizagao, como ocorre no Brasil, sobretudo focadas na populacao mais idosa.

Uma nova geragao de vacinas contra a gripe atualmente em desenvolvimento visa
induzir anticorpos que neutralizam uma ampla gama de cepas - e potencialmente
todas - do virus da gripe. Uma abordagem promissora para o desenvolvimento de
uma vacina “universal” contra influenza é o direcionamento de regiées conservadas
do virus, como a relativamente conservada haste da proteina HA e a nucleoproteina.

Um estudo recente indica a possibilidade de criacao de uma vacina universal
que combata a “raiz” do virus da gripe em vez do virus, fazendo com que toda a
arvore genealdgica do agente infeccioso seja combatida. O estudo destaca que ha
uma proteina, a principal glicoproteina de superficie, a hemaglutinina Ha, que tem
a capacidade de cobrir o exterior do virus da gripe (Topham, Nguyen e Sangster,
2018). Até entao, as vacinas atuais focaram somente na parte do virus mais exposta
- consequentemente, aquela que mais muda evolutivamente, no esforco para
escapar das defesas imunoldgicas.

Os cientistas utilizaram supercomputadores para analisar as sequéncias genéticas
dos virus da gripe HIN1 em circulacao entre humanos desde 1918. Em laboratério, o
virus foi manipulado e juntado aos anticorpos humanos. Com essa nova estratégia
computacional, os cientistas encontraram variacdes evolutivas em todo o virus,
mas na parte mais exposta a variacao foi sempre muito maior. Uma vacina universal
contra a gripe certamente seria bem mais amplamente protetora do que as que
usamos agora.

Contudo, é importante destacar que, apesar do importante esforco de varios
pesquisadores nessa direcao, ainda nao esta claro como a vacinacao prévia e a
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infeccao impactarao no sucesso dessas novas vacinas candidatas em humanos
(Hickman, 2019). Para buscar resolver essa questao, alguns autores analisaram
longitudinalmente o repertério humano de anticorpos antivirus influenza apés a
vacinagao anual (Henry et al., 2019; Lee et al,, 2019).

Uma questao importante observada por um desses estudos (Henry et al., 2019)
diz respeito a fatores que contribuem para a reducao da eficacia da vacina contra
influenza em idosos. Os autores descobriram uma reducao dramatica no acumulo
de novas mutagdes somaticas do gene daimunoglobulina apés a vacinacao. Devido
a adaptabilidade reduzida, a maioria das células B ativadas na coorte de idosos visa
epitopos altamente conservados, mas menos potentes. Diante desses achados, os
autores concluem que as vacinas que impulsionam a hipermutacao somatica do
gene da imunoglobulina devem ser uma prioridade para proteger os idosos.

Esses esforcos em direcao a uma vacina universal para a prevencao da influenza
sao da maior relevancia e prioridade. Em 2019 ja teremos dez anos da pandemia
global da gripe, e na ocasiao a OMS declarou pandemia global da gripe HIN1, a
gripe suina. A virose chegou ao Brasil em maio de 2009 e rapidamente disseminou-
se pelo pais, causando mais de seiscentos casos e algumas mortes. O Ministério da
Saude formou um Comité de Gestao de Crise para Influenza, determinando controle
nos aeroportos e o fortalecimento da vigilancia epidemiolégica para conter a
disseminacao da virose. O Ministério da Saude promoveu, de 10 de abril a 31 de
maio de 2019, a campanha de vacinacao da influenza, com a meta de imunizar 58,6
milhées de pessoas.

Em termos de desenvolvimento tecnolégico de novas vacinas, é preciso lembrar
que todas as vacinas que estdo sendo utilizadas atualmente vém impondo o desafio
de estratégias inovadoras de PD&lI, de tal forma que no futuro, possivelmente, ainda
que nao em 2030, possamos reduzir as imunizagdes para duas ou trés injecoes
capazes de prevenir mais de vinte doencas.
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Todos esses projetos de desenvolvimento de vacinas paradoencas negligenciadas,
melhorias, aperfeicoamento das vacinas existentes, sdo considerados dentro do
“vale da morte” ou entrando nele, pela dificuldade de torna-los possiveis.

Finalmente, uma questao muito importante a ser considerada no pipeline de
vacinas diz respeito ao desenvolvimento de vacinas com menos eventos adversos.
Destaca-se aqui, sobretudo, a necessidade de maior apoio das instituicoes
financiadoras internacionais e nacionais a estudos voltados a relacdo dos eventos
adversos vacinais com mutagdes genéticas. Eventos adversos graves, embora raros,
sao relacionados as vacinas MMR e febre amarela.

Estudo recente no pais, em colaboracao com pesquisadores de The Rockefeller
University (Mesquita et al.,, 2019), relatou a primeira causa genética de doenca
viscerotropica associada a eventos adversos por febre amarela (YFV-AVD). Embora
preliminar, este € um achado muito relevante, e inclusées futuras sao necessarias
para corroborar tais achados iniciais. A identificacao de marcadores genéticos para
o YEL-AVD podera levar a uma tecnologia de ponta no atendimento aos pacientes a
serem vacinados, destinada a prevenir esses eventos raros.

IFNAR1 é a primeira etiologia genética identificada nos eventos adversos
relacionados avacinadefebreamarela.Os IFNs tipo 1 saoimportantes para o controle
de reagbes adversas as vacinas MMR e febre amarela (Jouanguy, 2019). Estudos
genéticos mais aprofundados serao cruciais para o avan¢o nos campo da relagao
do perfil genético individual com os eventos adversos, que no futuro poderiam ser
antecipados e prevenidos a partir de biomarcadores (biomarkers).

Em sintese, essa complexidade dos novos processos biofarmacéuticos, que
considera os perfis genéticos individuais na busca de reducao dos eventos adversos
vacinais, impde a necessidade de mudancas paradigmaticas na formulacao
de politicas de inovacao, desenvolvimento tecnolégico e producao. Um bom
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exemplo dessas mudancas paradigmaticas no campo das vacinas é o Primeiro
Sequenciamento do Sistema Imunolégico Humano.

OHumanVaccines Project publicounoiniciode 2019 narevista Nature os primeiros
resultados do esforco para sequenciar o imunoma humano - “Immunome Project”
(Soto et al,, 2019). O estudo, liderado por James Crowe, da Vanderbilt University
Medical Center, nos EUA, comeca a definir, pela primeira vez, os fundamentos
genéticos de nossa capacidade de responder e nos adaptar a um grande numero
de ameacas de doencas. Até agora, isso era considerado um projeto muito grande e
complexo para se empreender, ja que o sistema imunolégico humano é bilhdes de

vezes maior que 0 genoma humano.

Esse estudo complementa outro também publicado na revista Nature por
um grupo da Scripps Research, parceira cientifica do Human Vaccines Project,
que utilizou diferentes métodos para descrever o sequenciamento do sistema
imunoldgico humano (Briney et al.,, 2019). Juntos, os documentos nos dao
a visao mais abrangente até o momento dos fundamentos genéticos da
imunidade humana. Eles também ressaltam a viabilidade de decodificar o sistema
imunoldgico humano, combinando pesquisa biolégica de ponta com avancos da
supercomputacao e bioinformatica da fronteira.

Esse novo cendrio cientifico e tecnoldgico introduzido pelo Projeto Imunoma,
da chamada Immunology 2.0, que combina a Biologia de Sistemas com a
Inteligéncia Artificial, desencadeara profundas mudancas no campo das vacinas
e das imunoterapias (Soto et al., 2019). Tal cenario ird requerer, além de mudanca
de paradigmas na inovacao e no desenvolvimento tecnolégico desses novos
produtos imunobioldgicos, novas atitudes dos pesquisadores, da industria, dos
produtores e das agéncias reguladoras, aprimorando o processo de certificacao
de Boas Praticas de Manufatura (BMP) (Possas et al., 2019b; Possas, Martins e
Homma, 2019).
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Na Quarta Revolucdao Industrial, a industria biofarmacéutica, com apoio da
comunidade cientifica e tecnoldgica, vem rapidamente incorporando, como
bem ilustra o Projeto Imunoma, a analise de grandes massas de dados (Big Data
Analytics), associada a Internet das Coisas (Internet of Things — IOT) e a Inteligéncia
Artificial, o que certamente permitird um salto qualitativo no campo das vacinas e
de outros produtos imunobiolégicos, desafiando os atuais requisitos regulatérios
e aprimorando o controle de qualidade e a seguranca dos processos produtivos.
Nessa perspectiva, os ensaios clinicos serao aprimorados para se adequarem ao novo
ambiente de inovacao e regulacao, que mudara radicalmente num futuro préximo,
quando os reguladores deverao se adaptar. Novas estratégias, como ensaios clinicos
randomizados (Randomized Clinical Trials — RCTs), serao aprimorados por dados do
mundo real (Real World Data — RWD), com evidéncias e ensaios clinicos pragmaticos
se tornando cada vez mais comuns (Barbano, 2019).

2.4 O gap tecnoldgico: o que impede o desenvolvimento local de vacinas?

Como ja dito anteriormente, existe no pais uma massa critica importante de
cientistas com conhecimento profundo das matérias envolvidas na pesquisa e
desenvolvimento tecnoldgico de vacinas, mas devido aos inUmeros problemas que
incluem questdes de gestao e administrativas, caréncia de apoio geral, inclusive
logistico, eles tém enormes dificuldades de encaminhar e obter resultados no tempo
e no prazo requeridos para uma atividade de desenvolvimento tecnoldgico. Ainda
nao temos no Brasil a competéncia instalada para todas as etapas necessarias para
o desenvolvimento tecnoldgico de vacinas. A inexisténcia de plantas- piloto com
BPF ainda é uma lacuna critica na cadeia de inovacao de vacinas no Brasil, além da
caréncia de recursos humanos especializados, da oferta de animais de laboratério
geneticamente e sanitariamente controlados, entre outras caréncias.

Apresentamos, a seguir, exemplos de invencdes e patentes realizadas por
pesquisadores de Bio-Manguinhos e de outras unidades da Fundagao Oswaldo Cruz
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(Fiocruz) que, pelos problemas mencionados, como baixa resolubilidade naexecucao

das atividades e demora na obtencao de resultados — para o que contribuiram a

falta de incentivo governamental e os gargalos burocraticos na avaliacao requlatéria

-, acabaram perdendo a oportunidade de obter um produto de forma oportuna.

Alguns dos exemplos mais recentes sao:

Vacina de dengue recombinante, cujo clone infeccioso do dengue foi
patenteado por Lai (1998). Chen, pesquisador do NIH, seguiu posteriormente
a mesma abordagem e elaborou um protétipo, transferindo a tecnologia para
a empresa Sanofi/Pasteur, que desenvolveu as etapas subsequentes (Sinha,
2014) e chegou a um produto hoje registrado na Anvisa e em fase de registro
em outros paises.

Vacina de febre amarela: patentes de clone infeccioso de febre amarela e uso
do virus da febre amarela como vetor de expressao na alca da proteina E e na
regiao intergénica (Galler et al., 1997; Bonaldo et al., 2000, 2006, 2007).

Vacina genética de febre amarela: pesquisas conduzidas pela Fundacao
Oswaldo Cruz que resultaram em diversas patentes, inclusive com a tecnologia
LAMP tendo sido ofertada sem 6nus a Fiocruz pelos autores da patente (August
e Marques, 2015, 2018). A mais recente, a patente de uma vacina genética
codificando as proteinas de membrana e envelope da vacina de febre amarela
conjugada a porcao terminal citoplasmatica da Lysosoma Membrane Protein-1
para direcionamento ao compartimento de processamento de antigenos.
A presente invencao refere-se a vacinas de DNA que codificam sequéncias
virais especificas. As vacinas de DNA contra a febre amarela, de acordo com a
invencao, baseiam-se na sequéncia que codifica para a proteina do envelope
do virus da febre amarela (p/YFE). Além da construcao p/YFE selvagem, a
sequéncia E foi fundida com a sequéncia que codifica a proteina de membrana
associada ao lisossomo humano (h-LAMP), gerando a construcao (pL/YFE).
Os resultados da invencao sao considerados muito promissores, uma vez
que ambas as construcdes podem induzir a resposta das células T contra os
mesmos epitopos induzidos pela vacina 17DD, e a construcao pL/YFE também
pode induzir uma concentracao satisfatéria de anticorpos neutralizantes. O
vetor pL/YFE foi inoculado em camundongos, antes do desafio intracerebral
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com o virus da febre amarela. Surpreendentemente, 100% dos camundongos
imunizados com pL/YFE sobreviveram ao desafio (Marques, Dhalia e Maciel
Filho, 2019).

« Nova tecnologia de conjugacao da meningite meningocdécica sorogrupo
A, desenvolvida pelo FDA/NIH por Frasch, Preziosi e Laforce (2012) com
participacdodaFiocruz,emque experimentosforamrealizados noslaboratoérios
de vacina bacteriana. A Organizacao Mundial da Saude, preocupada com os
milhares de casos de meningite meningocdcica, sorogrupo A, buscou aplicacao
dessa tecnologia em producao industrial, organizando para isso um grupo-
tarefa que visitou varios laboratérios produtores, inclusive Bio-Manguinhos.
Nesse processo de selecao, foi escolhido o Serum Institute, da india, que em
dois anos conseguiu produzir a vacina com rapido controle dessa gravissima
doenca na Africa. A OMS aplicou um mecanismo de fast track para aprovar
rapidamente essa vacina. A falta de uma legislacao de fast track e de uma
legislacao especifica para doencas 6rfas € um dos importantes gargalos em
NOSSO pais.

« Com o advento das reacdes adversas a vacina da febre amarela, em uma
reuniao na diretoria de Bio-Manguinhos com a presenca de renomados peritos
e cientistas no tema, como o Dr. Thomas Monath, foi apresentada a ideia do
desenvolvimento de uma vacina inativada contra essa virose. O Dr. Thomas
Monath imediatamente vislumbrou uma possibilidade concreta de obter
uma nova vacina contra febre amarela que nao causasse eventos adversos
indesejados. Trabalhando no laboratério Xcellerex, nos EUA, conseguiu
rapidamente obter resultados concretos em tanques de cinquenta litros e
realizou os estudos clinicos de fase |, mostrando seguranca e imunogenicidade
adequadas, ainda que nao tenham sido realizados estudos de duracao da
imunidade e eventual protecao.

Devem existir outros exemplos em outras instituicoes cientificas brasileiras, mas os
citados mostram claramente a capacidade inventiva dos pesquisadores brasileiros,
inibida pela falta de resolubilidade nas atividades de desenvolvimento tecnoldégico.

Para tentar superar em parte essas dificuldades eliminando um gap da cadeia
de inovacao brasileira, encontra-se em fase final de implementacdao em Bio-
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Manguinhos a Planta de Protétipos, com areas de up-stream e down-stream, para
producao de lotes-piloto em diferentes plataformas de producao (bactérias, células
eucarioticas e leveduras), acopladas com areas de processamento final (formulacao,
envase, liofilizacao e rotulagem) de lotes experimentais de vacinas para estudos
clinicos. Essa planta de protétipos tem suas instalacbes em conformidade com as
Boas Praticas de Fabricacao.

No pais, e mesmo na maioria dos outros paises, desenvolvidos ou em
desenvolvimento, nao existe nenhuma instituicdo com capacidade cientifica
e tecnoldgica para realizar todas as etapas de desenvolvimento tecnolégico
necessarias para a inovacgao de vacinas - ou seja, desde a descoberta, a realizacao da
pesquisa translacional incluindo o desenvolvimento tecnoldgico, escalonamento
de producao, estudos pré-clinicos, clinicos, para chegar ao produto final e obter o
registro na autoridade regulatéria do pais. Isso se deve a alta especificidade de cada
etapa de desenvolvimento, que requer conhecimentos especificos e profissionais
com experiéncia nessas diferentes areas do conhecimento; também existe a
necessidade de estruturas laboratoriais especificas — instalagées e equipamentos —
para cada etapa de desenvolvimento.

Nas grandes empresas farmacéuticas multinacionais, a maioria dos projetos
que requerem conhecimento cientifico e tecnoldgico especifico é realizada em
laboratérios especializados, via contrato de servicos, ganhando tempo e eficiéncia
no encaminhamento do seu projeto. Para conferir mais foco no desenvolvimento
translacional, vale ressaltar que essas empresas costumam adquirir ou licenciar
propriedades intelectuais relacionadas a projetos de vacinas em estagios posteriores
a prova de conceito, aumentando a probabilidade de sucesso tecnolégico. Quanto
mais avanc¢ado o projeto na cadeia de inovagao, menores sao os riscos tecnolégicos,
mas em contrapartida sao exigidos maiores aportes financeiros para a finalizacao
dos estudos clinicos.
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A medida que essas etapas avancam, a complexidade e os requerimentos exigidos
também aumentam, como a conformidade com as Boas Praticas de Laboratério,
Boas Praticas de Fabricacao, normas de biosseguranca, voltadas sobretudo as etapas
finais de desenvolvimento tecnolégico, como a producdo de lotes experimentais
para estudos clinicos.

Antes dos estudos clinicos, é necessario desenvolver dados laboratoriais,
estabelecendo todas as caracteristicas do antigeno em sistema in vitro, como
estabilidade genética e bioldgica do antigeno, além de estudos bioquimicos. Uma
area de grande dificuldade no pais sao os estudos pré-clinicos, pela caréncia e
necessidade de animais certificados sanitaria e geneticamente. Os estudos in vivo sao
fundamentais para obtencao de dados de seguranca e ainocuidade geral do produto
em desenvolvimento, além da imunogenicidade do antigeno. Em geral, devem ser
utilizadas mais de uma espécie de animais, entre elas roedores (camundongos, ratos)
e cobaias. Algumas vezes, pela aproximacao com os seres humanos, sao utilizados
os primatas nao humanos, para estudos de reatogenicidade, imunogenicidade e
protecao, com estudos de desafios. O centro de estudos pré-clinicos montado em
Floriandpolis (SC) abre uma perspectiva positiva nessa area, que inclui os estudos
de toxicidade.

E importante também ressaltar que, nos ultimos anos, o pais fortaleceu um
conjunto de importantes areas relacionadas a vigilancia epidemioldgica e regulacao
sanitaria, o que permitiu a obtencao de dados e informacdes necessarios para
aplicacao adequada das politicas publicas na area de saude publica.

Cabe observar que uma nova descoberta é sempre um processo cumulativo
e requer muitos anos de investimentos continuos em pesquisa basica e
desenvolvimento tecnolégico. A falta de compreensao dessa complexidade e
dos gargalos existentes, por parte das agéncias de financiamento, para analisar e
contemplar o conjunto das atividades de desenvolvimento tecnolégico, constitui
um grande Obice para os projetos de PD&I no pais.
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Ao longo da histéria, diversos autores tém apontado as enormes dificuldades
politicas e culturais para a consolidacao da CT&I no pais, o que certamente causa
impacto no campo das vacinas. Um desses autores (Motoyama, 2004, p. 17-18),
examina essas dificuldades apontando para a histérica dissociacdo entre ciéncia
e tecnologia no Brasil, 0 que evidencia duas culturas “tao mal compreendidas,
distantes e estranhas do imaginario da sociedade brasileira”. Ele destaca, contudo,
que apesar da pouca atencao dispensada por parte dos governantes e da sociedade
em geral, ciéncia e tecnologia tém permeado e marcado a trajetdria histérica do pais
ao longo dos ultimos cinco séculos, inclusive como fator determinante dos rumos
dessa trajetoria, em alguns momentos decisivos.

Para avancar nesse processo, sera necessario, além dos investimentos requeridos,
superar outras importantes barreiras na drea da regulacao, no ambito da Conep e da
Anvisa, assegurando maior agilidade na avaliagcao da ética e de procedimentos dos
estudos clinicos. Tais avaliagdes devem considerar a complexidade e a especificidade
dos requerimentos exigidos para o desenvolvimento desses produtos inovadores,
sendo fundamental assegurar a simplificacao dos procedimentos, com a criacao de
legislacao especifica para fast track para doencas 6rfas, como adotada com sucesso
em outros paises desenvolvidos e mesmo paises em desenvolvimento.

Finalmente, com relacao a legislacao pertinente, deve-se reconhecer que nos
ultimos anos foi realizado um grande esforco governamental para reforcar e facilitar
o desenvolvimento das atividades de PD&l e superar o gap tecnolégico existente.
Surgiram numerosas legislacbes com essas finalidades, criando-se um importante
arcabouco legal no pais, destacando-se a Lei de Inovacao (lei n. 10.973/2004) e a Leido
Bem (lein. 11.196/2005), além de muitos outros incentivos a parcerias publico-privadas.

No entanto, uma avaliacao do impacto dessas leis, especialmente da “Lei do
Bem’, indica que, embora tenham contribuido para o aumento da interacao entre
universidades e empresas, tal interacao ainda é muito incipiente, necessitando de
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aperfeicoamentos nos procedimentos legais e institucionais, melhor definicao das
responsabilidades, direitos e outras questdes que somente com maior experiéncia
poderao ser encaminhados e solucionados.

Existem enormes gaps em toda a cadeia de inovagao tecnoldgica, como a caréncia
de animais de laboratério genética e sanitariamente controlados, de instituicoes
preparadas para as provas pré-clinicas e de instalagdes laboratoriais com as normas
de Boas Praticas de Laboratorio e Biosseguranca, assim como a indisponibilidade de
plantas para producao de lotes de vacinas candidatas em BPF (grau clinico). O pais
nao estd, portanto, por forca desses gaps, capacitado para a realizacao de pesquisa
translacional em vacinas.

Umadaspropostaséoestabelecimentodeuma politicade Estadocomclaraselecao
de projetos a serem apoiados, de forma continua, até o registro pelas autoridades
regulatdrias e seu uso pela populacdo. E verdade que vultosos investimentos ja
foram realizados; contudo, problemas na sua coordenacao, implementacao e
monitoramento, para o que contribuiu a pulverizacao do financiamento, levaram
a dissociacao entre as atividades de pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico,
acentuando o atual quadro de gap tecnoldgico.

E crucial assegurar a criacdo de redes complementares, ou seja, redes que
permitam a realizacdo de todas as etapas do desenvolvimento de uma vacina da
bancada ao registro. Também é necessario registrar que as instituicdes envolvidas
na producao de vacinas fazem investimento em desenvolvimento tecnolégico. Mas
como ja foi explicitado anteriormente, sao valores de investimento muito baixos
em comparagcao com os investimentos realizados pelas grandes multinacionais.
Continuaremos dependentes de importacao de novas vacinas ou da transferéncia
de tecnologia para poder atender as demandas do PNI.
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2.5 Financiamento de PD&Il em vacinas no Brasil

Ao longo das trés ultimas décadas, numerosas publicacbes e conferéncias
organizadas no pais pelos governos, universidades, institutos de pesquisa e setor
empresarial, com apoio de organizagdes sociais diversas, ressaltaram a importancia
crucial da inovacao tecnoldgica e de uma visao estratégica da biotecnologia em
saude para assegurar a competitividade nacional e o bem-estar social. Nessa
perspectiva, destacaram a necessidade de uma politica cientifica e tecnolégica com
visao de longo prazo, voltada ao desenvolvimento de produtos essenciais para a
satide publica, incorporados ao Sistema Unico de Satide (novas vacinas, biofarmacos,
reativos para diagndstico e monitoramento de doencas, entre outros).

Com esse objetivo, foram feitas recomendac¢bes diversas, relacionadas ao
processo de definicao de prioridades; a capacitacao e treinamento de recursos
humanos especializados; a reversao da evasao de cérebros; a necessidade de
aumento expressivo do financiamento, apoiado por mecanismos adequados,
como fundos setoriais com capacidade indutora e nao pulverizados; a necessidade
de adequado monitoramento e avaliacao dos resultados dos investimentos; a
criacao de procedimentos regulatérios mais dgeis; a mecanismos que facilitassem
importacdesdeinsumos para P&D; e, finalmente, aimplementacdo de umalegislacao
de propriedade intelectual mais flexivel, com incentivos como patent pools.

Com efeito, o Brasil constituiu um sistema consolidado de C,T&l, integrado por
instituicdes com missdes diversas: o Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao
(MCTI), integrado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq) e a Financiadora de Estudos e Projetos (Finep); o Ministério do
Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior (MDIC), com o Banco Nacional de
Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES); o Ministério de Educacao, com a
Capes; o Ministério da Saude, com a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos; e finalmente as Fundacdes Estaduais de Apoio a Pesquisa (FAPs).
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No ambito desse sistema nacional de PD&, iniciativas diversas para estimulo a
inovacao e ao desenvolvimento tecnolégico foram concebidas, como os fundos
setoriais criados pelo entao MCT em 1999, como parte integrante do Fundo
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (FNDCT). Esses fundos
setoriais sao a iniciativa brasileira mais importante em PD&I e foram constituidos
com programacoes especificas e dotacdes orcamentarias distintas.

Atualmente existem 16 fundossetoriais, destacando-senocampodabiotecnologia
em saude os Fundos Setoriais de Biotecnologia, Saude e Infraestrutura, gerenciados
pela Finep, que atua como Secretaria Executiva dos Fundos, e pelo CNPq. Outra
iniciativa importante foi a criagao dos Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnologia
(INCTs),queem2010jdalcancava 350instituicdes cientificas e 6 mil pesquisadoresem
126 INCTs, dos quais 18 envolvidos direta ou indiretamente com o desenvolvimento
de novas tecnologias de vacinas.

Destacam-se ainda parcerias internacionais como a iniciada pelo Banco Mundial
nos anos 80 para apoio ao desenvolvimento de vacinas e que na década de 90 se
estendeu a outras areas, como acordos de cooperag¢ao no campo do HIV/Aids.

Em que pesem essas iniciativas, o financiamento do Brasil em PD&lI, cerca de 1%
do Produto Interno Bruto (PIB), ainda é baixo, se for comparado com investimentos
que paises desenvolvidos e mesmo emergentes realizam nesse campo, superiores
a 2% do PIB.

Hoje o Brasil tem base cientifica consideravel, com mais de 10.000 doutores que sao
formados a cada ano, com inumeras instituicdes de grande relevo e reconhecimento
internacional na area. Com efeito, entre os paises em desenvolvimento, o Brasil é
reconhecido como o pais que tem o maior niumero de publicacbes cientificas em
revistas indexadas. No entanto, os projetos de pesquisa sao dispersos e muitas vezes
nao sao translacionais, isto é, nao tém o objetivo de buscar o desenvolvimento de
um produto ou insumo necessario para atividades de producao. E apresentam
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indicadores muito baixos no que se refere a patentes e desenvolvimento de produtos
autoctones.

Tal situacao impacta a area de vacinas, mostrando que é necessario haver
uma modificacao radical nas politicas publicas, na organizacao dos programas e
projetos, além de outras estratégias governamentais para mudar esse quadro de
baixa capacidade local de desenvolvimento tecnolégico e baixa competitividade,
muito aquém do aceitavel quando se compara o Brasil com outros paises em similar
estagio de desenvolvimento. O pais tem varios programas de inovacgao tecnoldgica,
mas sua organizacao é de forma ampla, sem definicao de dreas e projetos prioritarios
para serem apoiados de forma integrada por meio do envolvimento de uma rede
complementar em torno do desenvolvimento de produto-alvo.

3. Producao de vacinas: capacidade instalada no pais

3.1 Trajetodria dos laboratoérios publicos

A estratégia brasileira para vacinas e vacinacoes é considerada uma das iniciativas
mais bem-sucedidas entre os chamados paises emergentes, pela sua capacidade
de articular os extraordinarios avancos na sua politica de acesso universal a saude
no SUS, com uma politica de desenvolvimento cientifico, tecnolégico e producao
industrial de imunobiolégicos baseada na atuacao de produtores publicos de
exceléncia, atuando em parcerias publico-privadas estratégicas.

Essa bem-sucedida experiéncia fundamentou-se no entendimento de que a area
de vacinas é estratégica para um pais como o Brasil, de dimensdes continentais,
com uma populacao de mais de 200 milhoes de habitantes, que demanda enormes
volumes de imunobiolégicos para atender de forma oportuna aos seus programas
e servicos no Sistema Unico de Saude, evitando-se qualquer possibilidade de
desabastecimento desses produtos.
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Nessa trajetoria, destacam-se importantes marcos, como o sucesso da Campanha
de Erradicacao da Variola, concluida em 1973, e o Plano Nacional de Erradicacao
da Poliomielite, que conferiu ao Brasil, em 1994, o certificado de erradicacao da
transmissao autéctone do poliovirus selvagem.

A criacao de Bio-Manguinhos, na Fiocruz, em 4 de maio de 1976, foi um marco
importante nesse processo, emergindo do impacto causado pela epidemia da
meningite meningococica que assolou o pais e encontrou institui¢des brasileiras
despreparadas para seu enfrentamento. Bio-Manguinhos se constituiu, portanto,
como uma iniciativa decisiva na construcao dessa estratégia publica inovadora,
estruturando-se como uma unidade de referéncia e apoio ao Ministério da Saude e
ao Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) na area de imunobioldgicos, dedicada
ao desenvolvimento e a producao industrial de vacinas, biofarmacos e reagentes
para diagnostico laboratorial.

E de suma importancia examinar aqui, para que possamos conceber novas
estratégias em direcao a 2030, o processo histérico e as condigdes institucionais,
sociais e politicas no Brasil que permitiram a construcao de Bio-Manguinhos
como projeto estratégico para o pais, assim como os principais resultados desse
esforco institucional e nacional, apontando para o futuro, indicando perspectivas e
obstaculos a serem superados. O entendimento das condicdes atuais da capacidade
instalada da producao de vacinas no pais requer a compreensao da trajetoria dos
produtores publicos e privados, suas complementaridades e dificuldades.

Até a década de 80, existiam no Brasil laboratérios privados produzindo vacinas
para uso humano. No entanto, nesse periodo, o Ministério da Saude deu inicio ao
fortalecimento do sistema de controle de qualidade, com a criacdo do Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) da Fiocruz. A implementacao
dessa atividade pelo Ministério da Saude significou a elevacao dos custos de
producao, com a necessidade do aumento de investimento em novas instalagdes
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e formacao de novos grupos especializados em controle de qualidade pelos
laboratoérios de producao de vacinas.

Diante desse quadro, o maior produtor nacional de vacinas para uso humano
na época, uma multinacional, resolveu simplesmente cancelar essas atividades,
considerando o custo-beneficio dos investimentos necessarios para cumprir
as exigéncias do Ministério da Saude. Com isso, deixou o pais completamente
desabastecido de imunobioldgicos, como soros antiofidicos e antitéxicos. Os
venenos dos ofidios tém a peculiaridade de serem altamente especificos para
a regiao onde sao encontrados; portanto, nao poderiam ser utilizados soros
antiofidicos produzidos em outros paises. Assim, diante desse impasse e situacao de
calamidade publica pela saida do maior produtor do mercado, o Ministério da Saude
criou o Programa de Autossuficiéncia Nacional de Imunobiolégicos (PASNI), e com a
consolidacao do PNI, os laboratérios publicos foram convocados pelo governo para
fortalecer as suas atividades e incorporar novas tecnologias de producao de novas
vacinas. Foi possivel alcancar esse objetivo gracgas a decisao de se utilizar o poder de
compra do Estado brasileiro para fortalecimento de atividades de desenvolvimento
e incorporagao de novas vacinas.

Todaaintroducao de novas vacinas foi precedida por negociacdes de transferéncia
de tecnologia, com definicao dos laboratérios produtores, fornecedores e receptores
das tecnologias. Essa politica obrigou os laboratérios nacionais a modernizarem
as suas instalacbes produtivas, treinarem e prepararem os recursos humanos
requeridos e, comisso, possibilitarem a incorporacao acelerada de novas tecnologias
de producao de vacinas no pais.

Tal estratégia permitiu que os laboratérios Bio-Manguinhos/Fiocruz, Instituto
Butantan/SP, FAP e Funed/MG passassem a produzir e fornecer ao PNI as vacinas
requeridas. Esses laboratérios também realizam grande esforco e investimentos em
PD&I, com varios projetos em desenvolvimento, sendo o da vacina da dengue um
dos mais importantes.
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A Figura 9 mostra o resultado desse importante esforco indutor governamental
no mercado publico, com os dois principais produtores nacionais (Instituto Butantan
e Bio-Manguinhos) respondendo por cerca de 70% do mercado de vacinas no pais.

Nos ultimos anos, como mostrado anteriormente na Figura 2, 0 orcamento do PNl foi
aumentado de forma significativa, sendo atualmente da ordem de R$ 1,5 bilhdo, mais
de dez vezes o orcamento de ha dez anos. E um programa reconhecido pela sociedade
e populagao em geral como dos mais importantes do governo, pela confiabilidade e
efetividade na prevencao das doencas e com forte capacidade indutora.

Figura 9 - Participacao dos produtores no mercado publico nacional de vacinas,

Brasil 2018
21% 35%
>% ;

5%

34%

= Bio-Manguinhos = Butantan = Funed = FAP = Lab. Internacionais

2018

Doses %
Mercado Total 285.651.930 100
Bio-Manguinhos 99.317.730 34,77
Butantan 96.300.000 33,71
FUNED 15.000.000 5,25
FAP 16.000.000 5,60
Lab. Internacionais 59.034.200 20,67

Fonte: Departamento de Rela¢des com o Mercado/Bio-Manguinhos/Fiocruz (2019).




VACINAS E VACINACAO NO BRASIL: HORIZONTES PARA OS PROXIMOS 20 ANOS

A Tabela 8 mostra as aquisicbes do PNI em 2018, apontando os resultados
desse esforco. Em paralelo, o MS também organizou naquele periodo outras
areas importantes para apoio ao sistema produtivo, criando o Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) e fortalecendo acbes da Vigilancia

Epidemioldgica.

Esse conjunto de acdes e estratégias corretas e competentes, apoiadas por todos
os ministros da Saude, permitiu o fortalecimento continuo do Programa Nacional
de Imunizagdes (PNI), que incorporou rapidamente as novas vacinas que chegaram
ao mercado internacional, oferecendo-as de forma gratuita para toda a populacao.

As sucessivas politicas governamentais impuseram aos laboratérios produtores
publicos nacionais, como Bio-Manguinhos/Fiocruz, Instituto Butantan e outros, a
necessidade de imediata adequacao dos seus procedimentos e da sua infraestrutura
laboratorial as normas nacionais e internacionais, modernizando suas instalacoes e
adequando os seus procedimentos as novas exigéncias regulatorias, o que exigiu
significativos investimentos institucionais.

Tabela 8 - Aquisicoes de vacinas no Brasil pelo PNl em 2018*

BIO-MANGUINHOS / RS
FEBRE AMARELA FIOCRUZ 40.000.000 156.200.000.00
HIB BIO-MANGUINHOS / 0 RS 0,00
HAEMOPHILUS INFLUENZAE DO SOROTIPO b FIOCRUZ '
BIO-MANGUINHOS /
VIP FIOCRUZ 9.000.000 [ R$ 92.070.000,00

POLIOMIELITE INATIVADA

BIO-MANGUINHOS /

FIOCRUZ 0 R$ 0,00

VOP
POLIOMIELITE ORAL (tipos 1 e 3)
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. BIO-MANGUINHOS / RS
PNEUMOCOCICA 10 VALENTE FIOCRUZ 9.000.000 494.190.000,00
BIO-MANGUINHOS / RS
FIOCRUZ ESALILY 340.346.000,00
RS
TVV TRIPLICE VIRAL ol 10000000 | 55 999.968.10
(CAXUMBA + SARAMPO + RUBEOLA) SlI 200.000 R$ 1.280.276,73
RS
MERCK 5.000.000 199757055 50
MSD INTERNATIONAL 1.200.000 R$ 29.440.932,05
B'O’MASSFL{J INHOS / 1.917.730 R$ 93.796.174,30
TETRAVIRAL - MMRV FIOCRUZ
(CAXUMBA + SARAMPO + RUBEOLA + VARICELA)
BIO-MANGUINHOS / RS
ROTAVIRUS FIOCRUZ 6.000.000 179.460.000,00
INFLUENZA BUTANTAN 60.000.000 RS
et 909.600.000,00
BUTANTAN 3.000.000 R$ 99.000.000,00
HEPATITE A
(rotina pediatrica)
HEPATITE B BUTANTAN 16.000.000 | R$ 30.400.000,00
HPV BUTANTAN 14.000.000 RS
S 567.420.000,00
RAIVA HUMANA - VERO BUTANTAN 1.300.000 R$ 63.778.000,00
dTpa adulto (gestante)
DIFTERIA TETANO PERTUSSIS (ACELULAR) BUTANTAN 2.000.000 R 76.280.000,00
R$ 0,00
R$ 0,00
dr
DUPLA ADULTO BIOLOGICAL 11.000.000 R$ 5.002.361,49
SERUM 11.000.000 R$ 4.614.013,39
INTERVAX 1.700 RS 4.843,24
DT
DUPLA INFANTIL
DTP
: BIOLOGICAL 2.150.000 R$ 1.401.219,22
DIFTERIA TETANO PERTUSSIS
TRIPLICE BACTERIANA SERUM 4.850.000 RS 3.365.259,68
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SANOFI PASTEUR 40.000 R$ 2.383.984,28
dTpa CRIE
DIFTERIA TETANO PERTUSSIS (ACELULAR)
FUNDACAO ATAULPHO DE
BCG PAIVA 8.500.000 R$ 13.010.950,00
(FAP)
HEPATITE A (CRIE) MERCK SHARP & DOHME 30.000 R$ 1.520.400,00
e rae BIOLOGICAL 4.500.000 R$ 20.458.289,60
(DIFTERIA + TETANO + PERTUSSIS + HEPATITE B + SERUM 2.500.000 R$ 11.353.431,02
HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B
PNEUMOCOCICA 23 VALENTE MSD 562.500 R$ 18.354.375,00
RS
VARICELA 6.000.000 451.200.000,00
Funed 15.000.000 R
MENINGOCOCICA C CONJUGADA I 572.850.000.00
0 R$ 0,00
TOTAL 278.151.930 | 4.490.537.534

*Dados de 10 de dezembro de 2018.
Fonte: PNI (2019).

Como aqui observado, sao dois os laboratérios publicos com destaque nas
atividades de desenvolvimento tecnolégico e producao de vacinas: o Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos), da Fundacao Oswaldo Cruz, e o
Instituto Butantan, da Secretaria de Saude do Estado de Sao Paulo. Pela importancia
destes dois laboratérios para o PNI e o pais, sao detalhados alguns aspectos
institucionais de ambos.

3.1.1 Bio-Manguinhos

Destacamos a seguir as premissas que constituiram um diferencial importante
na concepc¢ao, criacao e consolidacao de Bio-Manguinhos como instituicao publica
e governamental estratégica: apoio institucional; cultura institucional diferenciada
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e direcionada ao desenvolvimento tecnoldgico e a producao; continuidade
programatica e administrativa, com clara definicdo da missao institucional e dos
produtos a produzir; elevado grau de conhecimento cientifico e tecnolégico dos
seus gestores; alta motivacao do pessoal envolvido, individual e coletiva, construida
por um processo de gestao participativa; vinculacao com outras unidades técnicas
da Fiocruz; permanente prospeccao tecnoldgica, que de forma ousada e proativa
permitiu a instituicao ocupar espacos e aproveitar as oportunidades, assegurando a
constante busca por resultados e superacao de obstaculos.

Em 1973, quando o pais foi atingido pela grande epidemia de meningite
meningocdcica, nao se dispunha de nenhuma instituicao preparada para a producao
de uma vacina para enfrentar a epidemia. O presidente da Fiocruz na época, Dr.
Vinicius Fonseca, recebeu a incumbéncia do governo federal para reorganizar e
estruturar a Fundacao Oswaldo Cruz e dotar o pais de uma instituicao capaz de dar
resposta as demandas de saude publica.

Em 1976, nesse contexto de crise, visando atender a necessidade de retomada,
em uma estrutura institucional mais adequada, dos objetivos e funcdes similares as
do Instituto Soroterapico Federal, desenvolvendo e produzindo vacinas requeridas
pelo quadro epidemiolégico nacional, foi criado Bio-Manguinhos. Sua criacao
ocorreu a partir do Departamento de Producao do Instituto Oswaldo Cruz, tendo
herdado um grupo de 26 funcionarios e uma Unica vacina em producao — a vacina
contra a febre amarela. Outras atividades, como a producao das vacinas de febre
tifoide, célera, difteria, pertussis, foram desativadas no final da década de 80, por
sua completa obsolescéncia tecnoldgica, falta de seguranca e de qualidade dessas
atividades.

Cabe aqui registrar, nos primeiros anos depois da criacao de Bio-Manguinhos, os
apoios incondicionais e decisivos do Presidente da Fiocruz, Dr. Vinicius Fonseca, e do
seu sucessor, o Presidente Guillardo Martins Alves, que foram fundamentais para que




VACINAS E VACINACAO NO BRASIL: HORIZONTES PARA OS PROXIMOS 20 ANOS

a instituicao conseguisse dar os primeiros passos no sentido de sua modernizacao
administrativa e tecnoldgica.

Vinicius Fonseca negociou na ocasiao, com o Instituto Mérieux, a transferéncia de
tecnologia de producao da vacina da meningite meningocdcica, sorogrupos AeC, e
a instalacao da Planta-Piloto de Vacinas Bacterianas. Guillardo Martins Alves, dando
continuidade a essa politica, apoiou de forma direta a negociacao com a Presidéncia
da Finep para a obtencao do financiamento para adaptacao dos laboratérios para
producao da vacina do sarampo e poliomielite e a aquisicao dos equipamentos
de producao.

As primeiras acoes e medidas tomadas por Bio-Manguinhos foram a organizacao
e a estruturacdao da nova unidade técnica com uma concepcao de producao
industrial, inexistente na época devido, sobretudo, a forcas contrarias por parte de
importantes cientistas da instituicao, que viam os parcos recursos institucionais
alocados nas atividades de producao em detrimento de pesquisas na instituicao.

Ainda em 1975, no contexto da compra de 70 milhdes de doses da vacina da
meningite meningocécica do Instituto Mérieux, da Franca, foi instalada a Usina-
Piloto de Vacinas Bacterianas, com equipamentos doados e instalados pelo préprio
Instituto Mérieux, sequido da transferéncia de tecnologia de producao dessa
vacina no campus da Fiocruz. Os profissionais brasileiros, liderados pelo engenheiro
quimico Eduardo Walter Leser, foram treinados nas instalacdes de producao do
Instituto Mérieux.

Como resultado, pela primeira vez no pais uma vacina para uso humano era
produzida em fermentadores, sendo, além disso, uma vacina de polissacarideos
- portanto, de componente bacteriano, e esta era a tecnologia mais avancada
existente na época no mundo. Esse laboratério foi incorporado a Bio-Manguinhos
no final de 1976, que, desde entao, passou a fornecer essa vacina para o Programa
Nacional de Imuniza¢des (PNI) do Ministério da Saude.
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Paralelamente, a producao da vacina contra a febre amarela teve suas instalacoes,
equipamentos e tecnologia modernizados, aumentando-se de forma substantiva
a sua capacidade de producao - de 3 milhées de doses em frasco-ampola com
apresentacao de 200 doses para 12-15 milhdes de doses em frascos de 50 doses,
além de outras melhorias tecnolégicas, como a ado¢ao de ovos embrionados SPF
(Specific Pathogenic Free), a eliminacao do virus da leucose avidria do lote semente e
em consequéncia davacina, o aumento datermoestabilidade e, mais recentemente,
apresentacao da vacina em cinco e dez doses.

Essas inovagdes incrementais resultaram em grande aumento da qualidade da
vacina, maior capacidade de producao, e no ano 2001, apds um complexo processo
de avaliacdo e inspecdes da Anvisa e da Organizacao Mundial da Saude, a vacina
de febre amarela de Bio-Manguinhos obteve a sua pré-qualificacao junto a OMS,
permitindo a instituicdo exportar essa vacina para as Agéncias das Na¢des Unidas.
Desde entao, ja exportou o excedente de sua producao para 74 paises, por meio da
Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS) e do Unicef.

Na sequéncia, na década de 80, Bio-Manguinhos focou na internalizacao
da tecnologia de producao da vacina contra o sarampo. Ainda em 1978, foi
estabelecido um acordo com o Instituto Mérieux, segundo o qual, na primeira
etapa de transferéncia de tecnologia, caberiam a Bio-Manguinhos a formulacao e
o processamento final da vacina contra o sarampo, a partir do concentrado viral
importado do Instituto Mérieux. Bio-Manguinhos desenvolvia um programa de
treinamento do seu pessoal nas instalacdes de producao do Instituto Mérieux, em
técnicas de controle de qualidade e producao dessa vacina, ao mesmo tempo que
organizava o laboratério de formulacao, envase, liofilizacao e controle de qualidade.

Em 1980 e nos quatro anos seguintes, 16 milhdes de doses foram fornecidos
ao PNI. No entanto, nesse mesmo ano, Bio-Manguinhos manifestou ao Instituto
Mérieux o interesse de incorporar todo o ciclo de producao dessa vacina nas nossas
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instalacdes, cujo pleito nao encontrou ressonancia no laboratério francés. Por esta
razao, imediatamente Bio-Manguinhos procurou outros parceiros que pudessem
atender a transferéncia de todo o ciclo de producao. Foi identificado o Instituto
Biken, da Universidade de Osaka, que transferiu a tecnologia de todo o processo
produtivo da vacina de sarampo, e o Japan Poliomyelitis Research Institute (JPRI),
que transferiu todo o ciclo de producdo e controle de qualidade da vacina oral da
poliomielite no contexto do Acordo de Cooperacgao Técnica Brasil-Japao, com apoio
financeiro da Japan International Cooperation Agency (JICA).

Em 1985, com as atividades de producao das vacinas de febre amarela, sarampo e
poliomielite em plena operacao, e para fazer frente as novas demandas do PNI, Bio-
Manguinhos iniciou o planejamento de uma nova plantaindustrial, compreendendo
o Centro de Processamento Final e o Laboratério de Producao de Vacinas Bacterianas,
com énfase na vacina DTP.

Esse novo projeto de Planta Industrial de Producao de Vacinas foi apresentado
ao Ministério da Saude em 1987, mas somente em 1990 os recursos iniciais foram
liberados, permitindo a realizacao da licitacao e o inicio da construcao das novas
instalacoes.

Paralelamente, foi realizado um investimento continuo em desenvolvimento
tecnoldgico e inovacgao, hoje outra marca do instituto, assim como o dominio de
tecnologias de ponta e avangados processos de producao. Buscaram-se parcerias
com outras instituicdes publicas e privadas, acelerando o processo de incorporacao
tecnoldgica, realizando acordos de transferéncia de tecnologia, com a utilizacao do
poder de compra do Estado brasileiro. O cumprimento dos requerimentos de Boas
Praticas de Fabricacao (BPF) e a certificacao de qualidade de seus laboratérios fazem
do instituto um importante agente para a melhoria da saude publica do pais.

Bio-Manguinhos vem procurando, por meio da melhoria continua de sua
qualidade, desenvolver e produzir vacinas, reativos para diagndstico e biofarmacos
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dentro dos padrdes internacionalmente estabelecidos e com certificacao
internacional, motivando permanentemente os seus colaboradores para atender as
expectativas dos seus clientes, atuando com responsabilidade social e atentando
para a preservacao do meio ambiente.

O desafio de se estruturar como instituicao estratégica de Estado e agora como
empresa publica vem requerendo de Bio-Manguinhos um continuo investimento
em desenvolvimento e inovacao. Com esta finalidade, a instituicao tem procurado se
reinventar para enfrentar os desafios apresentados pela revolucao contemporanea
rapida no campo da biotecnologia, pelas crescentes demandas do Ministério
da Saude e pelas transformagdes que vém levando a uma nova configuragao do
mercado internacional, com o desenvolvimento de novas vacinas intensivas em
inovacao. Nesse cenario, a instituicao vem buscando acelerar o processo de inovacao
em saude, crucial para fortalecer o Complexo Industrial da Saude, garantindo ao pais
a nova base tecnolégica e produtiva necessaria ao desenvolvimento de produtos
inovadores. Essa nova perspectiva requer repensar e formular sua politica de
desenvolvimento institucional de forma estratégica, investindo em novas plantas
industriais — o que, além de atender aos padrdes regulatérios, possibilitara aumentar
de forma consideravel sua capacidade de producao de vacinas e concretizar novas
parcerias, fortalecendo o Calendario Basico de Vacinacao.

Uma questao crucial é a capacidade de responder as demandas em tempo
oportuno. Isso requer um modelo institucional que permita maior flexibilidade e
agilidade de gestao do que o atual. Nesse momento de transicao para empresa
publica, é necessario criar um ambiente institucional favoravel a novos negdcios e
apoiar projetos em que os resultados sao incertos, mas promissores, o que implica
a aceitacao de riscos calculados, inerente ao processo de inovacao de produtos
biolégicos nas empresas farmacéuticas no mundo contemporaneo. Nao hainovacao
sem riscos.
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Cabe destacar aqui a importancia estratégica da participacao de Bio-Manguinhos
no atendimento a demanda social por vacinas. Com a sua transformacao em empresa
publica vinculada a Fiocruz/Ministério da Saude, propiciada pela rapida modernizacao
deseuparqueindustrial,eocrescimentoexponencialdademandanacional, pelorapido
crescimento de epidemias por doencas emergentes, reemergentes e negligenciadas
anteriormente referido, o nimero de vacinas produzidas e entregues para o Programa
Nacional de Imunizacdes (PNI) do Ministério da Saude devera aumentar de forma
expressiva em um futuro préoximo. Em 2018, foram mais de 120 milhdes de doses de
vacinas entregues ao PNI.

Ainda assim, é importante ressaltar que persistem sérios problemas nas areas de
PD&l e recursos humanos qualificados, que chamam a atencao para a necessidade
urgente de ampliacao significativa de investimento na resposta nacional e de
transformacao de Bio-Manguinhos em empresa publica. Contudo, em que pese
essa vocacao institucional estratégica e promissora, temos que ressaltar os recentes
obstaculos impostos pela estrutura juridica e pelo financiamento governamental e
institucional a participacao de Bio-Manguinhos, que vém limitando a resposta da
instituicao a demanda nacional.

No periodo 2010-2014, Bio-Manguinhos atendeu de 54% a 59% da demanda
nacional, enquanto em 2018 essa participacao foi reduzida, pelos motivos referidos,
para cerca de 35% da demanda, conforme a Figura 9.

Bio-Manguinhos foi nos ultimos trés anos fortemente pressionado para redirecionar
as suas exportacdes para atender a demanda nacional por algumas vacinas, o que
acabou reduzindo seu volume de exportagdes. Para algumas vacinas, como a de
febre amarela e meningite AC/W, que tém um peso consideravel nas exportacoes, tal
reducao foi bastante expressiva. Como mostra a Tabela 9, ocorreu, a partir de 2016,
expressivo declinio nas exportacdes de vacinas de Bio-Manguinhos para atender ao
exponencial crescimento da demanda nacional por essas vacinas.
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Tabela 9 - Exportacao de vacinas de febre amarela e meningite AC/W por
Bio-Manguinhos no periodo 2008-2018

2008|2005 | aot0 | 2011 | 2012 | o3| oo | ;s | oois | 2o | 2018 | Tora

Febre Amarela 9.056.750 14.553.000 1.554.900 3.691.600 9.883.100  8.269.400 = 2.310.000  5.074.600 2.801.800 ° 57.195.150
Meningite AC/ACW  3.297.200 3.078.300  3.250.000 5.300 200.000 173.100 266.830 580.560 160.000 236.590 288.000 11.535.880
Total 12.353.950  17.631.300 4.804.900 3.696.900 10.083.100  8.442.500 266.830 2.890.560 5.234.600 3.038.390 288.000 68.731.030

Obs.: Em 2015 foram exportadas 1.000.000 doses da vacina contra Febre Amarela para Angola, sem cobertura cambial.

Fonte: Departamento de Rela¢des com o Mercado/Bio-Manguinhos/Fiocruz (2019).

Finalmente, cabe destacar a importancia decisiva dos recursos humanos nesse
processo detransicdo. E necessario asseguraraformacao e aretencio de profissionais
altamente especializados, focados em resultados e capazes de lidar com parceiros
ou competidores reais ou potenciais em nivel internacional.

Também é urgente desenvolver, 0 mais rapidamente possivel, competéncias em
areas tecnoldgicas especificas nas quais o nosso pais é carente. Concomitantemente,
€ preciso pensar criativamente em estratégias para a identificacao e a incorporacao
de profissionais comas habilitacdes e experiéncias necessarias paraaimplementacao
adequada e oportuna dos projetos.

Bio-Manguinhos vem desenvolvendo e impulsionando as suas atividades de
PD&I de forma sistematica desde meados da década de 1980, com a criacao de
seu Departamento de Desenvolvimento Tecnolégico, que ocorreu no contexto de
retomada da politica de desenvolvimento industrial e tecnolégico do pais, visando
a maior independéncia de fontes de tecnologia externa e produtos estrangeiros. Ha,
no entanto, necessidade de expressivo aumento do investimento governamental na
PD&I em Bio-Manguinhos para se alcancarem as metas dos ODSs até 2030. Embora
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no periodo 2009-2013 os investimentos em PD&I tenham aumentando de forma
expressiva na instituicao, a uma taxa de crescimento composto de 23% ao ano, o
montante investido declinou nos ultimos anos por forca das restricbes nos gastos
governamentais.

Os investimentos governamentais em PD&l de vacinas no Brasil devem procurar
se aproximar dos realizados em outros paises emergentes, como a China e a Africa
do Sul.

A expressiva ampliacao dos investimentos de Bio-Manguinhos em PD&I a partir
de 2006 possibilitou a diversificacao de suas linhas de atuacao em desenvolvimento
tecnoldgico. Contudo, observou-se no periodo 2012-2018 drastica reducao na
Carteira de Projetos de P&D de Vacinas de Bio-Manguinhos, cerca de 30%, cujos
determinantes requerem andlise em maior profundidade. Enquanto em 2012
essa carteira era composta por vinte projetos de vacinas bacterianas e virais, tal
numero foi reduzido para 14 projetos em 2018 (nove projetos de desenvolvimento
tecnoldgico e cinco de transferéncia de tecnologia). As Tabelas 10 e 11 apresentam
esses 14 projetos de desenvolvimento tecnoldgico e transferéncia de tecnologia de
vacinas bacterianas e virais na instituicao.
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Tabela 10 - Projetos de desenvolvimento tecnolégico de vacinas — Bio-Manguinhos/
Fiocruz, 2019

Vacinas MENINGOABC | Vivell
) (Pré-
bacterianas A .
Desenvolvimento)
Nivel IV
MENINGOC (Estudo Clinico Fase
1/101)
Nivel |
Vacinas virais DENGUE (Pré-
Desenvolvimento)
Nivel |
FA INATIVADA (Pré-
Desenvolvimento)
Nivel Il
o < (Desenvolvimento
SUBUNITARIA .
Experimental)
Nivel IV
MR (Estudo Clinico Fase
1/11)
Nivel |
ZIKA (Pré-
Desenvolvimento)
ZIKA Z‘;;’ee' !
ATENUADA .
Desenvolvimento)
Vacinas virais Nivel 1l
(melhoria de PIMFA (Obtencdo de Lote
produto) Piloto)
Total - -

Fonte: GEPRO/Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2019.
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Tabela 11 —Vacinas: projetos transferéncia de tecnologia - Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2019

Produto Il

IFA: GSK

FORMULADO + ENVASADO: BM
ROTULADO + EMBALADO: BM

PRODUTO Il - conjugacao,
formulacéo, envase, rotulagen e
embalagem: BM (algumas etapas 1
PNEUMO | sendo absorvidas em 2019)
IFA: GSK

Vacinas
bacterianas

PRODUTO FINAL - fermentacao,
conjugacao, formulacao, envase,
rotulagem e embalagemBM
(algumas etapas sendo absorvidas en
2019)

Produto llI
Vacinas PV IFA: Sanofi
virais FORMULADO + ENVASADO +

ROTULADO + EMBALADO: BM

Produto Il
IFA: GSK 1
FORMULADO + ENVASADO -
BM

Produto IlIA

IFA varicela: GSK, IFA sarampo,
caxumba e rubéola: BM 1
FORMULADO + ENVASADO +
LIOFILIZADO: BM

ROTULADO + EMBALADO: BM

ROTA

TETRAV

Produto IV 1
IFA: BM

FORMULADO + ENVASADO +
LIOFILIZADO + ROTULADO +
EMBALADO: BM

Total

Fonte: GEPRO/Bio-Manguinhos/Fiocruz (2019).
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Alguns fatores vém contribuindo de forma significativa para essa reducao do
numero de projetos institucionais, tais como os longos atrasos na aprovacao de
projetos pelas principais agéncias regulatérias (Anvisa e Conep), que acabam
contribuindo para retardar a PD&I nacional tornando alguns projetos defasados em
face do acelerado desenvolvimento das atividades de PD&I de vacinas das grandes
empresas farmacéuticas, o que é agravado pela drastica reducao do financiamento
governamental para a P&D de vacinas no pais, que ja era bastante precario.

Comefeito,comoapresentadonaTabela12,0sgastoscomP&DemBio-Manguinhos
foram irrisérios em 2018, de cerca de R$ 97 milhdes, representando menos de 5% da
receita de RS 1,98 bilhdo, proveniente do fornecimento de produtos ao Ministério
da Saude. Finalmente, é necessario considerar que esse gasto em P&D nao se refere
estritamente a produtos vacinais, mas a todo o portfélio de Bio-Manguinhos, que
contempla, além de vacinas, reativos para diagndstico e biofarmacos.

Tabela 12 - Percentual de gastos com P&D em relacdao a Receita de Fornecimento de
Produtos* por Bio-Manguinhos ao Ministério da Saude, 2014-2018

Gastos P&D/ Receita Forneci/ 2014 2015 2016 2017 2018

(%) 4,34 4,50 3,15 2,25 4,88

Fonte: ASSPO/Bio-Manguinhos/Fiocruz (2019).

*Além de vacinas, o gasto com P&D da instituicdo contempla reativos para diagnéstico e biofarmacos.

Os produtos de Bio-Manguinhos vém garantindo a populacao brasileira o acesso
gratuito a imunobiolégicos de alta tecnologia, permitindo consideravel reducao
dos gastos do Ministério da Saude.

Bio-Manguinhos tem procurado, por meio da melhoria continua de sua
qualidade, desenvolver e produzir vacinas dentro dos padrdes internacionalmente
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estabelecidos e com certificacao internacional, motivando permanentemente os
seus colaboradores para atender as expectativas dos seus clientes, atuando com
responsabilidade social e atentando para a preservacao do meio ambiente.

Para manter o nivel de exceléncia, o investimento na ampliacao e modernizacao
da infraestrutura é constante. A readequacao e expansao das areas fisicas é parte
integrante do processo de inovacao que se implementa em Bio-Manguinhos, assim
como a aquisi¢cao e a manutencao de equipamentos. O instituto possui hoje um
dos maiores e mais avancados parques industriais da América Latina: o Complexo
Tecnoldgico de Vacinas (CTV), com 24.166 m” de &rea construida. Com a construcéo
do novo Centro Henrique Pena, que engloba uma planta de protétipos, planta
de producao de reativos para diagnostico laboratorial e biofarmacos, em fase de
implementacéo, o CTV serd ampliado para 41.722 m?. A area construida do instituto
é de 57.893 m’.

EssaampliacaodosinvestimentosjaassegurahojeaBio-Manguinhosa capacidade
para produzir cerca de 150 milhdes de doses de vacinas bacterianas e virais por ano.
Com o Novo Centro de Processamento Final, a ser erguido em Santa Cruz (RJ), essa
capacidade devera quadruplicar.

3.1.2 Instituto Butantan

O Instituto Butantan é reconhecido por sua producao de soros e vacinas. As
vacinas mais recentes no calendario nacional de vacinacao - hepatite A HPV e DTPa
— sao frutos de acordos de transferéncia de tecnologia de parceiros privados com o
Instituto Butantan e o Ministério da Saude. O Instituto Butantan produz:

« Vacina difteria, tétano e pertussis (DTP).

- Vacina difteria e tétano adulto (dT).
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 Vacina difteria e tétano infantil (DT).
« Vacina hepatite B (recombinante).
« Vacina influenza sazonal trivalente (fragmentada e inativada).

- Vacina raiva inativada (VR/VERO).

O complexo industrial do Instituto Butantan foi instalado em 1998 e inaugurado
em 2007. E capaz de produzir vacinas contra varios subtipos de virus da gripe, como
o H1N1, a gripe suina, o H5N1 e a gripe aviaria. Apenas quatro anos depois, em
2011, o instituto entregou o primeiro lote de vacinas contra a gripe inteiramente
produzidas no Brasil e recebeu um certificado de boas praticas de producao da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2012.

Esse foi o primeiro sucesso na transferéncia tecnolégica concluida no Brasil entre a
Sanofi-Pasteureolnstituto Butantan.Trésacordos foram assinados entre laboratérios
internacionais e o Instituto Butantan para o desenvolvimento e produc¢ao de vacinas
contra o papilomavirus humano (HPV) e hepatite A com a Merck Sharp & Dohme
(MSD) e contra coqueluche acelular com GlaxoSmithKline (GSK) por transferéncia de
tecnologia (Franco e Kalil, 2014). Além disso, o Instituto Butantan produziu a vacina
trivalente contra a difteria, o tétano e a coqueluche, bem como uma vacina contra
a hepatite B nos anos 80.

Em 2016, o instituto fechou uma parceria com o governo dos Estados Unidos e
com a OMS para comecar o desenvolvimento da vacina contra o virus da Zika, que
é transmitido pelo mosquito Aedes aegypti. A vacina ja esta sendo testada em em
seres humanos, como descrito mais adiante.

Os valores desse convénio giram em torno de USS$S 3 milhdes (cerca de RS 44,1
milhdes), bancados pela Autoridade de Desenvolvimento e Pesquisa Biomédica
Avancada (Barda, na sigla em inglés), érgao do Departamento de Saude americano
para as pesquisas de uma vacina do Zika com o virus inativado. De acordo com
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a Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, os recursos serao investidos em
equipamentos e insumos para o desenvolvimento da vacina contra a doenca e na
cooperacao técnica entre os especialistas em vacinas da Barda e os pesquisadores
do instituto.

A vacina contra dengue do Instituto Butantan em parceria com a empresa Merck
Sharp Dome esta sendo testada em 17 mil voluntarios brasileiros com idades entre 2
e 59 anos. O estudo da fase 3 dessa vacina, com meta de inclusao de 17 mil pessoas,
que serao acompanhadas por cincos anos, esta bem encaminhado, préoximo da
conclusao. O ensaio dividiu os voluntarios em trés recortes etarios: 2 a 7 anos, 8
a 17 e 18 a 59. Falta completar apenas o grupo de voluntarios da faixa etaria mais
jovem, a mais dificil de conseguir participantes. Tanto o Instituto Butantan quanto
a empresa Merck Sharp Dome usam como base para suas vacinas um conjunto
de linhagens do virus da dengue criado por modificacdao genética pela equipe
de Stephen Whitehead, do Instituto Nacional de Doencas Infecciosas e Alergia
(NIH/NIAID).

Quando foram iniciadas as parcerias internacionais para desenvolvimento da
vacina, os NIH definiram de antemao os dominios territoriais que caberiam a cada
um de seus colaboradores (Revista Fapesp, 2019).

3.2 PNI: poder de compra do Estado

Aproveitando a euforia da grande conquista da erradicacao da variola no pais,
o Brasil criou, em 1973, o Programa Nacional de Imuniza¢ées (PNI) do Ministério
da Saude. Inicialmente havia apenas seis vacinas no calendario, mas gracgas ao
entendimento de que a prevencao é muito mais efetiva e de custo-beneficio muito
maior, desde entao todos os governos, independentemente do partido politico,
apoiaram o fortalecimento do PNI, que atualmente conta com 16 vacinas contra 18
doencas. Até 2014, gracas ao envolvimento de profissionais altamente competentes,
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adocao de estratégias adequadas e procedimentos muito efetivos, e em decorréncia
de resultados altamente positivos, o PNI brasileiro vinha sendo reconhecido
internacionalmente como um dos mais efetivos e completos, alcancando altas
coberturas de vacinacao, com resultados de grande impacto — como a erradicacao
ou eliminacao da variola, poliomielite, rubéola e sarampo, e reducao significativa
de notificacdes de todas as outras doencas imunopreveniveis. No entanto, como
observado e discutido no item anterior, a partir de 2014 as coberturas vacinais
declinaram significativamente.

Em 1985, com a crise de producao e desabastecimento de soros imunes
contra venenos de ofidios e vacinas, o Ministério da Saude criou o Programa
de Autossuficiéncia Nacional em Imunobioldgicos (PASNI), investindo de forma
continua, por mais de uma década, cerca de USS$ 100 milhdes na modernizacao e no
aumento da capacidade de producao dos laboratérios publicos. Essa clara definicao
de prioridade pelo governo brasileiro na ocasiao foi muito importante para o pais,
tendo ampliado e fortalecido a capacidade tecnoldgica instalada, tornando-a capaz
de atender a demanda de insumos estratégicos como vacinas.

Essa politica aplicada de forma continua por décadas dotou o pais de um parque
tecnoldgico de razoavel capacidade produtiva, o qual, além de atender as demandas
de vacinas do PNI, evitando desabastecimento, possibilitou atuar na regulacao
de precos, pois os precos que vem praticando tém como referéncia os do Fundo
Rotatério da Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS), considerados os
mais baixos do mercado internacional. Tal politica também vem tendo alto efeito
multiplicador, incorporando novas tecnologias, abrindo o mercado interno para
novos insumos, equipamentos e profissionais de alta qualificacao.

Foi fundamental para produtores publicos nacionais como Bio-Manguinhos,
Instituto Butantan, Tecpar e Funed a decisao do uso do poder de compra publico
pelo Ministério da Saude, tendo permitido a incorporacao e o dominio acelerado de
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novas tecnologias de producao nacional de vacinas. A utilizacao do poder de compra
governamental no SUS é uma politica que atrela a incorporacao de novas vacinas
a obrigatoriedade do detentor da tecnologia de producao da vacina de transferi-
la em um prazo necessario e adequado para a sua incorporacao pelo laboratério
nacional; e quase todas as novas vacinas existentes no mercado internacional foram
assim incorporadas a rotina do PNI.

Dentre as vacinas incorporadas com transferéncia de tecnologia estdo as vacinas
de rotavirus, pneumococos conjugada, meningite meningocdcica sorogrupo C
conjugada, influenza, HPV, Hib conjugada, IPV, triplice viral, tetraviral, varicela, DTPa
(gestantes) e, recentemente, hepatite A. Deve ser reiterado que sao vacinas de alto
custo e alta complexidade tecnoldgica.

Essa bem-sucedida estratégia vem sendo adotada também na incorporacao
e transferéncia de tecnologia de importantes biofarmacos, em uma operacao de
parceria publico-privada, o que, se adequadamente implementado e monitorado,
podera ser decisivo para o aumento da capacidade nacional de desenvolvimento e
producao de imunobioldgicos.

A dimensao continental do Brasil, com 200 milhdées de habitantes, representa
um enorme e significativo mercado para todos os produtos importantes para a
populacdo As vacinas, especialmente as mais novas e modernas, sao produzidas
por um oligopdlio de fabricantes, que buscam economias de escala e o monopdlio
tecnoldgico.

Esses novos insumos, sobretudo no inicio da sua introducao no mercado, sao
feitos apenas por um ou poucos produtores, com isso a sua disponibilidade ocorre
apenas quando o mercado dos paises desenvolvidos é atendido, o que demanda,
muitas vezes, alguns anos de espera para a sua efetiva incorporacao a saude publica
brasileira e ao SUS.
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O Brasil, ha anos, definiu claramente a prioridade para a politica de prevencao de
doencas, eaimportancia conferida pelo governo federal transparece na Figura 2, que
demonstra o aumento substantivo e continuo de recursos alocados para a compra
de vacinas e insumos requeridos para a operacionalizacao do PNI nos ultimos anos.

Desde a criacao de Bio-Manguinhos e do Instituto Butantan, estes dois
laboratérios nacionais, além da producao, fazem investimentos em desenvolvimento
tecnoldgico e inovacao, tendo departamentos organizados e voltados a essas
atividades. Ainda que tenham sido poucos os produtos desenvolvidos de forma
autéctone, é necessario ressaltar que foram realizadas varias importantes inovacoes
incrementais, que melhoraram a qualidade das vacinas produzidas localmente.
Alguns exemplos nessa linha: melhorias nos rendimentos de producao por meio de
otimizacao ou desenvolvimentos de novos processos, na termoestabilidade vacinal,
nas formulagdes, nas apresentacdes de vacinas, além das metodologias de controle
de qualidade.

Durante esse periodo foram apoiados varios projetos de novas vacinas, no
entanto, sem atingir a meta final, de obter uma nova vacina desenvolvida de forma
totalmente autdctone. Cabe observar aqui que atualmente nao ha novas vacinas
sem parcerias. Contudo, a engenharia de parcerias para obter um produto vacinal
€ um ponto fragil, uma importante lacuna a ser superada em nosso pais. Portanto,
o conceito de desenvolvimento autdctone precisa ser conceituado e relativizado.
Em ambas as instituicdes estao em andamento alguns importantes projetos em
parceria com instituicdes nacionais e internacionais, como a vacina contra dengue,
malaria, leishmaniose, novas vacinas combinadas, entre outras.

E importante ressaltar que, nesse mesmo contexto, foram também fortalecidas
outras atividades correlatas e igualmente importantes, como a Autoridade
Regulatéria e a Vigilancia Epidemioldgica. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
foi criada em 1999 e vem desenvolvendo as fun¢des consideradas essenciais pela
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OMS: registro dos produtos; controle de qualidade; inspecao dos laboratérios
produtores; analise e aprovagao dos estudos clinicos e pés-marketing. Hoje, a Anvisa
tem reconhecimento internacional de sua competéncia regulatoria.

3.3 Estratégias brasileiras de capacitacao e producao de vacinas

A inovacao e o desenvolvimento tecnoldgico sao os principais fatores de
autossuficiéncia e competitividade industrial e tecnoldégica de um pais. Com esse
entendimento, além do fortalecimento de aliancas estratégicas para incorporar
novas tecnologias e produtos, Bio-Manguinhos tem intensificado o investimento
em desenvolvimento e inovacgao. O objetivo é introduzir produtos inovadores e de
qualidade que atendam as demandas de salde publica e aos desafios nacionais de
inovacao e de desenvolvimento tecnoldgico e industrial.

No processo historico de desenvolvimento endégeno de imunobiolégicos, a
estratégia de transferéncia de tecnologia desempenhou um importante papel. O
maior diferencial da contribuicao de Bio-Manguinhos a saude publica brasileira
reside na percepcao institucional, desde a sua origem, de que as op¢des de inovar
ou negociar o processo de desenvolvimento endégeno de imunobioldgicos com
empresas internacionais e nacionais nao sao antagonicas e constituem, na verdade,
opcdes econdmica e estrategicamente vidveis e necessarias para o fortalecimento
acelerado da capacidade nacional nessa area.

Bio-Manguinhos iniciou em 1998, com o objetivo de atender as demandas do
PNI, o processo de absorcao e incorporacao da tecnologia da vacina conjugada
de Haemophilus influenzae do tipo b (Hib), a causa mais frequente de meningite
no primeiro ano de vida, com grande numero de sequelas e impacto econémico-
social. Essa estratégia foi viabilizada por um acordo de transferéncia de tecnologia
com SmithKline Beecham, lider mundial na area farmacéutica. A competéncia
institucional de Bio-Manguinhos na producao de vacinas bacterianas de qualidade
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por fermentacao (meningites A e C, entre outras) e purificacao de polissacarideos
e proteinas possibilitou que se viabilizasse a absorcao dessa tecnologia inovadora,
assegurando o fornecimento sustentado da vacina Hib ao PNI, passando a fazer
parte do calendario vacinal de rotina.

No acordo, estabeleceu-se que o Ministério da Saude, por meio do PNI, compraria
as vacinas durante o periodo de absorcao da tecnologia. Assim, o envase da vacina
Hib foi iniciado em 1999, com previsao do dominio de todo o ciclo tecnoldgico até
2004, tendo sido obtido o registro da vacina Hib totalmente nacionalizada em 2007.

O acordo de transferéncia dessa tecnologia possibilitou o0 envasamento e a oferta
de 7,5 milhdes de doses ja no primeiro ano ao PNI, atingindo-se 88% de cobertura
vacinal, impacto imediato na incidéncia da doenca, e permitindo consideravel
economia de divisas para o pais. Possibilitou ainda o fortalecimento da capacidade
nacional na PD&l e na producao de vacinas desenvolvidas por fermentacao e
por técnicas de conjugacao - tecnologia importante, pois vdrias futuras vacinas
bacterianas serao conjugadas. Finalmente, permitiu maiorabrangéncia e impacto do
PNI por meio de estratégias de combinacao vacinal (Hib com DTP e hepatite B, entre
outras). Fruto de parceria com o Instituto Butantan, Bio-Manguinhos desenvolveu,
registrou na Anvisa e passou a fornecer ao PNI a vacina tetravalente (DTP-HB + Hib)
a partir de 2002. O componente acabado a granel DTP-HB era recebido por Bio-
Manguinhos para ser envasado, combinado com o componente Hib, embalada a
vacina e submetida a controle de qualidade e liberada por Bio-Manguinhos.

Essa politica institucional inovadora, com uma visao estratégica da incorporacao
tecnoldgica acelerada, foi implementada por Bio-Manguinhos com sucesso desde
a sua origem, apesar de algumas resisténcias entre formuladores de politicas
e formadores de opinidao - que resultavam de criticas a opcao institucional pela
transferéncia de tecnologia, com o argumento e a suposicao de que fornecedores
de empresas multinacionais jamais transfeririam tecnologia com a necessadria
transparéncia, buscando sempre ocultar o essencial.
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A negociacao do processo de transferéncia de novas tecnologias por Bio-
Manguinhos com tais empresas procurou sempre evitar clausulas comerciais
restritivas, que tendem a impedir ou limitar o processo de inovacao e a
comercializacao do produto. Buscava-se com isso garantir o acesso a informacao
sobre tecnologias envolvidas no processo produtivo e na fabricacao de insumos nao
disponiveis comercialmente, visando, no final do contrato, alcancar aindependéncia
e autonomia institucional com relacao ao parceiro internacional.

Nesse processo de negociacao de transferéncia de tecnologia, o pais
vem usando uma forte estratégia indutora: o poder de compra do governo
brasileiro, por meio do Sistema Unico de Saude, pelo qual o Estado garante a
total transferéncia de tecnologia durante o periodo em que a transferéncia de
tecnologia é realizada. Bio-Manguinhos passou a assumir, com esses acordos,
uma posicao totalmente independente das empresas ofertantes de tecnologias,
tendo a capacidade de reproduzir e desenvolver integralmente as etapas de
producao de um determinado produto.

Com essa estratégia de incorporacao de tecnologia, foram incorporadas ao
portfélio de Bio-Manguinhos as novas vacinas Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
triplice viral (caxumba, sarampo e rubéola), rotavirus, pneumococos, pdlio inativada
e varicela. Foram incorporados também os biofarmacos alfaepoetina humana
recombinante e alfainterferona 2b humana recombinante, em acordo com o Centro
de Imunologia Molecular (CIM) e o Centro de Engenharia Genética e Biotecnologia
(CIGB), institutos cubanos; e os reativos para diagnéstico laboratorial DPP (dual path
platform) para HIV, leptospirose, leishmaniose e Imunoblot HIV.

Com o apoio do governo brasileiro e do poder de compra do Estado, o
fortalecimento da experiéncia institucional de Bio-Manguinhos no processo
de transferéncia de tecnologia vem possibilitando uma importante economia
de divisas para o pais, garantindo o abastecimento e a ampliacao do acesso da
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populacao a produtos e imunobioldgicos de alto valor agregado e impacto para o
SUS, assegurando a necessaria retaguarda ao PNI.

A instituicao vem realizando grande esforco no sentido da permanente
capacitacao e atualizacao de sua forca de trabalho. Cerca de 1.600 colaboradores,
dentre servidores publicos, terceirizados e bolsistas, trabalham no instituto. O
investimento de Bio-Manguinhos se estende a capacitacao de sua forca de trabalho
no nivel da pds-graduacao, seja por meio do Mestrado Profissional em Tecnologia
de Imunobiolégicos (MPTI); do Curso de Especializacdao em Gestao Industrial de
Imunobiolégicos (MBBio), promovido em parceria com o Instituto Alberto Luiz
Coimbra de Pés-Graduacao e Pesquisa de Engenharia da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (Coppe/UFRJ), além de cursos de atualizacao e treinamento, como o
Curso de Inspetores em Biosseguranca e o Programa Anual de Treinamento em Boas
Praticas de Fabricacao.

3.4 Fortalecimento da capacidade nacional: obstaculos

Bio-Manguinhos vem conseguindo atender com sucesso as demandas do PNl e
de outros programas do Ministério da Saude, apesar da persisténcia de obstaculos
resultantes de sua atual estrutura juridica e sua base de financiamento. Esse esforco
da instituicao contribuiu para a criacao no pais de uma razoavel capacidade
instalada para a producao de vacinas - Bio-Manguinhos/Fiocruz e o Instituto
Butantan ja atendem a 90% das necessidades do setor publico, o que corresponde a
90% da demanda de vacinas do pais. Tais avan¢os decorreram do importante apoio
governamental ao Programa de Autossuficiéncia Nacional em Imunobioldgicos
(PASNI), criado em meados da década de 80, e que por mais de dez anos assegurou a
modernizacao dos laboratérios produtores, resultando em produtos concretos. Essa
€ uma area com enorme potencial de desenvolvimento, que requer procedimentos
e cendrios futuros alinhados com o planejamento estratégico de Bio-Manguinhos.
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Entretanto, persistem ainda grandes obstaculos nos campos da inovacao,
desenvolvimento tecnoldgico e producao em biotecnologia no pais. Estudo
extenso sobre o tema (Cebrap/Apex/Bio-Rio, 2011) mostrou o quanto ainda
é incipiente a industria biotecnolégica no pais, o que indica uma situacao
de grande vulnerabilidade, pela importancia estratégica desse setor para a
competitividade nacional.

Para superar tal situacao critica de fragilidade da capacidade tecnolégica e
industrial do pais nessa area, a politica governamental brasileira constituiu Parcerias
para Desenvolvimento Produtivo (PDPs) como componente central da sua politica
industrial. No entanto, sao varios os desafios que se impdéem no processo de
constituicao das PDPs, entre os quais a necessidade de constituir parcerias realmente
inovadoras e, sobretudo, critérios que possibilitem a adequada identificacao do
parceiro que devera transferir a tecnologia de producao.

A consolidacao de Bio-Manguinhos como uma instituicao de referéncia nacional
e internacional em imunobioldgicos e a sua estruturacao como empresa publica
vém, portanto, requerendo da instituicao, da Fiocruz e do governo brasileiro a
intensificacao de esforcos para estruturacao de um sistema produtivo intensivo em
tecnologias inovadoras, com um sistema de gestao flexivel para atender a atividades
de producao industrial. A instituicao devera se reestruturar para lidar com questoes
de crescente complexidade relacionadas ao avanco acelerado de novas tecnologias
e novos produtos e as novas questoes referentes a reconfiguracao do mercado
global, exportando a sua producao excedente para paises em desenvolvimento e
mesmo para paises emergentes.

Com efeito, essas mudancas institucionais devem ser examinadas em um cenario
mais amplo de crescentes demandas globais por inovacdao e desenvolvimento
tecnoldgico no contexto da Década das Vacinas (Vaccines Collaboration, 2013;
Homma et al.,, 2013), intensificando e acelerando as estratégias no ambito do
Complexo Industrial da Saude para desenvolvimento e producao de novas vacinas.
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O principal desafio para o Brasil e os demais paises emergentes do BRICs é o de
definir estratégias adequadas para maximizar a utilizacao de todo o seu potencial
cientifico e tecnolégico, com um programa intensivo e de longo prazo de apoio
a inovacao, ao desenvolvimento e a infraestrutura no seu parque produtivo de
vacinas, assegurando melhor desempenho e maior competitividade internacional
dos seus produtores de vacinas no mercado.

Para o sucesso de tal programa, sera necessario um esforco de governanga da
inovacao e do desenvolvimento tecnolégico por meio de uma agao coordenada
em ambito federal que assegure fontes estaveis e sustentaveis de financiamento
e mercado interno para a producao nacional para o conjunto de acdes de PD&l e
producao de imunobioldgicos estratégicos para o pais.

Esse esforco de governanca devera compreender também a coordenacao
de processos de desenvolvimento tecnoldgico entre as instituicbes nacionais
produtoras, paraevitarcompeticaodeletériaaosinteressesnacionaisedesperdiciode
recursos. E necessario, com essa finalidade, assegurar os chamados advanced market
commitment e o apoio dos respectivos governos e de organizacoes internacionais
como a Bill and Melinda Gates Foundation, a OMS, a OPAS, a GAVI e o Unicef, para
que o Brasil atinja um novo patamar na inovacao e producao de vacinas.

Ja observamos em publicacdes anteriores (Homma et al., 2013; Possas et al.,
2015) que, caso nao haja uma rapida reversao nessa tendéncia, tal situacao
resultara em uma perversa divisao internacional do mercado de imunobioldgicos.
Enquanto os produtores de paises desenvolvidos e mesmo alguns paises
emergentes, como india, Coreia e China, vém se concentrando de forma crescente
no mercado de produtos inovadores e mais lucrativos, os produtores de paises
em desenvolvimento tendem a ficar restritos ao mercado de imunobiolégicos
tradicionais, apesar dos seus esforcos para reverter esse quadro (Jodar et al., 2003;
La Force et al., 2007).
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Os produtores publicos brasileiros e Bio-Manguinhos, em particular, vém fazendo
um esforco consideravel para mudar tal cendrio (Homma et al., 2013; Martins et al,,
2011). No entanto, para reverter esse quadro, sera fundamental adotar estratégias
de impacto, fortalecendo a capacidade de inovacao de vacinas no pais e em Bio-
Manguinhos, criando e assegurando a sustentabilidade de parcerias publico-
privadas, de novas iniciativas de financiamento e de estimulo a inovacao, ao
desenvolvimento tecnoldgico e a producao.

Os esforcos de produtores nacionais como Bio-Manguinhos devem ser encarados
nao apenas como estratégicos para a saude publica, mas também como um
componente essencial de uma estratégia nacional para acelerar a inovacao e
aumentar a competitividade econOmica brasileira no campo florescente da
biotecnologia, cada vez mais importante para a saude e a economia globais.

E importante também destacar a necessidade de maior interacdo entre os
grupos de cientistas que trabalham em diversos segmentos da ciéncia e tecnologia,
explorando possibilidades de cooperacao em torno de problemas que aguardam
solucdes, uma vez que a inovacao surge da colaboracao cientifica, da formacao de
redes que incluem competéncias complementares.

Como bem aponta Thomas Kuhn em sua obra A estrutura das revolucgées cientificas
(Kuhn, 1962), a auténtica evolucao da ciéncia traduz-se por uma revolucao, isto é,
pelo rompimento com o paradigma vigente e a ado¢ao de um novo paradigma. Tal
processo nao se fazde forma cumulativa, como ordinariamente se costuma acreditar;
na verdade, ele emerge de uma ruptura. E essa revolucao, a partir da ruptura com as
praticasatualmente estabelecidas, que sefaznecessaria para que possa efetivamente
ocorrer ainovagao em vacinas em nosso pais. Temos que entender que inovacao é o
final de todo o investimento na cadeia de inovacao. Ou seja: para registrar produtos,
temos que ter centenas ou milhares de projetos no inicio da cadeia.
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3.5 Desafios tecnoldgicos no desenvolvimento e producao de vacinas inovadoras:
uma nova perspectiva

Um estudo recente (Hong et al., 2018) oferece uma nova perspectiva sobre
controle e operagdes para a fabricacao biofarmacéutica. Desafios e oportunidades
sao descritos para: 1) tecnologias de microescala para processamento continuo de
alta velocidade; 2) opera¢des de unidades modulares plug-and-play com sistemas
integrados de monitoramento e controle; 3) modelagem dinamica de operacgoes
unitarias e fabricas inteiras biofarmacéuticas para suporte ao desenvolvimento de
processos e controle de toda a fabrica; e 4) tecnologias de controle baseadas em
modelo para otimizar a inicializagao, a mudanca e o desligamento.

Os autores desse estudo ressaltam que o principal desafio é a capacidade de
abordar simultaneamente as incertezas, nao linearidades, atrasos de tempo,
comportamento de fase nao minima, restricoes, distribuicbes espaciais e operacdes
mistas continuas e discretas que surgem em operacdes biofarmacéuticas. O design
de estratégias de controle adaptativas e hibridas é discutido. A andlise de dados de
processo e os métodos de modelagem de caixa cinza sao necessarios para lidar com
a heterogeneidade e a dimensionalidade tensorial dos dados biofarmacéuticos.
Novas biosseparacdes sao discutidas como uma potencial operacao custo-efetiva
da unidade, com uma discussao dos desafios para a ampla aplicacao da cristalizacao
as proteinas terapéuticas.

Como apontado por alguns autores (Hong et al., 2018; Barbano, 2019), entre os
principais desafios e perspectivas destacam-se:
« 0s novos produtos imunobioldgicos sao complexos e dificeis de fabricar;

« proteinas recombinantes sao feitas usando células vivas geneticamente
modificadas;

« produzir essas moléculas consistentemente em escala industrial é caro;
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- controlar as condicdes de fabricacao e monitorar o crescimento celular e as
proteinas de producao é muito importante para a qualidade dos produtos
vacinais;

« acomplexidade das biomoléculas é também demonstrada pela variedade de
modificacbes da molécula, incluindo modificacées pds-translacionais como
a glicosilacao e produtos de degradacao tais como desamidagao, oxidacao,
hidrélise e formacao de dissulfureto;

- essas modificacbes podem afetar a eficicia e a seguranca do produto e
precisam ser estreitamente controladas;

« desnaturacao e agregacao também podem ocorrer quando o produto é
exposto a varios tipos de estresse durante a producao, o embarque e o
armazenamento;

« espécies proteicas desnaturadas ou agregadas podem perder eficacia e causar
imprevisibilidade com problemas de imunogenicidade ou toxicidade;

« determinar atributos criticos de qualidade e monitora-los de maneira confiavel
é um grande desafio;

« muitas mudancas nos atributos criticos de qualidade sao sutis, o que torna a
analise analitica precisa medida crucial para o sucesso desses ensaios;

+ as exigéncias das agéncias reguladoras de produtos imunobiolégicos de alta
qualidade colocaram mais pressao sobre a industria para incorporar nova
tecnologia analitica para assegurar melhor confianca nos resultados e menor
custo na fabricacao (Barbano, 2019).

3.6. Consideracoes

« A industria biofarmacéutica em rapida evolucao deu imensa oportunidade
para a industria analitica inovar, implementar e adaptar tecnologias avancadas
para enfrentar esses desafios;

« produtos e solucdes devem fornecer precisao e robustez para os clientes
da industria biofarmacéutica quanto a descoberta e ao desenvolvimento
de vacinas e outros produtos imunobioldgicos na avaliacao e controle de
qualidade (QA/QQC);
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desenvolvimentos em novas instrumentacdes, técnicas, colaboracao e
processos sao areas-chave que as empresas estao procurando fortalecer
para contribuir melhor para os processos de descoberta de vacinas e outros
produtos imunobioldgicos;

0 gue é necessario é a inovacao que oferece exceléncia em todo o fluxo de
trabalho farmacéutico, desde a formulacao até o controle de qualidade (CQ),
desde a limpeza e verificacdo até a aplicacdao dos revestimentos dos produtos
desenvolvidos.

Com média de 10 a 15 anos no tempo para o seu desenvolvimento e US$ 2,6
bilhées para desenvolver uma nova vacina ou produto imunobiolégico, os
instrumentos utilizados precisam comecar a agregar valor a partirdo momento
em que sao instalados (Barbano, 2019; Hong et al., 2018).

Em sintese:

o campo da fabricacao biofarmacéutica encontra-se em um estado de fluxo
agora na medida em que amadurece;

as tecnologias emergentes e as demandas do mercado estao levando as
empresas a reconsiderarem suas estratégias de fabricacao e escalas;

existem novas oportunidades para engenheiros quimicos e de controle de
processos, com contribuicdes impactantes;

ha desafios associados a processos complexos biologicamente derivados;

a industria biofarmacéutica precisa trabalhar em estreita colaboracao com
grupos experimentais na academia ou na industria que sao responsaveis pelas
operacdes da unidade, pois ela possui os sistemas, controla os problemas e
pode implementar as solu¢des propostas (Hong et al., 2018).

Para monitoramento da performance da capacidade de inovacao em vacinas
no pais, sao propostos aqui os seguintes indicadores:

participacao do Brasil em projetos de PD&I de vacinas inovadoras contra
doencas infecciosas emergentes e negligenciadas desenvolvidas no mundo
até 2030;
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+ participacao de produtores brasileiros publicos e privados de vacinas na
elaboracao de novas vacinas contra doencas infecciosas emergentes e
negligenciadas;

« patentes de vacinas e adjuvantes depositados;

« producao, infraestrutura e recursos humanos: capacidade até 2030.

Os fabricantes de vacinas nos paises em desenvolvimento desempenham um
papel fundamental na producao e disponibilidade global desses produtos, sendo,
portanto crucial o aumento dos investimentos em producao, infraestrutura e
recursos humanos nesses produtores.

3.7.Indicadores

Evolucao dos esforcos indutores nacionais na PD&I e producao de novas vacinas
contra doencas infecciosas emergentes e negligenciadas até 2030, medida pelo
grau de concentracgao versus pulverizacao da inducao;

evolucao dos investimentos governamentais em infraestrutura na producao de
vacinas por produtor publico e privado até 2030;

evolucao dos investimentos na capacitacao de recursos humanos especializados
por institutos e produtores publicos e privados em vacinas até 2030.

4. Desafios regulatédrios para qualidade de vacinas

A aplicacado e a busca de conformidade com as normas e os requerimentos de Boas
PraticasdeFabricacao(BPF),estabelecidaspelosorganismosinteracionais(International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use/ICH, Food and Drug Administration/FDA, European Medicines Agency /EMEA,
Organizacao Mundial da Saude/OMS) e nacionais, em nosso caso a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), tém recebido hoje a aceitacao mundial tanto pelas
agéncias de regulacao sanitaria quanto pelos produtores dos insumos para saude,
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como vacinas e outros produtos biolégicos. No entanto, as novas exigéncias impostas
por essas normas e requerimentos tornaram-se verdadeiras “barreiras regulatérias” a
entrada de produtos vacinais no mercado mundial e constituiram-se em enormes
desafios para os laboratérios produtores, em especial para os produtores de vacinas
no Brasil e em outros paises em desenvolvimento.

4.1 BPF e barreiras regulatdrias no mercado de vacinas

A busca de atendimento as exigéncias regulatorias estabelecidas levou a
necessidade de altos investimentos pelos laboratérios produtores na modernizacao
de suas instalagdes, em novos equipamentos, novas tecnologias, novas estruturas
organizacionais que pudessem fortalecer as atividades de controle e garantia de
qualidade. Diante desse cenario, numerosos laboratérios produtores de vacinas,
sobretudo nos paises em desenvolvimento, e principalmente os produtores publicos
nao conseguiram realizar a modernizagao e os investimentos necessarios e tiveram
que encerrar suas atividades.

No inicio da década de 60, em quase todos os paises da América Latina,
existiam laboratérios publicos produtores de vacinas, varios deles importantes
desenvolvedores e produtores, como o Instituto de Saude Publica do Chile — onde,
na década de 50, Fuenzalida e Palacios desenvolveram a vacina da raiva utilizando
cérebro de camundongos recém-nascidos (Fuenzalida e Palacios, 1955). Essa vacina,
aperfeicoada posteriormente e produzida por diversos paises latino-americanos,
inclusive o Brasil, pelo Instituto Butantan de Sao Paulo e o Instituto de Tecnologia
do Parana (Tecpar), foi importante instrumento para a erradicacao da raiva urbana
nesses paises. Foi utilizada até 2000, tendo sido substituida pela vacina produzida
em cultivo de células de linhagem VERO.

OFoodandDrug Administration (FDA),umadas maisantigasagénciasregulatorias,
criado em 1906, foi alertado por diversos acidentes em virtude da administracao de
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vacinas e medicamentos como ocorrido com uma antitoxina diftérica, contaminada
com bacilos vivos de tétano que ocasionou a morte de 12 criancas; um acidente
com a vacina de poliomielite inativada descoberta por Jonas Salk, em 1955, quando
um laboratério produtor dessa vacina falhou na inativacdo completa do virus em
um unico lote e cerca de sessenta individuos vacinados desenvolveram poliomielite
e outros 89 familiares contrairam por meio destes a doenca, dentre outros. O FDA
estabeleceu o primeiro documento de BPF para produtos farmacéuticos em 1963, no
qual sao descritos os procedimentos a serem seguidos para fabricacao, embalagem
e estocagem dos produtos farmacéuticos acabados. Durante os anos de 1970,
os requerimentos de BPF passaram por uma série de revisdes, e as normas foram
expandidas com o objetivo de garantir que os insumos farmacéuticos tivessem
qualidade e pureza, com as caracteristicas para obter os objetivos almejados pelo
produto.

Ao longo dos anos 1980, de forma a tornar mais efetiva a implementacao de
BPF, o FDA publicou uma série de documentos orientadores, tais como o Guia de
inspecdo de sistemas computadorizados no processamento de medicamentos e o
Guia de principios gerais da validagédo de processos. A partir de 2000, o FDA passa a
adotar uma abordagem baseada em risco para a aplicacao de BPF para a industria
farmacéutica (Immel, 2001).

Uma primeira minuta do texto de BPF da OMS foi preparada em 1967 por um
grupo de consultores, a qual foi submetida a 212 Assembleia Mundial da Saude, com
o titulo Draft requirements for good manufacturing practice in the manufacture and
quality control of medicines and pharmaceutical specialities, tendo sido aprovada.

Mais tarde, apds uma série de revisdes, em 1992 a OMS publicou no Technical
Report Series (TRS), n. 823, anexo 1, os requerimentos de BPF para produtos
farmacéuticos, os quais foram apresentados em trés partes: 1 — Gerenciamento da
qualidade na industria de medicamentos: filosofia e elementos essenciais; esboca
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0s conceitos gerais de Garantia da Qualidade (QA), bem como os componentes
principais de BPF, que sao responsabilidade da alta gestao, gestao da producao e
gestao da qualidade; 2 - Boas praticas na producao e controle de qualidade; 3 -
Suporte e guias complementares, que nao substituem os tépicos das partes 1 e 2,
mas especificam detalhadamente os pontos para fabricacao de preparacoes estéreis
para minimizar o risco de contaminagao microbiana, de particulado e pirogénio.

Com recomendacbes para cumprimento de requisitos em todos os paises-
membros da OMS, esse documento cobre as normas e os requerimentos para
pessoal, instalacbes, equipamentos, biotérios de criacao e uso, producao
de bioldgicos, rotulagem e embalagem, liberacao de lotes, documentos de
distribuicao, garantia de qualidade e controle de qualidade de insumos para
producao, processos e produtos. Nesse mesmo ano, um regulamento de BPF mais
especifico para vacinas e produtos biolégicos em geral foi publicado no TRS, n.
822, anexo 1 (1992), com o objetivo de complementar os requerimentos de BPF
para produtos farmacéuticos. Os procedimentos necessarios para controle de
produtos bioldgicos sao em larga medida determinados pela fonte dos produtos
e métodos de fabricacao (WHO, 2014).

Nesse contexto, com o estabelecimento do Mercado Comum Europeu, em
1980, esses paises discutiram e buscaram a harmoniza¢ao das suas legislacdes de
regulacao sanitaria. O sucesso de tal iniciativa levou o Japao, os EUA, a Comunidade
Europeia e industrias farmacéuticas a discutirem a harmonizacao dos produtos
farmacéuticos no mundo. Em 1989, foi organizada a Conferéncia das Autoridades
Regulatérias de Medicamentos (ICDRA) pela OMS, em Paris, quando foi desenvolvido
um plano de acao especifico do International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH).

A criacao formal do ICH ocorreu em abril de 1990 em Bruxelas, com o propdsito
de harmonizar a interpretacdao e a aplicacao dos requerimentos técnicos e
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requerimentos para o registro de produtos. Na ocasiao, foram definidos os
principais topicos que seriam tratados por essa nova agéncia internacional:
seguranca, qualidade e eficacia, itens basicos para aprovagcao de um novo produto.
Houve um grande avanco nas harmoniza¢des promovidas pelo ICH, que passou
a exigir normas muito mais complexas e restritivas para producao de insumos
farmacéuticos.

As novas exigéncias estabelecidas pelo ICH, buscando a harmonizacao das
normas, definia sempre a norma mais exigente e rigorosa para aplicacao em
todos os paises desenvolvidos. Tal fato criou um grande dilema para os paises em
desenvolvimento, pois significava a existéncia de dois padrdées mundiais e duas
qualidades de produtos: a estabelecida pelo ICH, muito mais rigida e restritiva,
buscando como resultado a garantia de melhor qualidade aos produtos dos paises-
membros do préprio ICH; e outro padrao, o dos paises em desenvolvimento, que
nao seguiam as normas do ICH.

Para atingir as qualificacées ditadas pelas normas do ICH, os paises em
desenvolvimento teriam que realizar novos e vultosos investimentos em
instalacdes, equipamentos, processos e procedimentos de producao, recursos
humanos e todos os itens relacionados a garantia de qualidade e atividades
regulatorias. Parecia nitido que as normas do ICH tinham por objetivo eliminar
das atividades produtivas os laboratérios de producao de vacinas dos paises em
desenvolvimento.

No entanto, apesar dessas barreiras regulatorias, alguns paises em
desenvolvimento vém entendendo que é sempre importante buscar a melhor
qualidade e oferecer produtos de alta confianca a sua populacao, bem como
agéncias internacionais como a OMS tém buscado aproxima¢ao com o ICH. Para
evitar essa dicotomia, ja existem paises em desenvolvimento integrando-se ao
ICH, inclusive tornando-se membros desta organizagcao, como é o caso do Brasil,
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da Coreia e da China. Atualmente, o ICH conta com dez membros reguladores,
dentre os quais a Anvisa e seis industrias (ICH, 2019).

O ICH é, portanto, o principal férum mundial de harmonizacao de requisitos
técnicos composto por autoridades de regulacao e industria farmacéutica. Estes
requisitos técnicos sao apresentados em guias especificos para diferentes aspectos
da qualidade:

- Estabilidade-Q1A-Q1F

+ Validagao Analitica - Q2.

+ Impurezas-Q3 A-Q3D.

« Farmacopeias - Q4 - Q4 B.

« Qualidade de Produtos Biotecnolégicos - Q5 A - Q5 E.

« Especificacoes — Q6 A — Q6 B.

« Boas Préticas de Fabricacao (IFAs) - Q7.

- Desenvolvimento Farmacéutico - Q8.

« Gerenciamento de Riscos a Qualidade - Q9.

« Sistemas de Qualidade Farmacéutica - Q10.

+ Desenvolvimento e Producao de IFAs (drug substances) - Q11.
« Gerenciamento do Ciclo de Vida do Produto - Q12.

+ Producao Continua de IFAs e Produtos Farmacéuticos — Q13.

« Desenvolvimento de Procedimentos Analiticos — Q14.
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4.2 O contexto regulatério no Brasil

4.2.1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

As atividades de regulacao de vacinas, na década de 80, eram reguladas e
controladas pela Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude
e pelo Laboratério Central de Controle de Drogas, Medicamentos e Domissanitarios
(LCCDMA), localizado nas cercanias da Praca Maua, Rio de Janeiro, seu laboratério de
referéncia, o qual foi transferido para a Fundacao Oswaldo Cruz no final da década
de 70.

As bases legais para o registro de medicamentos eram estabelecidas pela Lei
Sanitarian.6.360,de 23 de setembrode 1976, a qual dispde sobreavigilancia sanitaria
a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e
correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos. Essa lei abrange todas as etapas
de manipulacao de produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria: registro, autorizacao
das empresas e licenciamento dos estabelecimentos, responsabilidade técnica,
rotulagem, publicidade, embalagens, meios de transporte, infracoes, penalidades,
fiscalizacao e controle de qualidade de medicamentos. Estabelece que nenhum
produto, inclusive o importado, podera ser industrializado, exposto a venda ou
entregue ao consumo antes de ser registrado no MS.

Em 1981, com as demandas crescentes das atividades laboratoriais para fins
regulatérios e buscando modernizar o apoio laboratorial com esta finalidade,
o Ministério da Saude criou o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS), instituicao ligada a Fundacao Oswaldo Cruz, na época presidida
por Guilardo Martins Alves. O INCQS recebeu as responsabilidades do Laboratério
Central de Controle de Drogas, Medicamentos e Alimentos (LCCDMA), seu pessoal e
equipamentos laboratoriais em sua maioria muito antigos e obsoletos. Com apoio
direto do Ministério da Saude e da proépria Fiocruz, no novo edificio especialmente
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construido para abrigar o INCQS a instituicao rapidamente estruturou e organizou
todos os laboratérios, dotando-os com equipamentos modernos, incorporando
novos recursos humanos e novas tecnologias de controle de qualidade.

O INCQS iniciou as suas atividades concentrando-se especialmente em vacinas.
Nessas atividades, incorporou tecnologias de ponta de controle de qualidade das
vacinas e, com isso, colaborou fortemente para o sucesso do PNI. Todas as vacinas,
importadas ou produzidas nacionalmente, passaram a ser controladas, lote a lote,
pelo INCQS, permitindo conferir qualidade as vacinas utilizadas no PNI e alcancando
assim a confianca da populagao no programa.

Aqualidadeeaimportanciadotrabalhorealizadolevaram o INCQSaumacrescente
insercao internacional, e ja em 1993 o instituto participou do estudo colaborativo
para estabelecimento de padrées de referéncia e harmonizacdao de metodologias
para controle de qualidade de vacinas de sarampo, febre amarela, raiva, pélio oral,
BCG e DTP, organizado pela Rede Regional Nacional de Laboratérios de Controle de
Qualidade deVacinas (RRNLCQV), apoiado pelo Sistema Regional de Vacinas (SIREVA)
da Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS). Com a experiéncia obtida nesses
anos, o INCQS passou a integrar a rede de laboratérios credenciada pela OMS para
realizar as andlises de poténcia e termoestabilidade da vacina oral da poliomielite
adquirida pelo Fundo Rotatério da OPAS. Mais tarde, essa colaboracao internacional
seria expandida para a vacina de febre amarela. Era também o INCQS que elaborava
o parecer técnico para subsidiar a SVS/MS quanto a concessao ou nao do registro de
produtos no pais (Gemal e Leal, 2005).

Nesse periodo, com o desenvolvimento do setor produtivo, o escopo e as
acoes de vigilancia sanitaria foram ampliados para tratar outras questées como
as relativas ao trabalho, transporte de cargas, disseminacao de vetores e agentes
patogénicos, pesquisa clinica e avaliacao de riscos e vigilancia de eventos adversos
de produtos e tecnologias utilizados em saude. Ocorreu entre 1996 e 1998 uma série
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de eventos negativos na area de atuacao da vigilancia sanitaria, como a falsificacao
de medicamentos, com numerosos casos registrados pelo Ministério da Saude,
roubos de cargas de medicamentos, venda de medicamentos sem registro no Brasil
ou contrabandeados, medicamentos com baixa qualidade, o que vinha gerando
um quadro de grande preocupacgao e inseguranca. Foram registrados também
diversos incidentes como os 6bitos de idosos na Clinica Santa Genoveva, no Rio
de Janeiro (1996), 6bitos de pacientes de duas clinicas de hemodialise em Caruaru,
Pernambuco, em virtude da dgua contaminada, o caso da “pilula de farinha”, em
1998, com o anticoncepcional Microvlar da Schering do Brasil, entre outros.

Tais fatos marcaram a saude publica brasileira e expuseram a fragilidade da
regulacao sanitdria da época, que incomodava até mesmo o setor produtivo (Silva,
Costa e Lucchese, 2018). Houve um aumento de demandas, pela sociedade em geral,
por atividades e exigéncias regulatoérias, o que levou o governo a criar a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pela lei n.9.782, de 26 de janeiro de 1999,
pelo entao presidente Fernando Henrique Cardoso.

A ANVISA representou um importante upgrade nessas atividades regulatorias.
Foi criada como agéncia de regulacao independente, mas vinculada ao Ministério
da Saude, herdando todas as funcoes e responsabilidades da entao Secretaria
Nacional de Vigilancia Sanitaria e a abrangéncia das necessidades de regulacao
sanitaria nos contextos nacional e internacional. A agéncia contava ainda com o
INCQS, que, vinculado administrativamente a Fiocruz, passou a ter um “vinculo
técnico” com a Anvisa.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria estruturou-se e organizou-se de forma
a responder pela grande responsabilidade conferida as atividades de regulacao
sanitaria no pais.Jaem 2001 passou a ser acreditada pela OMS como uma autoridade
regulatéria “funcional”’, a qual cumpre com as seis fungdes criticas para garantir
que os produtos liberados para distribuicao sejam avaliados adequadamente e
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atendam aos padrdes internacionais de qualidade e seguranca: licenciamento de
produtos; farmacovigilancia; sistema de liberacao de lotes; laboratério de controle
de qualidade; inspecbes de BPF; e avaliacao de desempenho clinico.

A existéncia no pais de uma autoridade regulatéria “funcional” é a primeira
condicao para a pré-qualificacao de um laboratério produtor pela OMS. Dessa forma,
possibilitou ao Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos/
Fiocruz) alcancar a pré-qualificacao da vacina de febre amarela pela OMS em 2001
e a vacina de meningite meningocécica AC em 2007 para fornecimento as agéncias
das Nagdes Unidas (OMS, OPAS e Unicef). Desde entao, Bio-Manguinhos ja exportou
mais de 153 milhdes de doses de vacina contra a febre amarela para 74 paises e 13,4
milhdes de doses de vacina de meningite AC para controle da doenca nos paises do
cinturdo da meningite na Africa.

A Anvisa vem elaborando, desde a sua criacao, intenso arcabouco regulatorio e
mantendo-oatualizadoem consonanciacomasnormasinternacionais,cujaevolucao
tem elevado cada vez mais os niveis de exigéncia. Tais normas sao publicadas na
forma de Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDCs). As principais RDCs aplicadas ao
registro de produtos bioldgicos sao:

« RDC n. 80, de 18/03/2002, publicada no DOU em 19/03/2002. Aprova o
Regulamento Técnico de Registro, Alteracdes e Inclusao Pdés-Registro e
Revalidacao dos Produtos Bioldgicos. Este foi o primeiro marco normativo
e revogou a Portaria SVS n. 109/1993, a qual delegava ao INCQS a
responsabilidade da emissao de parecer técnico sobre solicitacao de registro
e de programar as inspecdes de Boas Praticas de Fabricacao; e a Portaria SVS n.
107/1994, a qual estabelecia as normas para analise de processos de registro
de imunobioldgicos.

« RDC n. 315, de 26/10/2005, publicada no DOU em 31/10/2005. Aprova o
Regulamento Técnico de Registro, Alteracdes Pds-Registro e Revalidacao
de Registro dos Produtos Biologicos Terminados. Revoga a RDC n. 80, de
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18/03/2002. As principais modificacées no registro de produtos biolégicos
implementados por esta RDC decorreram da necessidade da descricao de
todas as etapas do processo de fabricacao do Ingrediente Farmacéutico Ativo
(IFA) e do produto acabado a granel, apresentacao da documentacao de
validacao dos procedimentos de transporte e da documentacao de producao
e controle de qualidade de trés lotes consecutivos de produto terminado.

RDC n. 55, de 16/12/2010, publicada no DOU em 17/12/2010. Dispde sobre
o registro de produtos biolégicos novos e produtos biolégicos e da outras
providéncias. Altera a RDC n. 315/2005 e permanece vigente até o momento.
Altera e complementa as normas anteriores. Apesar de apresentar elementos
semelhantes as normas internacionais, difere, por exemplo, na nomenclatura.
Nao adota o termo“biossimilar” utilizado na Europa, nos Estados Unidos e pela
propria OMS. A ANVISA adota, neste caso, o nome de produto bioldgico, e no
caso de produto inovador, o nome de produto biolégico novo.

RDC n. 49, de 20/09/2011, publicada no DOU em 22/09/2011. Dispde sobre a
realizacao de alteracoes e inclusdes pos-registro, suspensao e reativacao de
fabricacao e cancelamentos de registro de produtos biolégicos e da outras
providéncias. Revoga a RDC n. 315, de 26/10/2005, e permanece vigente até o
momento.

RDC n. 205, de 28/12/2017, publicada no DOU em 29/12/2017. Estabelece
procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacao de Boas
Praticas de Fabricacdao e registro de novos medicamentos para tratamento,
diagnéstico ou prevencao de doencas raras.

Desde sua criacao, a ANVISA vem investindo muito em capacitagao de pessoal,
em especial em Boas Praticas de Fabricacao. Neste topico, editou trés RDCs:

RDC n. 134, de 13/07/2001, publicada no DOU em 16/07/2001. Dispde sobre
o Regulamento Técnico das Boas Praticas para a Fabricacao de Medicamentos.
Revoga a PRT n. 16, de 06/03/1995.

RDC n. 210, de 04/08/2003, publicada no DOU em 14/08/2003. Determina a
todos os estabelecimentos fabricantes de medicamentos o cumprimento
das diretrizes estabelecidas no Regulamento Técnico das Boas Praticas para a
Fabricacao de Medicamentos, conforme o Anexo | desta Resolucao. Revogou
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a RDC n. 134, de 13/07/2001.

« RDCn. 17, de 16/04/2010, publicada no DOU em 19/04/2010. Dispoe sobre
as Boas Praticas de Fabricacao de Medicamentos. Revoga a RDC n. 210, de
04/08/2003.

A publicacao da RDCn. 17/2010 elevou o nivel das exigéncias de BPF, em especial
no quetange aograu das areas limpas requeridas para afabricacao de medicamentos
— ou seja, anteriormente o requerido era grau A circundado por C e passou a ser grau
A circundado por B. A adequacgao a nova RDC significou alto investimento em novos
sistemas de ar condicionado por parte dos produtores, paralisacao temporaria da
producao e fornecimento de importantes produtos, em especial para o PNL.

A ANVISA realiza de forma rotineira inspecbes sanitarias nos laboratorios
produtores internacionais e nacionais, aplicando as normas de BPF e verificando
as nao conformidades. Nos ultimos anos, todos os laboratérios nacionais
enfrentaram ou estao ainda encaminhando diversos problemas de cumprimento
das normas de BPF e tiveram as atividades de producao de algumas vacinas
suspendidas pela agéncia.

Por outro lado, a ANVISA vem buscando cada vez mais atualizar a requlamentacao
e colocando em revisao as que considera mais desatualizadas, em especial a RDC n.
17/2010, que trata das BPF de medicamentos, a qual adotou como base o guia de
Boas Praticas de Fabricacao da OMS, na sua versao de 2003. A OMS ja atualizou este
guiaem 2011 e 2013. Atualmente, a RDC n. 17/2010 esta em revisdao. Além dos guias
da OMS, deverao ser consideradas referéncias ainda mais recentes, como os guias
do Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S), revisados em 2018
(Brasil, 2019).

Atualmente, a ANVISA é reconhecida pela OMS pela sua abrangéncia e
competéncia regulatéria, sendo considerada referéncia e uma das melhores
agéncias de regulacao dentre os paises em desenvolvimento. Participa de vinte
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grupos de trabalho do Conselho do ICH, que sao responsaveis pela elaboracao e
pela revisdao dos documentos publicados. A ANVISA foi aceita como observadora
do ICH em dezembro de 2015, e um ano apds, em novembro de 2016, passou a ser
membro regular. Para se manter nesta condicao, a instituicao precisa implementar
cinco guias de nivel Il do ICH até novembro de 2021.

Existeum consensosobreaimportanciadasatividadesda ANVISA nas questdes
regulatorias. Hoje, a agéncia é reconhecida pelos parceiros dos paises desenvolvidos
como uma instituicao reguladora de alto nivel, o que é muito importante, pois é
um reconhecimento explicito da alta qualidade de insumos para saude produzidos
e utilizados no pais. Entretanto, as atividades da ANVISA sdao desenvolvidas, em
sua grande maioria, apoiadas e baseadas apenas em documentos publicados.
Nesse contexto, a agéncia poderia e deveria ampliar suas atividades, implantando
um centro de pesquisas e desenvolvimento tecnoldgico para apoiar as atividades
de inovacao tecnoldgica e contribuir na busca de novos produtos de interesse a
saude da populacao. Com o desenvolvimento dessas atividades de pesquisa e
desenvolvimento, os profissionais da ANVISA teriam a oportunidade de ampliar
seus conhecimentos cientificos e tecnoldgicos, além de defender/encaminhar as
decisdoes com embasamento muito mais substantivo, com conhecimentos cientificos
e tecnoldgicos adquiridos na bancada do laboratério, contribuindo para aumentar a
capacitacao cientifica e tecnolégica na area.

4.3 INPI - o Sistema Nacional de Patentes

Vacinas vém se tornando no mundo contemporaneo produtos cada vez mais
multipatenteados — multipatented vaccines (Possas et al., 2015) —, e a adequada
resposta as questoes de propriedade intelectual é, portanto, fundamental para
o seu desenvolvimento. Por este motivo, é crucial compreender a forma como se
estrutura e organiza o sistema de patentes no pais e como o processo de avaliacao
de pedidos de patente impacta no desenvolvimento de novas vacinas.
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O Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), 6rgao subordinado ao
Ministério daIndustria, Comércio Exteriore Servicos (MDIC), é o escritorio de patentes
do Brasil e responsavel por fazer cumprir a legislacao nacional de propriedade
intelectual. Criado em 1970, em substituicao ao antigo Departamento Nacional de
Propriedade Industrial, o instituto agregou as tarefas tradicionais de concessao de
marcas e patentes a responsabilidade pela averbacao dos contratos de transferéncia
de tecnologia e, posteriormente, pelo registro de programas de computador,
contratos de franquia empresarial, registro de desenho industrial e de indicacbes
geograficas. A propriedade intelectual € um tema de crescente importancia para a
economia do pais e favorece a insercao na comunidade internacional.

Contudo, embora tenha mostrado importantes avancos no seu desempenho, a
principal dificuldade do INPI esta na lentidao das suas avaliacdes, o que impede a
instituicao de responder as necessidades do cada vez mais acelerado ambiente de
negocios do pais (Brasil, INPI, 2018). Isso porque o tempo médio de espera entre
o pedido e a concessao de patentes no INPI esta em torno de dez anos, enquanto
nos paises desenvolvidos, como a China, e mesmo nas economias emergentes do
mundo, esses prazos giram em torno de trés anos, o que é inaceitavel. Alguns passos
vém sendo dados pelo MDIC para mudar tal situacao, como o acréscimo de 25% no
quadro funcional do INPI, com a contratacao de 210 novos servidores para acelerar
os exames dos pedidos de registros de marcas e patentes. Outros mais estao sendo
dados, com a adocao de providéncias administrativas e o investimento de RS 40
milhdes em maquinas.

Em 2018, foram instalados novos equipamentos de tecnologia dainformacao, com
o objetivo de agilizar as analises. Como resultado, o INPI ja apresenta expressivos
ganhos de produtividade. Por exemplo, o numero de patentes concedidas para
2018 subiu 77,4% na comparacao com o ano anterior.

Embora os nimeros sejam animadores, esta evidente que, com a atual capacidade
operacional do INPI, ndao é possivel avancar muito. Uma solucao definitiva para
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esse problema é urgente, combinando e mantendo investimentos em servidores,
infraestrutura e tecnologia da informacao. A incorporacao de analises de patentes
no campo das vacinas é complexa e exigira o fortalecimento da capacidade local
para lidar com questdes de propriedade intelectual em acordos de transferéncia de
tecnologia e em parcerias publico-privadas.

As patentes sao consideradas um incentivo crucial para a inovacao. No entanto,
apesar das vantagens do sistema mundial de propriedade intelectual, as patentes
criam um monopdlio que restringe a difusao e a disseminacao da inovacao (Arrow,
1962), o que afeta em particular o acesso a processos e produtos voltados a saude
publica, como as vacinas. O argumento é que essa restricao é temporaria (ap0s vinte
anos, a protecao da patente“cai”no dominio publico) e compensada pelo fato de que
o conhecimento relacionado a patente é necessariamente publicado no momento
em que a patente é concedida.

No entanto, tém sido cada vez mais observados os impactos negativos do
monopolio criado pelo sistema de patentes na inovacao de produtos de saude,
particularmente no desenvolvimento e acessibilidade a novas drogas para doencas
negligenciadas e emergentes. Mecanismos de incentivo para compensar essa “falha
de mercado” (market failure) foram concebidos e propostos por alguns autores (Love,
2005; Van Zimmeren et al., 2011), e muitos paises, como a China, Japao e Coréia
do Sul, vém implementando com sucesso e grande dinamismo incentivos como
prémios, pools de patentes e crédito facilitado.

Os resultados do dinamismo propiciado por tais incentivos sao apresentados
na Figura 10, que mostra a participacao percentual desses paises nos depdsitos de
patentes, com lideranca da China e dos EUA. Uma pesquisa no Derwent Innovations
Index recuperou 6.060 documentos de depdsito de patentes no mundo entre 2008
e 2013. A Figura 10 fornece a distribuicao de depdsitos de patentes de vacinas nos
dez paises prioritarios, com a China, os EUA e a Europa Patent Office responsaveis,
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respectivamente, por 36%, 33% e 8% (totalizando 77%) dos depdsitos de patentes
de vacinas do mundo (Possas et al., 2016).

Figura 10 - Participacao nos depdsitos de patentes de vacinas no mundo para os dez
maiores paises de prioridade - 2008-2013

Top 10 Priority Countries - Vaccine Patent Deposits

India
United 19, Brazil  aystralia

Kingdom N\ 1% 1%
3% Russia
2%
Japan \ Others

South 4% 6%
Korea
5%

*Escritorio Europeu de Patentes (EPO)

Fonte: Sistema de Informacao da Escola de Quimica da Universidade Federal do Rio de Janeiro sobre a Industria Quimica (Siquim);
Derwent Innovations Index, data da pesquisa: 17 jun. 2015. In: Possas et al. (2016).

Embora no setor de vacinas questdes de propriedade intelectual que afetem
precos permanecam ainda incertas, questdées como o acesso a novas tecnologias
de vacinas multipatenteadas (multipatented vacines), como adjuvantes para
composicoes de vacinas (Sette e Rappuoli, 2010), continuam a ser um grande desafio
no atual cenario regulatério (Possas et al.,, 2015).

Para fabricantes de vacinas em paises emergentes, o acesso a informacgodes
de patentes sobre adjuvantes de vacinas é uma questao da maior relevancia,
que pode ser um importante obstaculo para o desenvolvimento de vacinas. A
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incorporacao de novos adjuvantes para vacinas que estimulam a resposta imune
tornou-se crucial para o desenvolvimento de vacinas inovadoras, assegurando
respostas imunitarias necessarias a protecao vacinal por um longo periodo
de tempo.

Finalmente cabe destacar, além da necessidade de flexibilizacdo de patentes
por patent pools e outros mecanismos de incentivo a inovacao que favorecerao a
ampliacao do acesso a vacinas — os quais detalharemos mais adiante —, aimportancia
decisiva que terao os avancos no campo da Open Science. Esta constitui um novo
paradigma que, ademais de possibilitar a aceleracdao da descoberta de novos
produtos como medicamentos e vacinas, tem uma importantissima dimensao
social, permitindo prevenir e curar doencas de maneira mais rapida (Low, Bountra e
Lee, 2016; Norman et al., 2011). Ressalta aqui a importancia do Structural Genomics
Consortium (SGC). Enquanto nos Estados Unidos e em outros paises a Open
Science serve mais a publicacao de resultados cientificos em artigos colaborativos
e compartilhamento de dados em outras dreas como meio ambiente, clima ou
agricultura, o SGC é a primeira organizacao a produzir informagdes com base na
Open Science sobre medicina e biologia voltadas a descoberta de medicamentos.
O avanco da Open Science na area de vacinas é da maior prioridade, pois ainda
constitui importante lacuna.

Listamos a seguir o marco legal que orienta a concessao de patentes de vacinas e
outros produtos biolégicos pelo INPI.

Leis:

« Lein. 10.196, de 14 de fevereiro de 2001 - Altera e acresce dispositivos a lei
n. 9.279, de 14 de maio de 1996, que regula direitos e obrigacdes relativos a
propriedade industrial, e da outras providéncias.

« Lein.13.123, de 20 de maio de 2015 — Regulamenta o inciso Il do § 1°e 0 § 4°
do art. 225 da Constituicao Federal, o Artigo 1, a alinea j do artigo 8°, a alinea
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¢ do artigo 10, o artigo 15 e 0s §§ 3° e 4° do artigo 16 da Convencao sobre
Diversidade Bioldgica, promulgada pelo decreto n. 2.519, de 16 de marco de
1998; dispoe sobre o acesso ao patrimonio genético, sobre a protecao e o acesso
ao conhecimento tradicional associado e sobre a reparticao de beneficios para
conservacgao e uso sustentavel da biodiversidade; revoga a medida proviséria
n.2.186-16, de 23 de agosto de 2001; e da outras providéncias.

Resoluc¢oes:

2019

2018

L]

Resolucao PR n. 237, de 28 de marco de 2019 - Institui o Projeto-Piloto
Prioridade BRIV (RPI n. 2.517, de 02/04/2019).

Resolucao PR n.227,de 30/10/2018 - Disciplina a analise do pedido de patente
de invencao pendente de exame, com o aproveitamento do resultado das
buscas realizadas em escritérios de patentes de outros paises, de organizagoes
internacionais ou regionais.

Resolucao PR n. 224, de 31/08/2018 - Institui a fase Il do Projeto-Piloto de
Exame Compartilhado PPH PROSUL.

Resolucao PR n. 222, de 20/07/2018 - Institui o Projeto-Piloto de Exame
Compartilhado PPH INPI-UKIPO.

Resolucao n. 220/2018, de 25/05/2018 - Institui a fase Il do Projeto-Piloto
do tramite prioritario de processos de patentes depositados por Instituicao
Cientifica, Tecnoldgica e de Inovacao.

Resolucao n. 218/2018, de 07/05/2018 - Institui a fase Il do Projeto-Piloto de
Exame Compartilhado PPH INPI-USPTO.

Resolucao n. 217/2018, de 03/05/2018 - Altera a resolucao n. 80, de 19 de
marco de 2013, que disciplina a priorizacao do exame de pedidos de patente
e patentes de produtos e processos farmacéuticos, bem como equipamentos
e materiais relacionados a saude publica.
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« Resolucao n. 212/2018, de 28/02/2018 - Institui a fase Ill do Projeto-Piloto
de priorizacao do exame de pedidos de patentes pertencentes a familias de
patentes com origem no Brasil, “Prioridade BR".

« Resolucao n. 211/2018, de 28/02/2018 - Institui a fase Ill do Projeto-
Piloto de priorizacao do exame de pedidos de patentes depositados por
Microempreendedores Individuais, Microempresas ou Empresas de Pequeno
Porte, “Patentes MPE".

+ Resolucao n. 209/2018, de 26/01/2018 - Institui o Projeto-Piloto de Exame
Compartilhado PPH INPI-SIPO.

« Resolucdao n. 211/2018, de 28/02/2018 - Institui a fase Ill do Projeto-
Piloto de priorizacao do exame de pedidos de patentes depositados por
Microempreendedores Individuais, Microempresas ou Empresas de Pequeno
Porte, Patentes “MPE".

« Resolucao n. 210/2018, de 26/01/2018 - Altera a resolucao INPI PR n. 154, de
21/12/2015.

4.4 CNTBio e Conep: biosseguranca e bioética

Existe uma vasta literatura sobre ética em imunizacdes e bioética na pesquisa
e desenvolvimento de vacinas, e uma boa sintese dessa literatura pode ser
encontrada em estudos abrangendo questbes diversas e cruciais como o
direito do paciente a informacao sobre eventos adversos de vacinas — até onde
informar?; consentimento informado assinado, quando usar? —, entre inumeras
outras questdes de grande complexidade e da maior importancia para uma
abordagem ética do bindmio vacinas-vacinacdes (Cunha, Goldim e Krebs, 2016;
Isaacs et al., 2009).
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4.4.1 Conceituacao: interfaces entre biosseguranca e bioética

Vamos nos concentrar aqui em dois dos aspectos dessa questao: a dimensao
conceitual e o sistema regulatorio brasileiro em bioética voltado a avaliagcao de
projetos de pesquisa e desenvolvimento de vacinas e as interfaces entre a Conep,
a CTNBio e o Cédigo de Etica de Manipulacdes Genéticas proposto em 2002,
envolvendo o Principio Etico da Precaucéo e outras questdes de ordem ética (Possas
e Minaré, 2002; Freitas, 2002).

A discussao conceitual sobre o Principio da Precaucao é crucial para o tratamento
das questdes éticas relacionadas ao desenvolvimento de vacinas. Este principio foi
proposto formalmente na Conferéncia Rio 92, no artigo 15 da Declaracao do Rio
sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento (Conferéncia das Nacdes Unidas sobre o
Meio Ambiente e o Desenvolvimento, 1992). A sua definicao nesta conferéncia foi
a de que “O Principio da Precaucao é a garantia contra os riscos potenciais que, de
acordo com o estado atual do conhecimento, ndo podem ser ainda identificados”.
Segundo este principio, “na auséncia da certeza cientifica formal, a existéncia de
um risco de um dano sério ou irreversivel requer a implementacao de medidas que
possam prever este dano”.

Esta definicao da Conferéncia Rio 92 invoca as nocoes de “certeza cientifica” e
de “risco potencial’, o que, na auséncia de adequada fundamentacao cientifica na
identificacdo e dimensionamento do risco, podera levara equivocos de interpretacao
do Principio da Precaucao.

EssaredacaodoPrincipiodaPrecaucaoouPrudéncianaoimplica,necessariamente,
uma leitura literal, o impedimento da atividade, e sim a implementacao de
procedimentos ou medidas que efetivamente assegurem a execucao da atividade
dentro de condicbes suficientemente necessarias a prevencao do potencial risco de
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danoja previsto e dimensionado (Possas e Minaré, 2002). O adequado entendimento
da prevencao do risco potencial é uma questao crucial para lidar com questoes de
bioética no desenvolvimento de vacinas.

Nesse plano conceitual, é importante inicialmente observar que a no¢ao de risco
é relativamente recente na histéria da filosofia e da metodologia cientifica, tendo
surgido somente com Pascal, em meados do século XVII. Pascal associa pela primeira
vez 0 dano com sua probabilidade de ocorréncia e magnitude, introduzindo uma
perspectiva coletiva do dano, a nocao matematica do risco (Bernstein, 1997)
possibilitando fundamento cientifico para sua antecipacao.

No entanto, foi somente na sequnda metade do século XX que Potter, autor que
definiu pela primeira vez o conceito e os fundamentos da bioética, passou a utilizar
o conceito de “conhecimento que pode ser perigoso’, definindo-o como aquele
ainda nao bem compreendido e cujas consequéncias ainda nao sao totalmente
conhecidas. Eimportante destacar que, na visdo de Potter, para enfrentar tal situacido
€ necessario gerar mais conhecimento e nao tentar impedi-lo (Potter, 1970).

Com o surgimento da engenharia genética, no inicio dos anos 1970, os proprios
pesquisadores passaram a se preocupar com a utilizacao desse novo conhecimento
como potencialmente perigoso, estabelecendo moratéria voluntaria para a pesquisa
nesse campo. A Conferéncia de Asilomar, em 1975, possibilitou a elaboracao
de diretrizes para a utilizacdo adequada e segura do conhecimento cientifico na
engenharia genética (Berg et al., 1975).

A postura precautéria assumida pela Conferéncia de Asilomar contribuiu para a
orientacao do comportamento na atividade da pesquisa em engenharia genética,
que fundamentaria o Principio da Prudéncia ou Precaucao que seria posteriormente
objeto de reflexao por diversos autores, fundamentando posteriormente, no cendrio
internacional, a atividade dos 6rgaos requlamentadores da atividade cientifica nesse
campo em todo o mundo.
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4.4.2 Dilemas éticos na vacinacgao: resposta a hesitacao e recusa de vacinas

No campo especifico das vacinas, de acelerado desenvolvimento e aplicacdo da
engenharia genética, a adocao da postura precautéria introduzida pela Conferéncia
de Asilomar deve ser conciliada com a necessidade de permitir a apropriacao dessas
inovacoes cientificas e tecnoldgicas pelas sociedades e pelos respectivos sistemas
de saude, na perspectiva da protecao da saude da coletividade e do bem-estar
social. Posicoes obscurantistas de aversao irracional a qualquer risco de produtos em
salde impediriam de forma absurda o consumo de vacinas e medicamentos, uma
vez que todos possuem algum efeito adverso. Ao contrario, devem ser incentivadas
inovacoes que permitam minimizar cada vez mais os riscos de eventos adversos
vacinais, como vacinas inativadas e outras estratégias em desenvolvimento.

Em sintese, o desafio de lidar com riscos minimos aceitaveis deve ser
considerado, como propdem os referidos autores, propulsor da inovacao e nao
impeditivo do avanco do conhecimento cientifico (Potter, 1970; Berg et al.,
1975; Bernstein, 1997). Esse raciocinio aplica-se de forma bastante adequada
aos produtos vacinais.

A necessidade de responder ao rapido crescimento de fendmenos
comportamentais no mundo contemporaneo, os quais tém afetado ndao apenas os
paises desenvolvidos mas também aqueles em desenvolvimento, como “hesitacao
em vacinar” (vaccine hesitancy) e “recusa a vacinagao” (vaccine refusal), agravada pela
emergéncia e pelo ressurgimento de doencas infecciosas, como o sarampo, vem
impondo as autoridades e aos programas nacionais de imunizacao a necessidade
de lidar com importantes dilemas éticos no debate quanto a obrigatoriedade ou
nao de vacinar: direitos dos pais versus direitos da crianca.
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4.4.3 Arcabouco institucional e marco legal: Conep e CTNBio

No Brasil, projetos de estudos clinicos com vacinas sao avaliados pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa, apoiada por uma rede de 645 comités locais de
ética (CEPs) em universidades e institutos de pesquisa. A Conep é uma comissao do
Conselho Nacional de Saude (CNS), criada por meio da resolucao n. 196/96 e com
sua constituicdo designada pela resolucao n. 246/97, com a funcao de implementar
as normas e diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos,
aprovadas pelo Conselho (Conass, 1996, 1997).

Projetos de pesquisa de vacinas com organismos geneticamente modificados
(OGMs) sao submetidos a avaliagao da Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca
(CTNBio), 6rgao colegiado vinculado ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacoes
e Comunicagoes, apoiado por uma rede de 313 comités locais de biosseguranca
(CiBios), institutos de pesquisa e universidades. A existéncia da CTNBio é prevista na
Lei de Biosseguranca (n. 11.105/05). Esta legislacao exige que qualquer organismo
geneticamente modificado (OGM), como vacinas recombinantes, passe por uma
criteriosa avaliacao. De acordo com o texto da norma, é a CTNBio que deve fazer essa
avaliacao, além de acompanhar o desenvolvimento e o progresso técnico-cientifico
nas areas de biosseguranca, biotecnologia e bioética.

Listamos a seguir o marco legal que orienta as avaliacbes de projetos de vacinas
pela CTNBio e pela Conep.

CTNBio:

« Lein.11.105, de 24 de marco de 2005 - Lei de Biosseguranca

« Regulamenta os incisos II, IV e V do §1° do art. 225 da Constituicao Federal,
estabelece normas de seguranca e mecanismos de fiscalizacao de atividades
que envolvam organismos geneticamente modificados (OGMs) e seus
derivados, cria o Conselho Nacional de Biosseguranca (CNBS), reestrutura a
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Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio), dispde sobre a Politica
Nacional de Biosseguranca (PNB), revoga a lei n. 8.974, de 5 de janeiro de 1995,
e a medida proviséria n. 2.191-9, de 23 de agosto de 2001, e os arts. 5°, 6°,
7°,8°,9°, 10 e 16 da lei n. 10.814, de 15 de dezembro de 2003, e da outras
providéncias.

Resolucao normativa n. 14, de 4 de fevereiro de 2015

Altera o inciso IV do art. 5°, inclui o inciso XVII no art. 89, altera o caput do art. 9°
eosincisosll, IVeVldo art. 11, acrescenta o paragrafo Unico ao art. 16 e os arts.
17-A e 17-B, altera o item 6 e acrescenta o item 14 ao Anexo; altera os itens 3,
5 e 13 e acrescenta o item 17 ao Modelo de Relatério de Atividades do Anexo
da Resolucao Normativa n. 1, de 20 de junho de 2006.

Comunicado n. 5, de 24 de junho de 2008

AComissaoTécnicaNacionaldeBiosseguranca (CTNBio),nousodesuasatribuicoes

estabelecidas no decreto n. 5.591, de 22 de novembro de 2005, que regulamenta

dispositivos da lei n. 11.105, de 24 de marco de 2005, e de acordo com deliberacao
da 1142 Reuniao Ordinaria da CTNBio, ocorrida em 19 de junho de 2008, determina:

1.

A CIBio podera autorizar atividades de importacao, exportacao e transporte
de derivados de OGM da classe de risco 1 para uso exclusivo em pesquisa em
regime de contencao.

A CIBio devera informar em seu relatério anual de CQB todas as importacoes,
exportacoes e transportes efetuados no periodo coberto pelo relatério.

Este comunicado nao isenta as instituicdes de respeitar outras normas legais.
Resolucao normativa n. 2, de 27 de novembro de 2006

Dispbe sobre a classificacao de riscos de Organismos Geneticamente
Modificados (OGM) e os niveis de biosseguranca a serem aplicados nas
atividades e projetos com OGM e seus derivados em contencao.
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+ Resolucao normativa n. 1, de 20 de junho de 2006

« Dispoe sobre a instalacao e o funcionamento das Comissées Internas de
Biosseguranca (CIBios) e sobre os critérios e procedimentos para requerimento,
emissdo, revisao, extensao, suspensao e cancelamento do Certificado de
Qualidade em Biosseguranca (CQB).

+ Instrucao normativa n. 17, de 17 de novembro de 1998

« Dispbe sobre as normas que regulamentam as atividades de importacao,
comercializacao, transporte, armazenamento, manipulacdo, consumo,
liberacao e descarte de produtos derivados de OGM.

+ Instrucao normativa CTNBio n. 13, de 01 de junho de 1998

« Dispde sobre as normas para importacao de animais geneticamente
modificados (AnGMs) para uso em trabalho em regime de contencao.

+ Instru¢ao normativa CTNBio n. 4, de 19 de dezembro de 1996

Normas para o transporte de OGM.

Conep: resolucao n. 196/96 e resolucao n. 246/97

A Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) é uma comissdo do Conselho
Nacional de Saude (CNS), criada por meio da resolucao n. 196/96 e com constituicao
designada pela resolucao n. 246/97, com a funcao de implementar as normas e
diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, aprovadas
pelo Conselho. Tem funcao consultiva, deliberativa, normativa e educativa, atuando
conjuntamente com uma rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) organizados
nas instituicdes onde as pesquisas se realizam.
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A Conep e os CEPs tém composicao multidisciplinar com participacao de
pesquisadores, estudiosos de bioética, juristas, profissionais de salde, das ciéncias
sociais, humanas e exatas e representantes de usuarios.

O CEP institucional devera revisar todos os protocolos de pesquisa envolvendo
seres humanos, cabendo-lhe a responsabilidade primaria pelas decisées sobre a
ética da pesquisa a ser desenvolvida na instituicao, de modo a garantir e resguardar
aintegridade e os direitos dos voluntarios participantes nas referidas pesquisas. Tera
também papel consultivo e educativo, fomentando a reflexao em torno da ética na
ciéncia, bem como a atribuicao de receber denuncias e requerer a sua apuracao.

A Conep devera examinar os aspectos éticos de pesquisas envolvendo seres
humanos em areas tematicas especiais, encaminhadas pelos CEPs das instituicoes,
e esta trabalhando principalmente na elaboracdao de normas especificas para essas
areas — dentre elas, genética humana, reproducao humana, novos dispositivos para
a saude, pesquisas em populacdes indigenas, pesquisas conduzidas do exterior e
aquelas que envolvam aspectos de biosseguranca. Esta organizando um sistema de
acompanhamento das pesquisas realizadas no pais.

Funciona também como instancia de recursos e assessoria ao MS, CNS, SUS,
bem como ao governo e a sociedade, sobre questdes relativas a pesquisa em seres
humanos, aberta a consulta por instituicoes, pesquisadores, pessoas participantes
das pesquisas e outros envolvidos ou interessados.

Foram, portanto, muito expressivos os avanc¢os conquistados pelo Brasil no campo
da biosseguranca e da bioética, com um marco regulatério bem estabelecido.
Contudo, como anteriormente observado, para que se possa avancar na PD&l de
vacinas é necessario criar e estimular um ambiente regulatério com a necessaria
flexibilidade, apoiado em procedimentos metodoldgicos rigorosos e no conjunto
de evidéncias cientificas que devem balizar todo o processo, no fluxo da ideia ou
descoberta ao produto final.
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Muitos paises, mesmo em desenvolvimento, ja avancaram nessa direcao e criaram
legislacbes que possibilitam a aceleracao do processo de desenvolvimento de
vacinas para doencas infecciosas emergentes e negligenciadas, em face da urgéncia
diante do risco de epidemias e pandemias.

5. Governanca das politicas publicas para busca de resultados

Para que se possa pensar em cenarios mais promissores para o desenvolvimento
eaincorporacao de novas tecnologias vacinais no Brasil até 2030, é crucial a reflexao
sobre dois aspectos fundamentais e estreitamente relacionados. O primeiro diz
respeito as condicdes institucionais atualmente existentes no pais para essa area
de atuacao; o segundo, as estratégias para fortalecimento da competéncia e da
capacidade tecnoldgica nacionais. Diversos autores realizaram na ultima década
importantes estudos sobre os desafios para as estratégias de governanca no setor
farmacéutico e biotecnolégico no mundo contemporaneo, assim como sobre a
importancia crucial de um forte papel indutor do Estado, em especial no que se
refere a produtos voltados a saude publica (Mazzucato, 2018; Mazzucato e Penna,
2015). Em publicacbes anteriores (Homma et al., 2013; Possas et al., 2015; Possas
et al., 2019a; Possas et al., 2019b; Possas, Martins e Homma, 2019), discutimos as
implicagcoes desse debate sobre a governanca e sobre o papel indutor do Estado na
aceleracao do desenvolvimento de vacinas em escala global e em nosso pais.

5.1 Cenario global quanto a governanca de vacinas

O investimento publico desempenha papel fundamental na PD&I de produtos
farmacéuticos em todo o mundo, mas os resultados dessas atividades nao
sao, na maioria dos casos, direcionados para o acesso a produtos de saude
publica considerados menos rentaveis, como as vacinas. Por essa razao, ha
uma crescente conscientizacao e preocupacao na comunidade global quanto
a urgente necessidade de se conferir maior prioridade a projetos de inovacao e
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desenvolvimento tecnolégico de vacinas, assim como ao fato de que produtos
de vacinas apoiados com recursos publicos devem ser compartilhados por toda a
sociedade e nao apenas privadamente apropriados pelas empresas farmacéuticas.
Tal cenario evidencia a necessidade de se conceber um novo paradigma de
governanca da inovacdao para o desenvolvimento de vacinas que, embora
compativel com alégica de mercado, visando a produtos vacinais rentaveis, devera
buscar o necessario retorno social.

Para superar as atuais falhas de mercado que limitam o acesso a vacinas para
doencas negligenciadas e emergentes pelas populagdes mais pobres, sobretudo
nos paises em desenvolvimento como o Brasil, sera necessario assegurar papel
ampliado, proativo e indutor do Estado nesses paises, com procedimentos claros
de planejamento, desenvolvimento, regulacao e projecao de cenarios futuros,
redefinindo-se padrdes de relacionamento entre produtores publicos e privados.

Essa inducao estatal, para ser efetiva, devera ser capaz de assegurar o necessario
acordo politico entre os principais produtores e grupos de interesse da sociedade
sobre 0os mecanismos mais adequados para equilibrar os riscos e as recompensas
entre esses atores.

Para tanto, o monopdlio criado pela protecao de patentes deve ser compensado
por novos mecanismos de incentivo, como prémios, e “pools de patentes” para
acelerar o acesso global a vacinas. Existe, portanto, a necessidade de se conceber
um regime de propriedade intelectual mais flexivel para doencas emergentes e
negligenciadas. E também crucial fortalecer a capacidade local das instituicoes
voltadas a PD&l e producao de vacinas nos paises em desenvolvimento, buscando
acelerar a incorporacao de novas tecnologias para a producao de vacinas.

As empresas multinacionais tém a propriedade intelectual dessas novas
tecnologias, comoadjuvantes paracomposicdes de vacinas, masnaotém capacidade
de producao suficiente para atender a demanda global por esses produtos, uma
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lacuna que deve ser superada com a colaboracao global estendida aos produtores
nos paises em desenvolvimento.

Finalmente, serd necessario identificar lacunas e prioridades em infraestrutura
e capacitacao nos produtores dos paises em desenvolvimento como o Brasil,
buscando-se facilitar acordos de transferéncia de tecnologia com as principais
empresas farmacéuticas e garantir um fornecimento sustentavel de vacinas de
longo prazo para as populacdes mais pobres. Para tanto, devem ser concebidos e
implementados procedimentos regulatorios claros e rapidos (fast track, expedite
review). Em outras palavras, serd necessario que organizacdes internacionais e
empresas farmacéuticas superem um modelo de inovacao em vacinas de curto
prazo, orientado somente para o lucro, em direcao a um modelo de inovacao bem
concebido que, com mecanismos indutores que assegurem a rentabilidade, seja
orientado para o retorno publico de longo prazo, visando a sustentabilidade global
e ao bem-estar social.

5.2 Governanca de PD&l e producao de vacinas no Brasil

O cenario global das vacinas para uso humano vem se transformando muito
rapidamente. O investimento em pesquisa basica, desenvolvimento tecnoldgico e
inovacao (PD&I) é politica permanente nos paises desenvolvidos, e sao 0s grupos
privados que fazem maior investimento nas atividades de desenvolvimento
e inovacgao tecnoldgica, apds a prova de conceito obtida na pesquisa basica e
translacional. A estruturacao das competéncias de toda a cadeia de inovacao é
necessaria para aumentar a capacidade de inovacao em vacinas.

Também desempenham importante papel as startups e centenas de pequenas
empresasdebiotecnologia. Comessacombinacaodeestruturas, novaseimportantes
vacinas, de complexidade tecnolégica muito maior, de alto custo e importantes para
prevencao de doencas, chegarao ao mercado, de forma mais frequente, em futuro
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muito proximo. Uma estratégia nacional de impacto e integrada para inovacgao,
desenvolvimento tecnoldgico e producao de vacinas sera crucial e requer urgente
implementacao para se alcancarem os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODSs).

O continuo e elevado investimento dos paises desenvolvidos, das multinacionais
e empresas de biotecnologia em PD&I vem aumentando rapidamente as respectivas
competéncias tecnoldgicas, o que contribui para incrementar o gap tecnolégico
existente entre eles e os paises em desenvolvimento. Como os altos investimentos
privados sao possiveis pelos altos lucros obtidos pelas industrias multinacionais e
os produtores publicos nacionais nao tém como objetivo o lucro, cujos precos sao
similares aos do Unicef e do Fundo Rotatério da OPAS, é necessario que o governo
realize investimentos especificos em PD&I de vacinas.

Nessa perspectiva, o Brasil deve analisar e rever as atuais politicas de incentivos a
PD&I, de forma a buscar alternativas para a reducao dessa dependéncia tecnoldgica
do setor no futuro.

Duas tentativas frustradas, por falta do necessdrio interesse e investimento
governamental, foram realizadas anteriormente no pais no sentido de fortalecer
a PD&l em vacinas, reduzindo a dependéncia nacional neste setor. A primeira foi
o Programa Nacional de Competitividade em Vacinas (Inovacina), elaborado em
2004 (Carvalheiro et al., 2005), que buscava fortalecer a competéncia nacional na
area. ldentificou vacinas prioritarias, as quais poderiam ser obtidas em periodos
de trés, cinco ou dez anos, desde que ocorressem investimentos em producao,
desenvolvimento e inovacao tecnoldgica: pentavalente (contra difteria, coqueluche,
tétano, hepatite B e Haemofilus influenzae), raiva em cultura celular, meningite B,
meningite C, hepatite A, leishmaniose canina e vacina de DNA para uso terapéutico.
De acordo com esse estudo, o Brasil teria na época tecnologia dominada ou em
estagio final de desenvolvimento para produzir todas essas vacinas a curto
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prazo. Além dessas sete, o estudo propds ao governo brasileiro estratégias para
desenvolvimento de mais 22 vacinas.

A segunda tentativa, outra oportunidade lamentavelmente perdida, foi o Plano
Nacional de Vacinas contra o HIV 2008-2012 (Brasil, 2008), elaborado pelo Comité
de Vacinas HIV do Departamento de DST-Aids do Ministério da Saude, integrado
por membros da comunidade cientifica brasileira e representantes da sociedade
civil. Este plano, elaborado com forte componente cientifico e tecnoldgico, foi o
primeiro plano de vacinas HIV elaborado por um pais em desenvolvimento, e por
sua qualidade despertou enorme interesse de organiza¢des internacionais que para
ele contribuiram, como Organizacao Mundial da Saude/Organizacao Pan-Americana
da Saude (OMS/OPAS), International Aids Vaccine Initiative (IAVI) e Agéncia Nacional
Francesa de Pesquisa em Aids e Hepatites Virais (ANRS), entre outras.

Embora na ocasiao o HIV/Aids nao fosse definido pelo governo brasileiro, por
critérios epidemioldgicos, como agravo prioritario, os elaboradores do plano
entendiam que naquele momento teria sido fundamental tentar superar no pais,
com o apoio do forte interesse internacional nessa cooperacao com o Brasil, os gaps
existentes para a PD&l da vacina HIV, o que se entendia que acabaria contribuindo
para fortalecer a competéncia nacional no desenvolvimento das demais vacinas
definidas como prioritarias. Esse plano apontou as estratégias de governanca
necessarias para criar condicdes para garantira participacao do pais comofornecedor
global de vacinas e outros produtos bioldgicos.

NoBrasil,asiniciativasgovernamentaissao, portanto,aindamuitoescassasetimidas
para que o pais possa ser protagonista e ter competitividade no desenvolvimento de
novas vacinas requeridas para a saude publica. A falta de interesse governamental
e o fato de que as atividades de PD&l em vacinas demandam, como mostramos
aqui, um longo periodo de desenvolvimento, multiplas etapas e laboratérios com
caracteristicas especificas, altos custos de investimento e baixa garantia de retorno,
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inibem a participacao do setor privado. Além disso, a prospeccao tecnoldgica indica
o crescente niumero de novos projetos, com diferentes abordagens cientificas e
tecnoldgicas, em andamento em varias instituicdes dos paises desenvolvidos e 44
empresas multinacionais, colocando mais dificuldades na decisao da linha a sequir.

Outra dificuldade dos laboratérios nacionais é a grande morosidade na realizacao
das diferentes atividades de PD&l, com falta de infraestrutura laboratorial, caréncia
de profissionais com experiéncia na area, dificuldade de importacdao de materiais
de referéncia e equipamentos laboratoriais, deficiéncia de gestao tecnolégica e
administrativa, dificuldade na obtencdo de recursos financeiros para multiplas
etapas e longo periodo.

Além disso, a legislacao regulatéria é rigida, os procedimentos pertinentes
sao lentos e os procedimentos éticos sao demasiadamente centralizados. Trata-
se de dificuldades conhecidas por todos que estao envolvidos na area, e existem
promessas de solucdo de algumas delas. E crucial e urgente que se faca uma profunda
revisao dos atuais procedimentos éticos e regulatorios na avaliacao de projetos de
vacinas em nosso pais, e também que se superem os atuais entraves burocraticos
que certamente inviabilizarao uma nova politica de inovacao, desenvolvimento
tecnoldgico e producao nesse campo.

Adicionalmente, alguns profissionais mal informados, em posicao de influenciar
na decisao de compra governamental, defendem compras das novas vacinas no
mercado internacional, por ser solucao simples e rapida, e talvez, a curto prazo,
solucdao menos onerosa para o governo. No entanto, esta solucao promove maior
dependéncia do PNI dos fornecedores multinacionais, que deixarao de produzir
no momento em que nao tiverem lucro e provocarao o desabastecimento, com
prejuizos incalculaveis para a saude publica — experiéncia vivenciada pelo Brasil em
algumas ocasides e que levou, como mencionado anteriormente, a criagao do PASNI.
Emblematicamente, o Brasil enfrenta no momento falta de penicilina cristalina e
benzatina, produtos de baixo custo, mas essenciais para o tratamento da sifilis.
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Tal situacao necessita ser alterada de forma radical. Existe concordancia geral
de que as atividades de PD&I devem ter forte apoio governamental, pois somente
depois das provas de conceito positivas as empresas privadas terao seguranca de
fazer investimento nas etapas finais de desenvolvimento.

Portanto, devem ser estabelecidos, em carater de urgéncia, programas nacionais
integrados voltados para a inovacao e o desenvolvimento tecnolégico de novas
vacinas, em articulacdo com empresas nacionais e internacionais de biotecnologia e
a industria e com apoio das agéncias federais e estaduais de fomento. Deve ser uma
politicaespecificadeEstado,delongoprazo,comvisaoestratégica,fortementefocada
em inovacao tecnoldgica, com dotagao orcamentdria adequada e coordenacao
especifica e especializada, com gestdo profissional para acompanhamento,
monitoramento e avaliacao das atividades apoiadas. As prioridades devem ser
selecionadas por um comité de alto nivel, com participacao de peritos de varias
areas de conhecimento, além dos tecnologistas peritos em PD&.

Também deve contemplar a formacao de especialistas em PD&I, com salarios
compativeis, e ser capaz de atrair profissionais que hoje estdo no exterior. E
importante dispor de profissionais altamente especializados na gestao de PI, com
visao estratégica para prospeccao tecnoldgica. As parcerias com laboratérios
nacionais e internacionais devem ser estimuladas tanto para o PD&l como para a
producao. As autoridades regulatérias (Anvisa, Conep) devem participar desde o
inicio das atividades de PD&I, para se sintonizarem com as dificuldades a superar e
cooperar para a sua solucao. Outra questao crucial diz respeito a gestao de projetos,
minimizando gastos com projetos com baixa ou nenhuma probabilidade de sucesso
técnico ou regulatorio.

As instituicbes de pesquisa e universidades devem ser estimuladas a
desenvolverem projetos de inovacao tecnoldgica junto com as industrias
em parcerias de longo termo, com foco e comprometimento em resultados,
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privilegiando propriedade intelectual, como patentes, em vezde somente trabalhos
publicados. Deve haver uma sintonia entre os incentivos governamentais, empresas
publicas e privadas, buscando elevar o nivel de investimentos que hoje sao muito
inferiores as necessidades. Tal sintonia é crucial e extremamente importante para
retroalimentacao do inicio da cadeia de inovacao.

E importante ressaltar que essas iniciativas requerem para a sua viabilidade,
numa perspectiva de longo prazo, um Plano Estratégico Nacional que resulte
de uma profunda reflexao critica sobre os condicionantes histéricos, culturais e
psicossociais envolvidos no processo de inovagao, que exige necessariamente um
ambiente institucional e cultural que favoreca a sinergia e a colaboracao, para que
esta possa se desenvolver.

A cultura brasileira tradicional tende a priorizar mais a acumulacao do que a
descoberta e a geracao de novos conhecimentos. Em contraste com essa visao
conservadora dominante, a inovacao comeca com o desejo de descobrir e a
coragem e a ousadia de abrir novos caminhos, que podem parecer a primeira vista
absurdos, e enfrentar consideravel oposicao. O processo de descoberta e geracao
de inovagbes implica uma progressao por etapas, em que ha erros e acertos, o
que necessariamente requer uma visao de longo prazo. O imprevisto faz parte do
processo, bem como a serendipidade, isto é: busca-se uma coisa e encontram-se
outras, inesperadas. Isso ndao esta em conflito com planejamento e cumprimento de
exigéncias regulatdrias, se estes forem bem compreendidos e executados.

Outro aspecto que merece reflexao é o excesso de formalismo burocratico e de
regulamentacdo, na tentativa de ordenar a atividade cientifica e tecnoldgica, o que
pode ter um efeito inibidor sobre a inovacdo. E preciso, portanto, criar e estimular
um ambiente institucional e regulatério com a necessaria flexibilidade, apoiado em
procedimentos metodoldgicos rigorosos e no conjunto de evidéncias cientificas que
devem balizar todo o processo, no fluxo da ideia ou descoberta ao produto final.
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Muitos paises,com pioneirismodos Estados Unidos, criaramlegislacao que permite
aceleracao do processo de desenvolvimento de novos produtos em situacoes
especiais, em que os procedimentos formais sao invidveis ou desaconselhaveis,
por nao atenderem a necessidade de urgéncia. Os mecanismos desenvolvidos pela
Food and Drug Administration (FDA) sao denominados fast track, breakthrough
therapy, accelerated approval e priority review (FDA, 1978). O Brasil nao dispde
desses mecanismos legais, falha grave de nosso sistema regulatério, que inviabiliza,
por exemplo, o desenvolvimento de terapéuticas para doencas raras e graves, ou
resposta rapida de vacinas para doencas infecciosas emergentes ou reemergentes.
Além disso, o envio de amostras para grupos de pesquisa externos é extremamente
complicado, o que dificulta as parcerias internacionais.

E importante também destacar a necessidade de maior interacdo entre os
grupos de cientistas que trabalham em diversos segmentos da ciéncia e tecnologia,
explorando possibilidades de cooperacao em torno de problemas que aguardam
solugdes, uma vez que a inovacao surge da colaboracao cientifica.

E sobretudo necessério e urgente que se reconheca em nosso pais que profundas
e rapidas mudancas vém ocorrendo, em escala global, na ciéncia e na tecnologia
relacionadas a vacinas e outros imunobioldgicos, e que precisamos com urgéncia
promover a capacidade inovadora e tecnoldgica internas, preservando as conquistas
sociais até aqui alcancadas.

Concluindo, é necessario romper com estratégias e praticas atualmente
estabelecidas, para que se possa efetivamente assegurar a inovacao e o
desenvolvimento tecnoldégico em vacinas e outros imunobiolégicos em nosso
pais, fortalecendo produtores nacionais, como Bio-Manguinhos. Isso vai requerer
ousadia, determinacao e liderancas a altura dos crescentes desafios.

Cabe, por fim, destacar a urgéncia de elaboracao e implementacao de um Plano
Estratégico Nacional de Vacinas para os préximos trinta anos, voltado a superacao
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de lacunas em campos diversos relacionados a inovacao e ao desenvolvimento
tecnologico em imunobioldgicos, assim como a revisao e atualizacao dos
procedimentos regulatorios e do marco legal, inclusive das leis que regem a
propriedade intelectual no pais. Deve ser apoiado por critérios precisos de definicao
de prioridades e baseados naadoc¢ao de andlises de custo-efetividade na perspectiva
do setor saude e analise de custo-beneficio que permitam um enfoque abrangente
(Bloom, Fan e Sevilla, 2018).

Esse Plano Estratégico de Vacinas deve ser focado em seis pontos, considerando
as megatendéncias internacionais na area de imunobiolégicos:

1. fortalecimento da capacidade nacional de inovacao e desenvolvimento
tecnoldgico, com foco em novos processos e produtos;

2. maior agilidade na incorporacao de novas tecnologias, como automacao,
robotica e inteligéncia artificial;

3. desenvolvimento de vacinas e estratégias de imunoterapia adequadas ao
perfil genético individual, em cooperacao com o Projeto Imunoma;

4. reducao de precos aumentando a oferta de vacinas de baixo custo ao PNI;

5. necessidade de maior eficiéncia em cada etapa do processo de producao de
vacinas, evitando os desperdicios;

6. monitoramento permanente,comaprimoramentodaqualidade dainformacao
e redefinicdao dos sistemas de informacao sobre cobertura vacinal no pais.

Finalmente,deveraserdefinidotambémumainstituicao coordenadorae executora
desse Plano Estratégico de Vacinas. Tal plano devera ainda contemplar estratégias
para o enfrentamento de obstaculos perceptuais e comportamentais relacionados
a baixa adesao a vacinas, como hesitacao na vacinacao (vaccine hesitancy) e recusa
a vacinacao (vaccine refusal), fenbmenos incentivados pela desinformacao em redes
sociais, por temor a efeitos adversos muitas vezes sem qualquer fundamentacao
cientifica, como o autismo, que vém impactando coberturas vacinais em escala
global e também no pais.
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E necessario, pois, fazer um esforco concentrado para uma politica de Estado
efetiva,comperspectivadelongo prazo, voltadaasatividades de PD&I devacinas.Essa
politica precisa ser ousada e definir como prioridade o fortalecimento da capacidade
tecnoldgica nacional para desenvolver e produzir os insumos estratégicos para o
pais e, com isso, garantir o acesso aos produtos essenciais para a populacgao.

6. Conclusao

Neste documento, analisamos questdes e estratégias que consideramos cruciais
para que o Brasil possa efetivamente se inserir de forma mais proativa e competitiva
no plano global e alcancar as metas para vacinas e vacina¢des na Agenda 2030 do
Desenvolvimento Sustentavel.

O cendrio atual, a partir da analise dos principais indicadores de performance
de imunizacdes no pais, aponta para a necessidade urgente de reversao do atual
quadro de importante queda de cobertura vacinal em todas as faixas etarias e na
maioria das regides do pais. Como resultado, no corrente ano de 2019 ja perdemos
o Certificado de Eliminacdao do Sarampo concedido pela OPAS/OMS ao Brasil em
setembro de 2016, cenario agravado pela elevacao do risco de reurbanizacao da
febre amarela e pela grave ameaca de ressurgimento e disseminacao de outras
doencas imunopreveniveis.

A situacdao de queda continua da cobertura vacinal da maioria das vacinas e
na maioria das regides do pais é preocupante e contrasta com o fato de que na
vacinagao, ainda que a protecao seja individual, a manutencao de niveis constantes
de alta cobertura de 95% é crucial para se alcancar a protecao coletiva e assegurar a
saude publica e o bem-estar da populacao.

O PNI, apesar do seu histérico de alto dinamismo e reconhecido sucesso
internacional, estd com a sua capacidade de coordenacao muito limitada nesse
momento de grave crise do SUS. Fica na dependéncia de um sistema de saude
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altamente descentralizado na execucao finalistica da imunizacao, o que apresenta
sérios problemas para a sua adequada operacionalizacao.

Nas recentes campanhas de vacinacao lancadas pelo PNI, apenas a vacina BCG,
que é aplicada logo no nascimento da crianga, atingiu o seu objetivo. A cobertura
vacinal contra outras doencas variou entre 70% e 85%, enquanto, como observado,
a meta preconizada pela Organizacao Mundial da Saude para a maioria das vacinas
é de 95% e, na maioria delas, requer duas ou mais aplicacbes para a protecao
adequada. Ainda que fendmenos estimulados pelas redes sociais, como recusa
a vacina (vaccine refusal) e hesitacao a vacinacao (vaccine hesitancy) por temor
a efeitos adversos, possam ter afetado a procura da populacao por vacinas, seria
prematuro e temerario considera-los como predominantes no caso brasileiro, com
tantos obstaculos a plena operacao do PNI.

A Constituicao Federal de 1988 estabeleceu que o governo federal é responsavel
pelas politicas de saude, pelo provimento de recursos e insumos aos estados da
federacao, e os municipios sao os executores dessa politica. No entanto, mais de
30% dos municipios brasileiros estdao com enormes dificuldades financeiras e nao
tém condicdes para implementar as operagdes de vacinacao.

Portanto, é crucial a revisao e reestruturacao da atual organizacao institucional do
PNI, especialmente no atual cenario de rapida disseminacao de doencas emergentes
e negligenciadas, o que impde respostas imediatas. A atual estrutura do PNI devera
com a maior urgéncia ser repensada, restaurando-se a sua verticalizacao e a sua
capacidade de pronta atuacao nos municipios e regides mais vulneraveis, com
problemas de controle de doencas imunopreveniveis.

E necessaria, para tanto, uma reflexao em profundidade sobre a atual estrutura
e a organizacao institucional do SUS, estabelecida na Constituicao de 1988, e suas
implicagbes para os mecanismos de coordenacao, gestao e implementacao das
atividades de imunizacao.
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Com relacao a Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacao (PD&l) em Vacinas, o quadro
é igualmente grave, destacando-se, em que pesem alguns avangos recentes na area,
como as PDPs, a grande precariedade da estrutura institucional de governanca do
sistema de CT&I nessa area. Tal precariedade vem impedindo o pais, apesar do
seu grande potencial cientifico e tecnolégico na qualidade de nona economia do
mundo, de se inserir de forma mais dinamica nas estratégias internacionais voltadas
ao desenvolvimento, producao e promocgao do acesso global a vacinas.

O principal desafio para o Brasil e os demais paises emergentes do BRICs é o de
definir estratégias adequadas para maximizar a utilizacao de todo o seu potencial
cientifico e tecnolégico, com um programa intensivo e de longo prazo de apoio
a inovacao, ao desenvolvimento e a infraestrutura no seu parque produtivo de
vacinas, assegurando melhor desempenho e maior competitividade internacional
dos seus produtores de vacinas no mercado.

Para o sucesso desse programa sera necessario, como anteriormente destacado,
um esforco de governanca da inovacao e do desenvolvimento tecnolégico, por
meio de uma acdao coordenada em ambito federal que assegure fontes estaveis
e sustentaveis de financiamento. Assegurar os chamados advanced market
commitments, buscando o apoio dos respectivos governos e de organizagdes
internacionais, como a Bill and Melinda Gates Foundation, a OMS, a OPAS, a GAVI
e o Unicef, serd essencial para que o Brasil atinja um novo patamar na inovacao e
producao de vacinas.

Ja observamos em publicacao anterior (Homma et al., 2013) que, caso nao
haja uma rapida reversao nessa tendéncia, tenderemos a uma perversa divisao
internacional do mercado de imunobiolégicos: enquanto os produtores de paises
desenvolvidos e mesmo alguns paises emergentes, como India, Coreia e China, vém
se concentrando de forma crescente no mercado de produtos inovadores e mais
lucrativos, os produtores de paises em desenvolvimento tendem a ficar restritos
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ao mercado de imunobioldgicos tradicionais. Os produtores publicos brasileiros e
Bio-Manguinhos em particular vém fazendo um esforco considerdvel para mudar
tal cenario.

Para reverter esse quadro, sera fundamental fortalecer a capacidade de inovacao
no pais e em Bio-Manguinhos, criando e fortalecendo parcerias publico-privadas,
novas iniciativas de financiamento e de estimulo a inovacao, ao desenvolvimento
tecnolégico e a producao. Os esforcos de produtores nacionais, como Bio-
Manguinhos, devem ser encarados nao apenas como estratégicos para a saude
publica, mas também como um componente essencial de uma estratégia nacional
para acelerar a inovacao e aumentar a competitividade econémica brasileira no
campo florescente da biotecnologia, cada vez mais importante para a saude e a
economia globais.

Outra questao crucial para a PD&l em vacinas diz respeito a baixa efetividade e
escassez dos atuais mecanismos de financiamento do desenvolvimento tecnoldgico
de vacinas, dispersos em varias instituicoes (CNPq, Finep, FAPs, DECIT/MS), na sua
maioria em resposta a demandas de balcao, sem uma visao estratégica de longo
prazo e sem mecanismos de incentivo a inovacao e patentes, como patent pools e
outros incentivos a inovacao.

Uma redefinicao de prioridades na PD&I de vacinas é, portanto, necessaria e
urgente. Essa estratégia nao pode contar apenas com contribui¢cdes fragmentadas
de pesquisadores, agéncias de fomento e industria farmacéutica. Politicas nacionais
inovadoras e eficazes no campo das vacinas precisam ser urgentemente concebidas
para redirecionar a economia para atender as verdadeiras necessidades de saude
publica brasileira (Homma et al., 2013). Comparacdes internacionais na inovacao
e desenvolvimento tecnolégico de vacinas colocam o pais em situacao muito
desfavoravel, mesmo quando em relacdo a outros paises como a Africa do Sul, cujas
politicas publicas apoiam fortemente as atividades de PD&I de vacinas.
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E necessario ainda que o governo federal tome com urgéncia uma posicao
definitiva sobre os rumos a serem seguidos para a producao de vacinas no Brasil,
diante de um cendrio internacional que ameaca arruinar o enorme esforco
realizado neste pais durante décadas. Nesse sentido, é necessario recuperar as
importantes conquistas e licdes do PASNI, aqui citado numerosas vezes como um
marco no desenvolvimento da producao nacional de vacinas. Cabe ressaltar que,
de fato, o PASNI canalizou recursos que deram impulso significativo a producao e
ao desenvolvimento tecnoldgico nos laboratérios nacionais. Mas os resultados se
deveram principalmente ao modelo de gestao do programa, orientado por um
planejamento integrado, elaborado e avaliado com participacao de representantes
de todos os laboratérios. Tanto que o PASNI fracassou nos anos seguintes, apesar de
dispor de recursos bem maiores que os inicialmente alocados.

Foram fundamentais na primeirafase do PASNI: 1) a definicao de cotas de producao
por laboratério, para atender as necessidades integrais do PNI, por produto; 2) a
elaboracao de projetos de modernizacao dos laboratérios a partir da realidade
identificada localmente, por meio de visitas de inspecao; e 3) avaliacao continuada
dos resultados, discutidos com os dirigentes de cada instituicao.

No momento atual, como destacamos aqui, a questao se torna muito mais
complexa e abrangente, principalmente porque se trata de disputar espago com as
grandes multinacionais produtoras de vacinas. Mais do que nunca, sera necessario
conseguir unidade interna da gestao nacional, a partir da integracao e uniao dos
laboratérios produtores no pais, para evitar competicao por recursos nacionais e,
sobretudo, internacionais. Sem esse importante esforco de governanca, centralizado
e estabelecendo uma clara divisao de trabalho entre produtores e cobrando
resultados, sera impossivel articular todas as agéncias nacionais de fomento
envolvidas e ter ao mesmo tempo for¢a de negociacao com empresas farmacéuticas
e organizagdes internacionais.
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A“vontade politica”, identificada como a necessidade de um forte compromisso de
priorizar a saude publica ante os interesses econdmicos da industria farmacéutica,
tem sido com frequéncia enfatizada pelos formuladores de politicas como uma
questao importante para garantir 0 acesso as vacinas, mas nao é, contudo,
suficiente. E necessario ir muito além da mera “vontade politica’, com um objetivo
claro em mente e um plano de acao realista e de longo prazo, com investimentos e
monitoramento sistematicos, para alcan¢a-lo. Com esta perspectiva, sera necessario
promover a implementacdo efetiva de novas estratégias para acelerar a inovacao,
o desenvolvimento tecnoldgico e a producao de novas vacinas e para garantir o
acesso global oportuno a elas. Deve ser organizada como uma politica de Estado,
com visao de longo prazo.

Além disso, outra lacuna importante é a regulatéria. A politica global de
desenvolvimento e producao de vacinas deve ser concebida incluindo a Anvisa
como protagonista no desenvolvimento de novas metodologias de controle de
qualidade e de outros aspectos regulatorios, participando ativamente para promover
a necessaria aplicacao de regulamentos e outros mecanismos para estimular o
aperfeicoamento das Boas Praticas de Fabricacdo, em parceria com os laboratérios
de desenvolvimento e producao de vacinas para aumentar o acesso global a esses
produtos. Tais politicas publicas com foco na qualidade, fomentando e apoiando o
conjunto das atividades de vacinas e vacinacao, desde a descoberta até o produto, a
sua producao nacional, por produtores publicos ou em parceria com o setor privado,
fortalecerdo todo o Sistema Unico de Satde do pais.

Em sintese, estratégias efetivas e inovadoras, envolvendo tanto o setor publico
quanto o setor privado, sao necessarias para garantir vacinas de baixo preco,
acelerando a inovacao e a tecnologia de vacinas contra doencas emergentes e
negligenciadas. Estas estratégias devem contemplar:
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1. Definicao de Bio-Manguinhos como coordenador do Programa Estratégico
Nacional de Inovacao, Desenvolvimento e Producao de Vacinas, assegurando,
em parceria com o PNI, a necessaria articulacao e conducao do binémio
vacinas-vacinag¢des no pais; a organizacao de uma estrutura de prontidao para
doencas emergentes e reemergentes em parceria internacional;

2. Definicao de uma agenda de prioridades em PD&I de vacinas preventivas
pelo Ministério da Saude junto com o PNI e a Secretaria Nacional de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SNCTIS), com a outorga a Bio-Manguinhos
da responsabilidade de executar o programa com parcerias nacionais e
internacionais;

3. Capacitacao, com programas de treinamento adequados, em parcerias com a
Capes, centros universitarios de exceléncia e instituicdes no exterior;

4. Ousodepoderde compraparaestabelecimento detransferénciadetecnologia
de insumos essenciais para a saude publica, para produtores publicos e
privados;

5. Arcabouco juridico e regulatério adequado as condi¢oes especificas de PD&lI
de vacinas, propiciando flexibilidade e procedimentos mais dgeis (fast-track e
expedite review) em todas as atividades e evitar atrasos desnecessarios;

6. Integracdao de mecanismos de financiamento atualmente dispersos para
desenvolvimento e producao de vacinas;

7. Garantia de disponibilidade, acessibilidade e distribuicao dessas vacinas.

Finalmente,vimosaquiquearelacaodasvacinascomasmetasdoDesenvolvimento
Sustentavel nao se refere apenas a meta da saude (Objetivos de Desenvolvimento
Sustentdavel 3). Das 17 metas do Desenvolvimento Sustentavel para 2030, mostramos
que, além do SDG3, 13 outras metas estao relacionadas a vacinas, o que indica a
importancia dos produtos vacinais para a saude e o bem-estar social globais.

E enorme, portanto, o papel potencial no desenvolvimento social e econémico
que o0 acesso a vacinas inovadoras podera desempenhar até 2030 na estratégia de
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sustentabilidade global, beneficiando particularmente os paises mais pobres como
o Brasil, em um contexto global permeado por fortes desigualdades sociais. Por
esta razao, faz-se urgente uma mudanca de paradigma com relacao a estratégias
de governanca de vacinas em nosso pais, entendendo-as como produtos altamente
intensivos em inovacao e que requerem sistema de governanca estruturado e
fortemente indutor. Bio-Manguinhos deveria ter a sua acdo ampliada com esta
finalidade, constituindo-se, além da sua dimensao técnico-cientifica como empresa
produtora, como agéncia nacional especifica vinculada a Fiocruz/Ministério da
Saude, com a missao de integrar e coordenar selecao, monitoramento e avaliacao de
projetos atualmente dispersos, para as instituicbes de PD&l e producao de vacinas.

Com essa finalidade, Bio-Manguinhos seria apoiado por uma comissao nacional
(CTN-Imuno), vinculada ao Ministério da Saude e integrada, como a CTNBio,
por representantes dos diversos ministérios envolvidos (Ministérios de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacao e Comunicacoes, Ministério da Educacao, Ministério da
Industria e Comércio, Ministério das Relacdes Exteriores).

Em sintese, essa mudanca de paradigma e nas estratégias de governanca
possibilitara a consolidacao de um programa nacional de vacinas e vacinacao
efetivamente integrado, articulando todos os setores governamentais envolvidos
para a obtencdao de resultados de maxima qualidade, assegurando o acesso
igualitario e universal as vacinas pela populacao brasileira.
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NOTAS COMPLEMENTARES

Desenvolvimento e producao
da vacina SARS-CoV-2

Akira Homma

Cristina Possas

A avassaladora e terrivel pandemia de COVID-19, surgida em Wuhan na China no
final de dezembro de 2019, ja causou, em apenas 6 meses, mais de 10 milhdes de
casos e 500.000 mortes em 216 paises. Este cenario aumentou de forma exponencial
a expectativa global por uma vacina contra o virus SARS-CoV-2, tornando ainda
mais prementes e urgentes as questdes discutidas neste livro, relacionadas ao
fortalecimento da capacidade nacional no desenvolvimento de vacinas.

Estudo matematico preditivo do Imperial College de Londres publicado na
revista Lancet em marco de 2020 concluiu que, mesmo tomando medidas de
distanciamento social e restricao da circulacao, o Brasil tera cerca de 12 milhdes de
casos e 44.212 6bitos, em um periodo de 250 dias apds o primeiro caso, ocorrido
em 26 de fevereiro deste ano. Esta previsao, que se apresentava muito pessimista,
esta se tornando realidade. Decorridos 4 meses apods o surgimento do primeiro
caso, temos oficialmente mais de 1.3 milhoes de casos confirmados. A existéncia de
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subnotificacdes e também de casos assintomaticos, como mostra a primeira etapa
do estudo pioneiro de prevaléncia de COVID-19 realizado recentemente no pais pela
Universidade Federal de Pelotas em parceria com instituicdes de exceléncia no pais,
indicam que o niumero de casos podera ser 10 vezes maior do que o atualmente
registrado pelo Ministério da Saude. E o Ministério da Saude informa, em 28 de junho
de 2020, que ocorreram 57.070 mortes, tendo o pais ja ultrapassado o estimado pelo
Imperial College, muito antes de agosto, quando venceriam os 250 dias previstos.

A pandemiade COVID-19 produziu intensa mobilizacao internacional, envolvendo
inumeras instituicdes de pesquisa e desenvolvimento, governos de inumeros paises,
instituicoes privadas e multilaterais, empresas multinacionais, para buscar, de forma
acelerada, o desenvolvimento de umavacina COVID-19.Osinvestimentos levantados
e que vém sendo agora realizados sao gigantescos, em projetos de grande escala,
algo nunca visto anteriormente na busca de uma vacina. Por ocasiao da elaboracao
destas Notas Complementares, existem 141 projetos em andamento no pipeline
global, utilizando tanto tecnologias classicas quanto abordagens tecnoldgicas
inovadoras (WHO, 24 June 2020).

Em 24 de junho 2020, sao 125 projetos em fase pré-clinica utilizando varias
plataformas tecnoldgicas como: vetores virais nao replicantes; vetores virais
replicantes; proteina viral; subunidades virais; VLP; virus inativados; virus vivos
atenuados; RNA mensageiro (MRNA); DNA e de outras abordagens. E existem 16
projetos em estudos clinicos de fase 1/2 e 2/3. Algumas dessas empresas estiveram
envolvidasnodesenvolvimentodavacinadoSARSe MERS eacumularaminformacoes
cientificas e tecnoldgicas que estao sendo aproveitadas para o desenvolvimento
da vacina COVID-19. No entanto, sao inumeras as dificuldades do desenvolvimento
de vacinas COVID-19, como o conhecimento incompleto da interacdao do virus com
seres humanos e outras, como dados de seguranca da vacina, pois foi observado o
agravamento dadoencacomaaplicacao do virus SARS-CoV-2, em animais vacinados,
com possibilidade de “antibody-dependent enhancement — ADE”,




Desenvolvimento e producao da vacina SARS-CoV-2

Para garantir o seu suprimento tao logo o desenvolvimento da vacina termine,
os paises desenvolvidos devem investir de forma expressiva em instalacoes
de producao, inclusive fazendo pagamento antecipado pelas vacinas a serem
produzidas, em investimentos de alto risco.

A Organizacao Mundial da Saude organizou um novo programa chamado ACT
— Access to Covid-19 Tools/Accelerator Vaccine Task Force (WHQO, 24 April 2020) para,
em parceria com todos os paises, empresas de desenvolvimento e producao,
acelerar o desenvolvimento de vacinas, incluindo os estudos clinicos colaborativos
denominados Solidarity. Os paises participariam dos estudos clinicos de diversas
vacinas utilizando um Unico protocolo. A outra proposta é o COVID-19 Global
Vaccine Access Facility (COVAX Facility), que apoia os produtores de vacinas e define
0 acesso equitativo da populagcao mundial as vacinas Covid-19. A GAVI lancou com
este objetivo o programa AMC- Advanced Market Commitment, comprometendo-
se com a compra das vacinas desenvolvidas. O governo dos EUA organizou o
Operation Warp Speed, com investimento de USS 1 bilhdo de doélares para, em
operacao superacelerada, disponibilizar até o final do corrente ano, uma vacina
para a populacao americana. A agencia americana BARDA, The BioMedical Advanced
Research and Development Authority, tem feito enormes volumes de investimento
em projetos de desenvolvimento por diferentes plataformas tecnolégicas, para
garantir o fornecimento da vacina SARS-CoV-2 a populagao americana.

A Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), organizada pelo governo
da Noruega para apoiar o desenvolvimento de vacinas para doencas negligenciadas,
com apoio de varios outros governos e da Fundacao Bill e Melinda Gates, tem
investido enormes somas em varios projetos de desenvolvimento das vacinas
COVID-19 em diferentes plataformas tecnoldgicas.

Em 04 a 06 de Junho/2020, no Global Vaccine Summit 2020, a GAVI- THE VACCINE
ALLIANCE levantou fundos extras para imunizagao dos paises mais pobres do mundo
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e paraapoio ao desenvolvimento e producao de vacinas COVID-19, arrecadando US$
8,8 bilhdes, incluindo recursos de USS 0,6 bilhdes para apoio ao programa COVAX
acima mencionado.

Alguns grupos de pesquisadores brasileiros ja estao desenvolvendo vacina
COVID-19, incluindo equipes de Bio-Manguinhos/Fiocruz, com estudos ainda
em fase inicial de desenvolvimento. Destarte, Bio-Manguinhos/Fiocruz vem
realizando discussées com laboratérios internacionais que estao mais a frente no
desenvolvimento da vacina, buscando estabelecer um acordo de desenvolvimento
conjunto e parcerias para ter possibilidade de produzi-la, tao logo uma vacina seja
aprovada para uso.

As licoes aprendidas nesta pandemia poderdao certamente resultar em um
enorme avanco cientifico, tecnolégico e social no campo das vacinas, em escala
mundial, acelerando de forma exponencial o seu desenvolvimento e a sua rapida
disponibilizacao a humanidade, se os seus resultados forem efetivamente colocados
em pratica.

Rio de Janeiro, 28 de junho de 2020.




Tendéncias econdmicas e de inovag¢ao no
mercado de vacinas: uma nota exploratoria
sobre a dinamica global e nacional’
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Introducao: contexto, objetivos e metodologia

No ultimo século, o padrao das doencas que afetam a humanidade mudou
radicalmente, o que foi propiciado, dentre outros fatores, pelo desenvolvimento
de vacinas e pelo estabelecimento de estratégias globais de imunizacao contra
enfermidades altamente infecciosas. Corroborando com esse entendimento,
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evidéncias sugerem que, nos ultimos 50 anos, a vacinacao foi responsavel por salvar
mais vidas no mundo do que qualquer outro produto ou procedimento médico,
0 que tornaria as vacinas, nas palavras de Roy Anderson, o ‘milagre da medicina
moderna’ (Anderson, 2016).

Uma vez que, tradicionalmente, destinada a individuos saudaveis como forma de
prevenir o adoecimento, a vacinagao possui uma relacao custo-beneficio melhor
que alternativas indicadas apenas para tratar, remediar efeitos ou mesmo curar
enfermidades (Bloom & Lambert, 2016). A despeito dos recentes movimentos de
certos segmentos da sociedade de resisténcia a vacinagao, em uma arriscada postura
anticientifica, as vacinas sao amplamente reconhecidas como uma das mais efetivas
intervenc¢des de saude publica, sendo consagradas como um componente essencial
do direito de acesso a saude, uma responsabilidade individual, comunitaria, social e
governamental (World Health Organization, 2013).

Para além de sua relevancia para a saude publica global, deve ser considerado
que as vacinas estdao inseridas em um sistema produtivo de elevado dinamismo
tecnologico e capacidade de mobilizacao econ6mica. A sua industria integra o
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (CEIS), fazendo parte do subsistema de
base quimica e biotecnolégica (Gadelha, 2003). Hd uma clara interdependéncia
com os segmentos de servicos e de diagnostico, caracterizando sua insercao nesse
sistema produtivo e tecnoldgico, condicionando sua dinamica endégena. O fato de
as vacinas terem servido como uma “porta de entrada” na biotecnologia moderna e
adquirido progressivamente maior importancia estratégica no CEIS, levou a que esse
segmento fosse cada vez mais incorporado a l6gica do mercado farmacéutico global.

A crescente complexidade e dinamismo tecnoldgico desse segmento e sua
insercao no mercado de medicamentos fez com que assumisse a caracteristica da
industria farmacéutica, sequindo um padrao competitivo caracterizado como um
oligopdlio diferenciado baseado na ciéncia, evidenciado pela sua concentragao
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nas ultimas décadas e pela dominancia das empresas lideres farmacéuticas globais
(Gadelha, 2002; Gadelha, Costa e Maldonado, 2012; Gadelha & Temporao, 1999;
Temporao, 2003a). Neste cenario, observou-se uma importante elevacao do custo
para a aquisicao de vacinas, especialmente as de ultima geracao, o que impode
limitacdes capazes de comprometer e mesmo inviabilizar o acesso para populagées,
paises e regides mais vulneraveis.

No Brasil, o mercado de vacinas é majoritariamente publico. A populacao tem
acesso as vacinas consideradas essenciais pelo Programa Nacional de Imunizacao
(PNI), que as oferta pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Esse programa, criado
em 1973 para a imunizacao de criancas contra apenas sete enfermidades, veio
gradativamente ampliando seu escopo de cobertura (Brasil, 2009). Hoje se destina
a todas as faixas etarias e crescentemente tem incorporado vacinas com maior
conteudo tecnoldégico (Brasil, 2013).

O mercado de vacinas humanas brasileiro esta entre os maiores em volumes de
doses no mundo. A producao nacional ocorre apenas em laboratérios publicos: o
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos), unidade produtora
de vacinas da Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz); o Instituto Butantan (Butantan); a
Fundacao Ataulpho de Paiva (FAP) e a Fundacao Ezequiel Dias (Funed). O mercado
privado nacional e a demanda publica nao atendida por esses produtores sao
integralmente abastecidos por vacinas importadas, fabricadas pelos grandes
conglomerados mundiais.

Considerando que aspectos inerentes ao processo de inovacao e globalizacao
se impdem como elementos centrais para se pensar as estratégias nacionais de
desenvolvimento no segmento de vacinas, pretende-se aqui indicar as principais
tendéncias e a conformacao da estrutura de mercado e de producao, em ambito
global, bem como observar como o Brasil esta inserido nesse contexto. O enfoque
adotado é sistémico e macro, nao se volta a roadmaps tecnolégicos em sentido
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estrito, mas simaum diagndsticoeaumaacao de prospeccao estratégica que buscou
responder a seguinte pergunta: morreremos, ficaremos estagnados e dependentes
ou seremos inovadores?

Para a execucao do estudo, inicialmente, foi realizada pesquisa bibliografica
para atualizacao do panorama de PD&l e de mercado global do setor de vacinas. A
observacao do status da PD&l é necessaria porque, para além de antever as possiveis
tecnologias que serdo capazes de gerar transformacgdes e impactos nas condicdes
de saude da populagao, com consequéncias nas politicas de saude estabelecidas, o
foco incontornavel na inovacao — conforme perspectiva seminal Schumpeteriana
(Schumpeter, 1984, 1983) e neoschumpeteriana (Dosi et al., 1988; Nelson & Winter,
1982) de que a mudanca tecnoldgica em seu sentido amplo constitui o principal
fator enddgeno das estratégias competitivas empresariais (nao advém de fatos
aleatorios ou de um conhecimento externo casual) — é essencial para pensar a
dinamica econdmica, compreender as assimetrias globais, identificar os riscos e
oportunidades para paises menos desenvolvidos e suas instituicoes.

Nesse contexto, observar e refletir sobre a dinamica econémica do segmento das
vacinas, no marco do CEIS e da permanente mudanca tecnoldgica — articulando o
global com o nacional, a producao com a inovacgao e a dimensao econémica com a
social—, é a principal abordagem tedrico-metodolégica adotada. A finalidade, assim,
foi apontar tendéncias e desafios globais em uma visao sistémica, identificando os
principais players e produtos, atuais e futuros, bem como potenciais barreiras de
acesso as tecnologias geradas.

Com este objetivo, foram utilizados dados secundarios, relacionados ao estagio de
PD&I mundial de vacinas, extraidos da base de inteligéncia competitiva‘Cortellis;, da
Clarivate Analytics. Por considerar os desafios inerentes a complexidade tecnolégica
dasvacinas, que impdem longos prazos de desenvolvimento e alta taxa de insucesso,
o recorte metodolégico realizado limitou o campo de busca aos estudos clinicos em
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andamento no mundo para vacinas relacionadas a doencas infecciosas. Nao foram
considerados produtos ja registrados ou lancados no mercado, pois o interesse
foi apontar um cendrio de futuro, de curto e médio prazo, para a introducao de
inovacbes no mercado. A partir desse levantamento, foram investigados para
quais doencas esses estudos sao destinados, quais paises lideres e quem seriam os

principais detentores das patentes associadas a essas tecnologias.

Passando do cenario global para o nacional, foram consultadas fontes de dados
secundarias da Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED),
instancia regulatodria vinculada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
por compilar a totalidade dos dados das aquisicoes realizadas para o mercado
privado e parte daquelas destinadas ao mercado publico; e, primarias do PNI,
uma vez que esse programa reulne as informagdes do mercado publico de vacinas,
tendo sido levantadas todas as aquisicdes de vacinas realizadas pelo Ministério da
Saude nos ultimos 10 anos. As informacdes da CMED e PNI sao complementares e

indispensaveis para a compreensao do mercado nacional de vacinas.

Adicionalmente, com base na tradicao estruturalista (Furtado, 1986; Prebisch,
1949) e na moderna teoria da complexidade (Hausmann, 2011) — que preconizam
a balanca comercial como principal indicador da especializacao produtiva e das
assimetrias globais entre paises, empresas e regides, sendo uma tradicao no estudo
do CEIS e de seus desdobramentos para a politica publica (Gadelha et al., 2018)
—, 0 estudo se debrucou sobre aspectos do déficit da balanca comercial brasileira

referente ao setor farmacéutico de vacinas.

A partir do levantamento de informacdes disponiveis na base de dados ‘Comex
Stat’ do Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servicos (substituta da base
AliceWeb), com coleta e sistematizacao realizadas com base na metodologia

desenvolvida pela Coordenacao das Acoes de Prospeccao e Grupo de Pesquisa sobre
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Desenvolvimento, Complexo Econémico Industrial e Inovacao em Saude - da Escola

Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca e Presidéncia da Fundagao Oswaldo Cruz
- identificou-se a participacao das vacinas e as oscilacdes dessa participacao no
déficit comercial do CEIS, apontando as fragilidades e riscos que ainda recaem sobre
a garantia de acesso a imunizacao no pais e a conformacao do sistema universal de
saude brasileiro.

O trabalho realizado contempla, assim, o levantamento e a analise de dados e
informacdes de mercado global e nacional de vacinas, da dinamica empresarial e
de inovacao, assim como a investigacao de aspectos reveladores de assimetrias e
de dependéncia. Esses fatores conjugados sao essenciais para pensar 0s cenarios e
desafios para o Brasil nos préximos 20 anos.

Mercado Global de Vacinas: Pesquisa e Desenvolvimento

A histédria da vacinagao moderna remonta ao trabalho de Edward Jenner, que criou,
ainda em 1796, um produto que tinha por finalidade a prevencao contra a variola,
nomeado como vaccine (Plotkin, 2014; Plotkin & Plotkin, 2018). De la para ca, muito
se avancou em termos de complexidade tecnoldgica e diversidades, de vacinas mais
simples produzidas com virus atenuados, evoluimos até vacinas multivalentes para
protecao contra infeccées que se utilizam de cepas antigénicas do patégeno em
circulacao nas comunidades humanas, a exemplo da pneumonia e do papiloma
virus humano (HPV) (Anderson, 2016). Hoje, na era da industria 4.0, ja comecam a
ser desenvolvidas as primeiras vacinas a partir da criacdo de mosaicos genéticos,
construidos segundo modelos conceituais que se utilizam da grande variedade de
genes sequenciados e acumulados em bases de dados globais (Valentim et al., 2018).

3 No total, hoje existem no mercado vacinas para a prevencao de 26 patologias (cholera, dengue, diphtheria, hepatitis a, hepatitis b, hepatitis e,
haemophilus influenzae type B (HIB), human papillomavirus (HPV), influenza, japanese encephalitis, malaria, measles, meningococcal meningitis,
mumps, pertussis, pneumococcal disease, poliomyelitis, rabies, rotavirus, rubella, tetanus, tick-borne encephalitis, tuberculosis, typhoid, varicella
e yellow fever) e 24 em estagio avancado no pipeline (campylobacter jejuni, chagas disease, chikungunya, dengue, enterotoxigenic escherichia
coli, enterovirus 71 (EV71), group B streptococcus (GBS), herpes simplex virus, HIV-1, human hookworm disease, leishmaniasis disease, malaria,
nipah virus, nontyphoidal salmonella disease, norovirus, paratyphoid fever, respiratory syncytial virus (RSV), schistosomiasis disease, shigella,
staphylococcus aureus, streptococcus pneumoniae, streptococcus pyrogenes, tuberculosis e universal influenza vaccine) (World Health
Organization, 2019a).
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Na sua origem, o desenvolvimento de vacinas teve como principal ator entes
publicos — universidades, institutos de pesquisa e laboratérios publicos — agindo
isoladamente, ou em parceira com a iniciativa privada. O saldo comparativo da
contribuicao do setor publico e privado no desenvolvimento de vacinas sofreu
modificacdes ao longo do tempo, o que fica evidenciado, segundo Griesenauer e
Kinch, a partir da observacao do registro das vacinas de referéncia (primeira vacina
para um determinado patégeno a obter o registro sanitario) no territorio norte-
americano (Griesenauer & Kinch, 2017).

Entre 1795 e 1980, todas as vacinas de referéncia registradas nos Estados Unidos
foram resultantes de iniciativas publicas ou colaboracao entre o setor publico e o
privado. A participacao do setor privado foi gradativamente ampliada até que, em
1981, foi realizado o primeiro registro de uma de vacina de referéncia desenvolvida
sem a participacao direta de instituicdes publicas - no caso, a vacina contra a
hepatite B — e até 2006 mais seis registros foram efetuados, metade decorrente
de desenvolvimentos conduzidos exclusivamente pela iniciativa privada e a outra
metade fruto da parceria de instituicbes publicas e privadas, apontando para um
novo protagonismo no setor (Griesenauer & Kinch, 2017).

Hoje, a atividade de P&D nesse segmento de mercado é permeada por uma
acentuada articulacao entre o setor publico e o privado. Envolve a assuncao do
risco pelo Estado nas fases mais basicas e incertas do processo de inovacao e a
captura desses conhecimentos, como externalidades, para gerar e introduzir novos
produtos e processos no mercado (Mazzucato, 2013), de modo cada vez maisintenso,
considerando a predominancia da Iégica financeira do capital (Bahia et al., 2016;
Hirakuta, Rocha e Sarti, 2016). Conta ainda com a forte presenca de investidores
institucionais que articulam fundos publicos e privados nas diversas formas de
capital de risco, além dos bancos publicos e érgaos de fomento internacionais.

Por um lado, essa mudanca na dinamica de desenvolvimento de vacinas refletiu a
consolidacao e o crescimento da industria farmacéutica. Por outro, o lancamento de
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produtos tecnologicamente mais avang¢ados, com maior margem de lucratividade,
e a ampliacao desse mercado - especialmente em razao de politicas de vacinacao
universal promovidas pela OMS, como o Programa de Vacinacao Expandida (do
inglés Expanded Programme on Immunization, EPI) estabelecido em 1977 com a meta
de disponibilizar, até 1990, vacinas contra difteria, coqueluche, tétano, poliomielite,
sarampo e tuberculose para aimunizagao de todas as criangas no mundo (Keja et al.,
1988) —, fez com que o interesse da industria em investir nesse segmento crescesse.

Nesse novo cendrio, a légica de mercado dos grandes conglomerados
farmacéuticos, cuja estratégia concorrencial constitui em restringir o acesso as
novas tecnologias, passou a permear a dinamica do setor de vacinas e implicou na
elevacao do custo para a aquisi¢cao de produtos tecnologicamente mais avancados
(Temporao, 2003a). Além disso, com vendas superiores a um bilhao de délares
por ano, algumas dessas novas vacinas possuem elevado valor agregado, o que,
associado a queda de produtividade de novos medicamentos verificada nos anos
2000, contribuiram para o crescimento da importancia dos imunobioldgicos no
mercado global (Landim et al., 2012; World Health Organization, 2013).

Uma andlise superficial da participacao do segmento de vacinas no setor
farmacéutico pode induzir a conclusao de que sua fatia é modesta. Em 2017, as
vendas totais de vacinas alcancaram a cifra de 27,6 bilhées de délares, enquanto
que o mercado farmacéutico arrecadou 789 bilhdes. Apesar de ter correspondido a
apenas 3,4% das vendas mundiais do setor naquele ano, este segmento foi o quinto
colocado, ficando atras apenas dos oncoldgicos (12,6%), antirreumaticos (6,8%),
antidiabéticos (5,6%) e antivirais (5,1%) (Evaluate Pharma, 2018).

Além disso, a observacao dos dados do mercado farmacéutico revela a ampliacao
daparticipacaodosegmentodevacinasnasultimasduasdécadas,tendoapresentado
uma taxa de crescimento duas vezes maior do que a do resto da industria do setor
(Azimi et al., 2019). Este ritmo desacelerou nos ultimos anos, entretanto as projecoes
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apontam que a tendéncia de crescimento sera mantida - as expectativas indicam
um faturamento de quase 37 bilhdes de dolares em 2027 —, o que devera resultar
na ampliacdao da parcela deste segmento no mercado global do setor farmacéutico
(Evaluate Pharma, 2018; The Insight Partners, 2019).

Essas previsoes se baseiam em aspectos como o ainda elevado percentual de
mortes por doencas evitdveis por vacinas ja disponiveis no mercado — em 2013,
8,9% de todas as mortes globais (4,9 milhdes de pessoas) — e pelas vacinas que estao
no pipeline — cujas doencas a que sao destinadas teriam sido responsaveis por 1,7
milhao de mortes e 98,0 milhdes de DALYs também em 2013 (Lim & Murray, 2016),
que conjugados apontam tanto para uma enorme demanda ainda nao atendida
quanto para a potencial ampliacao deste mercado, a partir da introducao de novas
vacinas contra enfermidades ainda sem mecanismos eficazes de imunizacao.
Adicionalmente, é esperado que o desenvolvimento de vacinas terapéuticas -
que, diferentemente das vacinas tradicionais, destinadas a prevencao de doencas,
possuem o objetivo de controlar infecgdes cronicas ou doencgas degenerativas ja
instaladas, como aquelas indicadas para melhorar a resposta imunoldgica contra
o HIV e aos efeitos da Hepatite B — tenham um impacto ainda maior no mercado
futuro (Azimi et al., 2019).

Nesse segmento de mercado, poucas empresas, quase exclusivamente norte-
americanas e europeias — historicamente as Big Four, isto &, GlaxoSmithKline, Merck,
Pfizer e Sanofi —, sao apontadas como as responsaveis por praticamente quase a
totalidade de vacinas desenvolvidas até a presente data - revelando as assimetrias
globais manifestas no processo de inovacao na saude — e pela maior parte dos
fornecimentos a populacao mundial, em um mercado dominado com poucos
produtos (Azimi et al., 2019; Douglas & Samant, 2018).

No entanto estudos apontam que, nos ultimos cinco anos, ocorreu uma
diminuicao do ritmo de crescimento do pipeline de vacinas da grande industria, em
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relacdao a outros produtos para saude (Azimi et al., 2019; Defrancesco, 2018). Essa
desaceleracao também pode ser constatada a partir da investigacao de niumeros
do mercado norte-americano, servindo de referéncia o registro de produtos no US
Food and Drug Administration (FDA), como demonstrado no Grafico 1.

Grafico 1
Aprovacao FDA (1996-2017)
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Estdo incluidos novas entidades moleculares (principalmente medicamentos de pequenas moléculas, esterdides, pepitideos
sintéticos e compostos mistos, excluindo ndo-MME e novas formulagdes), produtos biolégicos e produtos de terapia molecular.

Fonte: Adaptado de Defrancesco, 2018, elaborado a partir de dados do US Food and Drug Administration.

Tal fato seria motivado pela crescente complexidade tecnolégica do segmento
e simultaneo aumento das exigéncias regulatérias - o que vém majorando o
tempo de desenvolvimento e demandando maiores investimentos, impactando
a taxa de inovacao e afetando a relacdo econémica da industria. Todavia, esses
elementos em grande parte sao comuns a todo o CEIS, o que levanta a hip6tese de
que outros produtos mais rentaveis como o0s oncoldgicos estao atraindo maiores
esforcos de inovacdao na expectativa de maiores taxas de retorno. Neste cenario,
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€ observado um aumento da participacao nos novos programas em andamento
de players de mercados emergentes e por pequenas empresas de biotecnologia
(Azimi et al., 2019). Todavia, ha que se ter muita cautela nessas analises, uma vez
que é parte da estratégia caracteristica da industria farmacéutica investir em start
ups e outros empreendimentos de risco, sem perda do controle sobre o ritmo e a
direcao das inovagdes, em uma estratégia classica de portfélio de tecnologias e de
compartilhamento de riscos.

Outra forma de aferir o pipeline dessa industria é o acompanhamento dos testes
clinicos em andamento no mundo. Uma investigacao na base Cortellis sobre os
testes clinicos de novas vacinas humanas contra doencas infecciosas, excluidos
aqueles atrelados a produtos ja lancados ou com registro ja concedido, revelou
que o maior nimero de estudos se destina ao desenvolvimento de vacinas contra
a Influenza virus infection, Papillomavirus infection, HIV infection + HIV 1 infection e
Streptococcus pneumoniae infection,como mostra o Grafico 2. Este graficotambém
revela que dentre as doencas que afligem de forma desproporcional populacées
menos favorecidas, apenas vacinas contra a tuberculose (Mycobacterium
tuberculosis infection) e malaria (Plasmodioum falciparum infection) possuem
destaque no rol das 15 vacinas com maior numero de estudos clinicos em
andamento no mundo.

A logica perversa de concentracao dos esforcos tecnoldgicos para o atendimento
de demandas de populacées com maior nivel de renda, surpreendentemente
para alguns, parece se reproduzir inclusive no campo das vacinas, apesar de
tradicionalmente vinculado, até de modo simbdlico, as necessidades de populacdes
de menor renda e aos objetivos da equidade. No presente, emerge o risco de
populagdes negligenciadas mesmo no campo das vacinas, em franca oposicao aos
objetivos da agenda 2030.
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Grafico 2

Testes clinicos em andamento (mundo) - Doencas infecciosas
Produtos ainda nao registrados ou lancados

Infecgdo por virus Influenza

Infecg¢édo por Papiloma virus

Infecgdo por HIVe HIV1

Infecgdo por Streptococcus pneumoniae
Infecgdo por virus Hepatite B

Meningites

Infecgéo por Mycobacterium tuberculosis
Infecg¢do por Plasmodium falciparum
infeccéo por Bordetella pertussis

Virus sincicial respiratério

Infec¢do por Clostridium tetani
Infecgéor pelo virus Varicella zoster
Infec¢ao por Salmonella typhi

Infecgc@o por Haemophilus influenzae

Infecgéo por Corynebacterium diphtheriae

46
41
41
35
20
20
18
17
15
13
12
12
12
11
11

Fonte: Elaborado pelos autores com base em dados do Cortellis, acesso em abril de 2019.

As vacinas em teste clinico listadas no Grafico 2 sao objeto de estudos
majoritariamente realizados nos Estados Unidos, seguido de China, Reino Unido,
Europa e Coréiado Sul, e estao associadas a 609 familias de patentes, cuja titularidade
é atribuida a um diversificado universo de empresas, universidades, instituicoes
cientificas e organismos governamentais.

O Gréfico 3 apresenta o rol com os principais titulares do direito de propriedade
sobre familias de patentes vinculadas as vacinas em testes clinicos da amostra
estudada. Para compreensao, é necessario considerar que em aproximadamente
46% dos casos ha mais de um titular para uma mesma familia. Além disso, que a
avaliacdo realizada procurou reunir todas as empresas pertencentes a um mesmo
grupo econdmico, assim como diversos 6rgaos governamentais identificados
como da administracao direta de um mesmo Estado. O observado foi que o Grupo




Tendéncias econdmicas e de inovacdo no mercado de vacinas

GlaxoShimithKline, citado como titular — exclusivo ou em regime de cotitularidade
— de 113 dessas familias de patente (19% do total), € quem ocupa o primeiro lugar
dessa classificacao. Em segundo lugar, o governo norte-americano, 12%; sequido das
empresas Merck, Janssen e Sanofi Pasteur e Novartis, com 5% de participacao cada.

Torna-se evidente, portanto, a clara lideranca das grandes empresas farmacéuticas
nainovagao e na apropriacao da futura geragao de vacinas para doencas infecciosas,
assim como das instituicoes e paises desenvolvidos.

Grafico 3

Participacao proprietaria em familias de patentes com testes
clinicos em andamento - doencas infecciosas - produtos ainda
nao lancados e sem registro final aprovado (%)

GlaxoSmithKline 19%
US Government 12%
Merck 5%
Janssen 5%
Sanofi Pasteur 5%
Novartis 5%
Bavarian Nordic 3%
Takeda 3%
INSERM 2%
Novavax 2%
Corixa Corp 2%
MedImmune 2%
Bionor 2%
Transgene 2%
University of Pennsylvania 2%

Fonte: Elaborado pelos autores com base em dados do Cortellis, acesso em abril de 2019.

Um dado interessante observado se refere a participacao da China, o segundo pais
tanto em relacao ao numero de testes clinicos em andamento quanto ao niumero de
empresas sedes envolvidas com esses estudos no mundo. Apesar do esforco de P&D
revelado, 0 paisnao aparece entre os protagonistasemtermos detitularidade patentaria,
0 que denota a necessidade de uma investigacao a ser oportunamente aprofundada.
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Com relacao ao fornecimento de vacina, a despeito da existéncia de novos
entrantes, o abastecimento mundial vem de apenas cinco grandes corporagoes —
GlaxoSmithKline, Sanofi, Serum Institute of india, Microgen e Merck &Co —, o que
foi resultado de um processo de concentracao das ultimas décadas (Griesenauer &
Kinch, 2017; World Health Organization, 2018).

Em termos de receita, se observado o ano de 2017, GlaxoSmithKline, Merck &Co,
Sanofi e Pfizer, sozinhas, foram as responsdveis por aproximadamente 90% do total do
valor auferido com as vendas de vacinas no mundo (Evaluate Pharma, 2018). O foco
principal das grandes multinacionais é direcionado a paises de alta renda que, mais
propensos e em condi¢cdes deimplementar vacinas inovadoras e de pagar precos mais
altos, representam 82% das receitas globais de vendas, apesar de corresponderem
a apenas cerca de 20% do volume anual das doses de vacinas fornecidas. Em
contrapartida, paises de baixa e média renda, que respondem por apenas 18% do
valor das vendas globais de vacinas, consomem aproximadamente 80% do volume
anual de doses vendidas no mundo (World Health Organization, 2019b).

No mercado de paises de baixa e média renda, a aquisicao de vacinas é em parte
operada pororganismosinternacionaiscomoUNICEF e OPAS que,emrazaodogrande
volume de produtos adquiridos, possuem consideravel influéncia e conseguem
precos significativamente mais baixos do que muitos paises poderiam obter
individualmente. Nessas regides, fabricantes de paises emergentes que produzem,
em particular, vacinas basicas e algumas combinadas, vém desempenhando papel
critico no fornecimento. Esses produtores, estabelecidos especialmente a partir de
1980, tém contribuido para o aumento da concorréncia e consequente reducao
de precos, levando grandes corporagdes a terceirizar a producao, a participar de
atividades de desenvolvimento conjunto e a realizar transferéncias tecnoldgicas,
a exemplo do ocorrido no Brasil nos ultimos 20 anos, como estratégia de
competitividade e garantia de mercado (World Health Organization, 2019¢).
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Nao obstante a recente ampliacao do numero de produtores de vacinas, ainda
existem poucos fabricantes que atendem aos padroes internacionais de qualidade
estabelecidos pela OMS, o que leva a um equilibrio ténue entre demanda e oferta
em muitos mercados, comprometendo a imunizacao da populacao mundial (World
Health Organization, 2019¢).

Além disso, as assimetrias de poder, manifestas na dinamica de inovacao no
segmento de vacinas, conformam e reproduzem um padrao de dependéncia centro-
periferia. Caracterizam, ademais, um processo de modernizacao com marginalizacao
que se traduzem limitacdes de acesso a saude que nao se limitam ao custo proibitivo
de produtos de ultima geracao, mas que sao igualmente associadas a um padrao de
tecnologias que nao atende necessariamente as prioridades das populacdes menos
favorecidas.

O Mercado Brasileiro de Vacinas

Segundo dados da Secretaria Executiva da Camara de Regulacao do Mercado de
Medicamentos (CMED), vinculada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
referentes ao ano de 2017, com um total de 214 empresas, 0 mercado farmacéutico
brasileiro movimentou aproximadamente 69,5 bilhdes de reais, 0 que representou
um crescimento nominal de 9,4% em relacao ao ano de 2016 (Brasil, 2018a). Observe-
se que esse segmento vem apresentando elevadas taxas de crescimento, ainda mais
se considerarmos a forte crise pela qual passa a economia brasileira.

No pais, a concentracao tipica deste mercado no nivel das classes terapéuticas
e grupos competitivos se desdobra também territorialmente — em 2017, o Estado
de Sao Paulo respondeu por 76,83% do faturamento nacional, seguido pelo Rio de
Janeiro, 11,21%; Goias, 4,52%; e, Parand, 3,55% —, o que igualmente se reproduz
no segmento de vacinas humanas, uma vez que a producao nacional se limita
exclusivamente a regiao Sudeste (Rio de Janeiro, Sao Paulo e Minas Gerais).
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Segundo a CMED, o faturamento do segmento de vacinas em 2017 foi de 3,8
bilhoes dereais (Brasil, 2018a). Esses numeros, entretanto, ndo incluem a totalidade
de aquisicdes de vacinas realizadas pelo Programa Nacional de Imunizagdes (PNI)
do Ministério da Saude — que no mesmo ano foi de mais de 3,6 bilhdes de reais
—, uma vez que nao sao computadas, por exemplo, informacdées como aquelas
que correspondem a fornecimentos realizados via Organizacao Pan-Americana
da Saude (OPAS) e possivelmente por problemas associados a notificacao
dos produtores publicos, considerando a especificidade da administracao
orcamentaria no ambito dos Estados e da Uniao (inclusao das receitas como
recursos orcamentarios, por exemplo). Considerados apenas os dados da CMED
de 2017, duas vacinas aparecem na classificacao dos cinco maiores faturamentos
do setor farmacéutico no pais no ano: a vacina pneumocdcica 10-valente
(conjugada), em 3° lugar; e, a vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada),
em 5° lugar — cada uma com o faturamento anual superior a 500 milhdes de reais.
Observadas as informacdes do PNI referentes ao mesmo periodo, as despesas
para a aquisicao da vacina influenza superaram aquelas realizadas para compra da
vacina pneumocoécica 10-valente, que respectivamente corresponderam a mais de
860 milhdes de reais e a quase 590 milhodes. Para além dos impactos positivos na
qualidade de vida da populacao, esses dados conjugados revelam a importancia
econdmica das vacinas no mercado nacional.

No que se refere a demanda, o mercado brasileiro de vacinas humanas
se divide em dois segmentos, um publico - espa¢o onde a populagao tem
acesso aos produtos definidos como essenciais pelo Estado, mediante oferta
publica realizada pelo Sistema Unico de Saude (SUS) — e outro privado —
organizado em torno de clinicas, consultérios e outros espagos privados
(Temporao, 2003b).

Do lado publico, as iniciativas de imunizacao promovidas pelo governo — que
eram originalmente descontinuas, de carater esporadico e com reduzida area de
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cobertura — passaram a ser coordenadas e desenvolvidas rotineiramente pela
rede publica de servicos de saude a partir da criacao, em 1973, do PNI. No inicio,
entretanto, o calendario de vacinacao estabelecido era composto por vacinas para
o enfrentamento de apenas 7 doencas e tinha um publico-alvo restrito, somente
criancas. Ao longo do tempo foi sendo expandido e hoje abrange no minimo 18
enfermidades® e atinge todas as faixas etarias — criancas, adolescentes, adultos,
idosos e gestantes —, o que qualifica o Brasil como um dos paises com o maior
calendario vacinal do mundo (Lima & Pinto, 2017; Brasil, 2013, 2018b). As acbes
sistematicas de vacinacao no pais ajudaram a erradicar a poliomielite e a reduzir a
incidéncia de outros agravos, como o sarampo a coqueluche, o tétano, a difteria e
a tuberculose (Zorzetto, 2018). E no presente, a capacidade brasileira de organizar
e promover campanhas nacionais de imunizagao, com o envolvimento de grandes
segmentos populacionais, é reconhecida como um exemplo mundial (Schatzmayr,
2003). Além disso, o universo de vacinas disponibilizado pelo PNI nao se limita
aquelas que integram o calendario de vacinacao, mas engloba outras, como a
vacina antirrabica, humana e veterinaria. Esta ultima, importante para evitar a
contaminacao de animais que acabam por infectar a populacao, revela a adocao de
uma estratégia nacional de imunizacao de amplo espectro.

Quanto ao segmento privado, a comercializacao de vacinas em espagos
particulares nos pais foi oportunizada pelo descompasso entre ampliacao de vacinas
ofertadas pelo PNI e o ritmo de desenvolvimento de novas vacinas do inicio dos
anos 1980 - tanto no que se refere ao aperfeicoamento vacinas ja existentes quanto
a ampliacao do leque de protecao contra agravos — o que implicou na defasagem
entre a imunizacao a época ofertada pelo Estado e a demanda da sociedade por
novos produtos.

“Tuberculose, hepatite B, hepatite A, difteria, tétano, pertussis (coqueluche), Hib, rotavirus, meningite C, pneumocdcica, poliomielite, influenza,
febre amarela, caxumba, sarampo, rubéola, varicela e HPV.

*Uma mesma vacina pode ter como alvo mais de uma enfermidade, como a DTP (contra difteria, tétano e pertussis), e por vezes temos mais de uma
vacina para combater a mesma enfermidade, como a VIP e a VOP (ambas contra a poliomielite). Assim, o nimero de vacinas ofertadas pelo PNl e o
de enfermidades combatidas ndo coincidem necessariamente.
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O mercado privado de vacinas no Brasil surgiu, assim, voltado para proporcionar
o acesso diferenciado a vacinas modernas ainda nao fornecidas pela rede publica
de saude e produziu um espaco de desigualdade até entao inexistente no pais
(Temporao, 2003a, 2003b). Em contrapartida, a comercializacao de vacinas em
espacos particulares acabou funcionando como uma porta de entrada de vacinas

tecnologicamente mais avancadas no mercado publico no pais.

No ambito da producao, é de grande importancia destacar a formulacao e a
implementacao do Programa de Autossuficiéncia Nacional em Imunobiolégicos
(PASNI) a partir de 1985, frente a crise de abastecimento gerada pelo desinteresse
do setor privado pelo mercado brasileiro, cuja regulacao se tornava mais rigida e
proxima aos padroes internacionais. Esse programa constituiu um marco histérico
que conferiu estabilidade ao PNI pelo envolvimento direto dos produtores
publicos na oferta e no desenvolvimento tecnolégico de vacinas. Ficou evidente
a necessidade de articular o braco social das estratégias de imunizacao com o
braco econdémico e produtivo de efetuar uma producao no Brasil que conferisse
seguranc¢a no abastecimento com qualidade e precos estaveis, considerando o

tamanho da populacao e do territério brasileiro.

Pode-se dizer que essa experiéncia foi precursora da concepcao das politicas
para o desenvolvimento do CEIS que visavam articular a dimensao social com a
dimensao econdmica e produtiva da area da saude, reconhecidamente permeada
por falhas de mercado. Representou um novo paradigma conceitual e de politicas
publicas que, em certo sentido, retomava, em novas bases contemporaneas, a
experiéncia historica e politica que remonta a criacao da Fundacao Oswaldo Cruz

(Fiocruz) e do Instituto Butantan (Gadelha & Temporao, 2018).

Como decorréncia, a despeito da existéncia de uma demanda privada, o

mercado brasileiro de vacinas é majoritariamente publico - correspondendo a
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aproximadamente 90% do mercado nacional (Guimaraes et al., 2019) —, sendo o
Ministério da Saude o responsavel pela aquisicao e distribuicao de vacinas para

toda a rede publica nacional.

Hoje, a politica de vacinacao no pais vem se revelando cada vez mais inserida
numa realidade de futuro, mediante a continua insercao de novas tecnologias,
disponibilizando, inclusive, produtos de ultima geracao. Em apenas 5 anos, entre
2011 e 2015, foram introduzidas sete novas vacinas no calendario de vacinacao: em
2011, pneumocdcica 10 e meningocécica C; em 2013, pentavalente (contra difteria,
tétano, pertussis,Haemophilus,influenzae Be hepatite B) eVIP (vacinainjetavel contra
poliomielite); em 2015, HPV(contra quatro sorotipos do virus do papiloma humano,
que causa verrugas genitais e cancer), dTpa (contra difteria, tétano e pertussis,
produzidas com fragmentos das bactérias e destinadas a gestantes) e hepatite A
(Zorzetto, 2018). Alguns desses produtos correspondem a nova geracao de vacinas
que ja faziam parte do PNI, a exemplo da vacina inativada contra poliomielite (VIP),

significando a incorporacao de produtos com maior seguranca e eficacia.

O tamanho da populacao brasileira - a quinta maior do mundo, com
aproximadamente 210 milhdes de habitantes, sé ficando atrds de China (1.42
bilhdo), India (1.35 bilhao), Estados Unidos (327 milhdes) e Indonésia (267 milhdes)
(Gapminder Foundation, 2018; IBGE, 2019) -, associado ao elevado indice e
amplitude da cobertura vacinal no pais, caracteriza o Brasil como um dos principais
mercados mundiais no que se refere a demanda por vacinas, o que coloca o pais

no centro da estratégia competitiva global deste segmento.

Do lado da oferta, sequndo dados da CMED referentes ao ano de 2017, o que
se verifica é que o fornecimento de vacinas humanas no pais foi realizado por
trés instituicoes publicas - Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz), Fundacao Ataulpho

de Paiva (FAP) e Instituto Butantan (Butantan) — e por cinco grandes empresas
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integrantes dos principais conglomerados internacionais do setor — Abbott
Laboratdrios do Brasil Ltda (Abbot), Glaxosmithkline Brasil Ltda (Gsk), Merck Sharp
& Dohme Farmacéutica Ltda (Merck), Laboratérios Pfizer Ltda (Pfizer), Sanofi-
Aventis Farmacéutica Ltda (Sanofi) (Brasil, 2019a, 2019b). Adicionalmente, ainda
foram realizados fornecimentos para o PNI pela Fundacao Ezequiel Dias (Funed),
pela Organizagcao Pan-Americana da Saude (OPAS) e Organizacao das Nacdes
Unidas para a Educacao, a Ciéncia e a Cultura (UNESCO) de produtos oriundos de
empresas que nao constam dos dados da CMED referentes a comercializacao de
produtos farmacéuticos no Brasil no ano de 2017, como o Serum Institute of India
Brasil, 2019a, 2019b).

A despeito da participacao de grandes conglomerados farmacéuticos no
fornecimento de vacinas humanas no Brasil e do tamanho da demanda nacional,
como mencionado, a ultima empresa privada fabricante no pais encerrou
suas atividades ainda nos anos 1980 (Temporao, 2003b). E, atualmente, toda a
producao nacional é realizada por quatro produtores publicos (Fiocruz, FAP,
Butantan e Funed) que, incentivados pelo PASNI, passaram a adotar estratégias
de transferéncia de tecnologia para a ampliacao de seus portfélios, visando,
em particular, a capacitacao na producdo de vacinas da fronteira tecnoldégica
demandadas pelo PNI.

Hoje, esse programa é abastecido majoritariamente pelos laboratérios publicos,
cuja variedade de produtos fornecidos ao Ministério da Saude em 2018 pode ser

verificada no Quadro 1.
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Quadro 1

Laboratoérios publicos: fornecimentos de vacinas humanas ao PNI (2018)

LABORATORIO" VACINA

Febre amarela
Hib (haemophilus influenzae do sorotipo B)
VIP (poliomielite inativada)
(2) VOP (poliomielite oral)
Pneumocécica 10 valente
MRR (contra caxumba, sarampo e rubéola)®

Fiocruz

MMRYV (contra caxumba, sarampo, rubéola e varicela)

Rotavirus
Influenza
Hepatite A
Hepatite B
Butantan HPV (papilomavirus humano)
Raiva humana - VERO
DTPa (contra difteria, tétano e pertussis, acelular)
FAP BCG
Funed Meningocécica C conjugada

"Nao foi incluido o Tecpar, por ser fornecedor apenas de vacina veterinaria para o PNI.

2 Com base no relatério de gestao da Fiocruz, exercicio de 2018, além das vacinas listadas acima, é apontado que a Fiocruz também forneceu a
vacina contra a varicela (Brasil, 2019c¢).

® No caso da vacina da MMR, o PNl ainda foi abastecido por vacinas fornecidas pela Serum Institute of india e Merck Sharp & Dohme

Fonte: Elaborado pelos dos autores com base nas informacdes do Programa Nacional de Imunizagbes/Departamento de Vigilancia
das Doencas Transmissiveis/Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Saude.

Nos ultimos 10 anos, Fiocruz e Butantan, juntos, foram responsaveis por mais de
metade do nimero de doses fornecidas ao PNI, como se observa no Grafico 4, sendo
que as grandes empresas do setor de vacinas atuam como fornecedoras da demanda
nao atendida por essas instituicoes. E, uma vez que boa parte das transferéncias
de tecnologia para os laboratérios publicos ainda esta em fase de implementacao,
essas instituicbes ainda importam uma parcela significativa dos insumos que
compoe as vacinas produzidas. Ja o mercado privado é suprido, exclusivamente,
por importagoes.
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Grafico 4

Aquisicao de vacinas pelo PNI: principais fornecedores
(milhao de doses), 2009-2008
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Fonte: Elaborado pelos autores com base nas informagées do Programa Nacional de Imuniza¢ées/Departamento de Vigilancia das
Doencas Transmissiveis/Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Saude.

Observado o periodo de 2009-2018, o maior volume de aquisicdes do PNI foi de
vacina contra a influenza, 431,85 milhées de doses; seguida pela VOP (poliomielite
oral) 340,85 milhdes; febre amarela, 287,62 milhdes; hepatite B, 265 milhdes; e,
antirrabica, 258 milhdes. O total de doses adquiridas no periodo pode ser observado
no Grafico 4.

O dispéndio publico do PNI na aquisicao de vacinas sofreu um significativo
aumento no periodo. O que se observa, entretanto, é que essa majoracao nao se
deve ao aumento no numero de doses de vacinas adquirido por ano, mas ao custo
médio da dose, mesmo considerado o valor em dodlares - em 2009, 1,43 dolares;
em 2018, 4,07 ddlares — o que coincide com o aumento do custo internacional das
vacinas de ultima geracao, entao associado a crescente complexidade tecnolégica
do segmento e a concentracao manifesta neste mercado.

Se considerado apenas o ano de 2018, o que se verifica é que foram mais de 304
milhoes de doses fornecidas para o PNI, a um custo total de mais de 4,5 bilhdes de
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reais (1,2 bilhdes de dodlares), vide Graficos 5 e 6. As mais importantes em volume
de doses fornecidas foram a influenza, febre amarela, antirrdbica veterinaria, MMR
e hepatite B (Grafico 7). J& quanto ao custo, os maiores dispéndios foram para
aquisicao da influenza e, na sequéncia, a MMR, a meningocdcica C conjugada, a HPV
e a pneumocdcica 10 valente. Considerado o ano de 2018, o que se observa é uma
grande variacdo no valor da dose da vacina: a mais barata, DTP, fornecida ao custo
de 0,69 reais, produzida pelo Serum Institute of India; enquanto a mais cara, contra
a varicela, 75,20 reais, produzida pela Merck Sharp & Dohme.

Grafico5

Dispéndios com aquisicoes de vacinas pelo PNI (2018)

RS (milhoes)
Influenza 909.60
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Meningécécica C
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Pneumocécicca 10 valente
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619.824
572.850
567.420
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Abreviaturas e indicacdo: BCG (bacilo de Calmette & Guérin, contra tuberculose); DT (contra difteria e tétano), DTP (contra difteria e
tétano e pertussis), DTPa (contra difteria e tétano e pertussis, acelular); HPV (contra infeccdo causada pelo papiloma virus humano),
Influenza (contra gripe), MMR (em inglés measles, mumps, and rubella, contra caxumba, sarampo e rubéola), MMRV (em inglés
measles, mumps, rubella and varicella, contra caxumba, sarampo, rubéola e varicela), Pentavalente (contra difteria e tétano,
pertussis, hepatite B e Haemophilus influenzae tipo B), VIP (vacina inativada contra poliomielite).

Fonte: Elaborado pelos autores com base nas informacgbes do Programa Nacional de Imuniza¢ées/Departamento de Vigilancia das
Doencas Transmissiveis/Secretaria de Vigilancia em Satde/Ministério da Saude.
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Grafico 6

Doses de vacinas adquiridas pelo PNI (2018)

Ndmero de doses (milhdes)
Influenza 60.00

MMR 49.80
Febre Amarela 40.00
Antirrabica veterinaria 26.00
DT 22.00
Hepatite B 16.00
Meningocdcica C 15.00
HPV 14.00
VIP 9.00
Pneumocécica 10 valente 9.00
BCG 8.50
DTP 7.00
Pentavalente 7.00
Varicela 6.00
Rotavirus 6.00
Hepatite A 3.03
DTPa 2.04
MMRV 1.90
Antirrabica Humana 1.30

Pneumocoéccica 23 valente 0.50

Abreviaturas e indicacdo: BCG (bacilo de Calmette & Guérin, contra tuberculose); DT (contra difteria e tétano), DTP (contra difteria e
tétano e pertussis), DTPa (contra difteria e tétano e pertussis, acelular); HPV (contra infec¢do causada pelo papiloma virus humano),
Influenza (contra gripe), MMR (em inglés measles, mumps, and rubella, contra caxumba, sarampo e rubéola), MMRV (em inglés
measles, mumps, rubella and varicella, contra caxumba, sarampo, rubéola e varicela), Pentavalente (contra difteria e tétano,
pertussis, hepatite B e Haemophilus influenzae tipo B), VIP (vacina inativada contra poliomielite).

Fonte: Elaborado pelos autores com base nas informagées do Programa Nacional de Imuniza¢des/Departamento de Vigilancia das
Doencas Transmissiveis/Secretaria de Vigilancia em Satde/Ministério da Saude.

Em um cenario de ampliacdao do portfélio do calendario de vacinacao, com a
incorporacao de produtos ofertados pelo SUS, cuja tecnologia nao estava ou ainda
nao esta totalmente disponivel no pais, o que se verificou foi o progressivo aumento
do déficit na balanca comercial do setor, que comecou a apresentar crescimento
a partir de 1999 e passou de uma média de 105 milhdes de délares por ano para
170 milhoes (valores atualizados pelo IPC/EUA), patamar que foi mantido até 2006
(Grafico 7).
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A partir de 2007, se observa uma nova tendéncia de elevacao, até que em 2010
ocorre uma explosao do déficit - consequente da aquisicdo de um Unico produto,
a vacina contra HIN1 —, que passou de pouco mais de 300 milhdes de délares em
2009 para mais de 1,2 bilhdo, um crescimento de 308%. Na sequéncia, esse déficit
recua, mas nao volta ao patamar anterior. Uma nova inflexao é verificada em 2014,
quando o déficit ultrapassou os 930 milhdes de délares, retornando em seguida ao
nivel anterior, correspondendo a uma média de 664 milhdes de délares nos anos de
2015a2018.

Grafico7

CEIS 2018 - Balanca Comercial de Vacinas
(Valores em US$ Milhées, atualizados pelo IPC/EUA)
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Fonte: Elaborado pelos dos autores com base em metodologia desenvolvida pela Coordenacao das A¢des de Prospeccao da
Presidéncia/GIS/Fiocruz, a partir de dados do Comex Stat/MDIC. Acesso em fevereiro/2019.

Esses dados evidenciam a fragilidade tecnolégica nacional e a inser¢cao do
pais no quadro de assimetrias globais associadas a difusdao nao equanime do
progresso técnico e das inovagdes em saude. Denotam, ademais, a submissao a
certos condicionantes estruturais associados aos fenbmenos decorrentes dessas
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assimetrias e que se traduzem em riscos para a conformacao do sistema universal
de saude brasileiro.

Observado o papel do segmento de vacinas para a conformacdao do déficit da
balanca comercial do CEIS, o que se observa é quea participacao vem gradativamente
crescendo. Hoje ja é responsavel por 6% do déficit total do CEIS e 9% do déficit
quando se considera apenas o segmento de base quimica e biotecnoldgica, como
demonstrado no Grafico 8.

Grafico 8

Evolucao do Déficit da Balanca Comercial do segmento de
vacinas em relacao ao CEIS, em US$ Milhoes
(atualizados pelo IPC/EUA) - (1996-2018)
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Fonte: Elaborado pelos autores com base em metodologia desenvolvida pela Coordenacao das A¢des de Prospeccdo da Presidéncia/
GIS/Fiocruz, a partir de dados do Comex Stat/MDIC. Acesso em fevereiro/2019.

Conclusao: morreremos, ficaremos estagnados e dependentes ou seremos
inovadores nos préoximos 20 anos?

A prospeccao estratégica, seqguindo a boa tradicao da literatura do desen-

volvimento, incorpora trés dimensdes essenciais a analise de um sistema produtivo
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e de inovacao dinamico como o CEIS: os limites e oportunidades do contexto
internacional; o ponto de partida historico; e, a existéncia de forcas econémicas,
politicas e sociais que banquem um processo de transformacao que a inovacao
representa para muito além das técnicas e dos modelos prospectivos deterministas
em voga quando utilizam distribuicao de probabilidade. A dimensao histoérico-
politica-social mostra-se incontornavel e insubstituivel como afirma Piketty em
seu recente trabalho (Piketty, 2014).

Nessa perspectiva, os seguintes elementos permitem reter os principais fatores
que condicionam a dinamica global e nacional em vacinas, permitindo, de modo
exploratorio, desenhar trés cenarios prospectivos estratégicos para os préximos
20 anos:

1. Atualizando uma perspectiva desenvolvida no passado (Gadelha, 2002; Gadelha &
Temporao, 1999; Temporao, 2002), pode-se afirmar que em sua histoéria internacional
as vacinas caminham por quatro fases:

i- fase artesanal, marcada pela producao em laboratérios de pesquisa;

ii- fase de producao em escala em unidades que passavam a seguir a logica
industrial ainda que com predominio de instituicdes publicas ou sem fins
lucrativos;

iii- fase empresarial com forte entrada das empresas farmacéuticas com
participacao de instituicbes publicas, que passaram a ter que seguir a
dinamica empresarial;

iv- fase sistémica no contexto de hiperconectividade e de inovacdes disruptivas,
sendo um componente estratégico do CEIS e uma porta de entrada de novas
tecnologias. Mantém-se como um segmento de importancia econbmica
relevante, sendo hoje parte da estratégia competitiva em biotecnologia e na
revolucao 4.0, espaco esse que marca as oportunidades e riscos existentes
para os paises como o Brasil.
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Na contemporaneidade, o ritmo de inovacao se arrefeceu, mas com crescimento
da participacao e importancia econémica das vacinas no CEIS. Uma leitura rapida
e desavisada poderia concluir que as vacinas estao retrocedendo frente a outros
grupos de produtos. Na realidade, a hipdtese que trabalhamos remete a uma
realidade completamente diversa. A promessa das vacinas como porta de entrada
nas modernas biotecnologias foi cumprida. As empresas e instituicdes inclusive
as publicas entraram pesadamente nas novas biotecnologias que, finalmente, se
tornaram uma realidade marcante no ambito do CEIS, como a area de oncologia
e baseadas em imunoterapia revela (Ferreira et al., 2018). Assim sendo, as vacinas
continuarao a exercer um papel central na industria farmacéutica e no CEIS, mas
em um contexto em que outras oportunidades voltam a ganhar prioridade e que
podem levar ao distanciamento das vacinas — o bem publico mais classico dos
produtos em saude - das necessidades sociais, trazendo o risco da reemergéncia das
populagdes, paises e regides negligenciadas mesmo nessa area como o portfélio de
P&D predominante revela.

2. A concentracao da producao global em poucas empresas farmacéuticas lideres se
acentua, ainda que haja um forte movimento da india e, agora de modo avassalador,
da China, reforcando e ndo arrefecendo as barreiras e as assimetrias existentes.

3. No Brasil foi montada uma base industrial que permitiu acompanhar as trés
primeiras fases, ainda que o déficit comercial tenha se mantido, pois a cada passo
no processo de transferéncia de tecnologia o alvo se movia para adiante (Gadelha &
Romero, 2007), mantendo a dependéncia de importacdes de bulk como os dados de
comércio exterior revelam. O resultado foi o aumento da participacao das vacinas
no déficit no ambito do CEIS e dos segmentos liderados pela farmacéutica.

4. No contexto da 42 Revolucao Tecnoldgica, a fronteira estd se deslocando
rapidamente para frente de modo nao linear. A defasagem existente no “alvo
movel” pode tornar a estratégia de seguidor atrasado com base em transferéncia
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de tecnologias nao mais sustentavel. O caso mais emblematico e histérico de
compatibilidade da légica produtiva e econdmica com a logica social no Brasil,
iniciado com a articulacao PNI/PASNI e intensificada com as estratégicas recentes de
Parcerias de Desenvolvimento Produtivo (PDP) ou de transferéncia de tecnologia,
estd em forte risco.

5. A base produtiva foi montada, a capacidade empresarial e tecnolégica avancou
baseadaem transferénciadetecnologia (ndoapenastécnica, mastambém gerencial);
porém, todo esse esforco pode ser perdido. Poderiamos em pleno século XXI voltar
a uma situacdo de dependéncia em uma area, na qual as falhas de mercado nao
apenas se mantém, mas aumentaram com o risco de reproducao da exclusao de
populacdes negligenciadas das estratégias de inovacao em vacinas como esse
estudo revela. A onda schumpeteriana de destruicao criadora retoma com forca na
area de vacinas, podendo, depois de quase cinco décadas de sucesso do PNI, ter
um cenario preocupante para as proximas duas décadas, em que o acesso se torna
estruturalmente limitado.

Nesse contexto trés cendrios se afiguram para o Brasil nas préximas trés décadas:

[) Morreremos

Se os investimentos nos produtores publicos estagnarem fruto do contexto
de crise atual, inviabilizando inclusive as parcerias com o setor privado que
vém permitindo a articulacao inovacao/acesso, a tendéncia é o pais ser mero
consumidor de vacinas produzidas internacionalmente, deixando pessoas
e regides para trds sempre que a conjuntura econémica nao disponibilizar
recursos em dolar para adquirir vacinas para uma populacao de mais de 200
milhdes de pessoas (o Brasil nao é um mercado marginal que pode depender

dos excedentes globais).
Il) Ficaremos estagnados e dependentes

Em um cendrio para alguns confortavel, se os investimentos em capacidade
produtiva forem viabilizados, o Brasil mantera seu papel e sua estabilidade




VACINAS E VACINACAO NO BRASIL: HORIZONTES PARA OS PROXIMOS 20 ANOS

sanitaria com base nos produtores publicos. Mais uma vez, contra o senso
comum, afirmamos que apenas com capacidade produtiva e sem capacidade
tecnologica para a inovacao manteremos o padrao do “alvo-moével’,
sempre correndo atrds da onda de destruicao criadora. A dependéncia de
importacdes e a capacidade de envasamento talvez permita sustentar uma
producao estagnada e dependente, sem haver uma estratégia endégena de
sustentabilidade econémica e social com a introducao das vacinas necessarias

ao contexto demografico e epidemioldgico do Pais.

[Il) Seremos inovadores

A Unicahipétesedeenfrentarosdesafiosdofuturoécaminhardoinvestimento
em “capacidade produtiva” para o investimento em “capacidade produtiva
com capacitagao para inovar’, como processos que se retroalimentam. Nesse
contexto, a tecnologia e a inovacao deixariam de ser acessorios, ou “enfeites
do bolo”, para se tornarem o centro da estratégia competitiva e social dos
produtores publicos. Isso envolve além dos investimentos, uma forte
mudanca na cultura organizacional dos produtores, nas politicas publicas
e nos modelos de gestao e na politica e nas formas de governanca para o
desenvolvimento do CEIS, de forma a permitir saltos a frente para se entrar
na onda da criacao e ndao na da destruicao e para pautar a inovacao pelas
necessidades da sociedade. Certamente, neste cenario, seriam mantidas as
estratégias de cooperacao e transferéncia de tecnologia, sé que num patamar
mais elevado nas cadeias globais de valor, nas quais o conhecimento é fator
chave de competitividade.

Enfim, esses sao os cendrios que emergem do conhecimento cientifico
historico e baseado na dinamica competitiva e de inovacao estudados. Nao
somos futurélogos. Nao temos modelos preditivos para dizer a probabilidade
estatistica acerca desses horizontes. A definicdo nao podera abrir mao da
sociedade, da politica e do conhecimento da dinamica econdémica e de inovacgao
do CEIS e do segmento de vacinas, em particular. Nao somos arautos do futuro,
apesar de desejarmos ajudar que o cendrio 3 seja possivel. Todavia, essa é uma




Tendéncias econdmicas e de inovacdo no mercado de vacinas

decisao politica da sociedade brasileira para que os 46 anos de experiéncia de
producao e acesso desde o PNI nao sejam destruidos, deixando muitos para tras
e nao cumprindo os objetivos da agenda 2030.
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NOTAS COMPLEMENTARES

A pandemia da Covid-19 e os desafios
estruturais da inovacao para o acesso
universal no Brasil

Carlos Augusto Grabois Gadelha

A pandemia da Covid-19 reafirma os desafios estruturais analisados em conjunto
com meus colegas no Capitulo 3 deste livro. De fato, a pandemia confirma a hipétese
prospectiva de que o Pais, apés um longo periodo de sucesso do Programa Nacional
de Imunizac¢des (PNI) e de sua articulagao com a producao nacional, liderada por
Bio-Manguinhos/Fiocruz e pelo Butantan, passou a enfrentar o desafio de entrar na
revolucao tecnoldgica em curso. Afirmavamos que ou o Brasil caminharia em uma
trajetéria de absorcao tecnoldgica, tornando-se, progressivamente, inovador ou
passaria a enfrentar, de modo crescente, o risco de estagnacao e de declinio frente
a légica competitiva presente na producao global de vacinas.

As seguintes caracteristicas estruturais foram observadas:

1. As vacinas reforcam seu papel na luta competitiva global no ambito do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (CEIS) e da industria farmacéutica
e biotecnoldgica, em particular, apresentando-se como um segmento de
producao e deinovacao central para o exercicio do poder econémico e politico
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na geopolitica global do conhecimento. Ha uma verdadeira batalha que vai
muito além do esforco humanitario para o posicionamento competitivo
das empresas lideres e dos Estados nacionais, em busca de se posicionar na
lideranca do CEIS, finalmente reconhecido como um dos sistemas produtivos
e de inovacao de maior importancia econémica e geopolitica global.

. A estrutura oligopélica do mercado de vacinas que perpassa todo o sistema
econdmico da saude se consolida. Assistimos a uma luta de gigantes, na
qual coalizbes de grandes empresas farmacéuticas do CEIS com Instituicoes
publicasde pesquisa, lideresnaciénciae naproducao nos paises desenvolvidos
e nos que estao em vias rapidas de desenvolvimento (com a China e a india),
exercem seu poder sistémico, domando e orientando o padrao produtivo e
tecnoldgico em saude e subordinando o globo a suas estratégias competitivas,
marcando uma dialética em que o acesso, simultaneamente, é dependente e
moldado pela l6gica da busca de valorizagao do capital.

. Mesmohavendonovosatoresnomercadodevacinas,aindaquetradicionaisno
mercado farmacéutico- como a AstraZeneca (UK e Suécia) - ou startups - como
a Moderna (EUA), além de toda sorte de empresas chinesas, russas e indianas,
ha sinais claros de multiplos acordos tecnolégicos em que a participacao de
grandes empresas globais se mostra decisiva para transformar a pesquisa
e 0 conhecimento em producao, uma vez que as barreiras regulatérias, de
propriedade intelectual, financeiras e comerciais sao marcantes na area da
saude. A presenca destas barreiras foi demonstrada pela luta mercantilista
pelo fechamento comercial dos paises produtores de bens e servicos do CEIS,
levando o mundo a uma crise sem precedentes de desabastecimento em
saude (a exemplo dos ventiladores, equipamentos de protecao individual,
produtos biotecnoldgicos, entre outros).

. No campo das vacinas, em que pese os valorosos esforcos da OMS de
considerar as vacinas bens publicos globais, durante a pandemia, o que se
assiste é a proliferacao de contratos antecipados de compras e de articulagcoes
institucionais de empresas/universidades/instituicoes de fomento/sistemas
de saude para garantir o acesso “para os seus” e para quem pode pagar,
deixando os demais paises para os fundos internacionais de natureza
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assistencial (felizmente vultosos durante a pandemia) que, de fato, passam a
ocupar o espaco classico das politicas publicas universais e dos mecanismos
tradicionais de cooperacao global. Segundo a Organizacao Mundial da Saude
(WHO, 2020), até setembro de 2020 existiam 42 candidatas a vacina contra
Covid-19 em fase clinica, sendo 10 na Fase 3. Os paises que estao a frente
sao os EUA, os paises Europeus ocidentais, além da China e da Russia, que
claramente buscam se contrapor a hegemonia econémica e politica global,
no presente expressas com forca no campo da saude. Embora haja novos
atores, o padrao econémico, tecnolégico e politico do dominio da tecnologia
por muito poucos tende a se reproduzir e se reforcar.

. Em sintese, 0 mundo que esta emergindo da pandemia, a despeito dos
discursos e das intencoes meritérias, nao € um mundo mais solidario e aberto
a cooperacao tecnoldégica e ao conhecimento, como poderia ser depreendido
de uma andlise apressada do mundo das intencdes, uma vez que os interesses
davidareal seimpoem, na busca dos ganhos da luta competitiva de ocupacao
dos mercado, do retorno aos acionistas e do exercicio do poder politico no
ambito dos Estados Nacionais.

. Nao obstante, para paises que ja possuem uma capacidade produtiva e
tecnoldgica, como o Brasil, abre-se uma rapida janela de oportunidade que
pode ou nao ser aproveitada. O tamanho do mercado nacional (o SUS é o
maior sistema publico universal do mundo, sendo o PNI um dos melhores e
mais abrangentes programas de vacinacao do mundo) e a existéncia de uma
base produtiva prévia (fundamentalmente em Bio-Manguinhos/Fiocruz e no
Butantan) tornam o Pais candidato dos movimentos globais de inovacao e
de conquista do mercado, nao apenas pela venda de produtos, mas também
pelo estabelecimento de parcerias tecnoldgicas, inclusive no processo de
inovacao, como ocorre no caso das encomendas tecnoldgicas de produtos
que ainda estao na fase final de desenvolvimento.

. Todavia, a pandemia da Covid-19 reafirma o risco de se reproduzir um padrao
tecnolégico dependente, por processos que se esgotem na transferéncia
de tecnologia - ainda que encomendadas sob risco e incerteza - em uma
estratégia para atingir um alvo que se move rapidamente, reproduzindo a
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dependéncia e o risco, sempre presente, ao acesso universal. A estratégia
bem sucedida do passado nao mais se sustentara no Século XXI, no qual a
quarta revolucao tecnoldgica acelera o tempo e aumenta a distancia, em
uma globalizacao assimétrica e desigual. Entramos, momentaneamente, no
jogo da inovagao na vacina para a Covid-19 para viabilizar o acesso universal
porque nunca saimos do jogo nos ultimos 120 anos em que o Brasil produziu
imunobiolégicos. O jogo que se inicia no atual contexto é outro e temos o
risco de perecer ou ficar como “montadores” de vacinas e produtos e servicos
do CEIS, subservientes e dependentes.

8. A necessidade de moldar o padrao tecnolégico para viabilizar o acesso
universal com produtos e servicos adequados e com custos compativeis
depende da capacitacao tecnolégica e produtiva do Brasil, inclusive para
podermos ter uma agenda global de cooperacao solidaria nos marcos da
Agenda 2030. Quem nao tem conhecimento nao podera sequer cooperar
com os paises e regides em que temos 0 compromisso social com a inclusao
e o compartilhamento de esforcos e de conhecimento. A necessidade de

caminhar para a inovacao foi demonstrada.

Em conclusao, diante dos desafios impostos pela pandemia da Covid-19, o estudo
que fizemos, retratado no Capitulo anterior, deixa de ser exploratério. A vida real
se impo6s, mostrando a necessidade concreta de avancar e inovar para continuar a
garantir o acesso universal para nossa populacao. Mais do que nunca se comprovou
a grande premissa da linha de trabalho que liga desenvolvimento, salde e inovacao.
Teremos um sistema universal digno e solidario, que se manifesta no campo das
vacinas, se tivermos capacidade cientifica, tecnoldgica e de inovacao. Esta é uma
questao de saude publica e de cooperacao global solidaria essencial. Talvez o grande
desafio dos sistemas universais do Século XXI!
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