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Prefacio

Aobra Muito Além da Vacina da Covid-19: Bio-Manguinhos/Fiocruz e as acoes de enfrentamento da pandemia
retrata em 11 capitulos um periodo dramdtico da histéria da satide publica brasileira protagonizado por
Bio-Manguinhos, o Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos da Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz). A aborda-
gem, sistémica e intersetorial, se propde essencialmente a descrever a importancia do Sistema Unico de Satde
(SUS) na vigilancia, prevencao e tratamento de doengas; a apresentar a trajetéria trilhada por Bio-Manguinhos
no enfrentamento das doencas infecciosas no Brasil, incluindo o combate a covid-19; a elucidar o panorama
da pandemia ocasionada pela doenga; a explicar o processo de governanca executado pelo instituto; a de-
talhar a execucdo das agoes de vigilancia durante a pandemia; e a explicitar a gestdo do processamento de
testes diagndsticos.

Este livro retine renomados especialistas e profissionais de Bio-Manguinhos que discorrem sobre as agdes
institucionais de enfrentamento da maior crise sanitaria de nosso tempo, a pandemia da covid-19, nas areas de
pesquisa, inovagao, producao de kits de diagndsticos e nas atividades de testagem, sendo analisadas com base
nos pilares diagnédstico, prevencao e tratamento. Ademais, o texto sinaliza os designios da instituicdo mediante
prospeccao no campo da vacinologia relacionada a covid-19.

O livro, em outra perspectiva, estimula o leitor a refletir sobre as diferentes frentes de atuacdo da instituigao
e seu engajamento na busca de autonomia tecnolégica em imunobioldgicos, seja via prospecgdo, encomenda e
transferéncia de tecnologia, seja por meio do desenvolvimento autéctone de tecnologias e produtos inovadores,
como o Aub de mRNA, por exemplo, para atender as necessidades de desenvolvimento e producdo local da
vacina covid-19 visando suprir a demanda do Brasil e do Sul Global.

Pode-se dizer que o leitor ird desfrutar de um texto com um nivel de detalhamento abrangente, porém
de maneira compreensivel mesmo para aqueles que ndo dispdem de conhecimento técnico aprofundado nas
biotecnologias.

Ao longo da pandemia de covid-19, os desafios enfrentados pela Fiocruz relativos a cadeia de suprimentos,
apontados por esta obra, demonstraram a necessidade de se fortalecer o Complexo Econdmico-Industrial da
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Sadde visando consolidar a produgao local de diagndsticos, medicamentos, vacinas e insumos especializados
para garantir de forma sustentdvel o acesso da populacdo aos produtos ofertados pelo nosso SUS. Pode-se
afirmar que a Fiocruz construiu uma nova base tecnoldgica e cientifica a partir da covid-19, atingindo um
novo padrao de assimilagao e inovacdo tecnoldgica que permitiu, num perfodo extremamente curto de apenas
seis meses, a disponibilizacdo de produtos com densidade tecnoldégica em tempo e custo compativeis com a
gravissima situacdo sanitdria, algo inerente a missao da Fiocruz.

A atuagao da Fundagao Oswaldo Cruz no tempo de pandemia elevou seu reconhecimento e seus niveis
de confianca perante a sociedade brasileira e entre os organismos multilaterais e instituicoes internacionais,
igualmente entre seus parceiros tecnoldgicos e industriais. Natural que o papel internacional da Fiocruz e as
expectativas sobre sua atuacdo global aumentem suas responsabilidades. A instituicdo se prepara para esses
desafios requalificando sua atuacdo nacional, o que implica consolidar seu ecossistema de inovagao e ampliar as
articulacoes e cooperacdes com universidades e institutos de pesquisa, fortalecendo seu didlogo com a sociedade
e investimentos em programas de incentivo a ciéncia e inovacdo — revolucionando ainda sua presenca no
territério nacional e atualizando seus acordos de cooperagdo com os laboratdrios nacionais, ptblicos e privados
e com 0s parceiros internacionais, com énfase em projetos de codesenvolvimento. Ao mesmo tempo, ela reforca
e atualiza suas estratégias de insercdo internacional, seja nas cooperacoes estruturantes com paises do Sul
Global, seja na busca de ambientes de inovagdo em que possa acelerar seus projetos de inovacao.

Destacam-se cooperagdes em curso como a Rede de Producao de Vacinas para Paises em Desenvolvimento
(Developing Countries Vaccine Manyfacturing Network — DCVMN) e a nova Plataforma Regional para Inovagao
e Producdo de Medicamentos e Tecnologias em Saude nas Américas (Regional Platform_for Innovation and
Production of Medicines and Health Technologies in the Americas), langada recentemente pela Organizacdo Pan-
Americana da Saude/Organizacao Mundial da Satide (Opas/OMS).

E importante ndo apenas destacar o éxito das solugdes encontradas por Bio-Manguinhos ao longo da
pandemia como também reconhecer as assimetrias entre os pafses na garantia do acesso € no progresso
de ciéncia, tecnologia e inovacdo (CT&I). A capacidade estruturante nos campos da inovagdo e produgao
de Bio-Manguinhos em associa¢do com o desenvolvimento de competéncias tecnoldgicas é uma construgao
histérica que teve origem na transferéncia da tecnologia para a Fiocruz da vacina de febre amarela em 1940,
passando pela incorporagdo da vacina de meningite na década de 1970 e da vacina Haemofilus de influenza
na década de 1990, entre outras relevantes acoes, até a nacionalizacdo da vacina covid-19 recombinante-Bio-
Manguinhos/Fiocruz.

O compromisso com pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico, tecnologia e inovacdo (PDT&I) nos tltimos
anos de alguns laboratérios internacionais ¢ que permitiu um progresso tdo acelerado no desenvolvimento
de vacinas como ocorrido durante a pandemia. No campo de vacinologia, notdveis progressos na drea da
imunologia e da imunoinformdtica tém pavimentado o caminho para o surgimento de uma nova geragao
de imunobiolégicos (4.0). No Brasil, ndo obstante o progresso alcancado por Bio-Manguinhos em pesquisa,
desenvolvimento e inovagdo (PD&I) e producdo de vacinas, a criacdo de novas e inovadoras vacinas para
doengas permanece um desafio significativo para o pais, sendo necessdrias novas politicas piblicas e estratégias
de inovacdo entre os produtores nacionais ante os mais modernos paradigmas de PD&I. A autonomia no
campo de CT&I e de producdo de vacinas pressupde a superacao de obstdculos a partir de ac¢des estratégicas
como suporte a PD&I, capacitagdo e retencdo de profissionais qualificados, aprimoramento dos processos
regulatérios, incentivo ao surgimento de ambientes de inovagao e desenvolvimento da infraestrutura de toda
a cadeia de inovacao até a producao.
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A Fiocruz, mediante o que se denomina de internacionalizagdo da inovacado, busca ampliar a autonomia
de CT&I e produgdo via ampliacdo do seu portfélio tecnoldgico. A politica externa brasileira, expressa em
acordos internacionais de desenvolvimento de inovagdes com paises como China, Portugal, Franca e EUA, serd
fundamental para inserir a instituicdo em centros avangados onde ela possa difundir tecnologia e desenvolver
produtos em parceria com grandes empresas e universidades estrangeiras. A Fundagdo acompanha esses
movimentos e se prepara para se instalar nesses ambientes mais desenvolvidos e consolidados de inovagao.

No Brasil, destaca-se a vacinacao como uma questdo de igual relevancia ao desenvolvimento e producado
de vacinas. As exitosas politicas de imunizacdo do Programa Nacional de Imunizag¢bes (PNI) datam de cinco
décadas. No caso da pandemia de covid-19, a Fiocruz obteve o registro definitivo para producdo da vacina em
marco de 2021 e a autorizacgdo para producdo nacional do ingrediente farmacéutico ativo (IFA) da mesma vacina
em janeiro de 2022. A vacina covid-19 recombinante — merece registro — salvou vidas e reduziu morbidades
de forma significativa. Assim, € preciso um movimento envolvendo os niveis de governo e a sociedade com o
objetivo de recuperar as altas coberturas vacinais que fazem parte da trajetéria da nossa satude publica, com
destaque para o PNI, referéncia mundial em vacinacdo. A vacina precisa ser compreendida como um produto da
ciéncia; nesse sentido, deve ser valorizada, assim como a ciéncia. E na perspectiva do acesso, € consenso que a
vacina consiste em um bem publico, ou seja, precisa ser acessada, como direito, pelas populagées em qualquer
lugar do planeta.

E preciso agradecer aos autores pela excelente obra elaborada e igualmente congratular de forma especial
os incansaveis colaboradores de Bio-Manguinhos em destaque nesta obra, além dos profissionais de todas as
demais unidades da Fiocruz que ndo mediram esforcos em oferecer todo o cabedal cientifico e tecnolégico da
instituicdo a favor do enfrentamento da pandemia de covid-19 no Brasil, agindo com o maximo de dedicacdo e
competéncia.

Este trabalho é um registro histérico e deixa um legado de ensinamentos em CT&I e produgdo de vacinas,
mas principalmente amplia a nossa percepgao sobre a relevancia do SUS na equidade do acesso aos recursos em
saude pela populacdo brasileira, criando uma nova perspectiva para a saude global.

Mario Santos Moreira, D.Sc.
Presidente da Fundagao Oswaldo Cruz
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Apresentacao

m 31 de dezembro de 2019, a Organizacao Mundial da Satde (OMS) foi informada de um surto de pneu-

monia de causa desconhecida detectado na cidade de Wuhan, na China (WHO, 2020; Fiocruz, 2022).
As primeiras pessoas infectadas foram identificadas entre trabalhadores do Mercado Atacadista de Frutos
do Mar de Huanan. Em poucos dias, especificamente de 31 de dezembro de 2019 a 3 de janeiro de 2020, 44
pacientes com pneumonia de etiologia desconhecida foram notificados a OMS pelas autoridades nacionais
chinesas (Menezes, Soares & Camargo, 2021).

O virus causador do surto foi isolado em 7 de janeiro de 2020, e em 11 de janeiro determinou-se o seu
sequenciamento genético — o qual evidenciou tratar-se de um novo coronavirus, o 2019-nCoV, posteriormente
denominado Sars-CoV-2 (WHO, 2020; Menezes, Soares & Camargo, 2021; Fiocruz, 2022). A doenca causada
a partir do virus foi denominada de covid-19 (WHO, 2020), uma infeccdo respiratéria aguda de elevada
transmissibilidade causada pelo coronavirus Sars-CoV-2 (Huang et al., 2020; WHO, 2022).

Ao longo do més de janeiro de 2020, enquanto autoridades sanitdrias definiam medidas para proteger a
populacdo com o conhecimento até entao disponivel, diversos pesquisadores agiam para ampliar o conhecimento
cientifico acerca das caracteristicas e do comportamento no ambiente do virus recentemente identificado
(Menezes, Soares & Camargo, 2021). Em virtude da covid-19 e de suas consequéncias, em 30 de janeiro de
2020 a OMS declarou emergéncia de satide ptblica de importancia internacional (WHO, 2020). Por sua elevada
transmissibilidade, a doenga rapidamente disseminou-se em todo o planeta (chegando a Europa em 24 de
janeiro de 2020, por exemplo), causando grande preocupagao para a saude publica global (Uguz et al., 2022).

A covid-19 chegou rapidamente ao Brasil. O primeiro caso de infecgdo relatado no pafs foi em 26 de fevereiro
de 2020 (Agéncia Brasil, 2021). Em menos de um més apds o registro do primeiro caso, ou seja, em 16 de margo
de 2020, as autoridades brasileiras declararam a quarentena no pafs (Agéncia Brasil, 2020). Poucos dias antes,
em 11 de margo de 2020, a situacdo de pandemia global havia sido declarada pela OMS (WHO, 2020).

Uma pandemia € a disseminacao mundial de uma nova doenca, e o termo passa a ser usado quando uma epi-
demia — surto que afeta uma regido — se espalha por diferentes continentes, com transmissao sustentada de pessoa
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para pessoa (Fiocruz, 2021). As pandemias tém efeitos preocupantes — podem levar os sistemas de satide a um co-
lapso, por exemplo. Isso ocorre pelo aumento da demanda de atendimento e internagdes em curto espaco de tempo.
Além disso, elas podem colocar em risco a capacidade de oferta de servigos publicos e privados como transporte e
comunicagdes, causando forte impacto social e econémico (Fauci & Morens, 2012; Morens & Fauci, 2004).

A partir da disseminagdo da pandemia no mundo, a sociedade se mobilizou por meio de governos, institutos
de pesquisas, empresas e universidades, por exemplo, buscando diagnosticar, prevenir e tratar os cidadaos em
relagdo a covid-19 e seus efeitos. O Brasil seguiu esse panorama, em que um conjunto de atores empreendeu
esforcos conjuntos buscando viabilizar solu¢des para a pandemia. Dentre esse conjunto de atores, destaca-se a
Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e, em particular, Bio-Manguinhos/Fiocruz. A Fiocruz integra o Ministério da
Sadde do Brasil, sendo uma das instituigdes de ciéncia e tecnologia em saide de destaque na América Latina.
Bio-Manguinhos/Fiocruz é a unidade técnica da fundagao responsével pelo desenvolvimento tecnolégico e pro-
dugdo de vacinas, kits diagndsticos e biofarmacos. Assim, Bio-Manguinhos/Fiocruz foi responsével por diversas
acoes de enfrentamento da pandemia, ajudando o Brasil a superar os desafios impostos pela covid-19.

Este livro retrata as acdes realizadas por Bio-Manguinhos/Fiocruz no enfrentamento da pandemia de
covid-19. As agdes sdo analisadas com base em trés pilares: diagndstico, prevengdo e tratamento. Foram
realizadas andlises bibliograficas, documentais e entrevistas para demonstrar uma visdo ampla desse processo.
De acordo com o modelo da cadeia de valor de Porter (1998), o livro foi estruturado em 11 capitulos, conforme
indicado na Figura 1. Os capitulos que o compdem foram organizados em uma sequéncia légica considerando
0s processos de pesquisa, desenvolvimento, produgdo e processamento de kits de diagndsticos. Além disso,
levam em conta o processo de desenvolvimento, prospeccdo, encomenda e transferéncia tecnolégica de vacinas.
Adicionalmente, sdo retratadas algumas das tentativas de se encontrar um tratamento para a doenga. Por fim,
sdo explicitados os processos que permeiam toda a cadeia de valor, como a governanca, a gestdo do projeto e a
estratégia regulatéria. Buscando tornar essa histéria compreensivel para o publico ndo especializado em satde
publica, utilizou-se a abordagem de storytelling (Cetin, 2021).

Figura 1 - Modelo de estruturacédo do livro com base na cadeia de valor

Governanga, Gestao e Convivéncia « TCU/AGU

« Presidéncia da Repiiblica « Comité de Crise para Supervisao e Monitoramento dos Impactos da Covid-19 Diagné

« Casa Civil + Comité de Acompanhamento Técnico-Cientifico das Iniciativas da Vacina para Covid-19 lagnostico

« Ministério da Satide * Fiooruz * Lacens

« Congresso Nacional * Bio-Manguinhos * Laboratdrios
de referéncia

Pesquisa e Desenvolvimento Produgao e Fornecimento Logfstica e Processamento dos Testes * Unidades de

(testes para diagndstico) « Fiooruz « Fiooruz gipamz tiasl;\co /

« Fiocruz  Humasis « Bio-Manguinhos  Manguinhos e

« Bio-Manguinhos  « Anvisa « Chembio

« UFRJ

Pesquisa e Desenvolvimento Prospecgao e Transferéncia Tecnoldgica Produgao e Fornecimento Pds-Marketing e Prevengao

(vacinqs de peptide_os sintéticos, (vacina de vetor viral - Oxford) « Fiocruz Farmacovigilancia « SUS

Subunidades proreicas o AN, « Fiocruz - Ipea * Bio-Manguinhos - Fiocruz - CGPNI/SVS

mascaras e tecido antiviral) « Bio-Manguinhos « TCU/AGU + Ministério da Satde « Bio-Manguinhos + DLOG/SE

« Fiocruz  Latev (mascaras) || * Ministério da Satide « Oxford * Diklatex (tecido) + Ministério da Saide

« Bio-Manguinhos ~ « Senai Cetigt + Anvisa « AstraZeneca || ° Costureiras deVarginha | |« Anvisa

« OMS « Anvisa + Ministério da Economia « Unifesp « INCQS « Unifesp

Pesquisa e Desenvolvimento (biofarmacos) Prospecgao Tecnoldgica (biofdrmacos) Tratamento

« Fiocruz « Bio-Manguinhos INI/Fiocruz « Fiocruz « Bio-Manguinhos « SUS

Fonte: elaborado com base em Porter, 1998.



No primeiro capitulo, discute-se a importancia do Sistema Unico de Satide (SUS) na vigilancia, prevencao e
tratamento de doencas. Inicialmente € explicado o Sistema de Vigilancia Epidemiolégica, Laboratorial, Gendmica
e Imunoldgica; em seguida, o funcionamento do Programa Nacional de Imunizagoes (PNI). Por fim, discutem-se
0 acesso a insumos estratégicos para a saide no Brasil e o contexto da assisténcia farmacéutica.

No capitulo 2, apresenta-se a histéria de Bio-Manguinhos/Fiocruz no enfrentamento de doengas infecciosas
no Brasil, em particular no combate a covid-19. Inicia-se com a caracterizacao da Fiocruz em termos de objetivo,
atuacdo e estrutura, seguindo-se a apresentacao de Bio-Manguinhos/Fiocruz como uma de suas principais
unidades técnico-cientificas. Avanca-se pelas parcerias tecnoldgicas estabelecidas por Bio-Manguinhos/Fiocruz
para fins de pesquisa, desenvolvimento e producdo de vacinas, reagentes para diagndstico e biofdrmacos.
Relaciona-se parte do desenvolvimento tecnoldgico com o combate aos principais surtos de doencas infecciosas
que ocorreram no territério nacional e finaliza-se com as iniciativas de Bio-Manguinhos/Fiocruz nas frentes de
diagnéstico, prevencdo e tratamento para enfrentar a pandemia de covid-19 no Brasil.

No capitulo 3, apresentam-se uma cronologia e um panorama da pandemia ocasionada pela covid-19,
considerando-se a sua disseminagdo pelo mundo e a chegada ao Brasil, em particular. Sobre o contexto
brasileiro, discutem-se alguns efeitos proporcionados pela pandemia. Além disso, caracterizam-se a elaboracdo e
o funcionamento do Comité de Crise para supervisao e monitoramento dos impactos ocasionados pela covid-19.
Por fim, sdo relatadas as iniciativas em busca um tratamento para a doenca.

No capitulo 4, apresenta-se o processo de governanca para as iniciativas de enfrentamento da covid-19
executada pela Fundagdo Oswaldo Cruz e por Bio-Manguinhos/Fiocruz. O capitulo 5 tem como tema central as
trés principais medidas ndo farmacolégicas adotadas por Bio-Manguinhos/Fiocruz no combate a pandemia da
covid-19. Inicia-se com a apresentagao do projeto de produgdo e fornecimento de mascaras triplas, desenvolvido
em colaboragdo com um grupo de costureiras da comunidade de Varginha, Manguinhos. Ressalta-se a parceria
estabelecida com o Servico Nacional de Aprendizagem Industrial (Senai) para o fornecimento de servigos
tecnolégicos de avalicdo de atividade antiviral, com destaque para a avaliagdo realizada no tecido antiviral
desenvolvido pela Diklatex. Por fim, aborda-se a identificacao de contactantes por meio de enquetes soroldgicas
e a sua relacdo com o sistema de testagem desenvolvido no instituto.

No capitulo 6, apresentam-se agoes de vigilancia durante a pandemia da covid-19. Inicialmente é caracterizado
o Plano Nacional de Testagem do Ministério da Satide. Posteriormente sdo descritos os sistemas de sorovigilancia
e de tecnovigilancia. Por fim, expde-se como foi realizado o monitoramento da covid-19 no Brasil, por meio dos
programas Monitora Covid-19 e Observatdrio Covid-19.

As principais iniciativas relacionadas a frente de testes para diagndstico conduzidas por Bio-Manguinhos/
Fiocruz no combate a pandemia da covid-19 sdo o tema do capitulo 7, que se inicia com a apresentagao da testagem
como uma importante estratégia de enfrentamento do novo coronavirus. Avanga-se com a caracterizagdo das
principais tecnologias de testagem, com destaque para os testes moleculares, testes rapidos de antigeno e testes
rdpidos de anticorpos. Descrevem-se as mais importantes iniciativas de Bio-Manguinhos/Fiocruz associadas a
cada uma dessas tecnologias. Por fim, apontam-se direcionamentos futuros quanto a detecgdo de anticorpos
neutralizantes e seu papel na emergente vigilancia imunolégica.

No capitulo 8, abordam-se as principais iniciativas e os desafios enfrentados por Bio-Manguinhos/Fiocruz no
que diz respeito ao processamento dos testes para diagndstico molecular da covid-19. Inicia-se com a apresenta-
cao da necessidade de ampliacao da capacidade de testagem da Rede de Laboratérios Centrais de Satide Publica
do Brasil, prosseguindo-se com a criacdo das unidades de apoio ao diagnéstico como uma alternativa para se



escalonar a capacidade de testagem. Descrevem-se os desafios encontrados na criagdo das unidades, bem como
se destaca o transporte das amostras como a principal restricdo da cadeia de testagem. Por fim, demonstra-se
como a criacao do Escritério de Apoio a Gestao Operacional da Cadeia de Testagem trouxe estabilidade ao pro-
cesso logistico e instituiu uma cultura analitica em Bio-Manguinhos/Fiocruz e nos demais elos da cadeia.

A histéria dos projetos de desenvolvimento de vacinas candidatas contra a covid-19 conduzidos em Bio-
Manguinhos/Fiocruz é apresentada no capitulo 9. Sao caracterizadas as plataformas tecnolégicas de vetores virais,
peptideos sintéticos, subunidades proteicas € RNA mensageiro. Em seguida, avanca-se pelo desenvolvimento,
prospeccdo e transferéncia de tecnologia da vacina de Oxford/AstraZeneca (AZD122). Segue-se a exposigao de
eventos, desafios, inovagdes e resultados dos outros trés projetos de desenvolvimento de vacinas, incluindo os
de subunidades proteicas e de RNA autorreplicativo, ainda em andamento no instituto. Detalha-se a selecao de
Bio-Manguinhos/Fiocruz como centro de referéncia da Organizacdo Mundial da Satude para desenvolvimento e
produgdo de vacinas com tecnologia de RNA na América Latina. Por fim, aponta-se a dire¢do futura dos projetos
de vacinas covid-19 em curso na instituicao.

No capitulo 10, apresentam-se as agoes de governanga, gestao e convivéncia praticadas por Bio-Manguinhos/
Fiocruz a fim de manter suas atividades essenciais de abastecimento ao Sistema Unico de Satide operantes
durante a pandemia da covid-19. Inicia-se com a exposi¢ao de motivos, diretrizes e objetivos que levaram
a elaboracdo de um plano inicialmente de contingéncia e posteriormente de convivéncia para coordenar as
operagoes da instituicdo durante o perfodo pandémico. Além disso, descreve-se a organizacdo dos recursos
humanos em grupos de trabalho e executivo, apresentando-se suas principais responsabilidades e as dos
colaboradores da instituicao. Em seguida, detalham-se os planos de convivéncia e de Gerenciamento do Sistema
de Qualidade, expondo como a dinamica da pandemia alterou as acdes que os constitufam. Abordam-se ainda
iniciativas externas de monitoramento e controle da pandemia, assim como acdes de financiamento e captagao
de recursos realizadas por Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Por fim, no capitulo 11 procura-se sintetizar um conjunto de desafios, reflexdes e aprendizagens com a
pandemia da covid-19 no contexto de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Além disso, em termos gerais, sdo elencados
alguns legados da pandemia para a administracao publica brasileira. Adicionalmente, exploram-se algumas
perspectivas em relacdo a novas ac¢des de combate a covid-19 e a qualquer outro agravo que possa se tornar
uma emergéncia internacional.

Enfim, este livro busca mostrar como as instituicdes publicas brasileiras, especificamente a Fiocruz e Bio-
Manguinhos/Fiocruz, contribuiram para o enfrentamento da pandemia da covid-19. Por meio de uma sintese
das aprendizagens obtidas, esta obra demonstra a capacidade brasileira de mobilizar e unir esforgos em torno
de um mesmo objetivo, reafirmando nossa capacidade de fazer o que nos propomos e tornar nosso pais melhor.

Gostarfamos de agradecer aos colaboradores de Bio-Manguinhos/Fiocruz pela oportunidade de contarmos
essa histéria tdo importante para a satde publica brasileira. Agradecemos a todos que ndo mediram esforgos
para o enfrentamento da covid-19 em Bio-Manguinhos/Fiocruz e no Brasil. Um agradecimento especial a
Assessoria de Comunicagao (Ascom), a Gestao do Conhecimento, ao Ntcleo de Inovacdo Tecnoldgica (NIT-Bio) e
as demais dreas de Bio-Manguinhos/Fiocruz que nos apoiaram ao longo dessa trajetéria. Agradecemos ainda a
todas as unidades da Fiocruz por seu esforco, dedicagdo e competéncia. Também agradecemos a Editora Fiocruz
por nos assistir durante todo o processo editorial.
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0 Sistema Unico de Saude:

vigilancia, prevencdo e tratamento

este capitulo, discute-se a importancia do Sistema Unico de Satde (SUS) na vigilancia, prevengdo e
N tratamento de doencas. Inicialmente é explicado o Sistema de Vigilancia Epidemiolégica, Laboratorial,
Gendmica e Imunoldgica; em seguida, o funcionamento do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI). Por fim,
sao discutidos o acesso a insumos estratégicos para saude no Brasil e o contexto da assisténcia farmacéutica.

0 PAPEL DO SUS NA VIGILANCIA, PREVENCAO E TRATAMENTO DE DOENCAS: UMA BREVE CONTEXTUALIZACAO

0O Sistema Unico de Satide (SUS) tem como premissa fundamental o acesso universal a satide para os brasileiros
(Pinto, 2021; Souza & Costa, 2010). Em termos gerais, os planos de satde privados proporcionam cobertura
a tratamentos de aproximadamente 22% da populagdo (ANS, 2021; IBGE, 2019). Assim, aproximadamente
78% da populacao brasileira necessita de apoio do SUS para ter acesso a satude (ANS, 2021; IBGE, 2019). Esse
percentual corresponde a mais de 160 milhdes de pessoas. Além disso, em termos especificos, existem regioes
em que a cobertura proporcionada pelos planos de satde € inferior a 8%, como na regido Norte e em alguns
estados do Nordeste, por exemplo (ANS, 2021; IBGE, 2019). Assim, proporcionar acesso a assisténcia a satide
no pais € um dos principais desafios do governo brasileiro.

0 acesso a assisténcia a saide pode ser compreendido como a relagdo entre oferta e demanda de servigos
de saude para as pessoas (Silva et al., 2011). Assim, a oferta pode facilitar ou impossibilitar aos cidadaos a
utilizagao dos sistemas de saude diante de uma necessidade (demanda) (Travassos, Oliveira & Viacava, 2006;
Waetge, 2020).

O SUS desempenha um papel fundamental para a saide dos cidaddos brasileiros, em termos gerais. Neste
capitulo, sdo abordados trés sistemas que compdem o Sistema Unico de Sadde. O primeiro € o sistema de
vigilancia, que pode auxiliar na deteccao de possiveis doencgas, surtos, epidemias ou pandemias. O segundo €
o sistema de prevencdo de doengas por meio das vacinas, considerando o Programa Nacional de Imunizacoes
(PNI). O terceiro € o sistema de tratamento, considerando especificamente a assisténcia farmacéutica.
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0 SISTEMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, LABORATORIAL, GENOMICA E IMUNOLOGICA

A Vigilancia em Sadde (VS) envolve um processo continuo e sistematico de coleta, consolidacao, analise
de dados e disseminacao de informagoes sobre eventos relacionados a satde. Para tanto, € preciso planejar e
implementar medidas de politicas ptblicas para protegao da satide da populagao, prevencao e controle de riscos,
agravos e doengas, bem como para promogao da sadde (Brasil, 2013a).

As bases do sistema de VS brasileiro foram estabelecidas em 1993 (Brasil, 1993), possibilitando criar o
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SNVE), que, juntamente com o Conselho Nacional de Secretdrios
de Saude (Conass) e o Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (Conasems), busca viabilizar e
acelerar a descentralizacdo das acdes de prevengao e controle de doencas transmissiveis no pafs. Ainda em 1993,
foi aprovada a redefini¢do das atribuicdes e da estrutura do Centro Nacional de Epidemiologia (Cenepi) (Brasil,
1993). Posteriormente, em 1994, instituiu-se a 12 Comissdo Interinstitucional de Epidemiologia (Teixeira et a!.,
2018), que originou o atual Grupo de Trabalho de Vigilancia em Sadde (GTVS) (Teixeira et a/., 2018). Destaca-se
que o protagonismo do Cenepi, do Conass e do Conasems foi essencial para se promover a descentraliza¢do das
agoes de epidemiologia no Brasil.

Nos anos seguintes (em 2003, por exemplo), foi criada no érgao setorial da administragao direta (Ministério
da Saude) a atual Secretaria de Vigilancia da Saide (SVS) (Brasil, 2003). Esta secretaria agregou a experiéncia
acumulada nos avancos proporcionados pelo Cenepi, promovendo a continuidade, a consolidacdo e a
concretizacao de propostas que ainda ndo haviam sido implantadas. Assim, foi estabelecida maior autonomia
administrativa e financeira na esfera federal. Essa autonomia possibilitou o aperfeicoamento dos mecanismos
e critérios de transferéncias de recursos para estados e municipios e fortaleceu a integracdo da Vigilancia em
Sadde com instituigdes de ensino e pesquisa, entre outros progressos (Teixeira et al., 2018).

Em 2004, foi instituida a Vigilancia Epidemioldgica em Ambito Hospitalar (Brasil, 2004a), e em 2006 0
SNVE passou a ser denominado de Sistema Nacional de Vigilancia em Satde (SNVS), pois o escopo de atuagao
ultrapassava a vigilancia epidemioldgica tradicional. O SNVS atua em todo o territério brasileiro de modo
articulado e hierarquizado, por meio das secretarias estaduais e municipais de Satde e, quando necessario, com
0 apoio técnico-operacional da SVS (Teixeira et al., 2018). Nos anos subsequentes (2007 em diante), a SNVS
desenvolveu uma série de acdes de fortalecimento da Vigilancia Epidemioldgica no Brasil.

O Sistema de Vigilancia Laboratorial brasileiro é composto por diversas instancias, sendo a Coordenagao-
Geral de Laboratérios de Satude Publica (CGLAB) do Ministério da Sadde (Figura 1) responsdvel por assessorar
e cooperar tecnicamente, junto com os estados e o Distrito Federal, a implementagdo da Rede Nacional de
Laboratérios (Brasil, 2022a). Esta, por sua vez, é composta pelo Sistema Nacional de Laboratdrios de Sadde
Publica (Sislab), organizado em sub-redes, por agravos ou programas, hierarquicamente por grau de complexidade
das atividades relacionadas a Vigilancia em Sadde (Brasil, 2022a).
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Iigura I - Estrutura do CGLAB/Sislab

CGLAB/DAEVS/SVS/MS

Redes nacionais — CGLAB

I i

Rede Nacional de Laboratdrios
de Vigilancia em Satide Ambiental

Rede Nacional de Laboratorios de
Vigilancia Epidemioldgica
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Laboratdrios de referéncia nacional

Laboratdrios de referéncia regional

Laboratdrios de referéncia estadual

|
v v

Laboratdrios de referéncia municipal Laboratdrios de fronteira

v

Laboratdrios locais

Fonte: Brasil, 2021a.

As sub-redes do Sislab sdo estruturadas observando-se as suas especificidades, de acordo com a seguinte
classificacdo de unidades laboratoriais, definidas na portaria GM/MS n. 2.031, de 23 de setembro de 2004
(Brasil, 2004b): 1) centros colaboradores (CCs); 2) laboratérios de referéncia nacional (LRNs); 3) laboratérios
de referéncia regional (LRRs); 4) laboratérios de referéncia estadual (LREs); 5) laboratérios de referéncia
municipal (LRMs); 6) laboratérios locais (LLs); 7) laboratérios de fronteira (LFs).

Os laboratérios de referéncia realizam procedimentos de alta complexidade, para complementagdo
diagnéstica e controle de qualidade analitica de toda a rede. A andlise de amostras enviadas por outros
laboratérios, hospitais, clinicas e unidades de satide de todo o pafs para confirmacdo de diagndsticos € uma de
suas atividades primordiais. Além disso, promovem capacitacdo de recursos humanos em dreas de interesse ao
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desenvolvimento da credibilidade e confiabilidade laboratorial, estimulando parcerias que visam a melhoria da
qualidade dos diagnésticos (Fiocruz, 2022). Importante destacar a diferenca entre um laboratério de referéncia e
um laboratério central de satde pablica (Lacen). Os Lacens sao laboratdrios centrais de satde publica, de gestao
estadual, vinculados as secretarias estaduais de Satde, enquanto o laboratério de referéncia pode estar ligado a
uma instituicdo (por exemplo, a Fiocruz), que em razao de sua alta especializagdo serve como referéncia.

Com o objetivo de aperfeicoar as informagdes laboratoriais, a Coordenagdo-Geral de Laboratdrios de Satude
Puiblica (CGLAB/MS) e o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (Datasus/MS) elaboraram, em
2008, o sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) (Brasil, 2022b). O GAL possui padrdes préprios
de comunicagdo, arquitetura distribuida, robusta, flexivel, multiplataformas e em soffware livre, que permite
a integracdo com os demais sistemas de vigilancia e de informacdo de satide nos dmbitos municipal, distrital,
estadual e federal (Jesus et al., 2013; Paula Jr. et al., 2017).

Além de programas que demandam a conducao de atividades de rotina, a Vigilancia em Satde € acionada na
ocorréncia de situagdes inusitadas, principalmente nos surtos e epidemias que se constituem emergéncias em
saude publica (ESPs) (Teixeira et al., 2018). Nessas ocasioes, a rede de servicos se organiza de maneira distinta
para responder rdpida e adequadamente, visando a protecao da populacao e a reducao de danos a satde. Esse
€ 0 caso, por exemplo, da pandemia ocasionada pela covid-19 (WHO, 2020).

No caso da pandemia ocasionada pela covid-19, além da Vigilancia Epidemioldgica e Laboratorial, duas
outras redes de vigilancia contribuiram decisivamente para o enfrentamento da pandemia: a Gendmica e a
Imunolégica. A Vigilancia Gendémica foi — e ainda é — crucial para o combate a pandemia da covid-19, pois
permite monitorar a evolugao do virus e identificar de maneira agil as novas variantes. Essas variantes ocorrem
devido as frequentes mutagoes do coronavirus durante sua replicagdo (produgdo de novas cépias de si pelo
préprio virus dentro de células de hospedeiros infectadas) (Sallas et a/., 2021).

O virus Sars-CoV-2, assim como outros virus, sofre mutagdes genéticas a medida que se replica. Mutagdes
especificas podem gerar novas linhagens ou variantes genéticas do virus em circulacdo, com diferentes graus
de importancia para a saide publica. De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), dependendo do
risco apresentado a satde publica, as variantes podem ser classificadas como variantes de preocupagdo (VOC
— do inglés variant of concern), variantes de interesse (VOI — do inglés variant of interest) ou variantes sob
monitoramento (VUM — do inglés variant under monitoring) (WHO, 2023). Essas classificagdes podem seguir os
seguintes critérios (Quadro 1):

Quadro 1 - Classificacdo das variantes

Variante Descricao

Uma variante do virus Sars-CoV-2 que atende a defini¢do de VOI (ver a seguir) e, por meio de
avaliacdo comparativa, demonstra estar associada a uma ou mais das seguintes alteracoes em
um grau de significancia para a satde publica global: 1) aumento da transmissibilidade ou
alteracao prejudicial na epidemiologia da covid-19; 2) aumento da viruléncia ou mudanga na
apresentacdo clinica da doenga; 3) redugao da eficdcia das medidas sociais e de satde publica,
diagnéstico, vacinas e/ou tratamentos disponiveis.

Variantes de
preocupagao
(VOC)
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Quadro 1 - Classificagio das variantes (continuagio)

Variante Descricao

Uma variante do virus Sars-CoV-2 que possui alteragoes genéticas previstas ou conhecidas
por alterar caracteristicas do virus, como transmissibilidade, gravidade da doenca, escape

Variantes de imunoldgico, escape diagndstico ou terapéutico; e que causa transmissao comunitdria

interesse significativa ou multiplos clusters de casos de covid-19 em varios paises, com prevaléncia

(Vor) relativa crescente juntamente com o aumento do volume de casos ao longo do tempo, ou outros
impactos epidemioldgicos aparentes que sugerem um risco emergente para a satde publica
global.

Uma variante do virus Sars-CoV-2 que possui alteragdes genéticas suspeitas de afetar as
caracteristicas do virus com alguma indicacdo de que pode representar um risco futuro, sem
evidéncia de impacto fenotipico ou epidemiolégico claro no momento, exigindo monitoramento
até novas evidéncias.

Variantes sob
monitoramento
(VUM)

Fonte: Brasil, 2022c.

O Brasil conta com laboratérios publicos voltados para esse mapeamento. Considerando especificamente
0 caso da atuagdo da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), foi estruturada a Rede Genémica Fiocruz, que retine
especialistas em 11 estados e em outros institutos parceiros que se empenham diariamente em gerar dados
mais robustos sobre o comportamento do Sars-CoV-2, por meio da decodificacdo do genoma viral (Fiocruz,
2021a). Essa rede fornece capacitacdo e suporte técnico em sequenciamento e geracdo de dados para técnicos e
especialistas de instituigdes de todo o Brasil e da América do Sul mediante cooperagdo com a Organizacdo Pan-
Americana da Saide/Organizacao Mundial da Satide (Opas/OMS).

EmrelacdoaVigilancia Imunolégica, esta considera se a prevencdo ou o tratamento (no caso da covid-19, refere-
se as vacinas) € capaz de gerar a resposta imunoldgica desejada em relagao ao virus. A Vigilancia Imunolégica
em relagdao a covid-19 ainda é um processo em andamento. Em estudo amplo, McDonald e colaboradores (2021)
realizaram uma revisdo sistemdtica comparativa e uma meta-andlise de reatogenicidade, imunogenicidade e
eficacia de vacinas contra Sars-CoV-2. O estudo comprova a eficicia imunoldgica das vacinas existentes no
mercado contra a covid-19. Especificamente em relacdo a vacina da Fiocruz/Oxford/AstraZeneca, outros estudos
prévios também apontam a sua eficdcia. Por exemplo, o estudo desenvolvido por Lima e colaboradores (2022)
destaca que a vacina € capaz de induzir anticorpos neutralizantes em 99,8% dos casos.

O enfrentamento da pandemia da covid-19 no Brasil deixou um legado em termos da rede de Vigilancia
em Saude. Houve elevados investimentos em infraestrutura e equipamentos, além de toda a expertise gerada
pelo processo de aprendizagem das acoes realizadas. Esse legado reforca a capacidade do pais em desenvol-
ver acoes mais eficientes e eficazes para o enfrentamento de possiveis surtos, endemias ou pandemias que
venham a ocorrer.

PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZACOES

O Programa Nacional de Imunizacoes (PNI) € responsavel pela politica brasileira de imunizacoes e tem como
missdo reduzir a morbimortalidade por doengas imunopreveniveis, com fortalecimento de agdes integradas de
vigilancia em saide para promogdo, protecdo e prevencao em satide da populacdo brasileira (Brasil, 2022b).
O PNI foi formulado em 1973, sendo instituido pela lei n. 6.259/1975. Inicialmente, o programa teve como
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objetivo sistematizar as agdes de vacina¢do no pais, apés uma determinacao do Ministério da Saude (MS) com
base na experiéncia da vacinagdo contra a variola na década de 1960. A variola foi erradicada em razao da
imunizac¢do em massa da populagao, e a partir desse momento a vacinagdo comecou a ser incentivada no Bra-
sil (Ponte, 2021; Temporao, 2003). Como resultado da expansdo do programa de vacinagdo e manutencgdo de
elevadas coberturas vacinais, houve a eliminacdo de outras cinco doengas: poliomielite, sindrome da rubéola
congénita, rubéola, tétano materno e tétano neonatal (Ponte, 2021). Além disso, observou-se o rapido impac-
to na reducdo das doencas imunopreveniveis, o que mudou completamente o cendrio epidemioldgico dessas
doencas no Brasil.

A partir da criacdo e da estruturagdo do PNI, foi possivel a publicacdo do primeiro Calenddrio Nacional de
Vacinagdo (CNV), em 1977, normatizado pela portaria ministerial n. 452/1977 (PNI, 1998). O primeiro CNV foi
composto por quatro vacinas obrigatdrias disponiveis para o primeiro ano de vida das criangas. Com a publica-
cdo dessa portaria, iniciava-se o estabelecimento da primeira politica ptblica de universalizacao da vacinacao
no territério brasileiro (Domingues et a/., 2020).

A contribuicdo do PNI fez-se ainda mais relevante a partir da construgao do Sistema Unico de Satde (SUS)
no final dos anos 1980, dando inicio a um movimento de descentralizacdao que colocou o municipio como o
executor primdrio e direto das agoes de satde, em particular as acoes de vacinacdo. Posteriormente, em 1986,
o0 PNI criou o personagem do Z¢ Gotinha, que se transformou em um simbolo da vacinagdo no Brasil, criando
empatia entre o programa e a populacdo, principalmente as criangas (Stevanim, 2019). Desde esse periodo o
personagem vem promovendo os programas de vacinagao do PNI.

Em 2004, instituiu-se o CNV com uma abrangéncia ampliada, considerando todos os grupos da populagao
(Stevanim, 2019). Nesse cendrio, o PNI tem garantido a oferta de vacinas seguras e eficazes para criangas,
adolescentes, adultos, idosos e a populagdo indigena (Silva Jr., 2013). Isso ocorreu por meio da publicacao
da portaria GM n. 597/2004. Foi também na década de 2000, em particular a partir de 2006, que vdrias novas
vacinas foram incorporadas ao calenddrio e ampliou-se a utilizagdo das vacinas existentes no CNV para outros
grupos-alvo (Domingues et al., 2020; Stevanim, 2019).

No decorrer dos anos seguintes, o PNI viabilizou a aquisi¢do centralizada de vacinas, possibilitando que
todos os municipios brasileiros cumprissem o mesmo calendério vacinal (Brasil, 2022b). O PNI também
ajudou a viabilizar o desenvolvimento de uma estrutura produtiva nacional, que € responsavel por mais de
90% das vacinas oferecidas a populacdo (Silva Jr., 2013). Tal conquista foi possivel por meio de programas
como o Programa de Autossuficiéncia Nacional em Imunobioldgicos (PASNI), que ao longo do tempo fortaleceu
a producdo nacional e a sustentabilidade do PNI. A produgdo de vacinas pelos laboratérios publicos tem sido
um dos pilares do fortalecimento do Complexo Econdmico Industrial da Satde (CEIS) (Gadelha, 2003; Gadelha
& Tempordo, 2018).

Ao longo do tempo, a atuacdo do PNI alcangou considerdveis avangos ao consolidar a estratégia de vacinacao
com os dias nacionais de vacinacao e os crescentes investimentos governamentais no setor (Homma ez al., 2020).
Assim, os resultados alcancados pelo PNI lhe proporcionaram reconhecimento por parte da sociedade brasileira.
0 apoio da populagdo as acdes de vacinagdo foi indispensavel para o sucesso das acgdes do programa e para
o alcance de coberturas vacinais adequadas (Brasil, 2022d). Por exemplo, em 2012, a campanha de vacinacao
contra a poliomielite para menores de 5 anos de idade alcancou uma cobertura de 98,9% da populagao-alvo,
apesar de a doenca haver sido erradicada no pafs. Outras campanhas exitosas, em anos recentes, foram a da
rubéola, em 2008, quando se vacinaram 67 milhdes de pessoas, e a da influenza pandémica, em 2010, responsavel
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pela vacinacao de 97 milhoes de brasileiros. A Gltima campanha de vacina¢do para manter o sarampo eliminado,
realizada em 2011, alcangou uma cobertura de 98,5%, com a vacinagao de 16,7 milhoes de criancas de 1 a 7 anos.
Nas campanhas contra a influenza sazonal, as coberturas alcangadas pelo Brasil sdo elevadas, comparativamente
as de outros paises, chegando a atingir 86% da populagao-alvo em 2011 (Silva Jr., 2013).

O PNI é um dos maiores programas de vacinagdo do mundo, ofertando 45 diferentes imunobioldgicos. Assim,
o PNI brasileiro é reconhecido internacionalmente pela sua abrangéncia e pelo seu sucesso, sendo considerado
um dos programas de saide publica de maior efetividade e melhor relacdo custo-beneficio no mundo. Além
disso, € o programa de imunizacao considerado mais completo dentre os paises em desenvolvimento e alguns
paises desenvolvidos (Homma et a/., 2020). Por exemplo, na Opas, braco da OMS, o PNI brasileiro € citado como
referéncia mundial (Brasil, 2022d). O PNI atende a toda a populagdo brasileira, estimada em mais de 210 milhdes
de pessoas, 0 que torna o Brasil um dos paises que oferecem o maior volume de vacinas gratuitamente. Com
essa crescente ampliagdo, em 22 anos o gasto do programa com a compra de imunobioldgicos cresceu 44 vezes
— passando, por exemplo, de R$ 94,5 milhdes, em 1995, para R$ 4,7 bilhoes, em 2019 (Domingues et al., 2020).

Especificamente em relacdo a pandemia ocasionada pela covid-19, o PNI continua cumprindo o seu papel
estratégico. A campanha de vacinacdo contra a covid-19 considera quase quinhentos milhdes de doses distri-
buidas e mais de quatrocentos milhdes de doses aplicadas, alcangando até maio de 2022 uma cobertura vacinal
acima de 85% da populagdo (Brasil, 2022d). Nesse sentido, fica evidente que a vacinacdo atenuou os efeitos da
pandemia no mundo em geral e no Brasil especificamente. A aprendizagem obtida durante a pandemia mostrou
que as vacinas sdo a melhor forma de se evitarem mortes e sequelas graves decorrentes das doengas imunopre-
veniveis. Portanto, a vacinagdo da populagdo contra a covid-19 pelo Programa Nacional de Imunizagdes foi um
caminho fundamental para o controle da pandemia (Fiocruz, 2021b).

Destaca-se que o Brasil utilizou a expertise acumulada em quase cinquenta anos de experiéncia do PNI para
viabilizar a vacinagao contra a covid-19. Mesmo no processo de vacinacao contra a covid-19, as bases do PNI
de outras campanhas de vacinagao foram utilizadas gerando celeridade ao processo de distribuicdo das vacinas
(Brasil, 2022a).

4 )

Saiba mais

Video: veja a histéria dos
quarenta anos do Programa
Nacional de Imunizagoes e a
entrevista com Lurdinha Maia,
médica e sanitarista, que foi
colaboradora do PNI por dez anos.

https://www.youtube.com/watch?v=wvRL]JOK9jcA

. J

CENARIO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA NO BRASIL

Nesta segdo, é exposto o cendrio da assisténcia farmacéutica no Brasil. Inicialmente, destaca-se a importancia
do acesso a insumos estratégicos para a saude no pais; em seguida, realiza-se uma contextualizagdo da
assisténcia farmacéutica em termos gerais.
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Acesso a insumos estratégicos para a satde no Brasil

Uma das principais barreiras para se prover o acesso a satide aos cidadaos é fornecer o acesso a medicamentos
para a realizacdo de tratamentos de saide equitativamente (Waetge, 2020). A OMS e a Opas relacionam barreiras
para proporcionar acesso a medicamentos aos cidadaos (Waetge, 2020). Essas barreiras sdo (Opas, 2009, 2018):

e dificuldades em relacdo a pesquisa e desenvolvimento (P&D) de medicamentos;

» producao local insuficiente ou inexistente;

* existéncia de monopdlios e oligopdlios de fornecimento;

* altos precos praticados contrastando com a reduzida capacidade aquisitiva da populagéo e dos governos;
* desinteresse no desenvolvimento de medicamentos para doengas negligenciadas;

e dificuldades em relacdo a disponibilidade (estar disponivel para a populagdo) de medicamentos;

* limitagdes dos sistemas de fornecimento (por exemplo, logistica);

* limitacdes dos servigos de saude (por exemplo, acesso escasso);

* lacunas ou excessos regulatdrios relacionados a produtos e servigos de saude;

* auséncia ou inadequacao de politicas e md gestao da assisténcia farmacéutica.

As barreiras expostas mostram a complexidade associada ao tema. Isso porque sdo detectadas barreiras
por parte da demanda, o que afeta a capacidade dos cidaddos em utilizarem o servico (por exemplo, alto
custo do medicamento), e por parte da oferta (por exemplo, dificuldades em relacdo a P&D de medicamentos)
(Waetge, 2020).

Buscando contribuir com esse debate sobre o acesso a medicamentos, Waetge (2020) apresenta modelos
que podem servir de referéncia para uma ampla compreensdo do tema (acesso a medicamentos). Dos
modelos analisados por Waetge (2020), dois em particular podem ser destacados. O primeiro é o modelo da
Organiza¢do Mundial da Satde (OMS — em inglés: World Health Organization) e da Management Sciences for
Health (MSH). O segundo é o modelo de Bigdeli e colaboradores (2013). O modelo da OMS/MSH (Penchansky
et al., 2000) baseia-se em quatro dimensdes (4A em inglés): availability (disponibilidade), accessibility
(acessibilidade), acceptability (aceitabilidade geografica) e g/fordability (poder de compra), considerando a
qualidade de produtos e servicos como determinantes (Figura 2).
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Figura 2 - Modelo de acesso a medicamentos da OMS/MSH (Penchansky et al., 2000)
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Fonte: Luiza, 2003.

Cada uma das quatro dimensdes ilustradas possui cinco determinantes relacionados a oferta e a demanda,
que sao (Waetge, 2020):

* Disponibilidade: relagdo entre quantidade ofertada de servico em relagdo a necessidade real ou
percebida dos usuarios;

* Poder de compra: relagdo da capacidade do usudrio de pagar pelos servicos ou produtos e o preco dos
produtos ou servigos;

* Aceitabilidade: relacdo entre as caracterfsticas dos produtos e servicos e as expectativas e necessidades
dos usuarios;

* Acessibilidade geografica: relagdo entre a localizagdo da populagdo usudria dos servicos de satde e os
pontos de vendas;
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* Qualidade de produtos e servigos: componente essencial do acesso, perpassa por todas as

dimensoes anteriores.

Bigdeli e colaboradores (2013) desenvolveram um modelo de acesso a medicamentos (Figura 3). Nesse
modelo, representaram as barreiras ao acesso da demanda e da oferta com suas interacdes nos diferentes niveis

do sistema de saude.

Figura 3 - Modelo de Bigdeli e colaboradores (2013) de acesso a medicamentos
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Fonte: adaptado de Bigdeli et al., 2013; e Waetge, 2020.

0 modelo considera individuos, familias e comunidades como elementos centrais; em seguida, a prestagao
de servicos de saide nos contextos nacionais e internacionais, destacando o papel de diferentes atores nesse

processo. A governanca também exerce papel de destaque, ligando todos os niveis.

Em razdo dos desafios relatados globalmente em relagdo ao acesso a medicamentos, o Brasil desenvolveu
a Politica Nacional de Medicamentos (PNM), que propde diretrizes para tratar esses desafios, especificamente
no contexto brasileiro. A PNM foi formalizada em 1998 por meio da portaria GM/MS n. 3.916 (Brasil, 1998).
A finalidade da PNM pode ser sintetizada em: 1) garantir a seguranga, a eficdcia e a qualidade dos medica-
mentos; 2) promover o uso racional dos medicamentos; 3) promover o acesso da populagdo aos medicamen-
tos considerados essenciais (aqueles que atenderdo as necessidades prioritdrias de saide de uma populagao).
Com base nesses parametros, propds-se um conjunto de diretrizes (Quadro 2).
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Quadro 2 - Diretrizes da PNM

Diretriz

Descricao

Adogao da Relagao
Nacional de
Medicamentos
Essenciais (Rename)

Os produtos da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais devem estar continuamente
disponiveis aos segmentos da sociedade que deles necessitem, nas formas farmacéuticas
apropriadas.

Regulagdo sanitdria
de medicamentos

A regulamentacdo sanitdria de medicamentos deve ser enfatizada, especialmente pelo

gestor federal, nas questoes relativas ao registro de medicamentos e a autorizagao para o
funcionamento de empresas e estabelecimentos, bem como nas restri¢des e eliminagoes de
produtos que venham a se revelar inadequados ao uso, com base nas informagoes decorrentes
da farmacovigilancia.

Reorienta¢ao
da assisténcia
farmacéutica

A reorientagdo da assisténcia farmacéutica no SUS ndo se restringe as questdes atinentes a
aquisigao e a distribuicdo de medicamentos, englobando as atividades de sele¢ao, programacao,
aquisigao, armazenamento e distribuicao, controle da qualidade e utilizagao, de modo a
favorecer a disponibilidade dos produtos segundo as necessidades da populagao.

Promogao do
uso racional de

Na promocao do uso racional de medicamentos, um aspecto prioritdrio € a informagao relativa
as repercussoes sociais e economicas do receitudrio médico no tratamento principalmente

no nivel ambulatorial de doengas prevalentes. Paralelamente, serd dada énfase também ao
processo educativo dos usudrios ou consumidores acerca dos riscos da automedicacado, da

medicamentos interrupgdo e da troca da medicagdo prescrita, bem como a necessidade da receita médica, no
tocante a dispensagao de medicamentos tarjados. Todas essas questdes devem ser objeto de
atividades dirigidas aos profissionais prescritores e aos dispensadores.
No desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, serd incentivada a revisao das tecnologias de
Desenvolvimento formulagdo farmacéutica e promovida a dinamizagao de pesquisas na drea, com destaque
cientifico e para aquelas consideradas estratégicas para a capacitacao e o desenvolvimento tecnoldgico
tecnoldgico nacional, incentivando a integracao entre universidades, instituicoes de pesquisa e empresas

do setor produtivo.

Promocao da
producado de
medicamentos

Quanto a promogao da producdo de medicamentos, os esforgos serdo concentrados no
estabelecimento de uma efetiva articulagao das atividades de produgdo de medicamentos da
Rename, a cargo dos diferentes segmentos industriais. A capacidade instalada dos laboratérios
oficiais devera ser utilizada, preferencialmente, para atender as necessidades de medicamentos
essenciais, sobretudo os destinados a atengao bdsica, e estimulada para que supra as
demandas oriundas das esferas estadual e municipal do SUS.

Garantia de
seguranca, eficacia
e qualidade dos

Garantia de seguranga, eficacia e qualidade dos medicamentos fundamenta-se no cumprimento
da regulamentacdo sanitdria, destacando-se as atividades de inspecdo e fiscalizagao, com as
quais € feita a verificacdo regular e sistemdtica. Essas atividades, coordenadas em ambito
nacional pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, serao efetivadas mediante agoes

e capacitacao de
recursos humanos

medicamentos préprias do sistema nacional respectivo, no cumprimento dos regulamentos concernentes as
boas préticas de fabricacao.
O continuo desenvolvimento e a capacitacdo de recursos humanos envolvidos nos diferentes
Desenvolvimento planos, programas e atividades que operacionalizam a Politica Nacional de Medicamentos

deverao configurar mecanismos privilegiados de articulagdo intersetorial, de modo que o setor
saude possa dispor de pessoal qualitativa e quantitativamente suficiente, cujo provimento,
adequado e oportuno, € de responsabilidade das trés esferas gestoras do SUS.

Fonte: Brasil, 2007; USP, 2000.
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Dessas diretrizes, sao consideradas prioridades a revisao permanente da Relacao Nacional de Medicamentos
Essenciais, a reorientacdo da assisténcia farmacéutica, a promocao do uso racional de medicamentos e a orga-
nizacao das atividades de vigilancia sanitdria de medicamentos (Brasil, 2007a).

O panorama apresentado sinaliza esforcos de implementacdo de uma agenda ambiciosa a partir da PNM,
ilustrando sua importancia como documento orientador e transversal aos diferentes governos. As diretrizes e as
prioridades previstas na PNM visam lidar com um duplo desafio: de um lado, enfrentar a dindmica do mercado
farmacéutico de acordo com sua regulacao; de outro, assegurar a disponibilizacdo dos medicamentos alinhada
a operacionalizacdo do sistema publico de satide (Vasconcelos et al., 2017).

4 )

Saiba mais

Link: a portaria que instituiu a
Politica Nacional de Medicamentos
(PNM) pode ser consultada em:

https://bvsms.saude.gov.br/
bvs/saudelegis/gm/1998/
prt3916 30 10 1998 html

. J

Assisténcia farmacéutica: contextualizacido

A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) foi aprovada por meio da resolugao n. 338, de 6 de
maio de 2004 (Brasil, 2004c¢). Assim, a assisténcia farmacéutica € parte integrante da Politica Nacional de Saide
(PNS), que visa proporcionar acesso a medicamentos e insumos para toda a populacdo brasileira. Pode-se definir
a assisténcia farmacéutica (AF) como um conjunto de a¢oes voltadas a promogdo, a protecdo e a recuperacao da
saude, tanto individual como coletiva, tendo o medicamento como insumo essencial e visando ao seu acesso e
uso racional (Brasil, 2020). A relacao entre a PNS e a PNAF pode ser vista na Figura 4.
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Iigura 4 - Estruturacao da PNS e da PNAF
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Fonte: adaptado de Brasil, 2019; e Waetge, 2020.

Um importante elemento na PNAF é a Rename, que expde a lista de medicamentos oferecidos em todos
os niveis de atenc¢ao e nas linhas de cuidado do SUS, proporcionando transparéncia nas informacdoes sobre o
acesso aos medicamentos da rede (Brasil, 2022e). Além disso, a Rename é um instrumento promotor do uso
racional e considerado uma lista orientadora do financiamento de medicamentos na AF para que estados e
municipios componham suas listas de acordo com os perfis epidemioldgicos locais. Essa lista ainda serve de
base para o direcionamento da produgdo farmacéutica e para o desenvolvimento cientifico e tecnolégico do
pais (Waetge, 2020).

Duas portarias ajudaram a estabelecer os parametros para desenvolvimento da AF, além da resolucdo n. 338,
de 6 de maio de 2004. Por meio da portaria n. 399/2006 (Brasil, 2006), por exemplo, o Ministério da Satde
instituiu o Pacto pela Saude, conjunto de reformas institucionais do SUS estabelecido entre as trés esferas de
gestao (Unido, estados e municipios). O Pacto pela Satde tem o objetivo de promover inovagdes nos processos e
instrumentos de gestdo para dar maior eficiéncia e qualidade as respostas do SUS, ao redefinir as responsabili-
dades de cada gestor em razao das necessidades de satide da populagdo (Waetge, 2020). A portaria n. 204, de 29
de janeiro de 2007, regulamentou o bloco de financiamento da AF, que dispde sobre a forma de financiamento da
assisténcia farmac€utica no SUS, estruturando-a em trés componentes: 1) componente bdsico; 2) componente
estratégico; 3) componente de medicamentos de dispensagao excepcional (Brasil, 2007b).
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Além das portarias referidas, a partir de 2009 houve um expressivo avango no cendrio da AF por meio
do estabelecimento de parcerias de desenvolvimento produtivo (PDPs). As PDPs sdo parcerias realizadas
entre instituigdes publicas e entidades privadas visando ao acesso a tecnologias prioritdrias, a redugao da
vulnerabilidade do SUS a longo prazo e a racionalizacdo e reducdo de precos de produtos estratégicos para a
satde, com o comprometimento de internalizar e desenvolver novas tecnologias estratégicas e de valor agregado
elevado (Brasil, 2012).

Apesar de datarem de 2009, as PDPs foram regulamentadas em 2012 e redefinidas em 2014, quando se
estabeleceram os critérios para a elaboracao da lista de insumos estratégicos do SUS (Brasil, 2012, 2014). Esse
marco regulatério apresenta os oito objetivos das PDPs, que buscam a sustentabilidade econémica e tecnolégica
do pais, fomentando o desenvolvimento industrial para diminuir a vulnerabilidade do SUS e ampliar o acesso
de medicamentos para a populagdo (Albareda & Torres, 2021). Os oito objetivos das PDPs sdo (Brasil, 2014):

1) ampliar o acesso da populacgao a produtos estratégicos e diminuir a vulnerabilidade do SUS;

2) reduzir as dependéncias produtiva e tecnoldgica para atender as necessidades de satde da populagao
brasileira a curto, médio e longo prazos, seguindo os principios constitucionais do acesso universal e
igualitdrio as acoes e aos servigos de saide;

3) racionalizar o poder de compra do Estado, mediante a centralizacgao seletiva dos gastos na area da
saude, com vistas a sustentabilidade do SUS e a ampliacdo da fabricagdo de produtos estratégicos
no pafs;

4) proteger os interesses da administragdo publica e da sociedade ao buscar a economicidade e a
vantajosidade, considerando-se pregos, qualidade, tecnologia e beneficios sociais;

5) fomentar o desenvolvimento tecnolégico e o intercdmbio de conhecimentos para a inovagdo no ambito
das institui¢des publicas e das entidades privadas, contribuindo para o desenvolvimento do CEIS e
para torna-las competitivas e capacitadas;

6) promover o desenvolvimento e a fabricagdo em territério nacional de produtos estratégicos para o SUS;

7) buscar a sustentabilidade tecnoldgica e econdmica do SUS a curto, médio e longo prazos, com
promocao de condicoes estruturais para aumentar a capacidade produtiva e de inovacao do pais,
contribuir para a redugao do déficit comercial do CEIS e garantir o acesso a saude;

8) estimular o desenvolvimento da rede de producdo ptblica no pais e do seu papel estratégico para o SUS.

As PDPs caracterizam-se como um instrumento da politica industrial do Complexo Econdmico Industrial
da Satude, destinado a ampliar 0 acesso a medicamentos e produtos para a satude considerados estratégicos
ao SUS, por meio do fortalecimento do complexo industrial nacional (Albareda & Torres, 2021; Brasil, 2014).
A estratégia, que se iniciou com o estabelecimento médio de dez PDPs por ano de 2009 a 2011, alcangou
niveis de reconhecimento superiores a partir de 2012. Por exemplo, até 2016 existiam 81 PDPs vigentes, e
esses volumes foram crescendo ao longo do tempo (Silva & Elias, 2017). Outro exemplo é na drea de vacinas,
em que o complexo industrial nacional foi fortalecido por meio das PDPs, obtendo a autossuficiéncia de sua
producdo e a sustentabilidade para o PNI (Gadelha & Tempordo, 2018; Rezende, Silva & Albuquerque, 2019).

Vale ressaltar a importancia das PDPs promovendo a expertise em termos técnicos e de gestdo, além de
elevar a capacidade produtiva em termos de medicamentos e de vacinas no Brasil. Em relacdo as vacinas,
especificamente, essa expertise acumulada ao longo dos anos permitiu que o pais estivesse preparado para
enfrentar um possivel cendrio de emergéncia sanitdria — cendrio esse que veio a se materializar por meio
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da pandemia ocasionada pela covid-19. Dessa forma, grande parte do sucesso brasileiro ao promover uma
ampla campanha de vacinagdo contra a covid-19 pode ser atribuida ao histérico de desenvolvimento das PDPs,
conforme relatado.

Existiram outros marcos que promoveram a AF ao longo dos anos. Por exemplo, a portaria n. 2.981, de 26
de novembro de 2009, que destacou a alteracdo em termos tanto estruturais quanto conceituais da politica
de medicamentos de dispensacdo excepcional ou de alto custo, que passou a ser designada Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (Brasil, 2009). Em 2011, por meio da lei n. 12.401, de 28
de abril, foi definida a assisténcia terapéutica integral (Brasil, 2011). Em 2013, foi editada a portaria GM/MS
n. 1.554, de 30 de julho, que dispde sobre as regras de financiamento e execugdo do CEAF no ambito do SUS
(Brasil, 2013Db).

Em 2017, todas as portarias publicadas pelo Ministério da Satde passaram por uma avaliagdo. As mais
importantes, chamadas de portarias com contetido normativo e de efeito permanente e duradouro, foram
agrupadas em seis grupos chamados de portarias de consolidacdo (PRCs). Esse processo simplificou a
compreensao do processo e ajudou a melhorar a AF (Waetge, 2020). Além disso, a partir da portaria n. 3.992,
de 28 de dezembro de 2017, o financiamento e a transferéncia dos recursos federais para as agdes e 0s servicos
publicos de satide foram modificados (Brasil, 2017). A modificacdo passou a considerar dois blocos: custeio e
investimento, o que facilitou o planejamento e orcamento dos gastos e flexibilizou o fluxo financeiro do governo.

O acesso pela populagao brasileira aos medicamentos no SUS ocorre gratuitamente ou por compra direta
(adquirida por precos subsidiados pelo MS), com particularidades em termos de formas de acesso e de cobertura
entre os componentes (Waetge, 2020). Esse processo e outros beneficios foram viabilizados pela melhoria da AF
ao longo do tempo.

Saiba mais

Link: a resolucgdo n. 338, de 6 de maio
de 2004, pode ser consultada em:

https://bvsms.saude.gov.br/
bvs/saudelegis/cns/2004/
res0338_06_05_2004.html

. J

CONSIDERACOES FINAIS

O enfrentamento da pandemia da covid-19 no Brasil deixou um legado em termos da rede de vigilancia em
sadde, devido aos importantes investimentos em infraestrutura e equipamentos por parte da iniciativa publica
e privada, além de toda a expertise gerada pelo processo de aprendizagem das acdes realizadas. A importancia
do Programa Nacional de Imunizacdes também foi destacada e discutida neste capitulo.

Com aproximadamente cinquenta anos de histéria, o PNI vem contribuindo para promover equidade no
acesso as vacinas para a populacdo brasileira, com reconhecimento por parte da sociedade. O programa é um
exemplo de referéncia no processo de imunizagdo internacional reconhecido pela Opas e pela OMS. Desde sua
constituigdo em 1973, o PNI promoveu diversas campanhas de vacinagao no Brasil, contribuindo para erradicar
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doencas imunopreveniveis. Esse histérico proporcionou expertise para enfrentar o maior desafio do programa
desde sua criacdo, que é oferecer imunizacdo a populacdo contra a doenga ocasionada pela covid-19, ajudando
a conter a pandemia por ela causada. Por meio do Plano Nacional de Operacionalizacdo da Vacinagao contra a
Covid-19 (PNO), foi possivel planejar e executar uma série de agoes coordenadas que ajudaram a tornar o Brasil
um dos paises que mais vacinaram os seus cidadaos contra a covid-19 no mundo.

Por fim, abordaram-se o desenvolvimento e a evolugdo da PNM e sua importancia para permitir acesso aos
medicamentos para a populacdo brasileira. Nesse cendrio, destaca-se a AF, que vem se mostrando como um
importante instrumento para promover acesso a saude para os brasileiros, proporcionando suporte ao SUS.
Mostrou-se ainda a importancia das PDPs e como elas promoveram expertise ao longo do tempo para que o
Brasil conseguisse enfrentar a pandemia da covid-19. As parcerias de desenvolvimento produtivo ajudaram a
viabilizar, por exemplo, a autossuficiéncia brasileira em termos de vacinas.
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Bio-Manguinhos/Fiocruz como
Instituicdo Estratégica de Estado na Saude

este capitulo, apresenta-se a histéria de Bio-Manguinhos/Fiocruz no enfrentamento de doengas infecciosas
N no Brasil, em particular no combate a covid-19. O capitulo se inicia com a caracterizagdo da Fundagao
Oswaldo Cruz em termos de objetivo, atuagao e estrutura, seguindo-se a apresentacao de Bio-Manguinhos/
Fiocruz como uma de suas principais unidades técnico-cientificas. Avanca-se pelas parcerias tecnoldgicas
estabelecidas por Bio-Manguinhos/Fiocruz para fins de pesquisa, desenvolvimento e producdo de vacinas,
reagentes para diagndstico e biofdrmacos. Relaciona-se parte do desenvolvimento tecnolégico com o combate
aos principais surtos de doengas infecciosas que ocorreram no territério nacional e finaliza-se com as iniciativas
de Bio-Manguinhos/Fiocruz nas frentes de diagndstico, prevengao e tratamento para enfrentar a pandemia de
covid-19 no Brasil.

FIOCRUZ: UMA REFERENCIA EM SAUDE PUBLICA

A Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) é uma instituicdo publica de pesquisa, desenvolvimento, produgao, en-
sino e assisténcia em ciéncias bioldgicas vinculada ao Ministério da Saide (MS) (Fiocruz, 2022a). Fundada em
1900 pelo médico epidemiologista e sanitarista Oswaldo Cruz, a fundagao tem a missao de

produzir, disseminar e compartilhar conhecimentos e tecnologias voltados para o forta-
lecimento e a consolidagio do Sistema Unico de Satide (SUS) e que contribuam para a
promogao da saude e da qualidade de vida da populacdo brasileira, para a reducao das
desigualdades sociais e para a dindmica nacional de inovacao, tendo a defesa do direito a
saude e da cidadania ampla como valores centrais. (Fiocruz, 2022g)

Reconhecida pela sociedade brasileira e de outros paises por promover a satide e o desenvolvimento social,
gerar e difundir conhecimento cientifico e tecnolégico, e por ser um agente da cidadania, a Fiocruz se destaca
como a mais importante instituicao de ciéncia e tecnologia em satde ptblica da América Latina (Fiocruz, 2022a).
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Em termos nacionais, a atuacdo da Fundacao Oswaldo Cruz vai além da producao de farmacos e vacinas,
do ensino, da pesquisa e da assisténcia em satde. Também fazem parte das acoes da instituicdo a melhoria
da qualidade de vida e o desenvolvimento social da populacdo brasileira, compromissos que em 2003 foram
institucionalizados por meio da criagdo da Assessoria de Cooperacao Social, ligada diretamente a Presidéncia
da Fiocruz (Fiocruz, 2022c). Por meio de suas unidades, amplia e apoia projetos de pesquisa-agao e intervencao
em territérios de vulnerabilidade social e ambiental. Desenvolve ainda estratégias e agdes em satde publica em
colaboracao com institui¢des governamentais, organismos internacionais, associagoes privadas e da sociedade
civil. Além disso, atua na definicdo de agendas para atender a novas demandas e prioridades, bem como
acompanha a conjuntura politica nos ministérios e 6rgaos do governo federal que atuam em parceria com o MS,
na busca de agoes sinérgicas para promover a saide (Fiocruz, 2022c).

Por ser uma instituicdo publica, estratégica de Estado, as a¢oes da Fiocruz requerem um continuo aprimo-
ramento dos servicos ofertados, de transparéncia, de abertura a participacdo popular e ao controle social e de
prestacao de contas a sociedade (Fiocruz, 2022d). Nesse sentido, iniciativas de desenvolvimento institucional
voltadas ao aperfeicoamento dos mecanismos de integridade publica tém sido conduzidas pela fundagdo. Uma
delas € o Programa de Integridade Publica da Fiocruz, que, por meio do alinhamento e aderéncia aos valores,
principios e normas éticas compartilhadas para defesa e priorizagdo do interesse publico sobre os interesses
privados no setor publico, visa entregar os resultados esperados pela populacdo de maneira eficiente e efetiva
(Fiocruz, 2022d).

Em ambito internacional, com a coordenacdo do Centro de Relagdes Internacionais em Saude (Cris) e em
colaboracdo com dreas internacionais do governo brasileiro, como a Assessoria Internacional da Satde (AISA)
do MS, e a Agéncia Brasileira de Cooperacdo (ABC), do Ministério das Relagdes Exteriores, a Fiocruz tem
estabelecido intercambios com instituicdes de saide e de ciéncia e tecnologia em diversos paises (Fiocruz,
2022¢). A fundacdo também tem participado de um conjunto de agbes internacionais, em especial aquelas
relacionadas as negociagoes de novas orientagdes politicas no periodo pds-2015, que, além de envolvimento,
demandam sua presenca no conselho das instituicoes que a promovem — Organizacdo das Nacdes Unidas
(ONU), Organizacdo Mundial da Saude (OMS) etc. A Fiocruz conta com o reconhecimento da Organizacao
Pan-Americana da Saide/OMS (Opas/OMS) ao ser designada como um dos seus centros colaboradores, o que
reafirma a posicdo da fundacdo como uma instituigao estratégica do Estado nacional e importante protagonista
na saude global (Fiocruz, 2022¢).

Realizar a missao da Fiocruz exige estrutura e recursos. Instalada em dez estados brasileiros e no Distrito
Federal, a fundagdo possui 16 unidades técnico-cientificas voltadas ao ensino, pesquisa, inovagao, assisténcia,
desenvolvimento tecnolégico e extensao no ambito da sadde (Fiocruz, 2022f). Além dos institutos sediados
no Rio de Janeiro, com destaque para o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos/Fiocruz,
considerado o maior produtor de vacinas da América Latina, a Fiocruz tem unidades nas regides Nordeste, Norte,
Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil (Silva et /., 2017). Ha ainda uma unidade técnica de apoio destinada a
producdo de animais de laboratério e derivados; e quatro unidades administrativas dedicadas ao gerenciamento
fisico, operacional, econémico e financeiro da fundagdo (Fiocruz, 2022f). A estrutura é operada por mais de
18 mil colaboradores, incluindo servidores publicos, terceirizados e bolsistas — colaboradores que, ao longo dos
120 anos de histéria da fundacdo, tém dado continuidade ao objetivo primeiro de seu fundador: o de promover
a saude e o desenvolvimento social da populagao brasileira.

40



4 )

Saiba mais

Web page: perfil institucional da Fiocruz. Web page: unidades técnico-cientificas da Fiocruz.

https://portal.fiocruz.br/perfil-institucional https://portal.fiocruz.br/unidades-e-escritorios

. J

BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos) € uma das 16 unidades técnico-cientificas
da Fiocruz (Silva et al., 2017). Fundado em 1976, com a missado institucional de contribuir para a melhoria dos
padroes de satude publica brasileira, Bio-Manguinhos/Fiocruz € responsavel pela pesquisa, pelo desenvolvimento
e producdo de vacinas, reativos para diagndstico e biofarmacos para atender prioritariamente as demandas do
pais (Fiocruz, 2022a). Além da atuacdo nacional, Bio-Manguinhos/Fiocruz se destaca no cendrio internacional,
seja pela exportacdo do seu excedente de producao, que hoje monta mais de 160 milhdes de doses de vacinas
distribuidas a mais de setenta paises, seja pelas parcerias com organizacdes internacionais para a realizagdo de
atividades de intercambio de conhecimento e experiéncias e, principalmente, cooperagdo cientifica e tecnolégica
(Silva et al., 2017).

Executadas em uma drea construida de aproximadamente 65 mil metros quadrados, as operagdes industriais
do instituto se concentram no campus sede da Fiocruz, localizado no bairro de Manguinhos, Rio de Janeiro (R]),
ilustrado na Figura 1 (Silva et al., 2017). Responsdvel pela maior parte da atividade industrial, o Complexo de
Tecnologia em Vacinas (CTV) se destaca como um dos maiores complexos de producao e processamento final de
vacinas da América Latina (Plotkin ef /., 2018). A estrutura ndo apenas assegura a autossuficiéncia em vacinas
essenciais para o calenddrio basico de imunizacdo do MS como também confere a Bio-Manguinhos/Fiocruz o
posto de maior produtor mundial de vacina contra a febre amarela (Silva et a/., 2017). Para suprir continuamente
as demandas de satde publica nacional, os investimentos na ampliagdo e modernizacdo da infraestrutura e na
aquisicdo de novos equipamentos sdo constantes. Além do recém-inaugurado Centro Henrique Penna (CHP),
onde é produzido o ingrediente farmacéutico ativo (IFA) da vacina covid-19 (recombinante) (Fiocruz, 2022b),
um novo campus estd sendo construido no distrito industrial de Santa Cruz, zona oeste do Rio de Janeiro. Em
um terreno de 580 mil metros quadrados, serd erguido o Complexo Industrial de Biotecnologia em Satde (CIBS),
que contard com capacidade de produgdo estimada de 120 milhdes de frascos de vacinas e biofArmacos por ano
(Fiocruz, 2022a). Além do Rio de Janeiro, no campus Eusébio (CE) esta sendo construido o Centro Tecnoldgico de
Plataformas Vegetais (CTPV), que ird produzir em grande escala biofarmacos em diversas plataformas, inclusive
aqueles baseados em plataformas vegetais (Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021).
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Figura 1 - Campus Manguinhos, Rio de Janeiro

Vista do campus de Bio-Manguinhos/Fiocruz no Rio de Janeiro. Foto realizada por empresa contratada por Bio-Manguinhos/Iiocruz.

Com a crescente modernizacao do parque industrial e com investimentos que se estendem a capacitacao
de seus quase 2.300 colaboradores, incluindo servidores publicos, terceirizados e bolsistas, a quantidade de
vacinas entregue ao Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) do MS aumenta anualmente. Em 2021, Bio-Man-
guinhos/Fiocruz forneceu mais de 233 milhdes de doses de vacinas. Foram também entregues 5,4 milhoes de
frascos/seringas de biofdrmacos e 26,5 milhdes de kits para diagndstico — produtos que garantem a populacao
brasileira acesso gratuito a imunobiolégicos de alta tecnologia e contribuem para a autossuficiéncia nacional
em imunobioldgicos (Fiocruz, 2022a).

DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO E ENFRENTAMENTO DE EMERGENCIAS NO BRASIL

A histéria de Bio-Manguinhos/Fiocruz comeca na década de 70 em meio a epidemia de meningite que
assolava algumas regides dos estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro. Para combater os avangos da epidemia, que
viria a se agravar em 1974, o governo brasileiro deu inicio a uma operacdao emergencial de compra da vacina
meningocdcica sorogrupos A e C do Instituto Mérieux, da Franca (Silva et a/., 2017). Entretanto, a capacidade
de produgdo do instituto francés, tnico produtor da vacina na época, nao era suficiente para suprir a demanda
emergente do Brasil. Assim, por meio de um acordo firmado com o governo brasileiro, o Instituto Mérieux
construiu em cem dias uma nova fébrica em Lyon, que trés meses apds sua construcao seria capaz de produzir
e fornecer ao Brasil um total de cinquenta milhdes de doses da vacina contra a meningite (Barbosa et al., 2022).

Tal situacao chamou a atencdo das autoridades sanitdrias do pais para a dependéncia brasileira de
imunobiolégicos importados, o que faria o governo brasileiro, a partir daquele momento, direcionar esforgos
para a capacitacao nacional na producao de produtos dessa natureza (Homma et al., 2005). Como resultado, em
1976 um acordo para a nacionalizagdo da producdo da vacina contra a meningite foi firmado com o Instituto
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Mérieux (Silva et al., 2017). Nessa época, havia uma expressiva revisdo no MS que, a partir da reorganizacdo das
atividades do Instituto Oswaldo Cruz (I0C) e de outras instituicoes de saide ptblica no Rio de Janeiro, levaria a
criacdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz, em maio do mesmo ano (1976). Com a missao de produzir imunobioldgicos
de interesse para a saude publica, as operagdes de Bio-Manguinhos/Fiocruz comecaram com a produgdo da
vacina contra a febre amarela, herdada do 10C (Barbosa et al., 2022). De maneira subsequente, em decorréncia
do acordo de transferéncia de tecnologia estabelecido com o Instituto Mérieux, a planta-piloto para a producao
da vacina meningocécica AC também entrou em operagdo em 1976, ano em que a epidemia de meningite viria
a ser controlada no pais (Silva et al., 2017).

Contexto semelhante ocorreu em 1980, com os acordos de transferéncia de tecnologia para a produgdo das
vacinas de sarampo e poliomielite, firmados, respectivamente, com o Instituto Biken (Japao) e o Instituto de
Pesquisa de Poliomielite do Japao (Fiocruz, 2019). Além da celebragdo dos acordos, em 1980, Bio-Manguinhos/
Fiocruz iniciou a producdo de reativos com o soro para diagndstico de enterobactérias (E. coli Etec, Epec),
antigenos O e H de S. typhi (Fiocruz, 2019). Apds dois anos de colaboracdo com o Instituto Biken, envolvendo
uma complexa tecnologia para o cultivo de tecidos e liofilizacdo em escala industrial, em 1982 Bio-Manguinhos/
Fiocruz iniciava a produgao da vacina viral contra o sarampo (Silva et a/., 2017).

Um ano depois, em 1983, Bio-Manguinhos/Fiocruz também iniciava a produgao da vacina de poliomielite
oral trivalente, com a tecnologia fornecida pelo Instituto de Pesquisa de Poliomielite do Japao. Essa producao
envolveu as atividades de formulagao e processamento final da vacina, com base em concentrado viral importado
da Divisao de Produtos Bioldgicos da empresa SmithKline Beecham, do Reino Unido (Fiocruz, 2019). Embora a
reduzida disponibilidade mundial do concentrado viral tenha impedido a producao vertical da vacina (Silva et
al., 2017), em 1986, apds o desenvolvimento de novas formulagdes, Bio-Manguinhos/Fiocruz viria a produzir
integralmente trés tipos da vacina contra a poliomielite (Fiocruz, 2019): 1) monovalente de poliovirus III; 2)
poliovirus I, II e III; 3) poliovirus I, Il e III com refor¢o do tipo III. Essas novas formulagdes, em particular a
Ultima, permitiram ndo apenas uma redugdo expressiva na quantidade de casos de poliomielite no Nordeste,
regiao onde se concentrava o surto, mas também a erradicacdo da doenga no Brasil em 1994 (Ponte, 2007). No
mesmo ano de lancamento das novas formulagdes (1986), a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) adotou a
vacina de poliovirus I, I e III com reforgo do tipo III para os paises tropicais (Fiocruz, 2019).

Também em meados da década de 80, o MS aumentou rigorosamente os requisitos de controle de qualidade,
o que levou a Syntex do Brasil a encerrar suas operagdes no pafs por motivos econémicos. Essa decisdo gerou
uma crise de abastecimento de soros antiofidicos e antitéxicos e de vacinas, em particular da DTE, contra difteria,
tétano e coqueluche (Silva et al., 2017) — o que contribuiu para a efetivagdo de mais uma politica puiblica
importante do governo federal, o Programa de Autossuficiéncia Nacional em Imunobiolégicos (Pasni). O objetivo
do Pasni era acabar com a dependéncia brasileira de importagdes de soros e vacinas por meio do investimento
em laboratdrios e plantas industriais nacionais destinados ao atendimento da demanda dos programas publicos
de imunizacao (Ponte, 2007). Favorecido pela criacdo do Pasni e impulsionado pela necessidade de expandir
suas instalagoes, em 1990 Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou a construgdo do Complexo Tecnoldgico de Vacinas
(CTV) no campus da Fiocruz, no Rio de Janeiro (Fiocruz, 2019) — complexo que posteriormente se tornaria um
dos maiores centros de producdo e processamento final de vacinas da América Latina. No entanto, a demora
na liberacdo e na utilizacao de recursos, a alta inflacao na época e a inexperiéncia do corpo técnico da Fiocruz
em lidar com projetos de grande porte fizeram com que a construgdo, prevista para ser concluida em dois anos,
levasse oito anos para ser entregue (Ponte, 2007).

A inauguragdo do Centro de Processamento Final de Imunobioldgicos (CPFI) do CTV em 1998, o estavel
Programa Nacional de Imunizagbes e o emergente mercado de vacinas infantis na época permitiram que

43



Bio-Manguinhos/Fiocruz atraisse novas parcerias internacionais para a produgao de vacinas (Silva et al.,
2017). A primeira delas ocorreu em 1999, mediante o acordo de transferéncia de tecnologia firmado com
a GlaxoSmithKline Biologicals (GSK), do Reino Unido, para produzir a vacina Haemophilus influenzae b
(Hib) (Barbosa et al., 2022). O projeto foi estruturado em duas fases. A primeira envolvia a transferéncia
de tecnologia para formulacdo, envase, liofilizagdo e processamento final da vacina Hib, com base em bulk
(antigeno concentrado) importado da Bélgica. Essa fase foi concluida em 2005, com a producao de trés lotes de
consisténcia do produto destinados a estudos clinicos de ndo inferioridade (Fiocruz, 2019). A segunda fase do
projeto, por sua vez, contemplava a produgao do concentrado vacinal, que se encerrou em 2007 com o inicio da
producdo da vacina Hib em escala industrial. Nesse mesmo ano (2007), foi possivel reduzir significativamente
a incidéncia da doenga no pais (Silva et al., 2017).

Em 2000, outro contrato de transferéncia de tecnologia foi estabelecido com o Instituto Biken, mas agora
envolvendo a produgdo da vacina contra a rubéola (Fiocruz, 2019). No ano seguinte (2001), como resultado da
parceria com o Instituto Butantan, de Sao Paulo (SP), Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou a produgao da vacina
combinada de DTP e Hib (Barbosa et al/., 2022). Em setembro do mesmo ano, Bio-Manguinhos/Fiocruz obteve a
certificacdo nacional de Boas Préticas de Fabricagdo (BPF) da vacina febre amarela, emitida pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). O instituto alcancaria a qualificagdo da OMS para atuar como fornecedor
internacional desse produto, fato inédito na drea de produgdo de vacinas no Brasil (Silva et al., 2017). No ano
de 2003, Bio-Manguinhos/Fiocruz e GSK assinaram um acordo de transferéncia de tecnologia da vacina contra
sarampo, caxumba e rubéola (triplice viral), até entdo a Unica vacina importada presente no calenddrio bédsico
de vacinacao brasileiro (Barbosa et al., 2022). A transferéncia de tecnologia entre as institui¢des se estendeu
até 2017, ano em que Bio-Manguinhos/Fiocruz obteve a certificagdo de BPF para a producdo do ingrediente
farmacéutico ativo (IFA) da vacina triplice viral (Fiocruz, 2019).

As cooperacdes de desenvolvimento tecnoldgico também se estenderam a producdo de biofdrmacos. Em
2004, por solicitagdo da OMS, Bio-Manguinhos/Fiocruz estabeleceu um acordo com Cuba para a incorporacao
da tecnologia de producdo dos biofdrmacos alfaepoetinaeritropoetina humana recombinante e alfainterferona
2b humana recombinante — produtos de uma nova linha, que nos anos seguintes passariam a integrar o
portfdlio do instituto (Silva et a/., 2017). No mesmo ano (2004), além da inauguracdo do Centro de Producao
de Antigenos Bacterianos (CPAB), drea do CTV responsavel pela producdo nacional da vacina conjugada Hib,
Bio-Manguinhos/Fiocruz firmou o acordo de transferéncia de tecnologia de teste rdpido para diagndstico de
HIV 1 e 2 com a Chembio Diagnostic, dos Estados Unidos. Os novos testes rapidos para diagndstico de HIV
foram disponibilizados ao Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do MS em 2005, mesmo ano em que o
instituto recebeu a certificagdo de BPF da Anvisa para todas as suas vacinas e diluentes (Fiocruz, 2019).

Em 2007, no ano do trigésimo primeiro aniversdrio de Bio-Manguinhos/Fiocruz, o instituto inaugurou o
Centro de Producao de Antigenos Virais (CPAV) do CTV, com capacidade de produzir cem milhdes de doses da
vacina triplice viral. Atendendo a solicitacao da OMS, ainda em 2007, Bio-Manguinhos/Fiocruz assinou um novo
acordo com o governo cubano, mas dessa vez para o fornecimento da vacina meningocécica AC como resposta
a um risco de epidemia da doenca na Africa (Silva et a/., 2017). Dois anos depois, em agosto de 2009, Bio-
Manguinhos/Fiocruz e a GSK assinaram mais dois acordos: o primeiro para a introdugao da vacina pneumocdécica
na rede publica; o segundo para acelerar a pesquisa de novos produtos, estimulando a troca de experiéncias
cientificas e tecnoldgicas para o desenvolvimento das vacinas da dengue, febre amarela e maldria (Fiocruz, 2019).

Em 2011, foi assinado um acordo com o Fraunhofer Center for Molecular Biotechnology, dos Estados Unidos,
para o desenvolvimento conjunto da vacina de febre amarela inativada. Baseado em plataforma vegetal, o
novo imunizante buscava uma resposta imune mais eficaz e com menos efeitos adversos (Silva et a/., 2017).
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No mesmo ano, além de firmar contrato com a empresa Sanofi Pasteur, da Franca, que possibilitou a Bio-
Manguinhos/Fiocruz fornecer e, posteriormente, produzir a vacina poliomielite inativada, foram introduzidos
no portfélio do instituto cinco novos testes rdpidos com a tecnologia Dual Path Platform (DPP), garantindo
resultados mais rdpidos e precisos no diagnéstico de sifilis, leishmaniose visceral canina, imunoblot HIV-1/2,
leptospirose e screen HIV-1/2 (Fiocruz, 2019). No ano seguinte, em 2012, Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou a
prestacdo de servicos para a Secretaria de Atengdo a Satde do MS (SAS/MS) referentes ao teste NAT HIV/HCV
para deteccao dos virus da aids e da hepatite C. Dois anos depois (2014), o mesmo teste também passaria a
incorporar o alvo HBV (virus da hepatite B) (Silva et a/., 2017).

Para atender com mais agilidade e qualidade as demandas do MS, em 2013 Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou
outros dois projetos de transferéncia de tecnologia. O primeiro, em cooperagdo com a empresa israelense
Protalix, envolvia a producdo do biofarmaco alfataliglicerase, utilizado no combate a doenga de Gaucher; o
segundo, em parceria com Sanofi Pasteur, Instituto Butantan e Fundagdao Ezequiel Dias (Funed), contemplava
o desenvolvimento e a producdo da vacina heptavalente contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B, Hib,
meningite C e poliomielite (Silva et a/., 2017). Em 2014, foi estabelecida também uma parceria com as empresas
Janssen (Bélgica) e Bionovis (Brasil) para transferéncia de tecnologia do biofarmaco infliximabe, um anticorpo
monoclonal indicado no tratamento de doengas autoimunes, como artrite reumatoide e psoridsica, cujo
fornecimento teve inicio em 2015. No mesmo ano, Bio-Manguinhos/Fiocruz assinou o contrato de transferéncia
de tecnologia do biofdrmaco betainterferona 1a, utilizado no tratamento de esclerose multipla, com as empresas
Merck (Alemanha) e Bionovis (Fiocruz, 2019).

Ainda em 2015, o Laboratério de Virologia Molecular do Instituto Carlos Chagas (ICC), da Fiocruz Parana,
confirmou a presenga do zika virus no pafs (Fontoura, 2015). No ano seguinte (2016), em conjunto com 0s
institutos de biologia molecular do Parand (IBMP), 10C, ICC e Aggeu Magalhaes, da Fiocruz Pernambuco, Bio-
Manguinhos/Fiocruz anunciou o registro do kit ZDC, teste que detecta os virus zika, dengue e chicungunha
(Fiocruz, 2016). No mesmo ano, Bio-Manguinhos/Fiocruz, Sanofi Pasteur e Walter Reed Army Institute of
Research (WRAIR), dos Estados Unidos, assinaram acordo de colaboracdo para o desenvolvimento de uma
vacina contra o virus zika, parceria que ainda se encontra em curso (Castro, 2016). Também em 2016, diante do
surto de febre amarela em Angola e na Republica Democrética do Congo, Bio-Manguinhos/Fiocruz foi acionado
pela OMS e exportou 5.074.600 unidades do imunobioldgico. O instituto ainda enviou 160 mil doses da vacina
meningocdcica ACW para paises da Africa. No final de 2016, apés completar quarenta anos, Bio-Manguinhos/
Fiocruz inaugurou o Centro Henrique Penna (CHP), que viria a entrar em operacao em 2017 apds a producao de
dois lotes do Imunoblot Rdpido DPP (Fiocruz, 2019).

Nos anos de 2017 e 2018, um surto de febre amarela atingiu o Brasil. Estimulado pela consideravel quanti-
dade de doses demandadas pelo MS, Bio-Manguinhos/Fiocruz apresentou um estudo de dose-resposta da vacina
febre amarela 17DD. Iniciado em 2009, o estudo, com novecentos voluntdrios, demonstrou que a vacina contra
a febre amarela, administrada até com 1/10 da dose padrdo, fornecia a mesma imunidade da dose integral.
Como consequéncia, em 2018, o MS adotou a dose fracionada (1/5 da dose) para ampliar a cobertura vacinal
(Fiocruz, 2019). Em dezembro do mesmo ano, Bio-Manguinhos/Fiocruz assinou contrato com a sul-coreana
Samsung Bioepis para absorver a tecnologia de producao do biofarmaco etanercepte, que se junta ao infliximabe
na carteira de medicamentos usados no tratamento da artrite reumatoide (Fiocruz, 2019). Esse modelo de cola-
boragdo tecnoldgica e a capacidade de mobilizagdo do instituto para enfrentar emergéncias de satide ptblica se
repetiram em outros projetos ao longo da histéria de Bio-Manguinhos/Fiocruz, conforme ilustrado na Figura 2,
o que ndo foi diferente no combate a pandemia de covid-19, que assolou o mundo no inicio de 2020 — histéria
que sera sintetizada na préxima segao e abordada em detalhes ao longo dos demais capitulos deste livro.
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BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ E A ESTRATEGIA DE ENFRENTAMENTO DA PANDEMIA DE COVID-19 NO BRASIL

Em marco de 2020, ano de comemoragao dos 120 anos da Fiocruz, a OMS reconhece a covid-19, doenca
infeciosa causada pelo coronavirus Sars-CoV-2, como uma pandemia (Wrapp et a/., 2020). Responsavel por mais
de 5,8 milhées de mortes no mundo (dados de fevereiro de 2022), a covid-19 foi particularmente desafiadora
para o Brasil, porque que em maio de 2020 o Brasil viria a se tornar um dos epicentros da pandemia ao registrar
105.222 casos e 7.288 mortes no pais (The Lancet, 2020). Foi nesse contexto que Bio-Manguinhos/Fiocruz, em
colaboracdo com o MS e outras instituigdes publicas e privadas, demonstrou mais uma vez sua capacidade de
mobilizag¢do. Diante de um cendrio de emergéncia de satude publica global, dotado de incertezas e que demandava
agoes rapidas para frear os avangos da doenca, Bio-Manguinhos/Fiocruz reorganizou de maneira célere seus
recursos e estrutura para atender prioritariamente as demandas decorrentes do enfrentamento da covid-19
no pafs. Liderando iniciativas nas frentes de diagndstico, prevencdo e tratamento, Bio-Manguinhos/Fiocruz
desempenhou um papel fundamental na estratégia brasileira de combate a pandemia de covid-19.

Na frente de diagndstico, no comego de marco de 2020, o instituto iniciou a produgdo de protétipos de Kits
de diagndstico laboratorial, do tipo RT-PCR,' para o novo coronavirus (Sars-CoV-2) (Fiocruz, 2020a). No final
do més, os primeiros trinta mil kits foram entregues a rede de laboratérios centrais (Lacens) do pais (Schueler,
2020a). Como parte da estratégia de descentralizagdo de diagndsticos do MS, em abril de 2020, paralelamente
a produgdo dos kits, Bio-Manguinhos/Fiocruz implantou no CHP duas unidades de apoio ao diagndstico (UADs)
da covid-19 (Castro, 2020). Além da implantacdo das UADs, o instituto participou ativamente, juntamente com a
Fiocruz, na capacitagao dos Lacens para o diagndstico laboratorial do novo virus (Menezes, 2020). Em setembro
de 2020, Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou o desenvolvimento de um dispositivo portatil para o diagndstico da
covid-19. Por meio da técnica RT-LAMB? o dispositivo possibilita testagem com seguranga semelhante a técnica
RT-PCR, mas com menor custo e tempo (Mapa, 2020). Em julho de 2021, apds resultados promissores nos
testes de validacao, o instituto deu inicio ao escalonamento da produgao e a solicitacdo de registro na Anvisa,
que ainda avalia a concessdao (Menezes, 2021). Além do fornecimento de 11,7 milhoes de testes RT-PCR e do
desenvolvimento em curso dos testes RT-LAME em agosto de 2021 Bio-Manguinhos/Fiocruz fechou um acordo
com o MS para o fornecimento de sessenta milhdes de testes de antigenos, os quais foram entregues ao Sistema
Unico de Satde (SUS) até o final de 2021. Embora os testes de antigeno apresentem sensibilidade inferior ao
RT-PCR, mas ainda considerada alta (>95%), sua vantagem reside no fato de ndo demandar infraestrutura
sofisticada, podendo o processamento ser feito no préprio local da coleta, com obtencdo dos resultados em
até 15 minutos (Lang & Valverde, 2021). Por fim, em janeiro de 2022, Bio-Manguinhos/Fiocruz completou o
desenvolvimento de dois novos testes para o diagndstico da covid-19. O primeiro deles é o Kit Molecular Inf A/
Inf B/SC2, um teste do tipo RT-PCR que diferencia os virus da influenza A, B e do Sars-CoV-2, possibilitando
o diagnéstico destas doengas em um Unico teste. O outro teste, o kit molecular Quadriplex SC2/VOC, permite
a deteccdo e a triagem das variantes alfa, beta, gama, delta e émicron do virus Sars-CoV-2, também com a
tecnologia RT-PCR. Ambos tém solicitagdo de registro encaminhada a Anvisa (Lang, 2022a). Mais informacoes
sobre as iniciativas relacionadas a frente de diagndstico estao nos capitulos 6, 7 e 8.

Em relacdo a frente de prevengdo, dentre as medidas ndo farmacoldgicas, Bio-Manguinhos/Fiocruz, em
parceria com costureiras da comunidade de Varginha, em Manguinhos, iniciou a producao de méascaras de
tecido em abril de 2020. Com capacidade de produgao didria de até quatro mil mdscaras, parte da produgao

! Transcrigao reversa seguida de reacao em cadeia da polimerase (RT-PCR), do inglés Reverse transcription polymerase
chain reaction.

2 Amplificagdo isotérmica mediada por loop (RT-LAMP), do inglés loop-mediated isothermal amplification.
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foi destinada aos colaboradores da Fiocruz e parte ao MS (Fiocruz, 2020b). Além disso, em julho do mesmo
ano, o instituto finalizou os testes do tecido antiviral desenvolvido em parceria com o Servigo Nacional de
Aprendizagem Industrial (Senai) e a Diklatex. Com capacidade de inativar mais de 99% das particulas virais
respiratérias do Sars-CoV-2, o tecido foi utilizado na produgdo de mdscaras, aventais e uniformes hospitalares
(Boaventura, 2020).

No que diz respeito as medidas farmacoldgicas, em setembro de 2020 Bio-Manguinhos/Fiocruz firmou
contrato com a AstraZeneca, do Reino Unido, para transferir ao Brasil a tecnologia de producado da vacina contra
a covid-19 (AZD122), desenvolvida pela Universidade de Oxford (Lima, Medeiros & Mueller, 2020). O projeto
de transferéncia de tecnologia foi dividido em duas fases. A primeira envolvia a transferéncia de tecnologia de
formulacdo, envase e controle de qualidade da vacina AZD122, considerando o IFA produzido na China e depois
importado pelo Brasil. A segunda fase, por sua vez, contemplava a transferéncia de tecnologia de produgao
do IFA. Em janeiro de 2021, a Anvisa concedeu a autorizagao de uso emergencial da vacina AZD122 no Brasil
(Anvisa, 2020). Depois, em mar¢o de 2021, a agéncia concederia o registro definitivo da vacina com o IFA
importado (Lang, 2021a) e, em janeiro de 2022, o registro da vacina com o IFA nacional (Lang, 2022b).

Além da vacina AZD122, Bio-Manguinhos/Fiocruz estd desenvolvendo outras duas vacinas contra a covid-19
(Valverde, 2021). A primeira, que se encontra em desenvolvimento pré-clinico, consiste em uma vacina sintética
(RNA), baseada em peptideos antigénicos de células B e T, que sdo pequenas partes de proteinas do virus capazes
de induzir a produgdo de anticorpos especificos contra o Sars-CoV-2. A segunda, também em fase pré-clinica,
consiste em uma vacina de subunidades proteicas, que utiliza fragmentos de antigenos capazes de estimular
resposta imune ao testar diferentes formatos da proteina S, responsével pela ligacdo do Sars-CoV-2 as células
(Fiocruz, 2020c). Os bons resultados obtidos pela vacina de RNA na fase pré-clinica despertaram o interesse
da OMS, que selecionou, em setembro de 2021, Bio-Manguinhos/Fiocruz como centro para desenvolvimento
e producao de vacinas com tecnologia de RNA mensageiro na América Latina (Lang, 2021b). Estima-se que
a vacina de RNA entre na fase de desenvolvimento clinico até o final de 2023. Estas e outras iniciativas de
prevencao sao abordadas em detalhes nos capitulos 5 e 9.

No que tange a frente de tratamento, em apoio ao programa Solidarity da OMS, em mar¢o de 2020, Bio-
Manguinhos/Fiocruz participou da pesquisa de avaliacdo de eficcia de hidroxicloroquina, remdesivir, lopinavir
e interferon no tratamento da covid-19 (Fiocruz, 2020d). Os resultados divulgados no New England journal of
Medicine apontaram que os medicamentos tiveram pouco ou nenhum efeito em pacientes hospitalizados com
0 novo coronavirus (WHO, 2021). Bio-Manguinhos/Fiocruz também colaborou com a Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro (Unirio) no estudo in vitro Inhibition of Sars-CoV-2 Infection by Bovine Lactoferrin,
publicado na plataforma internacional BiorXiv. Os resultados in vitro demonstraram que a lactoferrina, proteina
presente no leite, foi capaz de inibir em 84% a infeccdo do Sars-CoV-2. Os estudos atualmente caminham para
a fase clinica (Schueler, 2020b). Outras iniciativas de avaliacdo de anticorpos monoclonais e ACE2 também se
encontram em curso no instituto.

Por fim, além das ag¢des conjuntas de Bio-Manguinhos/Fiocruz, em 2021 a Fundacdo Oswaldo Cruz se destacou
no monitoramento da pandemia, com estudos que acompanharam as taxas de hospitalizacdo, desenvolveram
novas metodologias de tratamento das amostras para identificacdo de variantes do virus, identificaram fatores
relacionados a gravidade da doenca e efetividade das vacinas em diferentes ptblicos, avaliaram a qualidade das
mascaras utilizadas no pais e monitoraram os impactos sociais e econémicos do coronavirus (ver capitulos 4 e
6) (Fiocruz, 2020c). A fundagdo ainda integrou iniciativas de avaliagdo das condigdes de satde e trabalho dos
profissionais na linha de frente, dedicando-se também a estudar a disseminacado de fizke news e o negacionismo
em relagdo a pandemia e a vacinacdo e seus impactos no combate a pandemia (Fiocruz, 2020c).
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Em sintese, essas sao algumas das principais iniciativas da Fiocruz relacionadas ao combate da pandemia de
covid-19 no Brasil. Iniciativas que contaram com participagdo direta ou indireta de todas as suas 16 unidades
técnico-cientificas, mas com protagonismo de Bio-Manguinhos/Fiocruz, conforme serd detalhado nos demais
capitulos deste livro.

4 )

Saiba mais

Web page: MonitoraCovid-19.

[=]

Web page: Observatério Covid-19.

[=]!

https://bigdata-covid19.icict.fiocruz.br/

https://portal.fiocruz.br/observatorio-covid-19

. J

CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo, abordaram-se o desenvolvimento tecnolégico de Bio-Manguinhos/Fiocruz e a contribuigdo do
instituto no enfrentamento das principais emergéncias de satide ptblica no Brasil, em especial a pandemia de
covid-19. Embora apresentada de maneira sintética, a narrativa deste capitulo (mas principalmente a dos capi-
tulos seguintes) evidencia o papel estratégico de Bio-Manguinhos/Fiocruz em ambito nacional e internacional.
Mais do que isso, o texto destaca a capacidade dinamica do instituto de reorganizar seus recursos e estrutura
para atender as demandas de saide pudblica nacional, um diferencial competitivo raro de se encontrar, mesmo
na iniciativa privada.
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A Pandemia Covid-19 e o Contexto Brasileiro

este capitulo, apresentam-se uma cronologia e um panorama da pandemia ocasionada pela covid-19 con-
N siderando a sua chegada ao Brasil, em particular. Sobre o contexto brasileiro, discutem-se alguns efeitos
proporcionados pela pandemia. Além disso, caracterizam-se a elaboracdo e o funcionamento do Comité de Crise
para Supervisao e Monitoramento dos Impactos da Covid-19. Por fim, sdo relatadas as iniciativas em busca de
um tratamento para a doenca.

CRONOLOGIA E PANORAMA GERAL DA PANDEMIA COVID-19 NO BRASIL

O primeiro caso de infeccdo da covid-19 relatado no Brasil foi em 26 de fevereiro de 2020 (Agéncia Brasil,
2021). Apds o registro do primeiro caso, ou seja, em 16 de marco de 2020, as autoridades brasileiras declararam
a quarentena no pais (Agéncia Brasil, 2021), conforme mostrado na Figura 1.

Iigura I - A chegada da pandemia no Brasil

2 — |dentificacao e 4 — Sars-CoV-2/ 6 — Sars-CoV-2/ 8 — Inicio da
denominagao do covid-19 chega covid-19 quarentena
Sars-CoV-2/ a Europa chega ao no Brasil
covid-19 - Brasil
na China ) 30/jan./2020 Q
31/dez./2019 N ‘/,\)
™. H \
Q (\/ ) 11/jan/2020 24/jan./2020 Q — 11/mar,/2020 24/mar,/2020
, O 5_OMSdeclara  26/fev/2020 o
1 —China alerta 1/jan./2020 - emergéncia de (v)
OMS sobre varios 3 — Compartilhamento salide piblica
casos de pneumonia da sequéncia genética de importancia 7—0MS deglara
na cidade de Wuhan do Sars-CoV-2/covid-19 internacional a pandemia

Fonte: elaborado com base em WHO, 2020a.
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Nos primeiros meses de pandemia, assim como a maioria dos paises, o Brasil enfrentou sérias dificuldades
para ter acesso a insumos bdsicos de satde, destacando-se os equipamentos de protecao individual, testes para
diagnéstico e equipamentos de respiragao assistida, estes ultimos indispensdveis para a necessdria ampliacao
de unidades de tratamento intensivo (UTIs) (Homma et a/., 2022). No entanto, a escassez desses insumos era
algo esperado, pois houve acentuada demanda em todo o mundo. Os efeitos da escassez de insumos foram
agravados pela insuficiente ou ausente producdo nacional e a excessiva centralizacdo da produgdo em poucos
paises (Gadelha & Tempordo, 2018), assim como os obstdculos criados pela prépria pandemia para o fluxo
normal de produtos no mercado internacional (Silva et a/., 2020; Silva & Pena, 2021).

Constatou-se também uma fragilizacdo no quantitativo dos recursos humanos disponiveis para atendimento
das demandas populacionais. Esse fendmeno gerou preocupagao, pois a doenga se mostrou grave o suficiente
para sobrecarregar desde os cuidados de satde até a infraestrutura (Silva et a/., 2020). Tanto a escassez de
insumos quanto a de recursos humanos foram sendo progressivamente equacionadas, apontando direcdes para
politicas publicas que pudessem resolver ou mitigar tais obstaculos no caso de ocorrerem eventuais emergéncias
sanitdrias (Gadelha & Tempordo, 2018; Homma et a/., 2022; Mendes, 2013).

Assim como no mundo, os volumes de casos confirmados e mortes no Brasil é expressivo (figuras 2 e 3).
Durante uma primeira onda, o volume de casos e mortes aumentou constantemente até atingir seu pico em
agosto de 2020. Posteriormente, comecou a diminuir de setembro a inicio de novembro de 2020. No entanto, a
segunda onda foi mais preocupante (Figura 2). Em marco de 2021, por exemplo, a maioria dos estados brasi-
leiros atingiu 90% de taxa de ocupacado de UTI, o que representou o mais grave colapso sanitdrio e hospitalar
da histéria do pais (Ranzani et al., 2021). Embora no inicio de 2022 o volume de casos tenha aumentado, a
gravidade e os impactos foram menores devido a protecdo das vacinas (Biernath, 2022). Os dados apresenta-
dos podem ser ainda mais elevados, visto que o Brasil possui uma subnotificacdo de casos estimada em 9,2%
(Prado et al., 2020).

Figura 2 - Evolucédo dos dados relacionados a covid-19 no Brasil
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Figura 2 - Evolucao dos dados relacionados a covid-19 no Brasil (continuacao)
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Dados atualizados em 4 jan. 2023.
Disponivel em: <https://bigdata-covid19.icict.fiocruz.br/>. Acesso em: jan. 2023.

Fonte: adaptado de Fiocruz, 2020a.

Segundo os dados do Painel Coronavirus divulgados pelo governo federal (até o dia 6 de janeiro de 2023 —
Figura 3), houve no Brasil 36.477.214 casos confirmados de pessoas infectadas pela covid-19, incluindo 694.779

6bitos relatados. Esse volume representa uma letalidade de 1,9% (Figura 3).

Figura 3 - Dados relacionados a covid-19

( INFORMAGOES COVID-19 NO BRASIL
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\

"

Nota: dados atualizados em 6 jan. 2023.
Fonte: redesenhado pelos autores com base em Brasil, 2023.
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As regides com maior volume de casos confirmados foram Sudeste, com 39,65%; Sul, com 21,25%; e Nordeste,
com 19,81% (Quadro 1).

Quadro 1 - Volume de casos confirmados por regido até o dia 6 de janeiro de 2023

- . Incidéncia/100 Mortalidade/100
Regiao Casos Obitos . . . .

mil habitantes mil habitantes
Centro-Oeste 4.188.818 65.619 25.702,9 402,6
Sudeste 14.464.138 333.795 16.367,4 377,7
Norte 2.846.083 51.407 15.441,8 278,9
Sul 7.750.803 110.004 25.856,7 367,0
Nordeste 7.227.372 133.954 12.663,7 234,7

Fonte: elaborado com base em Brasil, 2025.

Os estados de Sao Paulo, Minas Gerais, Parand e Rio Grande do Sul mostram o maior volume de casos
(Figura 4). Em termos cronolégicos, a pandemia iniciou-se nas regides brasileiras com maior intercambio in-
ternacional de pessoas. A disseminacdo pelo pais ocorreu das grandes para as médias e pequenas cidades, de
maneira que no inicio do segundo semestre de 2020 a transmissao ocorria sincronicamente em todo o Brasil
(Ranzani et al., 2021).

I'igura 4 - Volume de casos confirmados por estado
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Fonte: elaborado pelos autores com base nos dados de Brasil, 2023.
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Saiba mais
Link: O governo federal mantém E E

um painel com diversos dados (por

exemplo, casos confirmados, mortes

etc.) sobre a covid-19 no Brasil. Esses .
dados podem ser acessados em: E

https://covid.saude.gov.br/

. J

Apesar dos dados expostos, os efeitos da pandemia ndo foram observados homogeneamente no Brasil.
A regido Norte, por exemplo, apesar de menor volume de casos (Figura 4), foi impactada severamente pela
pandemia (Baqui et a/., 2020). Um dos motivos desse impacto é que a estrutura do Sistema Unico de Satide
(SUS) na regido Norte é mais fragil, o que dificultou o atendimento da populacdo (Homma et a/., 2022). Além
disso, os efeitos da pandemia ndo foram homogéneos nas diferentes classes sociais da populacdo, pois os
grupos socialmente vulnerdveis mostraram-se mais afetados, ainda que a acdo do SUS tenha mitigado, ao
menos em parte, essas diferencas (Ribeiro, Lima & Waldman, 2020; Rocha er a/., 2021).

Devido a rdpida disseminacdo do Sars-CoV-2 no Brasil, uma rede de laboratérios de saide publica foi
mobilizada para investigar e rastrear o surgimento de mutagées e novas variantes. Algumas variantes de
preocupagao (Variants of Concern — VOC) surgiram desde o inicio da pandemia e se espalharam rapidamente pelo
mundo (Caride et al., 2022; Silva & Pena, 2021). No Brasil, além da variante alfa, que predominou no primeiro
ano da pandemia, foram identificadas outras variantes. Por exemplo, a variante gama, detectada em novembro
de 2020 (em seis meses, passou de uma participagdo de 12% para mais de 95% nos casos registrados); a delta,
detectada em dezembro de 2020 (em seis meses, passou de uma participacao de 0,8% para mais de 99%); e mais
recentemente a variante 6micron, detectada em novembro de 2021 (com participagdo entre os casos variando de
42,7%, em dezembro de 2021, a 96,4%, em janeiro de 2022) (Caride et al., 2022; Fiocruz, 2022).

As variantes sao consideradas um problema adicional no curso da pandemia. No entanto, os seus efeitos
sao potencializados ou mitigados dado o contexto social, econdmico e politico de cada pais ou regido para o
enfrentamento da pandemia. Assim, percebe-se que os governos de alguns paises foram bem-sucedidos nas suas
capacidades de enfrentamento, enquanto outros ndo (Caride et a/., 2022; Fiocruz, 2022).

Apesar dos problemas relatados, o Brasil obteve sucesso no enfrentamento dos desafios proporcionados pela
pandemia da covid-19. Dentre os fatores que contribuiram para esse sucesso, destaca-se a efetiva articulacao
entre as diferentes esferas de poder na fase preparatéria do enfrentamento (Rocha et /., 2021). Além disso,
a existéncia de um Sistema Unico de Satde (SUS) proporcionou equidade no enfrentamento da pandemia em
todas as regides do pais. Poucas vezes se observou um conjunto de esforco de tal magnitude de instituicoes
publicas, privadas e da sociedade em geral para enfrentar os desafios impostos pela pandemia da covid-19.
Dentre esse conjunto de esfor¢os destaca-se a montagem de um comité de crise para o monitoramento dos
impactos ocasionados pela pandemia no Brasil. A partir desse monitoramento, multiplas a¢des em relagdo a
diagndstico, prevencao e tratamento puderam ser articuladas.
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0 COMITE DE CRISE PARA SUPERVISAO E MONITORAMENTO DOS IMPACTOS DA COVID-19 NO BRASIL.

Em margo de 2020, ou seja, no inicio da pandemia, o governo federal criou o Comité de Crise para Supervisao
e Monitoramento dos Impactos da Covid-19 no Brasil. O Comité de Crise foi criado por meio do decreto n. 10.277,
de marco de 2020 (Brasil, 2020a), e considerado um érgao de articulacdo da agdo governamental e de assesso-
ramento ao governo federal sobre os aspectos decorrentes da pandemia, sendo coordenado pelo ministro-chefe
da Casa Civil e composto por (Brasil, 2020a):

* Ministro da Justica e Seguranca Publica;

* Ministro da Defesa;

* Ministro das Relacoes Exteriores;

* Ministro da Economia;

* Ministro da Infraestrutura;

* Ministro da Educacéo;

* Ministro da Cidadania;

* Ministro da Satude;

* Ministro da Ciéncia, Tecnologia, Inovacoes e Comunicagoes;

* Ministro da Controladoria-Geral da Uniao;

* Ministro da Mulher, da Familia e dos Direitos Humanos;

* Ministro-chefe da Secretaria-Geral da Presidéncia da Republica;
 Ministro-chefe da Secretaria de Governo da Presidéncia da Republica;

* Ministro-chefe do Gabinete de Seguranga Institucional da Presidéncia da Reptblica;
* Diretor-presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa);

* Coordenador do Centro de Operagoes de Emergéncias em Satde Publica da Secretaria de Vigilancia em
Sadde do Ministério da Saudde;

» Advogado-geral da Uniao;

* Presidente do Banco Central do Brasil;
* Presidente do Banco do Brasil S. A.;

* Presidente da Caixa Econdmica Federal;

* Presidente do Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES).

Os integrantes do comité poderiam convocar para participar das reunides outros integrantes do governo,
como outros ministros, membros do Poder Legislativo, do Poder Judiciario, do Ministério Publico e especialistas.
Em seguida, por meio do decreto n. 10.289, de margo de 2020, foi estabelecido o Centro de Coordenagdo de
Operagoes (CCOP), que ficou subordinado ao Comité de Crise (Brasil, 2020b). O CCOP reuniu servidores de diversos
ministérios e agéncias federais para operacionalizar, dar celeridade e fluidez nas decisdes e destravar gargalos
ante as decisoes estratégicas (Brasil, 2020c).



Com a finalidade de orientar as a¢oes de enfrentamento da covid-19, foram estabelecidos oito eixos priori-
tdrios de atuacdo (Quadro 2) e delineados objetivos para nortear a priorizagdo das agdes em cada eixo.

Quadro 2 - Fixos prioritarios de atuacao

Eixo Objetivo principal

Saude Reduzir a morbimortalidade ocasionada pela covid-19 no Brasil.

Combate a pandemia, com apoio a populacdo mais vulneravel e preservacao do

Economia, Emprego e Renda
emprego e renda.

Reduzir os efeitos da pandemia por meio da implementacao de planos de contingéncia
Assisténcia Social voltados as pessoas em situacdo de vulnerabilidade, bem como ampliar a rede de
protecao social devido a situacao emergencial provocada pela pandemia.

Garantir a seguranca energética e o desenvolvimento energético dos segmentos
Infraestrutura e Logistica de energia elétrica, petrdleo e gas natural, bem como geologia, mineragao e
transformacdo mineral.

Apoiar as agoes de seguranga publica e de guarda de fronteira e o monitoramento de

Defesa e Seguranca Publica o e
& ¢ publicos especificos.

Planejar e executar, de forma coordenada e sinérgica, as a¢oes de comunicacdo do

Comunicagao . N .
E governo federal relacionadas a pandemia.

Prestar assisténcia consular aos brasileiros nao residentes retidos no exterior e
demais brasileiros em situacdo de desvalimento, no contexto da pandemia; coordenar,
mediante demanda, a cooperagao técnica e humanitdria e prestar apoio a operagoes
comerciais, em cardter emergencial e excepcional, para o enfrentamento da covid-19.

Relagoes Exteriores

Coordenar e articular as agoes do governo federal, promovendo a sinergia dos esforgos

Governanca . .
para o combate aos efeitos da pandemia.

Fonte: elaborado pelos autores com base em Brasil, 2020c.
Com base na definicdo dos eixos e seus objetivos, foi realizada a gestdo de riscos da acdo governamental.

O processo utilizado consistiu na identificagdo e priorizacdo de riscos estratégicos pertencentes aos eixos,
integrando-os numa matriz para acompanhamento e monitoramento no ambito do Comité de Crise (Tabela 1).
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Tabela 1 - Exemplo de identificacao dos riscos

RISCOS
EIXOS Risco Risco _ -
Eventos . l, ol Agoes Agoes
. Causas | Consequéncias | baixo médio . .
de riscos preventivas | corretivas
0-4 =C)
Saude 6 19 12 = = 18 16
Economia,
@ 8 17 8 1 2 7 1
Emprego e Renda
Assisténcia Social 22 28 33 1 8 41 26
Infraestrutura e
o 33 39 64 1 8 44 35
Logistica
Defesa e
Seguranca 8 24 16 3 2 32 13
Pablica
Comunicacao 5 21 15 - 3 13 22
1ac
Relagoes 7 10 7 - 4 1 8
Exteriores
Governanga 10 13 15 3 3 17 11

Fonte: Brasil, 2020c.

Apds a consolidacdo dos riscos de cada eixo, calcularam-se os respectivos niveis de risco. Isso foi realizado
com base na andlise de impacto e probabilidade dos eventos identificados. Dessa forma, restaram para
acompanhamento no ambito do Comité de Crise: oito riscos categorizados como de nivel baixo; trinta riscos de
nivel médio; cinquenta riscos de nivel alto; e 12 riscos de nivel muito alto. Para esses riscos, foram delineadas
183 agdes preventivas e 142 agdes corretivas especificas (Brasil, 2020c¢). Periodicamente, eram desenvolvidos
relatérios de monitoramento para cada categoria de risco, sendo: 1) relatérios bimestrais para os riscos baixos;
2) relatérios mensais para os riscos médios; 3) relatérios quinzenais para os riscos altos e muito altos. Apds
analises dos relatérios, diversas agoes coordenadas foram executadas.

Além da coordenacdo do Comité de Crise do CCOR, as acoes de enfrentamento da covid-19 ocorreram por meio
de outras iniciativas. Pode-se exemplificar: o Comité de Operagdes de Emergéncia (COE-Covid-19); a articulagdo
federativa para combate a pandemia; o estabelecimento de eixos prioritarios de atuagdo; e a criacdo de grupos
de trabalho especificos para apoio ao Comité de Crise (Brasil, 2020c).

A supervisdo do plano de governanca das agoes do governo federal para o combate a covid-19 ocorreu em
trés dimensoes (Brasil, 2020c): 1) deliberacdes provenientes do Comité de Crise; 2) acdes empreendidas no
contexto do CCOP; 3) alcance dos objetivos estabelecidos na esfera dos oito eixos prioritdrios. As deliberacdes do
Comité de Crise eram provenientes das reunides periddicas realizadas (Brasil, 2020d). As acdes empreendidas
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pelo CCOP consideravam a organizacdo e a gestao das informagdes em relacdo a pandemia oriundas de distintas
fontes (como relatérios didrios da evolucdo da pandemia, por exemplo). A tltima dimensdo do processo de
supervisao englobou a verificagdo do alcance dos objetivos estabelecidos no contexto dos oito eixos prioritarios.
Para tanto, foram acompanhadas as metas definidas para cada um dos objetivos de cada eixo, bem como houve
0 monitoramento dos riscos associados. Também se acompanharam as medidas preventivas e mitigadoras
planejadas para minimizagao dos riscos (Brasil, 2020c).

Por fim, um processo de comunicagao buscou assegurar a publicacdo, em sites e redes sociais, das informagdes
relacionadas as agdes do governo federal no enfrentamento da pandemia, disponibilizando-as a sociedade, as
autoridades publicas nacionais e internacionais, as entidades da sociedade civil e ao setor privado. Para apoiar
0 processo de comunicacdo, criou-se o Plano Integrado de Comunicagdo (PIC), que ajudou a articular insercoes
sobre a pandemia e seus desdobramentos na TV, em rddios e jornais. O Comité de Crise para Supervisdo e
Monitoramento dos Impactos da Covid-19 atuou até maio de 2022 (Brasil, 2022).

4 )

Saiba mais

O decreto n. 10.277, de 16 de
marco de 2020, que instituiu o
Comité de Crise para Supervisao e
Monitoramento dos Impactos da
Covid-19, pode ser acessado em:

https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/decreto-n-10.277-de-16-de-
marco-de-2020-248166483#:~:text=D%20E%20C%20R%20
E%20T%20A%20%3A-,Art.,da%20pandemia%20da%20covid%2D19

-

INICIATIVAS PARA SE ENCONTRAR TRATAMENTO PARA A COVID-19 E 0 APOIO LOGISTICO AO
SOLIDARITY MEDICAMENTOS

Nesta segdo, procura-se relatar as iniciativas de se encontrar um tratamento especifico para a covid-19.
Destaca-se que as vacinas estdo estabelecidas como a melhor forma de prevencdo a pandemia ocasionada pela
covid-19. No inicio da pandemia, houve uma mobilizagdo da comunidade cientifica em busca de tratamentos,
por meio do desenvolvimento de medicamentos novos ou do reposicionamento de alguns farmacos existentes.

Inicialmente, a alternativa considerada foi o reposicionamento de alguns farmacos (Ferreira & Andricopulo,
2020). O reposicionamento considera a utilizagdo de algum farmaco existente como tratamento eficaz para de-
terminada doenga (Zhang et al., 2020). O reposicionamento seria uma estratégia util, pois poderia proporcionar
um tratamento para a covid-19 com agilidade e custo reduzido, evitando todo o processo de pesquisa e desen-
volvimento (P&D) de um medicamento novo, conforme exposto na Figura 5.
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Iligura 5 - Processo de desenvolvimento tradicional e reposicionamento de farmacos

A
Descoberta e testes pré-clinicos Testes clinicos — fase 1 Testes clinicos — fase 2 Testes clinicos — fase 3
Estudos in vitro, in silico Testes em voluntarios saudaveis Testes em niimero limitado de Testes em um nlimero maior de
e em modelos animais para > | para avaliagao de seguranca > pacientes para avaliagao de > | pacientes para estabelecimento
determinagao da seguranga de uso e tolerabilidade eficcia, seguranca e regime do perfil terapéutico
terapéutico
Média 6,5 anos Média 1,5 ano | Media2anos | Média 3,5 anos
\/
Fase 4 — Farmacovigilancia Aprovacao pela agéncia
Agéncia reguladora monitora o reguladora
uso apds comercializacao < | Avaliagao para registro e
autorizagao para comercializagao
do novo produto
Média 1,2 ano
B
Identificagao do composto Aprovacao do composto Desenvolvimento Fase 4 — Farmacovigilancia
Identificagao do farmaco Obtencao da aprovacao para Inicio com testes pré-clinicos, Agéncia reguladora monitora o
candidato para novos alvos | 0snovos usos do farmaco | clinicos fase 1 ou 2. Para garantir —»| uso apds comercializagao
seguranca e eficécia, é realizada
a analise dos dados
Meédia 1-2 anos 4@ Média 1-6 anos

Fonte: Grando, Oliveira & Fierro, 2020.

A sequéncia A mostra o fluxo de desenvolvimento de um medicamento novo, enquanto a sequéncia 8 mostra
o reposicionamento. O processo tradicional de desenvolvimento de novos farmacos nao traria uma resposta
imediata ao desafio global que a covid-19 representou e que remanesce. ISso tornou o reposicionamento uma
alternativa promissora, pois os testes pré-clinicos e clinicos para avaliacdo de seguranga e tolerabilidade existiam
para o medicamento candidato, bem como os processos de formulagdo e producdo em escala (Grando, Oliveira
& Fierro, 2020).

Nesse sentido, varios medicamentos foram testados, como azitromicina, pralatrexato, amoxicilina, sofosbuvir
(Zhang et al., 2020), niclosamida, nitazoxanida (Mostafa et al., 2020), cloroquina, ribavirina (Pizzorno et a/.,
2020), lurasidona e elbasvir (Milani et a/., 2021), entre outros. A busca pelo reposicionamento de fadrmacos
também motivou um estudo amplo coordenado pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) denominado de
Solidarity. Tratou-se de um ensaio clinico internacional para ajudar a se encontrar um tratamento eficaz para
a covid-19 e que envolveu trinta pafses, 11.330 pacientes e 405 hospitais (WHO, 2020b). Os medicamentos
testados foram: remdesivir, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e interferon. Para o desenvolvimento do
estudo, testaram-se os medicamentos em pacientes com covid-19 avaliando-se a mortalidade, a necessidade de
ventilacdo assistida e o tempo de internacdo hospitalar.

O Brasil foi um dos trinta paises participantes do Solidarity (WHO, 2020b). Nesse sentido, a Fundagdo Os-
waldo Cruz coordenou no pais o ensaio clinico liderado pela OMS. Sob a coordenacdo da Fiocruz, a iniciativa
foi implementada em 18 hospitais de 12 estados, com o apoio do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit)
do Ministério da Saude (Fiocruz, 2020b). O projeto teve a coordenacdo do Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas (INI/Fiocruz) e o apoio da Vice-Presidéncia de Producdo e Inovagao em Saude (VPPIS/Fiocruz).
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O Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos/Fiocruz) forneceu parte dos medicamentos utilizados,
e a Fiocruz coordenou a gestado logistica do estudo (Fiocruz, 2020b).

A gestdo da logistica do projeto foi um desafio, pois a meta do estudo era alcancar o maior volume de
pacientes no tempo mais curto possivel. Com este objetivo, o estudo foi planejado para poder ser executado
em um momento em que todos estavam dedicados a cuidar de pacientes graves internados. A pesquisa incluiu
somente pacientes hospitalizados, para atender a demanda mais urgente, a de oferecer tratamento para pacientes
com quadro mais grave (Fiocruz, 2020b).

Os resultados parciais do estudo foram publicados em 2021 na revista cientifica New England journal of
Medicine. No entanto, os resultados ndo se mostraram promissores, pois os medicamentos tiveram pouco ou
nenhum efeito em pacientes hospitalizados com covid-19 (WHO, 2021).

Apés a definicdo da vacina com a melhor estratégia para se enfrentar a pandemia, as buscas por um tra-
tamento ainda continuam. Nesse sentido, o foco estd no desenvolvimento de um medicamento novo, pois
as necessidades mais urgentes foram supridas pela vacinagdo. O maior desafio, portanto, é desenvolver
um medicamento economicamente vidvel, devido ao elevado volume de demanda, considerando-se ainda
a répida transmissibilidade da covid-19, o que pode acarretar custos invidveis de serem providos pelos
sistemas de saude.

CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo, mostrou-se que o enfrentamento da pandemia da covid-19 trouxe diversos aprendizados,
em particular a importancia do fortalecimento do SUS e a necessidade de politicas de Estado de longo prazo, de
modo que agdes programdticas como o PNI e o Comité de Crise, entre outras, sejam capazes de responder aos
desafios da rotina e de emergéncias sanitdrias. Além disso, percebeu-se que € necessdrio fortalecer a atuagdo do
Brasil no campo da satde global, implementando-se um sistema eficiente e integrado de antecipagdo, preparo e
resposta a futuras crises sanitarias.

Em termos gerais, o Comité de Crise para Supervisdo e Monitoramento dos Impactos da Covid-19 foi o
principal 6rgdo de articulagdo da agdo governamental e de assessoramento ao governo federal sobre os aspectos
decorrentes da pandemia. Adicionalmente, evidenciou-se como a Fiocruz, por meio do seu hospital (Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas/INI), coordenou no Brasil o ensaio clinico Solidariedade (Solidarity),
uma iniciativa da Organizacdo Mundial da Satde que investigou a eficdcia de tratamentos para a covid-19 em
ensaios clinicos multinacionais compartilhados. O estudo Solidarity foi uma conjugacao de esforgos em todo o
mundo para se buscar uma resposta rdpida sobre medicamentos que pudessem ser eficazes no tratamento da
covid-19. Apesar de atualmente o foco para o enfrentamento do covid-19 serem as vacinas, as tentativas de se
desenvolver um tratamento eficaz ainda persistem.
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0 Enfrentamento da Covid-19 por
Bio-Manguinhos/Fiocruz

presenta-se neste capitulo o processo de governanga para as iniciativas de enfrentamento da covid-19
executadas por Bio-Manguinhos/Fiocruz. Além disso, retrata-se o papel de Bio-Manguinhos/Fiocruz nesse
processo, considerando o seu apoio na gestdo das iniciativas de enfrentamento da covid-19.

0 PAPEL DE BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ NA GOVERNANCA

Bio-Manguinhos/Fiocruz, juntamente com a Fundagdo Oswaldo Cruz, desempenhou um papel estratégico
no apoio ao governo federal, em geral, e na governanga das iniciativas de enfrentamento da covid-19 no
Brasil, em especifico. Desde o surgimento e a disseminagdo da covid-19, os profissionais da fundagao e de
Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciaram os trabalhos em busca de solugdes pensando na protecdo da populagdo
brasileira. Por exemplo, desenvolveu-se rapidamente um teste de diagndstico molecular do Sars-CoV-2, o virus
causador da doenga. Nesse sentido, apds o sequenciamento viral em meados de janeiro de 2020, um Kit de
diagnéstico foi desenvolvido e disponibilizado a partir de fevereiro de 2020. Além disso, a atuagao se estendeu a
outras frentes de trabalho, como o apoio dos ensaios clinicos de reposicionamento de diferentes medicamentos
e a coordenacdo em ambito nacional do ensaio clinico Solidariedade (Solidarity), da Organizacao Mundial da
Satde (OMS). Essa coordenacao foi viabilizada por meio do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
(IND). A iniciativa Solidarity foi langada pela OMS e teve como objetivo investigar a eficdcia de tratamentos para
a covid-19 (Fiocruz, 2020a).

No entanto, a atuacado estratégica de maior importancia foi na drea de vacinas. Uma vacina foi considerada
a principal medida de enfrentamento da pandemia causada pela covid-19. Em mar¢o de 2020, a Fundacgao
Oswaldo Cruz e Bio-Manguinhos/Fiocruz montaram uma equipe para trabalhar na prospecgao de vacinas,
buscando identificar projetos adequados para o contexto brasileiro. Esse trabalho de prospec¢do se iniciou
mesmo sem uma requisigdo formal do governo federal, e a partir dele foi possivel identificar possiveis vacinas
candidatas para o contexto nacional e iniciar um processo formal de prospecgdo tecnolégica de uma vacina
contra a covid-19 em conjunto com o Ministério da Satde (MS). A atuacdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz foi
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essencial no apoio ao MS para a definicdo da aquisi¢do e transferéncia tecnoldgica da vacina de Oxford/
AstraZeneca (Fiocruz, 2020b; Medeiros et al., 2022).

Posteriormente, a fundacdo e Bio-Manguinhos/Fiocruz ajudaram a constituir um comité técnico-cientifico
para o assessoramento e o acompanhamento do projeto de pesquisa e desenvolvimento da vacina contra a
covid-19 (Fiocruz, 2020a). O comité técnico-cientifico foi composto por reconhecidos pesquisadores da drea
da satde que atuam em diferentes instituigdes académicas e de pesquisa nacionais, oriundos da prépria
Fiocruz e de outras instituicoes. O principal papel desempenhado pelo comité foi se dedicar sobre a proposta da
encomenda tecnoldgica (Etec) que proporcionou a inédita transferéncia tecnoldgica completa, compreendendo o
completo ciclo de producdo da vacina no ambiente fabril de Bio-Manguinhos/Fiocruz. A anélise cuidadosa e os
esclarecimentos providos pelos dirigentes da fundagdo permitiram sugerir alteragdes e aprimoramentos sobre a
Etec, obedecidos os aspectos técnicos, juridicos e econdmicos que a proposta implicou (Medeiros et al., 2022).

4 )

Saiba mais

Video: uma explicagdo do processo
de prospecgao tecnoldgica realizado
em Bio-Manguinhos pode ser
visualizada em:

https://www.youtube.com/live/
NQO6KgAzgjN8?feature=share&t=120

. J

GESTAO DAS INICIATIVAS DE ENFRENTAMENTO DA COVID-19

O papel estratégico de Bio-Manguinhos e da Fiocruz de apoio ao governo federal também foi viabilizado pelo
desenvolvimento de um elevado volume de iniciativas para o enfrentamento da covid-19. Foram desenvolvidas 57
iniciativas que consideraram: 1) vacinas; 2) reativos (kits de testes para detecgdo da covid-19); 3) biofarmacos; 4)
outras iniciativas.

Em relacdo as vacinas, desenvolveram-se 13 projetos (Quadro 1). Além da transferéncia tecnoldgica da
vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, outras iniciativas de desenvolvimento de vacinas foram consideradas.
Também se desenvolveram iniciativas sobre estudos e trabalhos técnicos com grupos de pesquisa e para o
governo federal. Por fim, uma iniciativa considerou aspectos estruturais de Bio-Manguinhos/Fiocruz com a
adequacao estrutural da drea laboratorial NB2 plus do Laboratério de Tecnologia Viroldgica (Latev) para uma
area NB3, para atender as demandas das frentes covid-19 e prestacdo de servico.

68



Quadro 1 - Iniciativas na area de vacinas

Iniciativa

Objetivo

Vacina covid-19 (recombinante)
Oxford/AstraZeneca/Fiocruz

Acordo com a biofarmacéutica AstraZeneca para compra de lotes de
transferéncia de tecnologia da vacina para covid-19 desenvolvida pela
Universidade de Oxford.

Desenvolvimento de vacinas
(epitopos Latam)

Avaliacao de peptideos sintéticos (Sars-Cov/Sars-Cov-2) visando ao
desenvolvimento de um possivel protétipo vacinal.

Desenvolvimento de vacinas
(epitopos Emergex)

Parceria com a Emergex para desenvolvimento de vacinas para a covid-19
baseadas nos epitopos da Emergex.

Desenvolvimento de vacina
subunidade

Avaliacao de fragmentos antigenos capazes de estimular a melhor resposta
imune. Desenvolvimento tecnoldégico de uma vacina com a plataforma de
subunidade (que utiliza somente fragmentos de antigenos capazes de estimular
a melhor resposta imune).

Desenvolvimento de vacinas de
RNA para prevencao de infecgoes
por coronavirus pandémicos
(PanCoronavirus)

Desenvolvimento de uma plataforma multipropdsito de vacinas de RNA tendo
como alvo antigenos comuns aos coronavirus pandémicos, culminando em
uma formulagdo para prevengdo do PanCoronavirus.

Estudo randomizado internacional de
vacinas candidatas contra a covid-19

Bio-Manguinhos/Fiocruz coordenou no Brasil o estudo Solidarity de vacinas,
proposto pela Organizacao Mundial da Satde (OMS). Foram feitos estudos em
vérios paises com as vacinas selecionadas como promissoras. O objetivo foi
avaliar se essas vacinas sdo seguras e eficazes.

Primeira avaliagdo técnica e
regulatéria da incorporacao de
vacinas pelo MS

Avaliacao dos aspectos técnicos e regulatérios de vacinas candidatas para o
subsidio ao Ministério da Saide na decisdo de incorporacdo no portfélio de
vacinas a serem disponibilizadas pelo Sistema Unico de Satide (SUS).

Segunda avaliagao técnica e
regulatéria da incorporagao de
vacinas pelo MS

Avaliagao dos aspectos técnicos e regulatérios de vacinas candidatas para o
subsidio ao Ministério da Satide na decisdo de incorporagdo no portfélio de
vacinas a serem disponibilizadas pelo SUS.

Avaliacdo da resposta imunoldgica
apds vacinagdo com vacina
ChAdOx1nCoV-19 (AZD1222)

Avaliacao da resposta imunolégica humoral e celular em individuos vacinados
com a vacina ChAdOx1nCoV-19 (AZD1222).

Inativacao de Sars-Cov-2 produzido a
partir de cultura de células

Obtencdo de um banco de trabalho de virus Sars-CoV-2 inativado, utilizando
para isso diferentes abordagens de inativagao viral.

Adequacdo do Latev para NB3

Adequacdo estrutural da drea laboratorial NB2 plus do Latev para uma drea
NB3, para atender as demandas das frentes covid-19 e prestagao de servigo.

Adequacao do Laboratério de
Experimentacdo Animal de NBA 2
para NBA 3

Adequacao do Laboratério de Experimentacdo Animal de NBA 2 para NBA 3 para
realizagdo dos testes pré-clinicos com vacinas e biofdrmacos para covid-19.

Vacina de mRNA contra a covid-19

Atuacdo como Aub de desenvolvimento da vacina de mRNA para América
Latina e Caribe — escolhido pela Organizagdo Pan-Americana da Satde/
Organizagdo Mundial da Satde (Opas/OMS).

Fonte: elaborado pelos autores com base em documentos de Bio-Manguinhos/Fiocruz.




Em relagdo aos reativos (kits de testes moleculares para deteccdo da covid-19), foram desenvolvidas 26
iniciativas (Quadro 2), que consideraram o desenvolvimento, a producao (e seu escalonamento) e o fornecimento
de Kits para testagem e deteccdo do covid-19. Além disso, estabeleceram-se parcerias com institui¢des de
pesquisa para desenvolvimento de novos produtos, aprimoramento de produtos existentes e divulgagdo de
resultados em relacdo a estudos realizados. Algumas iniciativas focaram em desenvolver a estrutura para
processamento de testes de diagndstico, como a implantacdao das cinco unidades basicas de apoio a Rede de
Vigilancia Epidemiolégica para aumento da capacidade de processamento de testes no campus da Fiocruz.

Quadro 2 - Iniciativas na area de reativos

Iniciativa Objetivo

Producéo e fornecimento de kits de diagnéstico do Sars-CoV-2 para

Producao e fornecimento de testes moleculares s . . -
¢ abastecer os Laboratérios Centrais de Satide Publica (Lacens).

Ampliagdo da capacidade de produgdo, partindo de uma escala
de trinta mil determinagdes semanais para quinhentas mil
determinagdes semanais.

Escalonamento da produgao de testes
moleculares

Producdo e fornecimento de kits de diagnéstico do Sars-CoV-2 para
atender aos profissionais que atuaram nos servicos de saude, além
de agentes de seguranca (policiais, bombeiros e guardas civis) com
sintomas de sindrome gripal.

Producdo e fornecimento dos testes rapidos

Escalonamento da produgdo dos testes rapidos
de baixo custo

Ajustes na estrutura, em insumos e recursos humanos para o
escalonamento (aumento da capacidade) de producao.

Aumento da capacidade de processamento de reativos utilizando
equipamentos para algumas etapas produtivas que eram
realizadas manualmente.

Escalonamento da produgdo de testes rdpidos
DPP (TR DPP)

Aumento da sensibilidade e da especificidade do testado (além
de se identificar o alvo E, passou-se a identificar o alvo N, com a
ampliacdo do teste para a identificacdo de influenza A/B).

Aperfeicoamento do teste molecular

PCR ultrarrdpido Desenvolvimento da Plataforma Molecular — PCR ultrarrépido.

Recebimento e validagao dos testes moleculares da Fapon

(em torno de cem mil rea¢oes) com realizacdo de testes de
similaridade em comparacdo com o ensaio molecular-covid-19/
Bio-Manguinhos/Fiocruz, sob os aspectos técnicos de desempenho
e custo, sugerindo ou nado sua utilizacdo nas acoes de
enfrentamento da covid-19 no Brasil.

Validagdo dos testes moleculares da Fapon
Biotech Inc.

Iniciativa destinada a avaliagao de diversos insumos/proteinas
recombinantes desenvolvidos por grupos de pesquisa do pais
(parceiros tecnoldgicos). Padronizacao e producao de kits para
diagndstico sorolégico de covid-19 por ensaios na plataforma Elisa
e testes rapidos (fluxo lateral e imunocromatografia).

Parceria com a Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFR]) para aperfeicoamento dos kits

Parceria com a Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) para aperfeicoamento dos Kits

Padronizacao de testes rapidos para covid-19 com posterior
fornecimento para o SUS.
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Quadro 2 - Iniciativas na area de reativos (continuacéo)

Iniciativa

Objetivo

Composigao de painéis soroldgicos para
avaliagao de kits para diagndsticos

Proposta de captacao de amostras — Instituto Oswaldo Cruz (I0C), INI
e outros institutos — e preparo de painéis de referéncia para auxiliar
na implementacgdo de Programa de Qualidade para os Laboratérios
de Diagnéstico e Vigilancia Epidemioldgica da Rede Publica.

Imunidade celular e marcadores imunogenéticos
no espectro clinico da infecgdo pelo Sars-CoV-2

Avaliacdo do perfil de resposta imune de pessoas infectadas pelo
Sars-CoV-2 nas fases de infeccdo aguda, de convalescenga inicial e
tardia. A resposta imune celular foi avaliada por meio do perfil de
citocinas inflamatdrias e pré-inflamatérias no plasma.

Avaliacdo do Desempenho de Protétipos Nacionais
para diagndstico Sars-Cov-2 — Ministério da
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao (MCTI)

0 estudo buscou avaliar o desempenho clinico de protétipos
nacionais no diagndstico de casos suspeitos de covid-19 e
permitiu investigar a cinética de marcadores da infeccao por
Sars-CoV-2, mediante a deteccdo de RNA viral e anticorpos IgM e
IgG em amostras clinicas seriadas do mesmo individuo (secregao
respiratdria, soro, plasma e saliva), comparando com ensaios em
uso comercial no pafs.

Estudo de Validagao Clinica TR DPP-Covid-19
(Bio-Manguinhos/Fiocruz)

0 estudo de validagao de teste sorolégico foi realizado com 410
participantes (210 com RT-PCR positivo e duzentos com RT-PCR
negativo) que apresentaram quadro suspeito para a covid-19 entre
o terceiro e o sétimo dias do inicio dos sintomas.

Antigenos virais e ensaios para diagndstico
sorolégico laboratorial de covid-19

Padronizacao e avaliacdo de desempenho de testes para diagndstico
soroldgico laboratorial da covid-19.

Estudo multicéntrico da histéria natural do novo
coronavirus Sars-CoV-2 no Brasil

Iniciativa para avaliagdo do TR DPP e confeccdo do painel
sorolégico. Avaliacao do TR DPP Covid-19 IgM/IgG no campo e
captagdo de amostras de soro para composicdo de painéis.

Desenvolvimento de um novo teste rapido para
deteccdo de anticorpos

Desenvolvimento de um novo teste rapido para detecgao de
anticorpos contra multiplas proteinas do virus Sars-CoV-2 baseado
em proteinas recombinantes.

Validagdo dos insumos da Optolane

Avaliagdo dos insumos/componentes do kit da Optolane para
diagnéstico de covid-19 que poderiam ser incorporados no kit
molecular de Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Teste rdpido em papel — parceria com a UFR]
para desenvolvimento de um teste sorolégico ou
teste rapido

Parceria com a UFR] para o desenvolvimento de teste rdpido de
baixo custo para Sars-Cov-2, IgM e 1gG, utilizando a plataforma
micro-pad/IBM com antigenos comerciais e desenvolvidos em
parcerias tecnoldgicas.

Kit molecular Sars-Cov-2

Desenvolvimento e obtencao do registro de um kit de diagndstico
para detecgdo de dcido nucleico do virus Sars-Cov-2 em amostras
de aspirado de nasofaringe e de swab triplo combinado.

Desenvolvimento, padronizagao e validacao de
ensaios moleculares e sorolégicos

Desenvolvimento, padronizagdo e validagao de ensaios moleculares
e soroldgicos para avaliar a correlacdo entre a carga viral e o nivel
de anticorpos com a severidade da covid-19.
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Quadro 2 - Iniciativas na drea de reativos (continuacéo)

Iniciativa Objetivo

Implantacdo das cinco unidades bésicas de apoio a Rede de
Implantacdo das centrais analiticas (covid-19) Vigilancia Epidemiolégica para aumento da capacidade de
processamento de testes no campus da Fiocruz.

Verificacdo junto ao Instituto Nacional de Infectologia sobre a
possibilidade de uso da rede de carga viral I para aumento de
capacidade de processamento de amostras.

Utilizacao de rede de carga viral para a testagem
covid-19

Doacao de testes moleculares para estudos internos e externos;
testagem e validacdo em instituigdes e hemocentros, como Federagao
das Industrias do Estado do Rio de Janeiro (Firjan), Universidade
Federal do Oeste do Para (Ufopa) e Instituto René Rachou.

Doagcdo de testes moleculares

Doacdo de testes rapidos para estudos internos e externos;
testagem e validacdo em institui¢des e hemocentros, como Instituto
René Rachou, Hemorio, Universidade Estadual do Norte do Parand,
Instituto Lednidas e Maria Deane, Escola Nacional de Satde Publica
Sergio Arouca da Fundacdo Oswaldo Cruz (Ensp/Fiocruz) e Projeto
Estudo Longitudinal de Satide do Adulto (ELSA).

Doacado de testes rapidos

Fonte: elaborado pelos autores com base em documentos de Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Em relacdo aos biofdrmacos, foram desenvolvidos dez projetos (Quadro 3). Os projetos na drea de biofdrmacos
representam um desafio, pois existiam poucas iniciativas vidveis até 2022. Os estudos em biofdrmacos estavam
focados em pesquisa e desenvolvimento de produtos. Além disso, foi realizado um trabalho de reposicionamento
de farmacos comerciais para o enfrentamento da covid-19.

Quadro 3 - Iniciativas na area de biofarmacos

Iniciativa Objetivo

Avaliacao, por meio de ferramentas de bioinformadtica, de regides na proteina
S de coronavirus que sejam conservadas entre espécies associadas as doengas
em humanos (Sars-CoV/Sars-CoV-2) visando ao desenvolvimento de insumos
para diagndsticos ou vacinas usando epitopos do Latam. Identificacao de
alvos de anticorpos com potencial de uso diagndstico, vacinal e terapéutico,
em proteinas do virus Sars-CoV-2.

Desenvolvimento de peptideos
antigénicos candidatos (Latam) para
covid-19

Desenvolvimento de aptameros

. - Producao de teste rapido (TR) para detec¢do de antigenos.
contra antigenos virais

Desenvolvimento de anticorpos Desenvolvimento de teste rapido (TR). Desenvolvimento de anticorpos
monoclonais (hibridomas) monoclonais anti-Sars-CoV-2.

Estudo do efeito da lactoferrina Estudo do efeito da lactoferrina bovina em pacientes com covid-19 abordando
bovina em pacientes com covid-19 aspectos clinicos, genéticos e imunoldgicos.

2



Quadro 3 - Iniciativas na area de biofarmacos (continuagéo)

Iniciativa

Objetivo

Desenvolvimento de aptameros

Desenvolvimento de produto terapéutico. Selegao de aptameros que se ligam

contra ACE-2 ao receptor ACE-2 humano.

Desenvolvimento de fragmentos de

. . Desenvolvimento de produto terapéutico.
anticorpos scFv (phage display) P P

Desenvolvimento de uma alternativa para tratamento e prevencao da
covid-19. O foco € a enzima conversora de angiotensina, mais conhecida
como ACE-2, e espera-se que a molécula desenvolvida se ligue ao virus
bloqueando sua entrada e multiplicacdo nas células hospedeiras e recrute
células do sistema imune.

Desenvolvimento de molécula
baseada em enzima conversora
de angiotensina como estratégia
terapéutica para covid-19

Geracdo de anticorpos humanos, por tecnologia de DNA recombinante,

para o tratamento de pacientes (graves ou nao) com covid-19, por meio de
imunoterapias baseadas na combinacdo de anticorpos recombinantes. Geragao
de imunoterapias que poderao ser avaliadas em estudo pré-clinico para o
tratamento de covid-19.

Imunoterapias utilizando
fragmentos de anticorpos humanos
neutralizantes como proposta para o
tratamento da pandemia covid-19

Nanoparticulas de antivirais
funcionalizadas com protamina de
baixo peso molecular contra danos
celebrais causados por Sars-CoV-2

Estudo do efeito das nanoparticulas de antivirais funcionalizadas com
protamina de baixo peso molecular contra danos cerebrais causados por
Sars-CoV-2.

Aquisicao dos compostos quimicos pelo Instituto Militar de Engenharia

do Exército (IME) para seguir com a produgao das solucdes estoque pelo
Laboratério Quimico e Farmacéutico do Exército (LOFEX) e a avaliacdo in vitro
das concentragdes ndo citotdxicas pelo Latev — etapas cruciais para inicio da
execucdo dos ensaios in vitro para confirmacdo do valor farmacéutico dessas
moléculas contra a covid-19.

Reposicionamento de farmacos
comerciais para o enfrentamento da
covid-19

Fonte: elaborado pelos autores com base em documentos de Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Em relagdo a outras iniciativas, foram desenvolvidos oito projetos (Quadro 4). Algumas iniciativas focaram
em producdo de antigenos para o desenvolvimento de testes rdpidos (TRs) e em melhorias estruturais de
laboratdrios. Outras iniciativas consideraram aspectos internos da instituicao, como a iniciativa de prospeccao
tecnoldgica em relagdo a medidas de prevengao, diagnéstico e tratamento da covid-19 e os grupos de trabalho
(GTs) para definicdo de agdes internas de enfrentamento da pandemia. Além disso, por meio do projeto do
tecido antiviral, desenvolveram-se mascaras impregnadas por compostos antivirais que conseguiam inativar ou
desestabilizar o virus, trazendo seguranca ao usudrio da mascara.

O projeto que considerou a confeccao de mdscaras em Bio-Manguinhos/Fiocruz teve um relevante apelo social
e comunitdrio. Nesse sentido, foi implantada uma linha de produgao de mascaras cirtrgicas descartaveis — equi-
pamento de protecao individual (EPI) — em Bio-Manguinhos/Fiocruz, para suprir as necessidades e os requisitos
de seguranga dos colaboradores que estavam atuando em atividades essenciais na unidade ou em outras uni-
dades da fundacdo. O projeto contou com o trabalho de um grupo de costureiras de Manguinhos (comunidade
localizada nas imediacoes da instituigao). Esta iniciativa proporcionou a geracao de renda para a comunidade
durante a pandemia.
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Quadro 4 - Outras iniciativas

Iniciativa

Objetivo

Expressao de proteinas
recombinantes para
covid-19

Produgdo de antigenos para desenvolvimento de teste rapido (TR). Desenho e producao
de proteinas recombinantes, material que pode ser utilizado no desenvolvimento de
vacinas, imunoterapias e ferramentas de vigilancia.

Desenvolvimento de modelos
experimentais para estudos
pré-clinicos em covid-19

Adequacdo de laboratério para atender a experimentos com estrutura fisica de NBA 3 do
Laboratério de Experimentacao Animal (Laean), conforme o parecer técnico da Comissao
Interna de Biosseguranca (Cibio).

Produgdo de antigenos em
plataforma vegetal

Producdo de antigenos com plataforma para desenvolvimento de teste rdpido (TR).

Avaliacao da atividade
antiviral para virus
respiratdrios para aplicacao
em materiais de EPI

Produgdo de mdascaras impregnadas por compostos antivirais que consigam inativar ou
desestabilizar o virus, trazendo seguranga ao usudrio da mascara. Foram testadas oito
combinagoes.

Avaliacao da atividade
bactericida para aplicagao
em materiais de EPI

Para finalizagdo da primeira entrega da iniciativa, foi realizada uma cinética de atividade
bactericida do tecido impregnado com a maior concentracao de 6xido de cobre, para os
microrganismos Klebisiella penumoniae e Stqfilococos aureus.

Mobilizagao e apoio
comunitdrio — confecgao
de mdscaras em
Bio-Manguinhos/Fiocruz

Estabelecimento e implantagdo de uma linha de produgdo de mascaras cirdrgicas
descartdveis (EPI) em Bio-Manguinhos/Fiocruz, com o objetivo de suprir as necessidades
e os requisitos de seguranca dos colaborados que estao atuando em atividades essenciais
na unidade ou em outras unidades da Fiocruz. O projeto contou com a mao de obra de
um grupo de costureiras de Manguinhos; dessa forma, visou também proporcionar um
apoio para a comunidade do entorno, por meio da geracao de renda.

Prospecgdo tecnoldgica
em covid-19

Identificacdo de oportunidades e estratégias de atuagdo em diagndstico, prevengado e
tratamento. Grupos de prospeccao tecnolégica alinhados em cinco dreas: trés subgrupos de
discussdo, sendo um para cada segmento de produtos (vacinas, reativos e biofarmacos),
um subgrupo socioecondmico e um epidemioldgico.

Grupo de trabalho (GT)

para definicao de agoes de
enfrentamento da pandemia
de covid-19

Acoes: elaborar, atualizar e adequar o Plano de Contingéncia e Convivéncia de Bio-
Manguinhos/Fiocruz diante da pandemia da covid-19; organizar as rotinas de
comunicacdo interna; instruir grupo de apoio a tomada de decisao; sugerir a diretoria
executiva a adocao de medidas para conten¢do da pandemia; discutir impacto de
medidas restritivas.

Fonte: elaborado pelos autores com base em documentos de Bio-Manguinhos/Fiocruz.

CONSIDERACOES FINAIS

Evidenciou-se neste capitulo o papel estratégico de Bio-Manguinhos/Fiocruz considerando o seu apoio na
gestao das iniciativas de enfrentamento da covid-19. Bio-Manguinhos/Fiocruz articulou e ajudou a executar
dezenas de iniciativas relacionadas a prevencao, diagnéstico e tratamento para a covid-19, ajudando o Brasil
a enfrentar a pandemia. Foram desenvolvidas 57 iniciativas: 13 na area de vacinas, 26 na de reativos (kits de
testes para deteccao da covid-19), dez na drea de biofdrmacos e oito outras iniciativas gerais. Na sua maioria,
essas iniciativas possibilitaram um alcance amplo, em ambito nacional, enquanto outras tinham um foco mais
restrito, no ambito da prépria instituicao.
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Medidas Ndo Farmacologicas

este capitulo, apresentam-se as trés principais medidas nao farmacolégicas adotadas por Bio-Manguinhos/
N Fiocruz no combate a pandemia da covid-19. Inicia-se com a apresentacdo do projeto de produgédo e for-
necimento de mdscaras triplas, desenvolvido em colaboragdo com um grupo de costureiras da comunidade de
Varginha, Manguinhos. Avanca-se pela parceria estabelecida com o Servigo Nacional de Aprendizagem Industrial
(Senai) para o fornecimento de servigos tecnoldgicos de avaliagdo de atividade antiviral, destacando-se a avalia-
cdo realizada no tecido antiviral desenvolvido pela Diklatex. Por fim, aborda-se a identificacdo de contactantes
por meio de enquetes sorolégicas e a sua relagdo com o sistema de testagem desenvolvido no instituto.

MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS PARA A COVID-19

No inicio de 2020, a auséncia de imunidade prévia e de uma vacina contra o Sars-CoV-2, virus causador da
covid-19, levou a um aumento expressivo na quantidade de casos (Garcia & Duarte, 2020). Com a intencdo de
inibir a transmissao do virus entre humanos e, consequentemente, reduzir a demanda instantanea por cuidados
de satde, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) sugeriu um conjunto de medidas ndo farmacoldgicas,
subdivididas em quatro categorias (WHO, 2022): 1) medidas de protecao individual; 2) medidas de distanciamento
fisico; 3) medidas de deslocamento; 4) medidas especiais de protecdo para populagdes especificas e grupos
vulnerdveis. Dentre as medidas de prote¢ao individuais sugeridas pela OMS (como higiene das maos, etiqueta
respiratéria e mascaras faciais, por exemplo), concentra-se neste capitulo nas iniciativas e nos desdobramentos
relacionados a producdo e ao fornecimento de mdscaras faciais. As demais medidas ndo farmacoldgicas sao
abordadas no capitulo 10, no contexto de governanga, gestao e convivéncia com a covid-19.

PRODUCAO E FORNECIMENTO DE MASCARAS

No infcio de marco de 2020, com o objetivo de estabelecer medidas de prevencdo que garantissem um
ambiente institucional seguro e sauddvel durante a pandemia da covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz criou um
grupo de trabalho e elaborou um plano de contingéncia/convivéncia, conforme apresentado em detalhes no
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capitulo 10. Dentre as responsabilidades do grupo de trabalho, uma delas era avaliar e sugerir a diretoria
executiva a adocdo de medidas para contengdo da pandemia. Nesse contexto, ao identificar a dificuldade do
instituto em adquirir um volume maior de mdscaras que o usual, tanto do modelo triplo (cirdrgico) quanto do
NO5, surgiu a ideia de montar uma linha de producdo de mdscaras triplas destinadas aos colaboradores das
areas laboratoriais e de produgdo (Fiocruz, 2020a). Esta ideia se baseou na experiéncia bem-sucedida de um
projeto prévio que havia utilizado um grupo de costureiras da comunidade de Varginha, Manguinhos, para
produzir sapatilhas (pré-pés) para serem utilizadas nas areas de produgao.

Apds uma avaliagao técnica e econémica preliminar, a ideia se transformou em um projeto, que passou a ter
uma equipe responsavel pelo seu planejamento e execucdo. Quanto ao financiamento, foi possivel vincular o
projeto de producédo e fornecimento de méscaras a outro em andamento na Fundagdo Oswaldo Cruz, o Unidos
Fiocruz. Este ultimo consistia em um conjunto agoes de enfrentamento da pandemia da covid-19, que contava
com a doagao de recursos financeiros e materiais de empresas privadas. Além dos fatores técnicos e econémicos,
outro fator importante foi o social — porque ao mesmo tempo que possibilitaria aos colaboradores de Bio-
Manguinhos/Fiocruz continuarem trabalhando, também auxiliaria, mesmo que em escala reduzida, familias da
comunidade a se manterem economicamente ativas em um perfodo de extrema necessidade.

O projeto de producéo e fornecimento de méscaras se desenvolveu em quatro frentes: 1) recursos humanos;
2) equipamentos e infraestrutura; 3) insumos; 4) produto. Em relacdo a frente de recursos humanos, como
Bio-Manguinhos/Fiocruz tinha um projeto social em curso com a comunidade de Varginha, o time do projeto
estabeleceu contato com uma das lideres da comunidade. Na ocasido, foi apresentado o projeto e repassada
a demanda do instituto por um grupo de costureiras e auxiliares para produzir mdscaras triplas em suas
instalagdes. Apds entender o projeto e a demanda, a lider da comunidade reuniu um grupo composto por dez
costureiras, quatro auxiliares, um cortador e uma supervisora. No dia 13 de abril de 2020, o grupo foi treinado
quanto a nogoes de qualidade na producdo, seguranca no trabalho e biosseguranga. A partir dessa data, todos
estavam aptos a trabalhar (Fiocruz, 2020Db).

Paralelamente, desenvolveu-se a frente de equipamentos e infraestrutura. Nessa frente, o Departamentos de
Engenharia e Manutencgao (Depem) de Bio-Manguinhos/Fiocruz foi contatado com o propésito de primeiramente
identificar um local apropriado para a instalacdo da linha de mdscaras e, posteriormente, adequa-lo as
necessidades do processo. Em conjunto com a lider da comunidade de Varginha, foi feita uma sondagem com
as costureiras para identificar quais dispunham de mdquinas de costura e se poderiam ser utilizadas nas
instalagdes de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Nessa ocasido, o processo basico de fabricagdo foi construido com as
costureiras, e constatou-se a necessidade de equipamentos e/ou utensilios adicionais, como mesa para abertura
e corte do tecido. Além disso, o time do projeto identificou requisitos normativos e regulatérios para garantir a
qualidade das mdscaras produzidas e a seguranca dos colaboradores, como a RDC 356/2020 e as normas NBR
15052:2004 e NBR 14873:2002, que tratam da matéria-prima utilizada, das orientacoes técnicas do processo
de confeccdo e dos ensaios de controle de qualidade (Fiocruz, 2020a).

Nas frentes de insumos e produto, Bio-Manguinhos/Fiocruz contou com o apoio técnico de um grupo
especializado na confecgdo de mdscaras do Centro de Tecnologia da Industria Quimica e Téxtil do Servico
Nacional de Aprendizagem Industrial (Senai Cetigt). Com base em um manual de confeccdo elaborado por esse
grupo, identificaram-se modelos de mdscaras com especificagoes de tecido, dimensées, quantidade de pregas,
tipo de eldstico, entre outras. O manual também trazia especificacdes relativas ao processo produtivo, as quais
acabaram auxiliando no refinamento do processo em concepgdo na frente de equipamentos e infraestrutura.
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Com informagdes detalhadas sobre o processo, o Depem, juntamente com o time do projeto, pdde definir
o local onde a linha seria instalada. Com capacidade de alocar dez maquinas de costura, uma bancada de
corte e outra de embalagem, bem como absorver 16 pessoas trabalhando simultaneamente, uma sala de
aproximadamente 37 metros quadrados localizada no Pavilhao Rockefeller foi selecionada. Fizeram-se entao
adequagoes de infraestrutura na sala, posicionando-se as maquinas de costura e bancadas de trabalho, assim
como encaminhou-se a compra dos insumos necessarios para a producdo. Adicionalmente, foi criada uma area
de paramentacdo, uma vez que os trabalhadores da linha deveriam vestir avental hidrorrepelente, sapatilha,
touca e mascara.

Em relagdo a esterilizagdo das mdscaras, o time de projeto estabeleceu uma parceria interna com a drea
de produgdo para utilizar suas autoclaves nessa etapa do processo. O projeto contemplava a esterilizacdo das
mascaras em lotes, sendo realizada uma vez por semana. No que se refere ao controle de qualidade, Bio-
Manguinhos/Fiocruz estabeleceu parceria com os laboratérios externos Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas
(IPT) e ControlBio, ambos de Sao Paulo. Essa iniciativa visava comprovar o atendimento aos requisitos de
desempenho das mdscaras produzidas (Fiocruz, 2020a). No dia 22 de abril de 2020, a linha estava disponivel
para inicio dos trabalhos (Fiocruz, 2020c), conforme ilustrado na Figura 1.

Figura 1 - Linha de montagem de méscaras triplas

Vista da sala de costura de montagem de mascaras triplas. Foto Robson Silva.
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Nos primeiros dias, foram realizados ajustes no processo produtivo e nas maquinas, bem como ministrados
treinamentos e repassadas orientacdes aos 16 membros da comunidade que trabalhariam na linha. No dia 27
de abril de 2020, construiram-se em forma de protétipos funcionais quatro modelos de médscara disponiveis no
manual de confecgdo do Senai Cetiqt. Os protétipos foram entdo testados pela equipe de Seguranca e Medicina
do Trabalho (SEMTR) de Bio-Manguinhos/Fiocruz, que, no final da bateria de testes, escolheu o modelo mais
adequado. O modelo escolhido foi aperfeicoado antes de se chegar na sua versao final, a qual seria considerada
na produgdo (Fiocruz, 2020c). Na Figura 2, ilustra-se o projeto da mdscara produzida pelo instituto.

Figura 2 - Projeto da mascara tripla

Camada externa:
uma camada de
polipropileno :
Spunbond * AN

Camada interna:
intermedidrias: uma camada de
trés camadas de polipropileno
polipropileno Spunbond *
Meltblown **

Camadas

* Nao tecido Spunbond — as fibras do polimero (polipropileno) séo esticadas em um padrao semelhante a uma teia e com a adicao de processos de ligagao quimicos,
térmicos ou mecanicos, dando origem a um tecido forte e duravel (Acetec Naotecidos, 2021).

** Nao tecido Meltblown — as fibras do polimero (polipropileno) formam longas fibras lineares que sdo submetidas a jatos de ar quente e forcadas a uma tela para
formar um tecido na forma de um filtro fino e autocolado, geralmente sem a adigao de processos quimicos (Acetec Naotecidos, 2021).

Fonte: elaborado pelos autores por meio de elementos do Canva.com.

Com o modelo da mdscara definido, iniciou-se o escalonamento (ramp-up) da produgdo, processo que
duraria aproximadamente dois meses até que a linha de confecgdo de mdscaras entrasse em estabilidade. Nesse
periodo, a linha foi monitorada a cada dois dias por um grupo técnico composto por membros das Assessorias
Clinica (Asclin) e de Seguranca do Trabalho e Meio Ambiente (AESTM), da SEMTR, do Ntcleo de Biosseguranca
(NBIOS) e do Departamento de Garantia de Qualidade (Degaq) (Fiocruz, 2020c). Apds novos ajustes no processo
e nas maquinas, haviam sido produzidas 52.571 mdscaras até o dia 17 de julho de 2020 (Fiocruz, 2020a).
No dia 24 desse mesmo més, as mascaras triplas comegaram a ser distribuidas aos colaboradores de Bio-
Manguinhos/Fiocruz, conjuntamente com as mascaras compradas em fornecedores externos. Apds o periodo de
escalonamento, a linha passou a produzir, em média, nove mil mascaras por semana. A evolugao da quantidade
de mdscaras produzidas pode ser acompanhada no Grafico 1.
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Grafico I - Volume de producédo de mascaras triplas
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Fonte: elaborado pelos autores.

O projeto inicialmente tinha duragdo prevista para seis meses, posteriormente estendida para um ano
(Fiocruz, 2020b). Ao final desse perfodo, Bio-Manguinhos/Fiocruz atingiu a marca de mais de 310.980 mdscaras
produzidas, todas utilizadas internamente em Bio-Manguinhos ou na Fiocruz. Cabe salientar que, embora os
trabalhadores da linha de confecgdo de mdscaras triplas ndo fossem colaboradores diretos de Bio-Manguinhos/
Fiocruz, durante o periodo do projeto lhes foi dado o mesmo suporte em termos de assisténcia médica e testagem,
conforme exposto em detalhes no capitulo 10.

Apés um ano de projeto, embora a dificuldade de acesso as mdscaras tivesse passado, Bio-Manguinhos/
Fiocruz optou por manter a linha de confeccao ativa, mas agora com propdsito exclusivamente social. A linha
acabou mudando para outra drea da Fiocruz, em razdo da necessidade de alocar o espago original para novas
operagoes de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Pouco tempo depois, conseguiu-se um centro para operacao da linha
dentro da prépria Associagdo da Comunidade de Varginha, que contou com o apoio de Bio-Manguinhos/Fiocruz
para continuidade da operagdo, esterilizagdo e controle da qualidade das maquinas triplas.

TECIDO ANTIVIRAL

A parceria com o Senai Cetiqt foi além do apoio técnico na confecgdo das mdscaras triplas e se estendeu para
um projeto de prestagdo de servigos tecnoldgicos que hd tempos Bio-Manguinhos/Fiocruz tinha interesse em
fornecer, mas sem saber precisamente como. A oportunidade surgiu por meio da empresa Diklatex, produtora
de tecidos de Joinville, Santa Catarina, que procurou o Senai para avaliar as propriedades antivirais, mais
especificamente contra o Sars-CoV-2, de um novo tecido que ela tinha a intengdo de produzir (Fiocruz, 2020d).
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O Senai apresentou a demanda ao instituto, que envolvia o0 mapeamento de matérias-primas alternativas,
o desenvolvimento de novas formulacdes para funcionalizagdo de antivirais em substratos téxteis e ajustes
do processo de aplicacdo. Para Bio-Manguinhos/Fiocruz, caberia a responsabilidade de testar em laboratério a
eficdcia de téxteis funcionais com propriedades antivirais (Fiocruz, 2020d). O desafio foi aceito, e a partir da
assinatura do contrato de cooperagao entre Bio-Manguinhos/Fiocruz e Senai para o servico tecnolégico a ser
prestado para a Diklatex, o time de pesquisadores do instituto comegou a estudar e estabelecer protocolos de
avaliagdo até entdo inexistentes.

Realizados no Laboratério de Tecnologia Viroldgica (Latev) de Bio-Manguinhos/Fiocruz (Figura 3), os estudos
foram iniciados pela andlise de citotoxicidade, seguida pela avaliagdo da atividade antiviral. Em relacdo a esta
dltima, primeiramente utilizaram-se como modelo outros virus de transmissdo respiratéria, como sarampo e
caxumba, porque esses agentes bioldgicos, além de terem um modo de transmissdo semelhante ao Sars-CoV-2,
podem ser manipulados em laboratério com nivel de biosseguranga 2 (NB-2), o que aumenta a capacidade
de processamento ao mesmo tempo que reduz os custos de testagem. As amostras de tecido com maior agdo
antiviral avangaram para a préxima etapa do estudo, na qual se avaliou a eficiéncia antiviral dos téxteis contra
0 Sars-CoV-2, mas agora em laboratérios NB-3.

I'igura 3 - Teste de tecido antiviral no Latev

Teste de tecido antiviral. Foto Paulo Mauricio Shueler da Encarnacao, Bio-Manguinhos, Rio de Janeiro.
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Os resultados preliminares demonstraram que amostras de tecidos formulados pela Diklatex foram capazes
de inativar 99% das particulas virais de sarampo e caxumba nos ensaios in vitro (Senai, 2020). Ao avangar para
0s testes com o novo coronavirus (Sars-CoV-2), os resultados foram ainda melhores, apresentando inativagéo de
mais de 99,99% das particulas virais em até um minuto, conforme a norma ISO 18184 (Diklatex, 2022).

A partir da divulgacao dos resultados iniciais pela Diklatex, tanto o Senai Cetigt quanto Bio-Manguinhos/
Fiocruz foram procurados por diversas empresas interessadas no servigo de avaliagdo de atividade antiviral
(Fiocruz, 2020d). Tal cendrio motivou as duas institui¢des a expandirem o contrato de cooperacao para servigos
futuros, ficando o Senai responsavel pelo recebimento e articulacdo das demandas e Bio-Manguinhos/Fiocruz
responsavel pela prestagdo de assessoria e condugdo das andlises laboratoriais. Até o momento da publicagao
deste livro, a nova oferta de servigos tecnoldgicos tem rendido bons resultados. O reflexo disso sdo os servigos em
curso no instituto, envolvendo a avalicao de atividade antiviral ndo sé em tecidos como também em polimeros
e outros materiais.

ENQUETES SOROLOGICAS

Assim como a produgao de mdascaras triplas (cirtrgicas) destinadas aos colaboradores das dreas laboratoriais e
de producdo, a identificagdo de contactantes por meio de enquetes soroldgicas foi outra medida ndo farmacolégica
interna presente no Plano de Contingéncia/Convivéncia. Neste contexto, eram considerados como contactantes
individuos assintomaéticos que tiveram algum nivel de exposicao a pessoas suspeitas ou contaminadas (Miranda
et al., 2021). As enquetes soroldgicas, por sua vez, consistiam em pesquisas ativas, realizadas com os testes
soroldgicos produzidos pelo instituto (Figura 4), com o objetivo de identificar os colaboradores que haviam tido
contato com o0 novo coronavirus.

4 )

Saiba mais

Video: Bio-Manguinhos/Fiocruz,
Instituto Militar de Engenharia
(IME) e Senai Cetiqt apresentam os
principais aspectos relacionados
ao desenvolvimento e avaliacdao da
atividade antiviral em téxteis para
a produgao de equipamentos de
protecao individual, por meio de
iniciativas de inovagao.

https://www.youtube.com/live/L7kgxE7KWIlo?feature=share

. J
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Figura 4 - Realizacdo de teste sorologico

™ il

Vista da testagem sorologica de trabalhadores e estudantes da Fiocruz em atividade presencial. Rio de Janeiro. Foto Raquel Portugal,
acervo da Fiocruz Imagens (Fiocruz, 2023).

Independentemente do vinculo de trabalho, todos os colaboradores que permaneceram executando suas
atividades presencialmente em Bio-Manguinhos/Fiocruz foram submetidos a uma enquete sorolégica. Os co-
laboradores que apresentassem IgM reagente no teste soroldgico passavam por uma avaliacdo médica, que
poderia indicar ou ndo a necessidade de realizacdo do teste RT-PCR. Em caso de necessidade, o colaborador era
orientado a contactar a SEMTR, que agendava o teste para no maximo sete dias a contar do contato. Detalhes
sobre o processo de testagem dos colaboradores sdo apresentados no capitulo 10.

CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo, apresentaram-se as trés principais medidas ndo farmacolégicas adotadas por Bio-Manguinhos/
Fiocruz no combate a pandemia da covid-19. Em relagdo ao projeto de producdo e fornecimento de mascaras
triplas, mais uma vez foi possivel constatar a capacidade dinadmica do instituto de adaptar sua estrutura e seus
recursos para enfrentar emergéncias de satde publica. Mais do que isso: ao estabelecer colaboragdo com a
comunidade, Bio-Manguinhos/Fiocruz da exemplo de como enfrentar adversidades e a0 mesmo tempo contribuir
para questoes de ordem social. No que se refere a avaliacao de atividade antiviral, os fatos relatados neste
capitulo evidenciam que por meio de competéncias internas e parcerias sélidas é possivel desenvolver novos
servigos tecnoldgicos, mesmo em condigdes emergenciais. Por fim, para complementar o que serd exposto no
capitulo 10, a identificacdo de contactantes por meio de enquetes soroldgicas mostra-se como uma importante
operacdo de triagem no contexto global de testagem dos colaboradores.
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As Acoes de Vigilancia Durante a Covid-19

este capitulo, apresentam-se acdes de vigilancia durante a pandemia da covid-19. Inicialmente, é caracte-
Nrizado o0 Plano Nacional de Testagem do Ministério da Satde. Posteriormente, sdo descritos os sistemas de
sorovigilancia e de tecnovigilancia. Por fim, é exposto como se realizou o monitoramento da covid-19 no Brasil,
por meio dos programas Monitora Covid-19 e Observatério Covid-19.

PLANO NACIONAL DE TESTAGEM DO MINISTERIO DA SAUDE

Buscando viabilizar a testagem em massa para detecgdo da covid-19, o governo federal, por meio do Mi-
nistério da Sadde, lancou em 2021 o Plano Nacional de Testagem. O plano fez parte do Programa Diagnosticar
para Cuidar e foi avaliado e aprimorado por meio de um projeto-piloto realizado em Brasilia com a testagem
de 217 voluntdrios (Verdélio, 2021). Posteriormente, foi ampliado durante os anos de 2021 e 2022 para as
demais cidades brasileiras (Verdélio, 2021). Inicialmente, esse plano considerava a testagem de individuos
sintomdticos e assintomdticos. Em fevereiro de 2022, foi lancada uma atualizacdo, com o objetivo de promo-
ver a sua expansao incluindo a autotestagem (teste e triagem podem ser realizados pelo préprio individuo
mediante o acesso aos Kits de testagem). A estrutura do plano com base no Programa Diagnosticar para Cui-
dar é mostrada na Figura 1.
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Figura | - Estrutura do Plano Nacional de Testagem
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Fonte: Brasil, 2022.

O plano foi baseado em duas acdes principais: 1) Confirma Covid; 2) Testa Brasil. A agdo do Confirma Covid
buscava a testagem de pessoas com sindrome gripal (SG) ou sindrome respiratéria aguda grave (SRAG). Nesse
sentido, a SG considera os individuos com quadro respiratério agudo caracterizado por pelo menos dois dos
seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de garganta, dor de cabega, tosse, coriza,
disttrbios olfativos ou distlirbios gustativos. A SRAG considera o individuo com SG que apresente sintomas
como: dispneia/desconforto respiratdrio; pressao ou dor persistente no térax; saturagao de O, menor que 95%
em ar ambiente; coloragdo azulada (cianose) dos ldbios ou rosto (Brasil, 2021). Assim, percebe-se que a acdo
Confirma Covid focou somente em individuos sintométicos com a utilizacdo do teste molecular de RTq-PCR, que
exige o diagndstico laboratorial.

A acgdo Testa Brasil foi além dos individuos sintomdticos, considerando os individuos participantes ou que
tiveram contato com grupos e regides que apresentavam surtos de covid-19, incluindo os individuos assintoma-
ticos. A testagem da agdo Testa Brasil foi realizada por meio de testes rapidos e autoteste de antigenos.

Aestratégia de atencdo ou vigilancia em satide considerou trés frentes distintas. A primeira foi o diagndstico
assistencial, que considerou a testagem por meio de testes rdpidos de antigeno (TR-Ag) em individuos
sintomdticos suspeitos de covid-19 (Brasil, 2022). A segunda foi a busca ativa, que considerou a testagem por
meio de testes rapidos de antigeno (TR-Ag) em individuos participantes de surtos de covid-19, sintomaticos
ou nao, e para contatos de casos suspeitos ou confirmados de covid-19 (rastreamento e monitoramento de
contatos) (Brasil, 2022). A terceira frente foi a triagem, que considerou a triagem de individuos assintomaticos
e sintomdticos com TR-Ag, realizada por profissionais do Sistema Unico de Satide (SUS), principalmente para
pessoas com maior risco de infeccdo, e a triagem com autoteste de antigeno (AT-Ag), realizada pelo préprio
individuo (Brasil, 2022).
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Essas frentes permitiram detectar individuos infectados com o virus Sars-CoV-2, sintomdticos ou assin-
tomdticos. Com base nessa deteccdo, foi possivel recomendar o seu isolamento e reduzir a disseminagdo da
transmissao da covid-19 no Brasil (Brasil, 2022).

A Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) foi o principal fornecedor dos testes rapidos de antigenos para o Plano
Nacional de Testagem (Brasil, 2022). Em 2021, por exemplo, foram fornecidos mais de sessenta milhoes de
testes, distribuidos rotineiramente para as secretarias estaduais de Sadde, que os encaminham para suas
respectivas secretarias municipais de Satde (Lang & Valverde, 2021). Por meio desse fornecimento, tornou-se
possivel a expansao da testagem em larga escala, que juntamente com a vacinacao da populacdo foi elemento-
chave para a resposta a pandemia, pois ambas complementam as ag¢oes de assisténcia e vigilancia em saude e
potencializam o monitoramento e o controle da doenca no pais (Brasil, 2022).

-

Saiba mais

Link: A Gltima edicao do Plano
Nacional de Testagem pode ser
consultada em:

https://www.gov.br/saude/pt-br/
coronavirus/publicacoes-tecnicas/
guias-e-planos/plano-nacional-
de-expansao-da-testagem-para-
covid-19.pdf/view

Video: A contribuigao de Bio-
Manguinhos para o Plano Nacional
de Testagem pode ser visualizada em:

https://www.youtube.com/
watch?v=W2qRnM4LDAwW&t=3s

SOROVIGILANCIA

A sorovigilancia é o processo que busca realizar o acompanhamento e o monitoramento da resposta imune
das pessoas ao virus Sars-CoV-2. Os mecanismos para realizar esse acompanhamento e monitoramento séo os
testes sorolégicos que procuram identificar a presenca de anticorpos contra o virus Sars-CoV-2 no organismo dos
individuos testados (Mavalé, 2020). Os testes sorolégicos disponiveis se baseiam na ligacao de antigenos aos
anticorpos, com versdes que podem detectar os anticorpos ou os antigenos virais (Dias et a/., 2020).

Existem dois tipos de testes soroldgicos, que sao os testes rapidos e convencionais. Os testes sorolégicos
rdpidos mostram os resultados em menor tempo e podem ser realizados na prépria unidade de coleta ou
farmdcias, por exemplo, enquanto os convencionais podem ser realizados apenas em laboratérios clinicos.
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O intervalo entre a exposicao viral e a capacidade dos testes em identificar os anticorpos € chamada de janela
imunoldgica. Para a covid-19, o periodo médio estd entre sete e dez dias (Dias et al., 2020). Apds esse periodo,
os testes soroldgicos detectam os anticorpos do tipo IgG (imunoglobulinas de classe G) e IgM (imunoglobulinas
de classe M). O IgM € a resposta inicial do organismo no inicio da infeccao. Posteriormente a resposta inicial, em
geral o IgM ¢ substituido pelo anticorpo do tipo IgG, que é o anticorpo mais protetor e representa que a pessoa
deve ter adquirido a imunidade ao virus.

TECNOVIGILANCIA

Tecnovigilancia € o sistema de vigilancia de eventos adversos e queixas técnicas de produtos para a saide
na fase de pés-comercializacdo, com vistas a recomendar a adogdo de medidas que garantam a protecdo e
a promogdo da satude da populagdo. Assim, a tecnovigilancia visa a seguranca sanitdria de produtos para
satide pdés-comercializacdo (equipamentos, materiais, artigos médico-hospitalares, implantes e produtos para
diagnéstico de uso in vitro) (Anvisa, 2022).

No Brasil, a tecnovigilancia foi formalmente instituida a partir do ano 2000, ou seja, logo apds a criagdo
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Na Figura 2, pode-se ver a evolugdo da organizacdo da
tecnovigilancia por meio de portarias estabelecidas no ambito federal.

Iigura 2 - Evolucdo da tecnovigilancia no Brasil
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Fonte: Melchior & Vicente, 2021.
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No que se refere ao seu processo de trabalho, destacam-se (Anvisa, 2021):

* a utilizacdo do Sistema de Notificacdes para a Vigilancia Sanitdria, que é um sistema de informagoes
que permite que todos os entes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria tenham acesso em tempo
real a notificacdo de eventos adversos e de queixas técnicas;

* a publicacdo das ag¢oes de campo no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (https:/www.gov.
br/anvisa/pt-br), em forma de alertas de tecnovigilancia;

* a regulamentacao da tecnovigilancia aplicdvel a empresa detentora do registro do produto;

* o compartilhamento oportuno das notificagdes com as empresas detentoras do registro do produto
reclamado, de modo que essas empresas possam desencadear e registrar no préprio Sistema de
Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria os principais achados do processo investigativo.

Especificamente em relagdo a pandemia da covid-19, trés portarias nortearam as acdes da tecnovigilancia,
que sdo a RDC n. 356/2020, alterada pela RDC n. 379/2020, e a RDC n. 448/2020 (Brasil, 2020a, 2020b,
2020c). Essas portarias determinaram, entre outras situacoes particulares, que a fabricagdo e a importacao de
equipamentos de protecdo individual e dispositivos médicos fossem excepcional e temporariamente dispensadas
de autorizacdo de funcionamento de empresa e de notificacdo a Anvisa, bem como de outras autorizacoes
sanitdrias (Brasil, 2020a, 2020b, 2020c; Voos, 2021). Essas flexibilizagoes foram importantes, pois ajudaram a
agilizar o processo de aquisicdo e obtengdo de recursos para enfrentar a pandemia.

Saiba mais

Link: As resolugdes que guiaram o processo de tecnovigilancia no Brasil durante a pandemia podem ser consultadas em:
Video: O lancamento do Manual Video: O processo de tecnovigilancia Video: Mais esclarecimentos sobre o
de Tecnovigilancia pode ser na andlise de eventos adversos pode ambiente virtual de aprendizagem em
visualizado em: ser visualizado em: vigilancia sanitdria da Anvisa podem

ser obtidos e visualizados em:
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0 MONITORAMENTO DA COVID-19

Duas agdes de monitoramento epidemiolégico da covid-19 realizadas pela Fiocruz podem ser destacadas:
0 Monitora Covid-19 e o Observatério Covid-19. Ambas as iniciativas foram focadas em proporcionar um
panorama geral da pandemia no Brasil para apoiar o processo de governanga.

O Monitora Covid-19 (Fiocruz, 2023) é um painel de dados atualizados em tempo real que proporciona uma
visdo ampla dos indicadores relacionados a evolugdo da pandemia. Sdo considerados, por exemplo, 0s casos
confirmados e 6bitos didrios e acumulados desde o inicio da pandemia. Com base nesses dados, foi elaborado um
mapa de tendéncia de casos em relagdo a evolugdo da pandemia por estado brasileiro, considerando crescimento,
manutencao ou redugdo dos casos, conforme mostrado na Figura 3.

Iigura 3 - Evolucédo da pandemia covid-19 por estado
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*Nota: dados de 31 de dezembro de 2022.
Fonte: Fiocruz, 2023.

O Monitora Covid-19 também mostra o mapa global da vacinagao no Brasil, considerando a primeira dose, a
segunda dose ou dose Unica e a terceira dose ou dose de reforco. Esses dados sdo mostrados em termos absolu-
tos e relativos (em relacdo ao percentual da populacdo) no Brasil em geral ou desagregados por estado brasileiro,
por exemplo (Figura 4).
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Figura 4 - Evolucao da vacinac¢do no Brasil
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Fonte: Fiocruz, 2023.

Outros indicadores controlados consideraram: 1) taxa de ocupagdo de leitos de unidade de tratamento in-
tensivo (UTI) por pacientes com covid-19, mostrando o nivel de alerta (baixo, médio e critico) em relacdo a essa
ocupacao; 2) velocidade de propagacdo do virus; 3) populagdo em risco; 4) medidas de combate, como indice de
permanéncia domiciliar e circulacao de pessoas e veiculos, por exemplo.
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Com base nos dados coletados no Monitora Covid-19 e em outras fontes distintas, foram gerados boletins
periédicos resumindo e analisando esses dados, por meio da iniciativa Observatério Covid-19, que teve como
funcao produzir informagoes para agao. Seu objetivo geral foi o desenvolvimento de andlises integradas, tecno-
logias, propostas e solugdes para enfrentamento da pandemia por covid-19 pelo SUS e pela sociedade brasileira
(Fiocruz, 2023).

Os grupos de pesquisa envolvidos com a producdo de conhecimento do Observatério Covid-19 realizaram
uma série de levantamentos durante a pandemia. Esses levantamentos foram orientados, principalmente, para
publicos especificos, para mapear as medidas de controle e prevengdo adotadas em instalagoes de satde. Além
disso, procuraram melhorar a compreensao das condigoes de trabalho e situagdo de satude de agentes comunitdrios
de saude, cuidadores de idosos, enfermeiros, médicos e outros profissionais (Fiocruz, 2023). O monitoramento
realizado no ambito dessas duas iniciativas foi de extrema importancia tanto para o sistema de governanga da
Fiocruz para o enfrentamento da covid-19 como para a sociedade como um todo.

CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo, abordaram-se as a¢des de vigilancia para a covid-19 adotadas no Brasil. Inicialmente foi exposto
o0 Plano Nacional de Testagem do Ministério da Saude, que juntamente com a vacinagdo da populagao permitiu
que o Brasil minimizasse os efeitos causados pela pandemia. Em seguida, a sorovigilancia e a tecnovigilancia
foram caracterizadas, destacando-se a sua importancia no processo de avaliagdo e acompanhamento da
efetividade das imunizagbes realizadas contra o virus Sars-CoV-2, que é causador da covid-19.

Por fim, mostraram-se duas agoes de monitoramento epidemioldgico da covid-19 realizadas pela Fiocruz.
O Monitora Covid-19 propiciou uma visao global dos indicadores relacionados a pandemia, o que contribuiu
para nortear a¢des de governanca e controle; e o Observatério Covid-19 proporcionou informagdes que orien-
taram acdes prdticas em termos de propostas e solucoes para o enfrentamento da pandemia.

REFERENCIAS

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). BRASIL. Resolugao — RDC n. 356, de 23 mar. 2020.

Manual de Tecnovigilancia: uma abordagem sob a dtica Dispde, de forma extraordindria e tempordria,

da vigilancia sanitdria. Brasilia: Anvisa, 2021. Disponivel sobre os requisitos para a fabricacdo, importacdo

em: <www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/ e aquisicao de dispositivos médicos identificados
publicacoes/monitoramento/tecnovigilancia/manual- como prioritdrios para uso em servigos de saude, em
tecnovigilancia-2021-v4.pdf/@@download/file/MANUAL virtude da emergéncia de satde publica internacional

TECNOVIGILANCIA 2021 v4.pdf>. Acesso em: 5 jan. 2023. relacionada ao Sars-CoV-2. Didrio Oficial da Unido,
Brasilia, 2020a. Disponivel em: <www.in.gov.br/
en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-356-de-23-de-marco-
de-2020-249317437>. Acesso em: 9 jan. 2023.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
(ANVISA). Tecnovigilancia. Disponivel em: <www.gov.
br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/
tecnovigilancia>. Acesso em: 28 dez. 2022. BRASIL. Resolugdo — RDC n. 379, de 30 abr. 2020. Altera
a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n. 356, de 23
de marco de 2020, que dispde, de forma extraordindria

e tempordria, sobre os requisitos para a fabricagéo,
importacdo e aquisicao de dispositivos médicos
identificados como prioritarios para uso em servigos

de saide, em virtude da emergéncia de satde publica
internacional relacionada ao Sars-CoV-2. Didrio Qficial

BRASIL. Ministério da Satude. Plano Nacional de Expansdo
da Testagem para Covid-19 — PNE-Teste. Brasilia: Ministério
da Satide, 2022. Disponivel em: <www.gov.br/saude/pt-br/
coronavirus/publicacoes-tecnicas/guias-e-planos/plano-
nacional-de-expansao-da-testagem-para-covid-19.pdf/
view>. Acesso em: 5 jan. 2023.

94



da Uniao, Brasilia, 2020b. Disponivel em: <www.in.gov.
br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-379-de-30-de-abril-
de-2020-254764712>. Acesso em: 9 jan. 2023.

BRASIL. Resolucao — RDC n. 448, de 15 dez. 2020. Dispde,
de forma extraordindria e tempordria, sobre os requisitos
para a fabricagdo, importagdo e comercializacao de
equipamentos de protecdo individual identificados como
prioritdrios para uso em servicos de satde, em virtude da
emergéncia de satide publica internacional relacionada

ao Sars-CoV-2. Didrio Qficial da Unido, Brasilia, 2020c.
Disponivel em: <www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-
rdc-n-448-de-15-de-dezembro-de-2020-294648890>.
Acesso em: 9 jan. 2023.

BRASIL.Ministério da Satde. Saiba como € feita a
definicdo de casos suspeitos de Covid-19 no Brasil, 2021.
Disponivel em: <www.gov.br/saude/pt-br/coronavirus/
artigos/definicao-e-casos-suspeitos#: ~:text=Caso%20
de%20SG%200u%20Srag,aguda%20sem%20outra%20
causa%20pregressa.&text=Cas0%20de%20SG%200u%20
Srag%20com%20hist%C3%B3rico%20de%20contato%20
pr%C3%B3ximo,caso%20confirmado%20para%20covid-19>.
Acesso em: 6 jan. 2023.

DIAS, V. M. C. H. et al. Testes soroldgicos para covid-19:
interpretacdo e aplicagdes praticas. Journal of Infectious
Control, 9(2): 90-101, 2020.

FUNDACAO OSWALDO CRUZ (FIOCRUZ).
MonitoraCovid-19. Disponivel em: <https://bigdata-
covid19.icict.fiocruz.br/>. Acesso em: 5 jan. 2023.

LANG, P & VALVERDE, R. Fiocruz vai produzir 60 milhdes
de testes de antigeno para o SUS. Portal Fiocruz, Rio de
Janeiro, 4 ago. 2021. Disponivel em: <https://portal.
fiocruz.br/noticia/fiocruz-vai-produzir-60-milhoes-de-testes-
de-antigeno-para-o-sus>. Acesso em: 13 fev. 2022.

MAVALE, M. Testes para a covid-19: como s&o e quando
devem ser feitos. Portal Fiocruz, Rio de Janeiro, 6 jul. 2020.
Disponivel em: <https://portal.fiocruz.br/noticia/testes-
para-covid-19-como-sao-e-quando-devem-ser-feitos>.
Acesso em: 7 jan. 2023.

MELCHIOR, S. & VICENTE, M. Histérico e organizacao

da tecnovigilancia no Brasil. /n2: AGENCIA NACIONAL

DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Manual de
Tecnovigilancia: uma abordagem sob a otica da vigilancia
sanitdria. Brasilia: Anvisa, 2021. Disponivel em:
<https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/
publicacoes/monitoramento/tecnovigilancia/manual-
tecnovigilancia-2021-v4.pdf/@ @download/file/MANUAL
TECNOVIGILANCIA 2021 v4.pdf>. Acesso em: 5 jan. 2023.

95

VERDELIO, A. Covid-19: governo lanca plano de testagem
em seis cidades brasileiras. Agéncia Brasil, Rio de Janeiro,
17 set. 2021. Disponivel em: <https://agenciabrasil.ebc.
com.br/saude/noticia/2021-09/covid-19-governo-lanca-
plano-de-testagem-em-seis-cidades-brasileiras>. Acesso
em: 6 jan. 2023.

VOOS, F. Bases legais e técnicas da vigilancia sanitaria

de dispositivos médicos. /n: AGENCIA NACIONAL

DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Manual de
Tecnovigilancia: uma abordagem sob a otica da vigilancia
sanitdria. Brasilia: Anvisa, 2021. Disponivel em:
<https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/
publicacoes/monitoramento/tecnovigilancia/manual-
tecnovigilancia-2021-v4.pdf/@@download/file/MANUAL
TECNOVIGILANCIA 2021 v4.pdf>. Acesso em: 5 jan. 2023.






Testes para Diagndstico

este capitulo, abordam-se as principais iniciativas relacionadas a frente de testes para diagndstico con-

duzidas por Bio-Manguinhos/Fiocruz no combate a pandemia da covid-19. Inicia-se com a apresentacao
da testagem como uma importante estratégia de enfrentamento do novo coronavirus, avangando-se pela ca-
racterizacao das principais tecnologias de testagem, com destaque para os testes moleculares, testes rapidos
de antigeno e testes rapidos de anticorpos. Descrevem-se as mais importantes iniciativas de Bio-Manguinhos/
Fiocruz associadas a cada uma dessas tecnologias. Por fim, apontam-se direcionamentos futuros quanto a
deteccao de anticorpos neutralizantes e seu papel na emergente vigilancia imunolégica.

TESTAGEM E TIPOS DE TESTE PARA DIAGNOSTICO

Os desafios impostos pela pandemia do novo coronavirus (Sars-CoV-2) exigiram agdes estratégicas e dgeis
para prevencdo e controle da transmissdo e disseminagao do virus (Krieger, Cuber & Reinert, 2021). A testagem
fez parte da primeira linha de defesa contra a covid-19 no mundo e no Brasil, permitindo ndo apenas a rdpida
identificacdo e o isolamento dos infectados como também o rastreamento de contactantes e a identificacdo
de pessoas assintomadticas, possibilitando o acompanhamento clinico de individuos positivos e a reducdo da
transmissdo viral na comunidade (Mercer & Salit, 2021). No caso da covid-19, existem dois tipos de teste para
diagndstico: testes moleculares e testes rapidos.

Os testes moleculares utilizam métodos de amplificacdo do dcido nucleico (NAAT, do inglés nucleic acid
amplification techniques), como RT-PCR! e RT-LAMP? para detectar a presenca de RNA viral em amostras de
pacientes extraidas das vias respiratérias (Figura 1).

! Transcrigdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), do inglés reverse transcription polymerase
chain reaction.

2 Amplificagdo isotérmica mediada por loop (RT-LAMP), do inglés loop-mediated isothermal amplification.
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Figura I - Teste molecular: a) RT-PCR; b) RT-LAMP
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Fonte: adaptado de Kevadiya et al., 2021.

Os testes moleculares tiveram papel fundamental na testagem para covid-19, porque foram rapidamente
desenvolvidos e estavam disponiveis logo nas primeiras semanas da pandemia (WHO, 2020). No entanto, o
controle da doenca exigiu o escalonamento dos servicos de testagem, assim como a descentralizacdo no aces-
S0 aos testes — estratégia realizada com sucesso em paises como Coreia do Sul, Cingapura e Nova Zelandia
(New Zealand, 2022).

Em outros paises, ao contrdrio, essa exigéncia ndo se tornou realidade, porque os testes moleculares reque-
rem infraestrutura laboratorial sofisticada, multiplos reagentes, sistemas de referéncia de amostras e equipe es-
pecializada, recursos nem sempre disponiveis, particularmente em paises de média e baixa rendas (WHO, 2020).
Além disso, outros fatores como as longas distancias entre os centros de coleta e processamento, cobertura
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laboratorial limitada e longos tempos de execugao dos testes fizeram com que o processo de testagem utilizando
a tecnologia molecular, embora fundamental, ndo avangasse no ritmo que a pandemia impunha (WHO, 2020).

No inicio da pandemia no Brasil, a demanda era superior a sessenta mil testes moleculares por dia, acima da
capacidade instalada de dois a trés mil testes didrios dos laboratdrios publicos centrais brasileiros (Lacens). Apds
acgoes coordenadas por Bio-Manguinhos/Fiocruz, como o escalonamento da producdo de Kkits para diagndstico
laboratorial e a implementagdo de centrais analiticas, a capacidade de testagem subiu para aproximadamente
oitenta mil testes por dia no auge da pandemia (Figura 2), ainda aquém do que era necessario na época.

I'igura 2 - Capacidade de testagem no Brasil

=

- 3.000.000

=

8

~  2.500.000

<

o

<

= 2.000.000

(=N

w

>

Z 1500000

o

o

& 1.000.000

=]

<

A=)

S 500000

g 1

£ 0 - N llllll--ll

2
SESSSSSSSSESSESgEssssgesgegEsgssggssSEsy
ESESE2 PR3 2L LE/RE=ZFTPE S 23R ES=2PE83 e

=
@
17

Fonte: adaptado de Brasil, 2023.

Apesar da dificuldade de obté-los, dados precisos e em tempo real sobre testagem e vigilancia sdo vitais
para responder adequadamente a emergéncias de satide publica (Mercer & Salit, 2021), motivo pelo qual outras
tecnologias, como os testes rdpidos, foram desenvolvidas para o diagndstico da covid-19. De mais facil uso e
com menor tempo de processamento, os testes rapidos permitem sua utilizagdo no ponto de coleta, eliminando

assim a necessidade de processos logisticos e infraestrutura laboratorial sofisticada. Os testes rapidos podem ser
de dois tipos: testes de antigenos e testes de anticorpos.

Os testes rdpidos de antigenos detectam diretamente proteinas do nucleocapsideo do virus Sars-CoV-2,
encontradas em grandes concentracoes nas secregoes respiratérias. Assim como os testes moleculares, os testes
de antigeno sdo Tteis para detectar a infecgdo ativa pela covid-19. Na maioria deles, uma amostra de saliva ou
secrecdo nasal é recolhida por uma espécie de cotonete (swab). A amostra é entdo diluida num liquido especial,
conhecido como tampdo de lise, e posteriormente exposta a um reagente quimico. Apds 15 minutos do inicio da
reagdo, é possivel detectar a presencga ou ndo do virus, conforme ilustra a Figura 3.
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Figura 3 - Teste rapido de antigeno
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Fonte: elaborado pelos autores com base em Suthini, 2021, e Xu et al, 2022, utilizando elementos do Canva.com, 2023.

A precisdo dos testes rapidos de antigeno depende de varios fatores, os quais incluem (WHO, 2020): o tempo
desde o inicio da infeccdo; a concentragdo de virus na amostra; a qualidade de processamento da amostra; e
o tipo de formulacdo do reagente. Os testes sdo frequentemente positivos quando as cargas virais sdo mais
elevadas, tipicamente de um a trés dias antes do inicio dos sintomas e durante os primeiros cinco a sete dias
ap6s o inicio dos sintomas. A medida que o paciente elimina a infec¢do e a carga viral se reduz, os testes tendem
a apresentar resultados negativos (WHO, 2020). No entanto, quando as cargas virais se encontram inferiores
ao limite de deteccdo (normalmente no limiar de <30-35 do ciclo PCR), os testes rdpidos de antigenos podem
retornar resultados falsos negativos, o que, consequentemente, nao exclui a possibilidade de uma infeccao
por covid-19 (Mercer & Salit, 2021). Nessa situacdo, a repeticdo do teste de antigeno ou, preferencialmente, a
realizagdo de testes confirmatdrios utilizando a tecnologia molecular, em particular nos casos sintomaticos, é
aconselhada, conforme ilustra a Figura 4.
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Figura 4 - Logica de testagem em contextos comunitarios
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Além disso, os resultados negativos dos testes de antigeno nao devem ser utilizados como referéncia para
a liberacdo de casos sintomadticos ou assintomdticos em quarentena. No entanto, resultados positivos em
casos assintomaticos podem ser Uteis para ampliar rapidamente os esforcos de rastreamento de contactantes
(WHO, 2020). Para os testes de antigeno que satisfazem os critérios minimos de desempenho estabelecidos pela
Organizacdo Mundial da Satide (OMS), resultados positivos indicam infeccdo por Sars-CoV-2 quando utilizados
em contextos em que o virus é comum. Mais informacoes sobre como interpretar corretamente os resultados dos
testes podem ser encontradas no enderego eletrénico a seguir (WHO, 2020).

4 )

Saiba mais

Organizacdo Mundial da Satude — Sars-
CoV-2 antigen-detecting rapid diagnostic
tests: an implementation guide

https://www.who.int/publications/i/
item/9789240017740

. J

Os testes rapidos de anticorpos, por sua vez, detectam a presenga de anticorpos produzidos em decorréncia do
contato com o virus; no caso da covid-19, o Sars-CoV-2. Esse tipo de teste € importante nao somente para avaliar
a resposta imune do paciente, mas também para mapear a circulagdo do virus e, consequentemente, estimar o
nivel de exposigdo da populacdo (Magscan, 2021). Os testes de anticorpos sao realizados com base em amostras
de sangue, conforme ilustrado na Figura 5. A tecnologia empregada é a imunocromatografia, que por meio de
uma reagdo quimica entre antigenos e anticorpos identifica a presenca, ou nao, de anticorpos no organismo
do paciente (Magscan, 2021). Os anticorpos podem ser de dois tipos: imunoglobulinas de classe M (IgM) ou de
classe G (IgG). Os anticorpos IgM estdo relacionados a infecgdes recentes, uma vez que se trata dos primeiros
a serem produzidos pelo sistema imunoldgico. Embora nado se desenvolvam em cerca de 20% dos individuos
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infectados com o Sars-CoV-2, sua presenga sinaliza que o paciente ainda possui o virus. Os anticorpos IgG, ao
contrario, sdo produzidos posteriormente. Eles indicam que a infecgdo ocorreu ha algum tempo e que, portanto,
0 organismo estd potencialmente imune ao novo coronavirus (Magscan, 2021).

Figura 5 - Teste rapido de anticorpos
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Fonte: elaborado pelos autores com base em Kirkpatrick et al., 2020, e Augustine et al, 2020, com elementos do Canva.com, 2023.

Diferentemente dos testes moleculares, os testes rdpidos de anticorpos podem ser processados no local de
coleta, com apresentagao dos resultados em até trinta minutos. Os resultados desse tipo sdo bastante precisos,
quando executados entre 15 e 21 dias apds a infeccdo (Deeks et al., 2020). Como a compreensao das respostas
de anticorpos ao Sars-CoV-2 ainda € recente, a OMS recomenda que os testes de detecgdo de anticorpos nao
sejam utilizados para determinar infeccoes clinicamente ativas ou para fins de rastreamento de contato (WHO,
2020). Além disso, a interpretacdo dos resultados deve ser realizada por um especialista, uma vez que depende
de fatores como tempo de infeccdo, morbidade clinica, contexto epidemioldgico, tipo de teste e método de vali-
dagdo utilizado (WHO, 2020). Por fim, o significado clinico de um teste positivo de anticorpos ainda estd sendo
investigado. Nesse sentido, a presenca de anticorpos que se liguem ao Sars-CoV-2 ndo lhes confere proprieda-
de neutralizante ou indica imunidade protetora. No entanto, pode ser Util para estudos de sorovigilancia que
apoiem avaliagoes retrospectivas ou investigacdes de surtos em andamento (WHO, 2020). Na Tabela 1, apresen-
ta-se uma sintese das vantagens e desvantagens das tecnologias de detecgdo do virus Sars-CoV-2.
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Tabela 1 - Vantagens e desvantagens das tecnologias de teste para o Sars-CoV-2

Tipo de teste

Vantagens

Desvantagens

Detecta infeccdo ativa de Sars-CoV-2

Tempo de resposta de horas até dias

Teste Alta sensibilidade e especificidade Necessidade de mao de obra intensiva
molecular Requer infraestrutura laboratorial e equipe
(RT-PCR) qualificada
Maior custo que os testes rapidos
Detecta infeccdo ativa de Sars-CoV-2 Sensibilidade e especificidade varidveis,
Nio necessita de estrutura laboratorial geralmente inferiores aos testes moleculares do
Teste sofisticada tipo RT-PCR
molecular o )
(RT-LAMP) Resultados rdpidos (até duas horas)
Menor custo que os testes moleculares do tipo
RT-PCR
Detecta infeccdo ativa de Sars-CoV-2 Sensibilidade e especificidade varidveis,
Pode ser processado no local de coleta, ndo geralmente inferiores aos testes moleculares
necessitando de infraestrutura laboratorial Menor sensibilidade significa que os valores
Facil de utilizar negativos previstos séo inferiores aos testes
N ) ) moleculares, especialmente em ambientes com
Resultados rapidos (entre 15 ? trinta minutos), alta prevaléncia do Sars-Cov-2
Teste possibilitando a implementagao de medidas )
répido de rdpidas de controle, incluindo o rastreamento Necesmdac’le. de testes molecgl.ares
antigeno de contatos confirmatdrios em casos positivos constatados

Menor custo que os testes moleculares
(ex.: RT-PCR)

em contextos de baixa prevaléncia do Sars-
CoV-2 e em casos negativos constatados em
contextos de alta prevaléncia do virus

Resultados negativos nao podem ser
utilizados como referéncia para liberar
pacientes da quarentena

Teste rapido
de anticorpos

Pode ser utilizado para detectar infecgao
anterior com o Sars-CoV-2

Pode ser processado no local de coleta ou
utilizado em laboratérios de alta taxa de
processamento

Fécil de utilizar
Resultados rapidos (entre 15 e trinta minutos)

Menor custo que os testes moleculares
(ex.: RT-PCR)

Significado clinico de um teste positivo ainda
estd sob investigagdo

Resultados positivos nao garantem a
presenca de anticorpos neutralizantes ou
imunidade protetora

Os testes de anticorpos nao devem ser
utilizados para determinar infeccoes
clinicamente ativas ou para fins de
rastreamento de contato

A interpretagdo dos resultados depende de
fatores como tempo de infeccdo, morbidade
clinica, contexto epidemioldgico, tipo de teste e
método de validacdo utilizado

Fonte: WHO, 2020.
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A tecnologia de teste a ser utilizada e sua sensibilidade analitica estao diretamente relacionadas ao desem-
penho técnico dos testes e a carga viral do paciente, que pode variar durante o curso da infecgdo, conforme
indicado na Figura 6 (Krieger, Cuber & Reinert, 2021). A difusdo do RNA do virus Sars-CoV-2 (4rea cinza médio)
aumenta rapidamente apds a infeccdo, atinge seu maximo na apresentagao dos sintomas e em seguida se reduz
gradualmente. Os niveis de proteinas virais (drea cinza-claro) também aumentam de maneira célere, porém em
uma janela mais estreita. Em resposta a infecgéo, o corpo produz anticorpos IgM (area cinza-escuro) e 1gG (area
branca), que persistem por semanas ou meses.

Em relacdo ao diagndstico, o RNA do Sars-CoV-2 pode ser detectado por testes moleculares, como RT-PCR,
antes do desenvolvimento dos sintomas. No perfodo de infeccdo, as proteinas virais sao facilmente detectadas
por meio dos testes rapidos de antigenos. Os testes de anticorpos, por sua vez, podem detectar IgG e IgM
reativos, que indicam infeccdo passada com Sars-CoV-2.

A sensibilidade do ensaio depende tanto dos aspectos de desempenho técnico quanto da carga viral. Um
teste pode nao detectar RNA viral em individuos infectados (falso negativo) ou, alternativamente, pode detectar
RNA viral persistente em individuos que ndo estejam mais com o virus (falso positivo), o que demonstra que
a positividade dos testes nao se correlaciona perfeitamente com a infecciosidade. Cabe salientar também que a
duracdo relativa da deteccdo e da abundancia de analitos difere consideravelmente entre os individuos.

Iigura 6 - Dinamica de infeccao da covid-19 e tecnologias de testagem
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Fonte: elaborado pelos autores com base em Mercer & Salit, 2021, e Sethuraman, Jeremiah & Ryo, 2020.
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Saiba mais

Video: Desde o desenvolvimento de
testes moleculares para a deteccao

da covid-19 até a inauguracao das
unidades de apoio ao diagnéstico, a
Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz) vem
atuando estrategicamente para prestar
suporte aos laboratdrios centrais de
satde publica.

https://www.youtube.com/watch?v=W2gqRnM4LDAW

. J

TESTES MOLECULARES PARA DIAGNOSTICO DA COVID-19 EM BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

Hé mais de uma década, Bio-Manguinhos/Fiocruz vem desenvolvendo e produzindo testes moleculares para
diversos alvos. Dentre eles, destaca-se o teste NAT HIV/HCV/HBY, utilizado no processo de triagem de bolsas de
sangue nos hemocentros de todo o pais. Com alta sensibilidade para deteccao do genoma viral do HIV (virus
da imunodeficiéncia humana), do HCV (virus da hepatite C) e do HBV (virus da hepatite B), o teste NAT HIV/
HCV/HBV € capaz de detectar a presenca desses agentes patogénicos no plasma sanguineo num periodo que
antecede a producao de anticorpos pelo organismo, conhecido como janela imunoldgica. Comparado aos testes
sorolégicos, o teste NAT HIV/HCV/HBV possibilita uma reducdo no tempo de deteccao do HIV, do HBV e do HCV
de 21, sessenta e setenta dias, respectivamente, para até 12 dias apds a exposigao (Fiocruz, 2022a). Além do
desenvolvimento e da producao, o instituto é responsavel pela gestao dos testes moleculares e sua distribuicao
aos 14 hemocentros do pais, que em conjunto somam mais de quarenta milhdes de bolsas de sangue testadas
com a tecnologia desenvolvida por Bio-Manguinhos/Fiocruz.

O conhecimento acumulado ao longo de mais de dez anos de pesquisa, desenvolvimento e produgao de
testes moleculares, combinado com a experiéncia recente na instanciacdo desse tipo de teste para o diagndstico
de doencgas respiratdrias, como a influenza, possibilitou a Bio-Manguinhos/Fiocruz responder rapidamente a
covid-19. No inicio de janeiro de 2020, ao perceber a difusdo acelerada dos casos na China (Huang et a/., 2020),
os pesquisadores do instituto iniciaram a prospeccao de informes cientificos sobre a nova doenca — mesmo
periodo em que o Centro de Doencas Infecciosas de Charité, na Alemanha, e a Universidade de Hong Kong, na
China, divulgaram a sequéncia genética do virus Sars-CoV-2 e protocolos para a realizagao de seu diagndstico
laboratorial (Wang et al., 2020).

Essas informagdes serviram de base para duas importantes iniciativas conduzidas pelo instituto. A primeira
delas, em parceria com a OMS e a Organizacdo Pan-Americana da Saude (Opas), consistiu na realizacdo de
um treinamento para nove paises da América Central e da América do Sul no final de janeiro de 2020. Esse
treinamento tinha o objetivo de prover uma base cientifica e tecnolégica minima para que os paises participantes
pudessem iniciar as atividades de diagndstico em seus territérios.

A segunda iniciativa, por sua vez, estava relacionada ao desenvolvimento de um teste molecular, do
tipo RT-PCR, para o diagndstico do novo coronavirus. Esse trabalho se iniciou ainda em janeiro de 2020, e
aproximadamente um més e meio depois resultou no protdtipo funcional do primeiro kit de diagndstico
molecular para o virus Sars-CoV-2 produzido por Bio-Manguinhos/Fiocruz (Fiocruz, 2020a). Embora existisse



na forma de produto, o kit ainda ndo era de uso comercial, uma vez que nao havia sido registrado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). No entanto, a declaracdo da pandemia da covid-19 por parte da OMS
e 0 avanco da doenca no Brasil fizeram com que o Ministério da Satide (MS) antecipasse, para marco de 2020,
o uso de trinta mil kits moleculares na rede de Lacens do pais (Schueler, 2020). Um més apds (abril de 2020},
em regime de for¢ca-tarefa juntamente com a Anvisa, Bio-Manguinhos/Fiocruz obteve o registro de seu primeiro
kit de diagndstico molecular para o coronavirus, o Sars-CoV-2 (EDX) (Fiocruz, 2020b). Nesse mesmo periodo, o
instituto também desenvolveu e escalonou o sistema produtivo, saindo de uma producao de um milhao de testes
moleculares por ano, considerando todo o seu portfélio no segmento, para mais de dois milhdes de testes por
més destinados ao diagndstico do Sars-CoV-2, conforme ilustrado na Figura 7.

Figura 7 - Producéo de testes moleculares
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Fonte: elaborado pelos autores.

Apesar de um escalonamento de producao jamais visto na histéria de Bio-Manguinhos/Fiocruz, na perspectiva
nacional de vigilancia epidemioldgica, a producao de testes moleculares nao foi uma restricao, mas a capacidade
de testagem. Alguns fatores explicam o déficit de capacidade. Um deles é que a rede de Lacens ndo estava
dimensionada para uma demanda, sem precedentes, como a da pandemia de covid-19. Outro é que a primeira
geracdo de testes moleculares, incluindo o recém-registrado por Bio-Manguinhos/Fiocruz, contemplava ensaios
em single. 1sso quer dizer que para cada amostra coletada eram necessarias trés reacoes moleculares para se
obter o diagnéstico, o que reduzia basicamente em um terco a capacidade de processamento dos laboratdrios.
Além disso, o processamento dos testes era realizado quase que integralmente de maneira manual.

Ao entender a capacidade de testagem como uma restrigdo, Bio-Manguinhos/Fiocruz mais uma vez mobilizou
sua estrutura e seus recursos para atender a demandas de satde publica. Em 2019, pouco antes do surgimento dos
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primeiros casos de covid-19 na China, o instituto havia iniciado um processo de modernizacao das plataformas
de testagem de bolsas de sangue nos 14 hemocentros do pais. Para tanto, Bio-Manguinhos/Fiocruz adquirira
trinta plataformas automatizadas de processamento de testes moleculares, que estavam disponiveis para uso
no final de margo de 2020. Ao perceber que as novas plataformas poderiam ser utilizadas no diagndstico da
covid-19, o instituto iniciou uma articulagdo juntamente com a Fiocruz, o MS e a Coordenagdo de Sangue do
MS para destina-las aos Lacens com essa finalidade. A iniciativa foi aprovada; no entanto, ao avancar na sua
implementacao, identificou-se que os Lacens ndo teriam capacidade de absorver uma automacao no nivel que
as novas plataformas impunham. Nesse momento, surgiu a possibilidade de se montarem centrais analiticas
de alta capacidade de processamento de testes moleculares, as quais, posteriormente, viriam a ser reconhecidas
como unidades de apoio ao diagndstico da covid-19 (UADs). Mais uma vez com o0 apoio do MS, e com autorizagdo
especial da Anvisa, Bio-Manguinhos/Fiocruz seguiu em frente. No total, foram implementadas quatro UADs,
duas nas unidades da Fiocruz, no Rio de Janeiro e no Ceard, uma no Instituto de Biologia Molecular do Parana
(IBMP) e outra, em parceria com o setor privado, na rede Diagndsticos da América S. A. (DASA), em Sdo Paulo
(ver capitulo 8). Ao todo, essas UADs conferiram ao pais uma capacidade de processamento de 45 mil testes
moleculares por dia. Quando contabilizada em conjunto com os demais Lacens e laboratérios de referéncia do
pais, a capacidade chegava a aproximadamente cinquenta mil testes/dia, ainda inferior a demanda imposta pelo
contexto pandémico. Até a publicagdo deste livro, mais de dez milhoes de testes moleculares foram realizados
pela Fiocruz.

Em abril de 2020, com o inicio das operacdes das UADs, percebeu-se que a questao central na cadeia de
testagem nao era ter a quantidade adequada de testes nos locais de coleta, ou ainda uma capacidade amplificada
de processamento laboratorial, mas ampliar a logistica das amostras dos locais de coleta até as UADs. Para
superar esse desafio, Bio-Manguinhos/Fiocruz estabeleceu um Escritério de Apoio a Gestdo Operacional da
Cadeia de Testagem, conforme detalhado no capitulo 8. Apds o estabelecimento do escritério, o fluxo logistico
aparentou melhoras, conferindo estabilidade ao processo global de testagem em junho de 2020.

No que se refere aos testes moleculares, outros avangos tecnoldgicos possibilitaram aumentar a capacidade
de testagem e ampliar o espectro de vigilancia epidemioldgica. O primeiro foi o desenvolvimento de uma segunda
geracdo de testes, Sars-CoV-2 (E/RP), que passou a usar, no mesmo pogo, um alvo de deteccao molecular e um
controle interno (Fiocruz, 2021). Com a inclusdo de mais uma regido génica nos testes de segunda geracao,
Bio-Manguinhos/Fiocruz lancou uma terceira geracao de testes multiplex de maior sensibilidade, o SC2 (E/N)
(Fiocruz, 2022b). Além desses, outros dois testes quadriplex foram desenvolvidos: o 4Plex SC2/VOC, do tipo
RT-PCR, que, além de detectar o virus Sars-CoV-2 (SC2), realiza a triagem inicial de suas variantes (VOC) —
alfa, beta, gama, delta e dmicron (Fiocruz, 2022c); e o teste INF A/INF B/SC2, que detecta regides gendmicas
especificas de influenza A (INF A), influenza B (INF B) e do Sars-CoV-2 (SC2), além de permitir um controle
interno (Fiocruz, 2022d).

Apesar dos avangos tecnoldgicos relacionados ao desenvolvimento e produgdo dos testes moleculares e a
ampliacdo da capacidade de testagem, a coleta e o processamento dos testes continuaram sendo realizados
em locais diferentes. Essa condigdo, moderada por restri¢des logisticas, manteve o lead time (tempo total do
processo) de testagem ainda longo para contextos pandémicos. Efeito indesejado, que em parte foi atenuado pelo
desenvolvimento, produgdo e uso dos testes rapidos de antigeno, seguindo a légica apresentada na Figura 4.
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TESTES RAPIDOS DE ANTIGENO PARA COVID-19 EM BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

Apbs fornecer mais de 11,7 milhdes de testes moleculares em agosto de 2021, Bio-Manguinhos/Fiocruz
fechou um acordo com o MS para o fornecimento de sessenta milhdes de testes rdpidos de antigeno, os quais
foram entregues ao Sistema Unico de Satdde (SUS) até o final de 2021 (Lang & Valverde, 2021). Com uma
sensibilidade préxima a do RT-PCR, em especial nos primeiros dias de sintomas, esse tipo de teste apresenta
como vantagens rapidez no resultado, custo reduzido e pouca necessidade de recursos laboratoriais — razoes
pelas quais sua adocdo permitiu ampliar a velocidade da testagem e conter a propagagdo da covid-19 em
diversos paises (Krieger, Cuber & Reinert, 2021). Alguns estudos mostram ainda que a velocidade de notificacdo
¢ mais importante do que a sensibilidade dos testes, em particular para individuos assintomdticos, para os
quais um dia de atraso no diagndstico pode comprometer significativamente a eficdcia de programas de triagem
(Larremore et al., 2021). No Brasil, assim como em outros paises, os testes de rapidos de antigeno também
apresentaram papel importante na estratégia de retomada segura de atividades econdémicas e sociais (Krieger,
Cuber & Reinert, 2021).

De acordo com a OMS, testes rapidos de antigenos que atendam aos requisitos de desempenho de sensibilida-
de = 80% e especificidade = 97%, em comparacao com o teste de RT-PCR, podem ser utilizados para diagnosticar
a infecgdo por Sars-CoV-2 (Skittrall ez a/., 2021). Com base na experiéncia de Bio-Manguinhos/Fiocruz no desen-
volvimento de anticorpos monoclonais contra proteinas virais (ver capitulo 9), foram desenvolvidos cinco mode-
los de testes rapidos para detecgdo de antigenos de Sars-CoV-2, todos com niveis de sensibilidade e especificidade
superiores aos limites minimos estabelecidos pela OMS, conforme mostrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Parametros dos testes rapidos de antigeno de Bio-Manguinhos/Fiocruz

Teste Sensibilidade Especificidade
e Nasofaringe = 95,5% e Nasofaringe = 100%
TR Covid-19 Ag
e Nasal = 92,9% e Nasal = 99%
e Nasofaringe = 96,8% e Nasofaringe = 98,9%
TR Sars-CoV-2 Ag
e Nasal = 92,3% e Nasal = 99%

TR DPP Covid-19 Ag

Nasal = 90,3%

Nasal = 98,8%

TR Covid/INF A + B

Nasof. covid-19 = 87,3%
Nasof. influenza A = 92,7%
Nasof. influenza B = 100%

Nasof. covid-19 = 100%
Nasof. influenza A = 100%
Nasof. influenza B = 100%

TR triplo

Nasof. covid-19 = 91,3%
Nasof. influenza A = 100%
Nasof. influenza B = 97,7%

Nasof. covid-19 = 100%
Nasof. influenza A = 100%
Nasof. influenza B = 100%

Fonte: elaborado pelos autores.
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Baseados na tecnologia de imunocromatografia, os trés primeiros testes da Tabela 2 (ex.: TR Covid-19 Ag, TR
Sars-CoV-2 Ag e TR DPP Covid-19 Ag) sdo de triagem Unica e indicados para a deteccdo qualitativa de antigenos
do virus Sars-CoV-2 (Fioruz, 2022¢). O ultimo deles, o teste TR DPP Covid-19 Ag, € realizado numa plataforma
de duplo percurso diferenciada, uma evolugao do teste rapido de fluxo lateral. Uma vantagem dessa plataforma
¢ a possibilidade de leitura eletrdnica do resultado por meio de um equipamento de pequeno porte chamado
microleitor DPR Com o uso deste equipamento, € eliminada a subjetividade de leitura e diminuida a possibilidade
de erro humano, possibilitando-se o registro automatico e o tratamento dos dados em computador, o que pode
ser incorporado ao leitor (Fiocruz, 2022f). Os ultimos dois testes da Tabela 2 também utilizam a tecnologia
de imunocromatografia (ex.: TR Covid/INF A + B e TR triplo). No entanto, sdo indicados para a determinagdo
rapida, qualitativa, simultanea e diferencial da presenca dos antigenos Sars-CoV-2, influenza A e influenza B em
amostras de swab nasofaringeo humano (Fiocruz, 2022g). Até a publicacao deste livro, mais de setenta milhoes
de testes rapidos de antigeno foram entregues ao MS.

4 )

Saiba mais

Video: Bio-Manguinhos/Fiocruz
desenvolveu um teste rapido do tipo
PCR com a capacidade de detectar
novas variantes do novo coronavirus.

https://www.youtube.com/
watch?v=HcTwLeOfdpo

. J

TESTES RAPIDOS DE ANTICORPOS PARA COVID-19 EM BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

0 desenvolvimento dos testes rdpidos de anticorpos ocorreu paralelamente ao diagndstico molecular, com o
registro do primeiro teste rapido de anticorpos, TR Covid-19 (IgM-1gG), e o primeiro teste molecular, Sars-CoV-2
(EDx), acontecendo ambos em abril de 2020. Desenvolvido com base na experiéncia de mais de 17 anos de Bio-
Manguinhos/Fiocruz na expressdao de proteinas recombinantes e em colaboracdo com a Chembio Diagnostics,
dos Estados Unidos, o TR Covid-19 (IgM-IgG) consiste em um teste de triagem de uso Unico, para deteccao de
anticorpos para os virus Sars-CoV-2 em amostras de sangue total venoso, de puncdo digital, soro ou plasma
humano. O teste se baseia na tecnologia de imunocromatografia rapida de fluxo lateral, que objetiva realizar
a triagem preliminar da covid-19 em menos tempo (15 minutos) e com menor custo, detectando anticorpos do
tipo IgG e IgM (Fiocruz, 2022h).

A exemplo dos testes rapidos de antigeno (ex.: TR DPP Covid-19 Ag), a plataforma de duplo percurso também
foi utilizada nos testes de anticorpos, especificamente no modelo TR DPP Covid-19 IgM-IgG, apresentado na
Figura 8. Além de possibilitar a leitura eletronica do resultado em microleitor DPE, o teste de duplo percurso
diferenciado permite deteccdo diferenciada de IgM e IgG com base na mesma amostra (Fiocruz, 2022i).
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I'igura 8 - Teste rapido de anticorpos TR DPP Covid-19 IgM-1gG

Fonte: vista do teste rapido de anticorpos. Foto Carlos André Lemos.

Apesar dos avancos tecnolégicos em termos de produto, a utilizagdao dos testes rapidos de detecgao de antige-
nos nao foi tao efetiva em comparagdo com os testes moleculares e de antigeno, porque a dinamica de produgao
de anticorpos a partir da infeccdo da covid-19, diferentemente de outras doengas virais como sarampo, hepatite
e influenza, ainda ndo é totalmente compreendida, o que reduz a sensibilidade e a especificidade dos testes
atuais. Além disso, a interpretacdo dos resultados ndo € simples; ao contrario, requer especialistas, uma vez que
depende de fatores como tempo de infecgdo, morbidade clinica, contexto epidemioldgico, tipo de teste e método
de validagdo utilizado (WHO, 2020).

Mesmo diante dessa limitacdo, a partir do segundo trimestre de 2021 Bio-Manguinhos/Fiocruz retomou
as atividades de pesquisa e desenvolvimento relacionadas ao diagnéstico de anticorpos contra o Sars-CoV-2,
no entanto, com o foco direcionado a deteccdo de anticorpos neutralizantes. Os anticorpos neutralizantes sdo
aqueles capazes de neutralizar a ligagdo do virus ao receptor da célula humana e, em consequéncia, impedir a
infeccdo do organismo com o virus Sars-CoV-2. Em razdo da memdria criada pelo organismo apds a infeccao
ou vacinagdo, a maioria dos individuos que entram em contato novamente com o virus potencialmente se
recuperam sem manifestar a doenca ou apresentando sintomas leves (Lima, Almeida & Kfouri, 2021).

O diagnéstico de anticorpos neutralizantes é importante, pois abre novas possibilidades em termos de vigi-
lancia, em especial a vigilancia imunolégica, que objetiva avaliar o impacto das modificagdes genéticas do virus
(variantes) na resposta pds-vacinal ou pds-infecgdo. O conhecimento da resposta imune, além de possibilitar
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a atualizacdo da estrutura genética das vacinas, potencializa o desenvolvimento de anticorpos monoclonais,
considerados uma questdo terapéutica importante. Até o momento da publicacdo deste livro, Bio-Manguinhos/
Fiocruz ndo havia registrado nenhum teste rapido para a detecgao de anticorpos neutralizantes.

CONSIDERACOES FINAIS

O diagnéstico evoluiu. A partir da primeira geracdo de testes moleculares, outras quatro novas geragoes se
desenvolveram. Além dos testes moleculares, o processo de testagem progrediu, pela implementagdo das UADs
ou pela gestao das operagdes logisticas. Esta tltima, atenuada pelo langamento dos testes rapidos de deteccao
de antigeno, que ao possibilitarem a realizagdo do diagnéstico no local da coleta, passaram a absorver uma parte
sensivel da demanda de testagem. Os testes de antigenos também possibilitaram a identificacdo das variantes
do novo coronavirus, servindo assim como uma importante ferramenta de vigilancia epidemioldgica. O préximo
passo ¢ avangar no diagnéstico rdpido de anticorpos neutralizantes, que ao viabilizar tecnicamente a vigilancia
imunoldgica, tornard possivel o desenvolvimento nao sé de tratamentos como também de imunizantes mais
eficazes contra a covid-19.
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Cadeia de Processamento de Testes Moleculares

este capitulo, abordam-se as principais iniciativas e os desafios enfrentados por Bio-Manguinhos/Fiocruz
N no que diz respeito ao processamento dos testes para diagndstico molecular da covid-19. Inicia-se com
a apresentacdo da necessidade de ampliagdo da capacidade de testagem da Rede de Laboratérios Centrais de
Saudde Publica do Brasil, avancando-se pela criacdo das unidades de apoio ao diagndstico como uma alternativa
para escalonar a capacidade de testagem. Descrevem-se os desafios encontrados na criacdo das unidades, bem
como aponta-se o transporte das amostras como a principal restricdo da cadeia de testagem. Por fim, demonstra-
se como a criagdo do Escritério de Apoio a Gestdao Operacional da Cadeia de Testagem trouxe estabilidade ao
processo logistico e instituiu uma cultura analitica em Bio-Manguinhos/Fiocruz e nos demais elos da cadeia.

UNIDADES DE APOIO AO DIAGNOSTICO DA COVID-19

O Sistema Unico de Satdde (SUS) possui uma Rede de Laboratdrios de Vigilancia Epidemioldgica, responsavel
pelo monitoramento e pelo comportamento epidemiolégico de doencas e agravos, em ambito nacional
e internacional (Brasil, 2022). Composta por 27 Laboratdrios Centrais de Saude Publica (Lacens), um para
cada estado brasileiro, e sob a gestdo da Coordenacdo-Geral de Laboratérios de Satuide Publica (CGLAB) do
Ministério da Satude (MS), a rede apresentava uma capacidade de testagem quase trinta vezes menor do que a
demanda. Dentre as causas desse déficit, destacavam-se: o fato de a rede de Lacens ndo estar dimensionada
para a demanda imposta pela pandemia da covid-19; a primeira geracao de testes moleculares desenvolvidos,
a qual requeria, para cada amostra coletada, mais de uma reagdo quimica para o diagnéstico, o que reduzia a
capacidade de processamento dos laboratérios; o processamento dos testes realizado quase que integralmente
de maneira manual, o que também prolongava seu tempo total de execucao.

A cadeia de diagnéstico molecular da covid-19 envolve diversas etapas: 1) producdo dos insumos; 2)
distribuicdo dos insumos; 3) coleta das amostras; 4) transporte das amostras até as unidades de apoio ao
diagnédstico (Unadigs); 5) processamento primdrio; 6) processamento secunddrio; 7) extragao; 8) amplificagdo;
9) geracao dos laudos de processamento; 10) retorno dos laudos dos exames, conforme ilustrado na Figura 1.
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Iigura 1 - Cadeia de diagnostico molecular da covid-19
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Essa cadeia de testagem deve ser percorrida integralmente para que o paciente receba o diagndstico e o sistema
de vigilancia tenha informagoes em tempo habil para prescrever e ajustar suas politicas. Bio-Manguinhos/Fiocruz
teve (e ainda tem) papel central em diversas etapas dessa cadeia. Além daquelas relacionadas as operacoes
internas das Unadigs, o instituto produz os kits de testagem molecular, Kits de extracao, presta servicos de
manutencao e qualificacdo para diversos laboratérios da rede, bem como € responsavel pelo transporte das
amostras do local de coleta até as unidades de apoio ao diagndstico.

Fonte: elaborado pelos autores via Canva.com, 2023.

Ao entender que, além de produzir testes moleculares em larga escala (ver capitulo 7), era necessdrio ampliar
a capacidade de testagem da rede de Lacens e estabelecer processos que permitissem a operacao adequada da ca-
deia de testagem, Bio-Manguinhos/Fiocruz mais uma vez mobilizou sua estrutura e seus recursos para atender a
demandas de satide pablica. Com base na experiéncia de mais de uma década desenvolvendo, produzindo e geren-
ciando a distribuicao de testes moleculares para a rede de hemoderivados do pais, em especial para o diagndstico
dos virus da imunodeficiéncia humana (HIV), hepatite B (HCB) e hepatite C (HVC), o instituto iniciou uma série de
discussodes estratégicas juntamente com 0 MS e outras instituigdes sobre como aumentar a capacidade nacional de
testagem. Nesse contexto, surgiu a possibilidade de se utilizarem nos Lacens as trinta plataformas automatizadas
chemagic™ Prime™, adquiridas por Bio-Manguinhos/Fiocruz no final de 2019 para a modernizac¢do do processo
de testagem de bolsas de sangue nos 14 hemocentros do pais. A plataforma chemagic™ Prime™ € uma estacao de
trabalho, desenvolvida pela PerkinElmer, que realiza automaticamente a extragao e a detecgdo de RNA viral
de amostras de sangue, como também de amostras nasais e nasofaringeas (Figura 2).
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Figura 2 - Plataforma chemagic™ Prime™ para o processamento de testes moleculares

Fonte: PerkinElmer, 2022.

Apesar da aprovacao por parte do MS e da Coordenagao-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH) para o
uso das novas plataformas no diagnéstico da covid-19, identificou-se que os Lacens ndo teriam capacidade de
absorver uma automagdo do nivel requerido. Nesse momento, foi sugerido montar centrais analiticas de alta
capacidade de processamento de testes moleculares, as quais, posteriormente, viriam a ser reconhecidas como
unidades de apoio ao diagndstico da covid-19 (Unadigs). Apds seguidas discussdes com o MS e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), Bio-Manguinhos/Fiocruz recebeu autorizagdo para iniciar o projeto.
No total, seriam implantadas quatro Unadigs, trés nas unidades da Fiocruz (Rio de Janeiro, Ceard e Parana)
e outra, em parceria com a rede Diagndsticos da América S. A. (DASA), em Sao Paulo (Figura 3). Naquele
momento, o pais registrava cerca de 190 casos por dia, e havia uma demanda reprimida de testes didrios.
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I'igura 3 - Unidades de apoio ao diagnostico da covid-19

Central — Ceara

Central — Rio de Janeiro

IBMP — Parana DASA — S3o Paulo

Fonte: elaborado pelos autores com base em informacoes de Bio-Manguinhos/Fiocruz (2021) com elementos do Canva.com, 2023.

O projeto teve inicio com a implementagao da Unadig na sede da Fundagao Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro,
e avancou para os outros trés estados. No Rio de Janeiro, em particular, a ideia inicial era criar, provisoriamente,
uma Unadig nas instalagdes de Bio-Manguinhos/Fiocruz, que seria desativada apds a pandemia. No entanto,
em razao da demanda acelerada de testes, percebeu-se a necessidade de ampliar a capacidade da Unadig/R] para
além do originalmente previsto. Nesse sentido, além da necessidade, existia o desejo da Fiocruz em montar, de
maneira definitiva, uma central analitica de alta capacidade de processamento no Instituto Oswaldo Cruz (10C),
pelo fato de ser um reconhecido centro de diagnéstico e identificacdo de doengas respiratérias (Fiocruz, 2022).
A necessidade e o desejo transformaram a Unadig do I0C em parte integrante do escopo do projeto.

116



A Unadig de Bio-Manguinhos/Fiocruz foi a primeira a ser montada e a entrar em operacdo. Em marco
de 2020, a diretoria do instituto estabeleceu, na forma de um plano de contingéncia (Miranda et a/., 2020),
uma série de medidas para manter em operacdo somente suas atividades essenciais (ver capitulo 10). Naquela
ocasido, o plano ndo considerava a atividade de desenvolvimento tecnoldgico como essencial. Por esse motivo,
projetos de desenvolvimento para zika, febre amarela, sarampo e rubéola, entre outros, foram paralisados.
Tal situacdo possibilitou realocar os profissionais a frente desses projetos para outras atividades. Como as
equipes de pesquisa e desenvolvimento de reativos para diagndstico estavam completas, grande parte do time de
desenvolvimento tecnoldgico foi alocado no projeto de implementagdo das Unadigs, em particular na instalada
em Bio-Manguinhos/Fiocruz.

A partir da montagem da equipe, ainda em marco de 2020, os trabalhos se iniciaram pela selecdo da area
fabril, pela definicao dos fluxos de processo, pela aquisicao de equipamentos e insumos e pela contratacao das
equipes. O local escolhido em Bio-Manguinhos/Fiocruz para a instalagdo da Unadig proviséria foi onde estd
sendo produzido o ingrediente farmacéutico ativo (IFA) para a vacina de Oxford/AstraZeneca (ver capitulo 9),
porque a drea se encontrava ociosa no inicio da pandemia, uma vez que o projeto de transferéncia de tecnologia
que demandaria seu uso havia sido cancelado. Apdés a definicao da drea, foram realocados os equipamentos
existentes e instalados novos equipamentos destinados ao processamento do diagndstico molecular da covid-19.
No final de margo de 2020, a Unadig de Bio-Manguinhos/Fiocruz estava disponivel para o inicio das operagoes.

O inicio das operacdes da Unadig de Bio-Manguinhos/Fiocruz apresentou alguns desafios. Primeiramente,
porque apesar do trabalho intenso realizado junto ao Departamento de Recursos Humanos (Dereh), as quatro
equipes necessarias para a execucdo da jornada de trabalho 12h x 36h nao estavam totalmente completas
no inicio das atividades. Em segundo lugar, porque os colaboradores tempordrios contratados, embora com
conhecimento académico, ndo tinham experiéncia na funcao, o que demandou do quadro de Bio-Manguinhos/
Fiocruz maior disponibilidade em termos de horas de treinamento. Em terceiro, porque até que o processo
automdtico de testagem entrasse em regime permanente, parte expressiva das operacoes teve que ser realizada de
maneira manual, exigindo mais dos colaboradores, desde os recém-contratados até os mais experientes. Esta fase
mostrou-se realmente desafiadora, pois foi necessdrio adaptar concomitantemente a sequéncia de operagoes da
plataforma chemagic™ Prime™ e os novos kits de diagndstico desenvolvidos pelo instituto (ex.: Sars-CoV-2 EDX).
As operagdes comecaram com vinte reagdes, subiram para cinquenta e, por fim, se mantiveram em duzentas
reacgoes. Nesse periodo, houve acompanhamento constante dos técnicos da PerkinElmer para a reprogramagao
dos equipamentos. Também no més de marco de 2020, o instituto distribuiu trinta mil kits moleculares para uso
imediato na rede de Lacens (Schueler, 2020). No entanto, apesar da experiéncia dos Lacens com a realizacao de
testes moleculares do tipo RT-PCR, foi necessario treind-los quanto a utilizacdo do novo kit desenvolvido por Bio-
Manguinhos/Fiocruz, atividade também sob responsabilidade do time de implementagdo das Unadigs.

™

Embora ndo tenha havido necessidade de acreditacdo formal da Unadig junto a Anvisa, uma vez que a agéncia
havia emitido uma autorizagao especial pré-operacao, era necessario que a Unadig cumprisse as normas vigentes
de biosseguranga, pois amostras do novo coronavirus (Sars-CoV-2) seriam manipuladas no local (Figura 4). Para
tanto, o Nucleo de Biosseguranca (NBIOS) de Bio-Manguinhos/Fiocruz participou ativamente da implementacao
da Unadig, em termos tanto de infraestrutura quanto de paramentacdo. Foram definidos uniformes biosseguros,
mascaras do tipo N95, entre outros equipamentos de protecdo individual. Em relagdo as mdscaras, havia uma
expressiva dificuldade em consegui-las na época. Por esse motivo, foi necessario estabelecer um protocolo de
desinfeccdo das mdscaras para assegurar a continuidade do processamento dos testes.
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No inicio da operacao, a quantidade de amostras processadas pela Unadig de Bio-Manguinhos/Fiocruz pas-
sou de cem por dia para mais de cinco mil amostras didrias, em meados de abril de 2020. As amostras dos
Lacens eram recebidas diariamente por Bio-Manguinhos/Fiocruz. Os Lacens realizam um pré-processamento de
identificacdo das amostras no sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), com subsequente alimen-
tagdo dos laudos dos exames no sistema. No entanto, com o aumento significativo de amostras coletadas, o
pré-processamento realizado nos Lacens passou a restringir o fluxo de envio a Unadig, que, por sua vez, passou
a receber diretamente as amostras dos pontos de coleta. Esse recebimento direto demandou a expansao da drea
de trabalho, pois era necessario retirar uma subaliquota dos grandes tubos para o processamento. Além disso, a
Unadig passou a absorver outras etapas do processo, como as relacionadas ao sistema GAL. Uma das melhorias
realizadas foi a automatizagao da alimentagdo dos laudos dos exames no sistema pela Divisdo de Tecnologia de
Informagdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz, que criou um sistema integrador para transferir os dados da plataforma
chemagic™ Prime™ para o sistema GAL.

Figura 4 - Unidade de Apoio ao Diagnostico da Covid-19 de Bio-Manguinhos/Fiocruz

Fonte: vista da Unidade de Apoio ao Diagnéstico. Foto do Acervo de Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Em abril de 2020, paralelamente ao inicio das operagoes da Unadig de Bio-Manguinhos/Fiocruz, iniciou-se
a construcao da Unadig do IOC. Construida em regime emergencial, as novas instalagoes, ocupando uma drea
de cerca de 2.300 metros quadrados, entraram em operagao em agosto de 2020 (Figura 5). Equipadas com
plataformas MGISP-960, desenvolvidas pelo fabricante chinés MGI, a nova Unadig tinha potencial de funcionar
em tempo integral, sete dias por semana, conferindo ao SUS uma capacidade adicional de testagem de até 15 mil
testes por dia (Labnetwork, 2020). Para a colocagao da nova Unadig em marcha, foi criada uma equipe dedicada,
também com colaboradores das dreas de desenvolvimento tecnoldgico e de qualidade de Bio-Manguinhos/
Fiocruz. Essa equipe, além das responsabilidades do projeto de construgdo da Unadig, tinha o compromisso de
gerenciar as demandas de investigagdo do laboratério de referéncia do 10C.
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I'igura 5 - Unidade de Apoio ao Diagnostico da Covid-19 do 10C

Minjstério da Satde
FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

UNIDADE DE APOIO AO
DIAGNOSTICO DA COVID-19

Fonte: vista da Unidade de Apoio ao Diagnostico da Covid-19, em que sdo processadas as amostras de pacientes com suspeita da doenca.
Foto Rodrigo Méxas (2020) - Acervo Fiocruz Imagens.

O processo de implementagdo da Unadig/IOC também teve seus desafios, porque o Instituto Oswaldo Cruz
dispde de uma estrutura fisica e de recursos humanos voltada a pesquisa e ndo a atividades de larga escala.
Em outras palavras, ndo eram de conhecimento de todos os envolvidos no projeto as demandas requeridas
para a execucdo de diagndsticos em larga escala, como os controles de qualidade, validagoes de processos e
de equipamentos, por exemplo. A equipe de Bio-Manguinhos/Fiocruz teve papel importante nesse processo de
transferéncia de know-how; por vezes tenso, mas ao final gratificante. O fator tempo pressionou ainda mais o
start-up da Unadig/IOC, pois era preciso liberar a drea em uso pela Unadig de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Esta
area foi escolhida para implantar o processo de producdo do IFA da vacina de Oxford/AstraZeneca, com uso
previsto para agosto de 2020.

Além das Unadigs do Rio de Janeiro (uma proviséria e outra definitiva), outras trés foram implementadas:
uma na Fiocruz do Ceard, com drea e capacidade compativeis com a Unadig do IOC (Figura 6); outra no Instituto
de Biologia Molecular do Parand (IBMP); e outra no grupo DASA, em Sao Paulo. Com excecdo das duas tltimas, a
operacionalizagdo dos equipamentos foi (e ainda é) gerenciada pela Fiocruz, desde a instalagdo e o treinamento
de pessoal até o fornecimento dos insumos necessdrios e assisténcia técnica. Ao todo, essas centrais conferiram
ao pais uma capacidade de processamento de 45 mil testes moleculares por dia. Quando contabilizada em
conjunto com os demais Lacens e laboratdrios de referéncia, a capacidade chegava a aproximadamente cinquenta
mil testes por dia, ainda inferior a demanda imposta pelo contexto pandémico.
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I'igura 6 - Unidade de Apoio ao Diagnostico da Covid-19 do Ceara

Unidade de Apoio ao
Diagnéstico da Covid-19

Fonte: vista da Unidade de Apoio ao Diagnostico da Covid-19 do Ceara. Foto disponibilizada pela Coordenacao-Geral da Unadig Ceara.

4 N
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Web page: Tour virtual pela Unidade
de Apoio ao Diagndstico da Covid-19
da Fiocruz.

https://fiocruz360.icict.fiocruz.br/
vtcafiocruz/
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O transporte das amostras do local de coleta até as Unadigs é uma operagdo complexa. Apds a extracao do
material genético das vias respiratérias dos pacientes, ele € inserido em um meio de transporte viral — insumo
altamente perecivel e que demanda armazenamento em baixas temperaturas, condicao nem sempre disponivel
nos locais de coleta. O meio de transporte viral resiste até 24 horas quando resfriado; apds esse periodo, € ne-
cessario congela-lo a uma temperatura de -20°C. Para reduzir o risco de perda de amostras e os custos de trans-
porte, o grande desafio logistico é transportar o material genético do local de coleta até as Unadigs em menos
de 24 horas, periodo até duas vezes maior que as 12 horas, em média, utilizadas no processamento dos testes
nas Unadigs, a considerar do recebimento das amostras até a liberagao dos laudos no GAL. O fluxo logfstico é
intenso; sdo aproximadamente duzentos transportes por semana, com amostras vindas de diversas regides do
pais. Ainda que realizado em uma janela de 24 horas, é um fluxo oneroso em termos de tempo e recursos para
gerar o resultado.

Em abril de 2020, com o inicio das operagdes de algumas Unadigs, percebeu-se que a questdo central na
cadeia de testagem nao era ter a quantidade adequada de testes nos locais de coleta ou, ainda, uma capacidade
amplificada de processamento laboratorial, mas a logistica das amostras dos locais de coleta até as Unadigs.
Com o propdsito de organizar o processo em toda a cadeia de testagem, em especial nas operagoes relacionadas
a logistica, Bio-Manguinhos/Fiocruz estabeleceu um Escritério de Apoio a Gestdao Operacional da Cadeia de
Testagem. O escritério realizou um trabalho intenso com os elos da cadeia, como fornecedores de insumos,
transportadoras, laboratérios, MS, dentre outros. Foram estabelecidas rotinas de monitoramento, reorganizadas
as rotas de transporte, ajustados os fluxos de operagdo — trabalho que, apds trés meses (junho de 2020), conferiu
estabilidade ao processo global de testagem.

Com o passar do tempo, as demandas para o escritério foram mudando. Por exemplo, o MS solicitou apoio
para o abastecimento de outros insumos de testagem, como consumiveis laboratoriais, o que demandou o
desenvolvimento de um novo processo de compras. Além disso, surgiram novas tecnologias de testagem (ver
capitulo 7), com destaque para os testes rapidos de antigeno, que reduziram sensivelmente a demanda por
testes moleculares, uma vez que possibilitaram o processamento e a obtencdo do diagnéstico nos locais de
coleta em até 15 minutos (Krieger, Cuber & Reinert, 2021). Apesar de ndo requererem o transporte de amostras,
os testes rapidos de antigeno exigiam a gestao de sua producao e distribuicdo aos laboratérios de todo o pais,
responsabilidade que também ficou a cargo do escritério. Por fim, outra atribuigdo que nasceu com o escritério, e
se intensificou ao longo do tempo, foi a consolidacdo dos dados gerados pela cadeia de testagem para transforma-
los em informagoes que pudessem ser Uteis, tanto do ponto de vista operacional da cadeia quanto do ponto de
vista de vigilancia epidemiolégica.

Foi necessério integrar dados de diferentes relatdrios e bases de dados, bem como estabelecer uma rotina
de consolidagdo e apresentacao dos resultados a Fiocruz e ao MS. Todo esse processo desenvolveu uma nova
cultura analitica em Bio-Manguinhos/Fiocruz, que se disseminou para os demais elos da cadeia. Na Figura 7,
ilustra-se um dos relatérios gerados pelo escritdrio.
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Saiba mais

Video: Projeto Redes da Maré, pioneiro
em favelas e periferias brasileiras;
baseia-se em agdes de testagem

em massa, telessaide, apoio para
isolamento domiciliar seguro e
comunicacdo voltada para moradores.

https://www.youtube.com/watch?v=ZoqhVgXkovQ

(S

CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo, apresentaram-se as principais iniciativas e os desafios enfrentados por Bio-Manguinhos/Fio-
cruz no que se refere ao processamento dos testes para diagnéstico molecular da covid-19. Com base na neces-
sidade de ampliagao da capacidade de testagem da rede de Lacens, mostrou-se que a sorte ajudou (no caso da
aquisicao das trinta plataformas chemagic™ Prime™ para a rede de hemoderivados), mas foi necessdrio muito
mais do que isso para a criacdo das Unadigs como alternativa estratégica para o escalonamento da capacidade.

Também destacou-se no capitulo que a visao global da cadeia de testagem foi fundamental para se identificar
o transporte das amostras como elemento restritivo. Mais do que isso, mostrou-se como a criacao do Escritério
de Apoio a Gestao Operacional da Cadeia de Testagem trouxe estabilidade ao processo logistico e instituiu
uma cultura analitica em Bio-Manguinhos/Fiocruz e nos demais elos da cadeia. Todas essas iniciativas deixam
um legado em termos de infraestrutura e aprendizagem, que certamente reforcam a capacidade nacional de
enfrentar situagoes similares.
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As Vacinas de Bio-Manguinhos/Fiocruz

este capitulo, apresenta-se a histéria dos projetos de desenvolvimento de vacinas candidatas contra a
Ncovid-19 conduzidos em Bio-Manguinhos/Fiocruz. Sdo caracterizadas as plataformas tecnolégicas de
vetores virais, peptideos sintéticos, subunidades proteicas e RNA mensageiro. Em seguida, avanca-se pelo
desenvolvimento, prospeccao e transferéncia de tecnologia da vacina de Oxford/AstraZeneca (AZD122). Segue-
se pela exposigdo de eventos, desafios, inovagdes e resultados dos outros trés projetos de desenvolvimento de
vacinas, incluindo os de subunidades proteicas e de RNA autorreplicativo, ainda em andamento no instituto.
Detalha-se a selecao de Bio-Manguinhos/Fiocruz como centro de referéncia da Organizacao Mundial da Saude
(OMS) para o desenvolvimento e producdo de vacinas com tecnologia de RNA na América Latina. Por fim,
aponta-se a direcdo futura dos projetos de vacinas covid-19 em curso na instituigao.

PLATAFORMAS TECNOLOGICAS DAS VACINAS COVID-19 DE BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

Além da plataforma tecnoldgica de vetores virais utilizada na vacina de Oxford/AstraZeneca (AZD122), pro-
duzida integralmente no Brasil por Bio-Manguinhos/Fiocruz, a instituicao tem outros trés projetos de vacinas
candidatas contra a covid-19, cada um envolvendo um tipo distinto de plataforma. O primeiro utiliza a plata-
forma de peptideos sintéticos; o segundo faz uso da plataforma de subunidades proteicas; e o terceiro emprega
a plataforma de RNA mensageiro, conforme apresentado nas subsecdes seguintes.

Plataforma de Vetor Viral Recombinante (ChAdOxI)

Ao contrario do que se imagina, o desenvolvimento das vacinas contra a covid-19, em particular a concebida
pela Universidade de Oxford, teve inicio antes da declaragdo da pandemia. H4 mais de uma década, o Instituto
Jenner, do Departamento de Medicina de Nuffield, da Universidade de Oxford, comegava pesquisas relacionadas
ao desenvolvimento de vetores de adenovirus simios (chimpanzés), que, em 2012, resultariam na concepgdo da
plataforma de vetor viral recombinante, denominada ChAdOx1 (Dicks et /., 2012). Anos depois, em 2017, a pla-
taforma ChAdOx1 seria utilizada no desenvolvimento pré-clinico de quatro vacinas candidatas contra a sindrome
respiratéria do Oriente Médio (Mers), uma doenca causada pela infeccao do coronavirus Mers-CoV (Alharbi et a/.,



2017). Em 2018, uma das vacinas candidatas, a ChAdOx1 Mers, avangaria para os ensaios clinicos de fase I. Rea-
lizada com 24 participantes no Centro de Vacinologia Clinica e Medicina Tropical da Universidade de Oxford, no
Reino Unido, a primeira fase dos ensaios clinicos demonstrou bons niveis de seguranca e tolerabilidade, bem como
a indugado apropriada de resposta imunoldgica em humanos (Folegatti et a/., 2020a).

Esse foi um importante resultado para a validacdo preliminar da plataforma ChAdOx1, que em dezembro do
mesmo ano viria a garantir ao Instituto Jenner um investimento de US$ 14,6 milhdes, concedido pela Coalizao para
Inovagdes em Preparacdo para Epidemias (CEPI) para apoiar o desenvolvimento pré-clinico e clinico de vacinas
contra Mers, Nipah e Lassa (Garrison, 2020). A partir dos resultados satisfatérios obtidos na fase I, em 2019 e
2020, os ensaios clinicos da vacina ChAdOx1 Mers avancaram para a fase Ib. Também com 24 participantes, 0s
ensaios foram realizados no Centro Internacional Rei Abdullah Bin Abdulaziz, na Ardbia Saudita. Os resultados
evidenciaram niveis aceitdveis de seguranga e imunogenicidade, justificando o avango dos ensaios clinicos para
a fase 11, que até a publicacdo de Bosaeed e colaboradores (2022) nao haviam sido finalizados.

Uma das vantagens da plataforma ChAdOx1 é sua capacidade de adaptacao a novos mecanismos patogénicos,
que ocorre por meio da substituicdo de parte do genoma do virus vetor pelo gene do alvo de interesse, conforme
ilustrado na Figura 1 (Hanney et a/., 2020). Nesse tipo de plataforma, o processo de expressao das proteinas
antigénicas ocorre no organismo humano, que apds a vacinagdo desenvolve resposta imunolégica (Defendi,
Madeira & Borschiver, 2022). Dentre outros fatores, a capacidade de adaptagdo e os perfis de seguranca
previamente demonstrados da plataforma ChAdOx1 foram determinantes para o rdpido desenvolvimento de
uma vacina contra a covid-19, doenca que viria a assolar o mundo no final de 2019.

Iigura 1 - Mecanismos de desenvolvimento e producao de anticorpos da plataforma tecnolégica de vetores virais

Virus Sars-CoV-2

0
Material genético da Material genético inserido Vacina de vetor viral. Assim que o virus
proteina Spike € extraido. em virus inativado forma inofensivo entra na
o vetor do virus inofensivo. célula humana, é criada
a protefqa Spike As proteinas Spike sao
da covid-19. reconhecidas pelo sistema

imunoldgico, que produz
anticorpos especificos contra
0 virus da covid-19.
Assim, caso o individuo
seja infectado com o virus
da covid-19, os anticorpos
se ligam ao virus e
impedem que ele se replique.

| t t

Fonte: elaborado com base em Mayo Clinic, 2022, e Caride et al., 2022, via Canva.com, 2023.
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Plataforma Tecnologica de Peptideos Sintéticos

A plataforma tecnolégica de peptideos sintéticos reproduz epitopos ndo biolégicos capazes de estimular a
produgdo de anticorpos para defender o organismo contra agentes desconhecidos (Caride ez a/., 2022). Enquanto
0s epitopos integram as regides antigénicas das proteinas naturais dos patégenos e sdo responsdveis por
conecta-los aos receptores celulares e anticorpos, os peptideos consistem em biomoléculas compostas por dois
ou mais epitopos (Abduljaleel, Al-Allaf & Aziz, 2021).

Nas vacinas contra a covid-19, a predicdo de epitopos sintéticos utiliza como referéncia a proteina Spike (S),
principal elemento de ligacdo do virus Sars-CoV-2 com as células hospedeiras (Rawat, Kumari & Saha, 2021).
Em termos produtivos, os peptideos sdo identificados por modelos computacionais (i silico), produzidos por
sintese quimica, validados in vitro e, por fim, acoplados a lipossomos ou nanoparticulas para fortalecer sua
resposta imune (Lobo & Schueler, 2020). Ao serem inseridos no organismo humano, os peptideos estimulam
a producdo de anticorpos dos tipos B e T, capazes ndo sé de eliminar as células infectadas como também de
combater o virus em curso (Figura 2).

Figura 2 - Mecanismos de desenvolvimento e producéo de anticorpos da plataforma tecnologica de peptideos
sintéticos

Virus Sars-CoV-2
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validagao dos peptideos sintéticos, inseridos na célula humana células infectadas pelo
estes sao acoplados a lipossomos e estimulam a produgao Sars-CoV-2 e combatem
ou nanoparticulas para fortalecer dos anticorpos Be T. 0 virus em curso, gerando

a resposta imune; a partir disso, a resposta imune.

as vacinas de peptideos sintéticos

Peptideos criados artificialmente Salbndeiies

imitam éreas especificas (epitopos)
das proteinas presentes em
patdgenos, neste caso, baseadas
na proteina Spike especialmente
da regiao RBD.

f

Fonte: elaborado com base em Abduljaleel, Al-Allaf & Aziz, 2021, e Caride et al, 2022, via Canva.com, 2023.
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As vantagens da plataforma tecnolégica de peptideos sintéticos incluem (Defendi, Madeira & Borschiver,
2022): rapidez no desenvolvimento em comparagdo com as metodologias tradicionais; ndo requerimento de
instalacoes de nivel de biosseguranca animal 3 (NBA-3) para as primeiras etapas de desenvolvimento (sendo
necessarias somente a partir dos estudos pré-clinicos); custo reduzido de producdo; e estabilidade da vacina
para armazenagem.

Plataforma Tecnologica de Subunidades Proteicas

A plataforma tecnoldgica de subunidades proteicas utiliza fragmentos de antigenos para estimular o sistema
imunolégico a produzir anticorpos contra um patégeno-alvo,, de maneira semelhante ao que ocorre quando o
organismo € infectado, porém, sem causar doenca (Defendi, Madeira & Borschiver, 2022). Nas vacinas contra
a covid-19, o patégeno-alvo é o virus Sars-CoV-2, do qual sdo removidas subunidades, ou fragmentos de DNA,
correspondentes a proteina S (Rawat, Kumari & Saha, 2021). Esse material genético é entdo inserido em bac-
térias, leveduras ou células animais para replicagdo e producao integral da proteina S. Apds purificagao, as
proteinas S sdo formuladas com conservantes para manté-las estaveis e adjuvantes para fortalecer sua resposta
imune (Wijesundara et a/., 2020). Ao introduzir a formulacao no organismo humano, as proteinas S sao reco-
nhecidas pelo sistema imunolégico, que passa a produzir anticorpos protetores e neutralizantes para combater
o virus Sars-CoV-2, conforme ilustrado na Figura 3 (Fiocruz, 2020).

Uma das vantagens das vacinas de subunidades proteicas é que ao inocular parte do agente, e nao o agente
inteiro, o sistema imunolégico tem acesso apenas a fragmentos do patégeno, o que minimiza o risco de efeitos
colaterais para os individuos vacinados e reduz as chances de contaminacdo durante a producao da vacina
(Ferraz, 2021). Quanto as desvantagens, destaca-se a exigéncia de uma tecnologia de producdo sofisticada que
requer plataformas com parametros ndo facilmente disponiveis (Ferraz, 2021). Adicionalmente, como os anti-
genos ndo infectam as células do hospedeiro, a resposta imune é mediada por anticorpos e, em consequéncia,
mais fraca do que de outros tipos de vacina. Por isso se faz necessario o uso de adjuvantes para potencializar
sua imunogenicidade (Plotkin ez al., 2018).!

! Imunogenicidade: capacidade da vacina em estimular o sistema imunolégico a produzir anticorpos (Maia et al., 2022).
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I'igura 3 - Mecanismos de desenvolvimento e producao de anticorpos da plataforma tecnologica de subunidades
proteicas

Virus Sars-CoV-2
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Fonte: elaborado com base em Mayo Clinic, 2022, e Caride et al., 2022, via Canva.com, 2023.

Plataforma Tecnologica de RNA Mensageiro (mRNA)

A plataforma tecnoldgica de RNA mensageiro utiliza uma sequéncia de mRNA, também chamada de plasmi-
deo, que induz a formacdo de proteinas antigénicas na superficie das células hospedeiras, a fim de estimular
a producdo de anticorpos contra o patégeno-alvo (Caride et al., 2022). Assim como na plataforma de subuni-
dades proteicas, a vacina estimula a infeccdo do organismo, mas sem causar a doenca (Mulligan et al., 2020).
No caso das vacinas contra a covid-19, o plasmideo carrega a sequéncia genética da proteina S, parte do virus
Sars-CoV-2 responsavel por sua entrada nas células (Defendi, Madeira & Borschiver, 2022). Na formulacao
desse tipo de vacina, os plasmideos sao inseridos em nanoparticulas lipidicas (espécie de uma capa de gordura)
cuja funcdo € protegé-los e facilitar sua absorgao (Liu et a/., 2020). Ao entrarem no organismo, os plasmideos
penetram nas células hospedeiras e estimulam a formagdo da proteina S em sua superficie. Uma vez produ-
zidas, as proteinas sdo expostas ao sistema imunoldgico, que passa a produzir anticorpos e linfécitos T para
combater a doenga, conforme mostrado na Figura 4 (Pfizer, 2022).
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I'igura 4 - Mecanismos de desenvolvimento e producédo de anticorpos da plataforma tecnologica de mRNA

Virus Sars-CoV-2
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que, em caso de infeccao pelo virus Sars-CoV-2,
se ligam ao virus e o impedem de se replicar.

Fonte: elaborado com base em Mayo Clinic, 2022, e Caride et al., 2022, via Canva.com, 2023.

Dentre as vantagens da plataforma tecnoldégica de mRNA, destacam-se (Plotkin et al/., 2018): agilidade no
desenvolvimento e producdo, visto que as proteinas sao processadas sinteticamente com base no cédigo genético
do patégeno-alvo e, em consequéncia, ndo demandam o cultivo em formas inativadas ou atenuadas do virus;
flexibilidade de adaptagdo a novas variantes, uma vez que a sequéncia de RNA da vacina pode ser alterada
rapidamente para novos alvos; seguranca e eficacia, conforme os perfis previamente demonstrados nas vacinas
registradas para a covid-19.

-~

Saiba mais

Video: Na luta contra a covid-19,
viu-se o desenvolvimento de vacinas
se acelerar a um ritmo recorde,
tendo sido criadas mais de 170
vacinas. Contudo, como essas
vacinas diferem entre si e como nos
protegem da doenca?

https://www.youtube.com/watch?v=IFjIVIIicCvc

~
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A VACINA DE OXFORD/ASTRAZENECA CONTRA COVID-19

Desenvolvimento da vacina contra covid-19 (ChAdOxI nCov-19) e a parceria entre Oxford e AstraZeneca

Mesmo antes de a covid-19 se tornar uma emergéncia de saude publica mundial, em 10 de janeiro de
2020, cientistas chineses revelaram publicamente a sequéncia genética do novo virus (Sars-CoV-2). No dia
seguinte, 11 de janeiro, uma equipe de pesquisadores do Instituto Jenner, da Universidade de Oxford, iniciou o
desenvolvimento de uma vacina candidata contra o novo coronavirus identificado na época (Oxford, 2020a).
Dada a sua validacdo preliminar, a plataforma ChAdOx1 foi escolhida como a tecnologia mais adequada para
a concepgao do novo imunizante. Apds aproximadamente dois meses de desenvolvimento pré-clinico, a vacina
contra a covid-19, intitulada ChAdOx1 nCoV-19 na fase de pré-registro, avancaria para o desenvolvimento
clinico (Oxford, 2020b). O uso de uma plataforma de vetor viral recombinante (ChAdOx1), embora com perfis
de seguranca previamente demonstrados, mas sem o histdrico estabelecido de outras tecnologias vacinais
licenciadas, foi considerado uma inovacao, porque possibilitou uma reducdo no tempo de desenvolvimento pré-
clinico de aproximadamente quatro anos, em comparacdo com outras abordagens (Biswas, 2014; Plotkin et al.,
2018; Van de Burgwal et a/., 2018; Velho et al., 2017).

Entre janeiro e abril de 2020, a amplitude do surto de covid-19 se tornou evidente. Nesse periodo, o Instituto
Jenner, juntamente com a Vaccitech, empresa fundada em 2016 a partir de um spin-gff do Instituto Jenner para
desenvolver a plataforma ChAdOx1, procurou uma rede de parceiros para escalonar rapidamente a producao
da vacina candidata ChAdOx1 nCoV-19 (Garrison, 2020). No inicio de fevereiro de 2020, foi anunciado que
a Unidade de Biofabricacdo Clinica da Universidade de Oxford estava produzindo o estoque de sementes da
vacina ChAdOx1 nCoV-19 e que a Advent S.rl., da Itdlia, havia sido contratada para produzir as doses iniciais
a serem utilizadas nos ensaios clinicos de fase /Il (Oxford, 2020b). Em parceria com o Grupo de Vacinas de
Oxford, os ensaios de fase I/l foram realizados com 1.077 participantes, no Reino Unido, em abril e maio de
2020 (Folegatti et al., 2020b). Com tamanho amostral maior que o habitual, os ensaios de fase I/Il resultaram em
dados de seguranca consistentes, permitindo que as autoridades regulatérias dispusessem de respaldo cientifico
suficiente para autorizar o inicio das fases subsequentes.

Durante os ensaios de fase I/I1, o principal fator limitante para a expansao da quantidade de participantes
foi o suprimento de vacinas (Maia et al., 2022). Dessa forma, paralelamente a condugdo dos ensaios clinicos
e apoiado por financiamentos de érgdos de pesquisa do governo britanico e do CEPI, em abril de 2020, o Ins-
tituto Jenner expandiu os planos de escalonamento de producdo da vacina ChAdOx1 nCoV-19, que passaram
a incluir colaboragdo néo exclusiva e sem fins lucrativos com outras organizagoes, como (Garrison, 2020):
Centro de Inovagdo e Fabricagdo de Vacinas de Oxford (Reino Unido); Cobra Biologics (Reino Unido); Halix BV
(Holanda); Merck (Estados Unidos); Instituto Serum (india). Aparentemente, a auséncia de direitos exclusivos
de comercializagdo ndo atraiu o interesse das grandes farmacéuticas, estratégia que mudaria substancialmente
pouco tempo depois (Garrison, 2020). Apds o reposicionamento quanto a exclusividade, duas farmacéuticas do
Reino Unido demonstraram interesse em desenvolver, produzir e distribuir mundialmente a vacina ChAdOx1
nCoV-19: GlaxoSmithKline (GSK) e AstraZeneca. Embora a AstraZeneca tivesse um envolvimento prévio com
vacinas menos expressivo que a GSK, sua escala e seu alcance organizacional seriam considerados determinan-
tes para os planos de escalonamento da nova vacina. Assim, em 30 de abril de 2020, foi anunciado o acordo
de licenciamento exclusivo entre AstraZeneca, Universidade de Oxford (Instituto Jenner) e Vaccitech para desen-
volver, produzir e distribuir, em ambito global e sem fins lucrativos, durante o periodo da pandemia, a vacina
ChAdOX1 nCoV-19 (Kemp, 2020).
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Posteriormente, a AstraZeneca passou a firmar acordos de producdo e fornecimento da vacina ChAdOx1
nCoV-19 com paises e empresas em todo o mundo. No que se refere ao fornecimento, grande parte dos
acordos foi viabilizada por meio de compromissos avangados de mercado, que sdo mecanismos de garantia de
demanda condicionais ao sucesso do produto em desenvolvimento (Kremer, 2000a, 2000b). A utilizagdo desses
mecanismos foi considerada outra inovagao, porque de um lado possibilitou que os paises assegurassem uma
quantidade minima de doses para imunizar sua populacdo; de outro, garantiu uma demanda sustentdvel a
AstraZeneca, condicional ao atingimento de niveis de eficacia da vacina candidata superiores a 50%, conforme
estabelecido pela OMS durante a pandemia de covid-19 (Ribet, 2021). Alguns dos paises que firmaram acordo
de fornecimento com a AstraZeneca sdo (Garrison, 2020): Estados Unidos (US$ 1,2 bilhdo, trezentos milhdes de
doses); Unido Europeia (330 milhoes de euros, trezentos milhoes de doses com opc¢do para mais cem milhdes);
China (quantia ndo revelada, trezentos milhdes de doses); Japdo (quantia ndo revelada, 120 milhoes de doses);
Reino Unido (65,5 milhoes de libras esterlinas, cem milhdes de doses); e Brasil (US$ 360 milhdes, cem milhdes
de doses). Em relacao a producao, além das empresas previamente citadas, outras com as quais a AstraZeneca
estabeleceu acordo foram (Garrison, 2020): Catalent (Itdlia); Emergent (Estados Unidos); JCR Pharmaceuticals
(Japao); Caiche Sankyo (Japao); KM Biologics (Japao); Meiji Seika Pharma (Japao); Kangtai Bio (China); Biomont
(México); mAbxience (Argentina); Insud Pharma (Argentina); Novasep (Bélgica); Oxford Biomedica (Reino
Unido); Symbiosis (Reino Unido); R-Pharm (Rissia); K Bioscience (Coreia do Sul); Symbiosis (United Kingdom);
e Fundagdo Osvaldo Cruz (Fiocruz) (Brasil). Alguns dos acordos de produgdo envolveram transferéncia de
tecnologia, como no caso particular da Fiocruz, que serd exposto nas secdes seguintes.

Ao mesmo tempo que se desdobravam os planos do Instituto Jenner para o escalonamento da vacina ChAdOx1
nCoV-19, intitulada AZD122 apds a concessao de diretos a AstraZeneca, eram conduzidos paralelamente os
ensaios clinicos de fase I/III e fase III. Os ensaios de fase II/IIl foram realizados no Reino Unido, com 560
participantes, entre os meses de maio e agosto de 2020 (Ramasamy et al., 2020). Os ensaios de fase III, por sua
vez, além do Reino Unido, foram conduzidos no Brasil e na Africa do Sul, entre abril e novembro do mesmo ano,
contabilizando 35.484 participantes no total (Voysey et al., 2021). A paralelizagdo dos ensaios clinicos, dentre
outros fatores, tornou-se possivel por duas inovacoes. A primeira foi o processo de submissao/revisao continua,
que possibilitou a submissao de resultados parciais dos ensaios clinicos por parte de Oxford/AstraZeneca e,
em consequéncia, sua revisao pelos 6rgdos regulatérios, concomitantemente ao andamento das demais fases
(Defendi, Madeira & Borschiver, 2022). A segunda inovagdo foi a adogao de ensaios clinicos adaptativos, que se
baseiam na andlise proviséria dos dados dos participantes e permitem alterar uma ou mais especificagoes dos
ensaios no curso de sua conducao (Dinda, Tripathi & John, 2020). Em conjunto, essas duas inovacoes permitiram
a obtencdo de dados e o compartilhamento de resultados sobre seguranga, imunogenicidade e reatogenicidade
da vacina ChAdOx1 nCoV-19 em até dez meses, um periodo sensivelmente menor que os seis anos demandados
pelo desenvolvimento clinico em vias tradicionais (Biswas, 2014; Plotkin et al., 2018; Van de Burgwal et al.,
2018; Velho et al., 2017).

No entanto, dada a capacidade genética de mutacdo e transmissibilidade do novo coronavirus, o desafio
parecia ainda ndo ter acabado, porque em dezembro de 2020 foram identificadas duas novas variantes, a alfa
e a beta. No ano seguinte (2021), em janeiro, abril e novembro, identificaram-se outras trés, gama, delta e
dmicron, respectivamente (WHO, 2023) — as duas ultimas de alta capacidade de transmissdo e responsaveis
por novos surtos ao redor do mundo. O surgimento de novas variantes destaca a natureza ciclica da pesquisa
e desenvolvimento. Mais que isso, reforca a necessidade de ndo sé se desenvolverem rapidamente novos
imunizantes, mas também de se produzir, distribuir e, principalmente, vacinar a taxas mais rapidas que a da
propagacado da doenga.
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Prospeccao e avaliacao tecnologica e a parceria entre AstraZeneca e Bio-Manguinhos/Fiocruz

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos ¢ a unidade da Fiocruz responsavel por
pesquisa, inovacado, desenvolvimento tecnolégico e producdo de vacinas, kits para diagndstico e biofdrmacos
voltados para atender prioritariamente as demandas da satde publica do Brasil (Fiocruz, 2022). Motivado pela
declaracdo da OMS de emergéncia de satde publica internacional, em fevereiro de 2020, o instituto iniciou,
ainda de maneira ndo estruturada, as atividades de prospeccdo e avaliagcao de tecnologias para combater a
covid-19. O rapido avanco da doenga e o volume de dados a ela relacionada demandaram de Bio-Manguinhos/
Fiocruz a criacdo de uma rede de prospecgdo e avaliacao tecnoldgica dedicada a covid-19. Desenvolvida com
base em recursos e processos derivados de projetos em plataformas vegetais, em margo de 2020 a rede deu
inicio a um propésito mais amplo, que envolvia ndo apenas a transferéncia, mas também o desenvolvimento de
tecnologia de vacinas e biofarmacos. Entretanto, dada a complexidade de se desenvolver um novo medicamento
em tao pouco tempo, Bio-Manguinhos/Fiocruz optou por direcionar seus esforcos as questoes relacionadas a
transferéncia de tecnologia.

Ap6s seis meses de prospecgao e articulacao com o Ministério da Satude (MS), no final de julho de 2020, a rede
havia identificado e avaliado 278 vacinas candidatas, das quais 232 se encontravam em fase exploratéria ou
pré-clinica e 46 em fase clinica (Comité Técnico de Avaliagao do Nivel de Prontidao Tecnoldgica Bio-Manguinhos/
Fiocruz, 2020). Além das vacinas, a rede identificou equipamentos de up/downstream para seu processamento,
o que foi particularmente Util nas etapas subsequentes de transferéncia de tecnologia. Embora o tempo de pros-
peccdo e avaliacdo de aproximadamente seis meses seja compativel com abordagens tradicionais (O’'Sullivan,
Rutten & Schatz, 2020), o volume de dados e informagdes processadas nesse periodo ndo seria possivel sem a
articulacdo dos recursos em rede, considerada uma inovagao, em termos de firma, dentro da instituicdo.

Em maio de 2020, com base nos estudos preliminares de prospeccdo, Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou as
tratativas com potenciais parceiros tecnoldgicos. Destes, o tinico disposto a transferir integralmente a tecnologia,
que possufa uma plataforma vacinal aderente as competéncias de Bio-Manguinhos/Fiocruz e que, na época, se
encontrava em estagios mais avancados de desenvolvimento clinico, foi a AstraZeneca, detentora dos direitos de
desenvolvimento, produgao e distribuicao da vacina candidata AZD122 (Kemp, 2020). A relacdo entre as institui-
¢oes teve inicio com a assinatura de um acordo de confidencialidade, seguido pela manifestacdo de interesse, por
parte do MS, em junho de 2020, em firmar uma parceria para transferéncia da tecnologia de produgdo da vacina
AZD122 para o Brasil (Brasil, 2020a). Com base nas informagdes fornecidas pela AstraZeneca, Bio-Manguinhos/
Fiocruz finalizou, ainda em junho de 2020, o estudo que apontava, dentre as 278 vacinas candidatas identifica-
das e avaliadas, a vacina AZD122 como a alternativa mais viavel de se produzir no Brasil, em termos técnicos
e econdmicos (Comité Técnico de Avaliagao do Nivel de Prontidao Tecnolégica Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020).

No més seguinte, em agosto de 2020, o governo federal brasileiro, por meio da medida proviséria n. 994
(Brasil, 2020d), abriu crédito extraordindrio, no valor de aproximadamente R$ 2 bilhdes, para financiar a
transferéncia de tecnologia entre AstraZeneca e Bio-Manguinhos/Fiocruz. A formalizacdo da parceria entre as
instituicoes se deu em duas etapas. A primeira, em setembro de 2020, ocorreu por meio do termo de contrato
de encomenda tecnolégica (Etec) (Lima, Medeiros & Mueller, 2020). Utilizada pela primeira vez no Brasil,
a Etec consiste em um instrumento juridico que permite a instituices publicas adquirirem tecnologias em
desenvolvimento — o que, em ambito nacional, foi considerado uma inovagao. O escopo da Etec contemplava
a importacdo do ingrediente farmacéutico ativo (IFA) e a transferéncia da tecnologia de formulagdo, envase
e controle de qualidade da vacina AZD122 para o Brasil. Embora a intencdo de transferir a tecnologia para
a produgdo do IFA estivesse declarada na Etec, a sua formalizacdo ocorreu em junho de 2021, por meio do
contrato de transferéncia de tecnologia (CTT) (Lima, Medeiros & Mueller, 2021).
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Saiba mais

Video: Evento moderado pelo diretor
de Bio-Manguinhos, Mauricio Zuma,
com foco na encomenda tecnoldgica
(Etec) da vacina covid-19, firmada
pela Fiocruz e pela AstraZeneca
durante a pandemia.

https://www.youtube.com/live/ba3rNNrO2wM?feature=share

-

Transferéncia tecnologica da vacina contra covid-19 AZDI22

A transferéncia de tecnologia da vacina AZD122 para o Brasil ocorreu em um projeto de duas fases. A pri-
meira, conforme formalizado na Etec, envolvia a transferéncia de tecnologia de formulacdo, envase e controle
de qualidade da vacina, considerando o IFA sendo produzido por uma empresa de manufatura contratada (Con-
tract Manufacturing Organizations — CMO) pela AstraZeneca e depois importado para o Brasil. A segunda fase,
de acordo com o CTT, contemplava a transferéncia de tecnologia de producdo do IFA, que, no final do projeto,
possibilitaria ao Brasil produzir integralmente a vacina AZD122.

Em agosto de 2020, mesmo antes da assinatura da Etec, Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou a avaliacdo técnica
das instalagoes e da infraestrutura necessarias, tanto para a produgdo do IFA quanto para o processamento
final da vacina. Essa avaliagdo incluia a especificacdo das plataformas de processamento up/downstream e a
elaboragao dos ensaios de controle de qualidade. Para superar a falta de informacées precedente a formalizagao
da parceria entre as institui¢des, bem como mitigar o impacto decorrente dessa situacdo no prazo de execucao
do projeto, usou-se um processo genérico de cultivo de células de replicacdo viral como referéncia para as acoes
relacionadas a produgao do IFA. A utilizagdo de um processo genérico, em termos de firma, foi considerada uma
inovacdo, porque possibilitou, além da escolha das dreas a serem utilizadas e/ou construidas, a especificacao/
aquisicdo de insumos e equipamentos para compor o processo de manufatura. A especificacdo dos insumos e
equipamentos também foi suportada pela expertise dos fornecedores da AstraZeneca, sendo identificados ainda
na fase de prospecgao e avaliagao tecnoldgica.

Paralelamente as definigdes técnicas de processo e aquisi¢des, ainda em agosto de 2020, Bio-Manguinhos/
Fiocruz comegou a articulacdo de uma nova estrutura de gestao e governanga para o projeto de transferéncia de
tecnologia. Diferentemente dos demais projetos conduzidos pela instituigao, a complexidade de transferir uma
tecnologia em pleno desenvolvimento e a celeridade imposta pelo contexto pandémico demandaram a criagdo de
uma estrutura dedicada ao projeto, bem como uma nova rotina de gestdo, o que também foi considerado uma
inovacdo em termos de firma. Com o estabelecimento de seis pilares de gestdo — 1) gestdo integrada; 2) gestao
de parcerias tecnoldgicas; 3) gestdo da transferéncia tecnoldgica; 4) gestdo de infraestrutura; 5) compliance
regulatério; 6) gestao administrativa — e o suporte de uma consultoria externa em gestao integrada, por meio
da nova estrutura de rotinas, tornou-se possivel planejar e executar a transferéncia de tecnologia da vacina
AZD122. Nesse contexto, um dos principais desafios, além da sincronizacdo e da transferéncia das atividades
do projeto para as rotinas organizacionais, foi a mitigagdo dos riscos que poderiam comprometer o prazo de
disponibilizacdo da vacina no Brasil. Com o objetivo de antecipar discussdes sobre potenciais riscos e identificar
acoes para contornd-los, Bio-Manguinhos/Fiocruz estabeleceu uma rotina de monitoramento de riscos, outra
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inovagdo em termos de firma, que auxiliou a executar o projeto em oito meses até o inicio do escalonamento
da formulacdo, do envase e do controle de qualidade (Lang, 2021a), e um ano e quatro meses até o inicio do
escalonamento da produgdo do IFA (Fiocruz, 2021a) — processos que, juntos, tradicionalmente sdo executados
entre dois e trés anos (Hamidi et a/., 2014).

Ainda em agosto de 2020, a0 mesmo tempo que se estabeleciam as novas rotinas de gestdo e governanca,
Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou a fase de preparacdo do sistema de manufatura. Esta fase iniciou-se pelos
processos de formulacgdo, envase e controle de qualidade, que no final de dezembro de 2020 foram certificados
quanto as condigdes técnicas de operagdo pela Anvisa (Brasil, 2020b). Como na primeira fase do projeto, o
IFA seria produzido por uma das CMOs da AstraZeneca, mais especificamente pela fabricante chinesa WuXi
Biologics. Também foi necessario que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria a certificasse quanto as Boas
Praticas de Fabricagdo (BPF), o que ocorreu presencialmente em dezembro de 2020. Nesse mesmo periodo,
chegaram os equipamentos e insumos para o processamento do IFA. Quatro meses depois, em abril de 2021, a
Anvisa também concederia a certificagdo técnica de operacdo para producdo do IFA no Brasil (Fiocruz, 2021b).
Assim como na fase de preparagdo, a fase de execucdo da manufatura ocorreu em dois estdgios. O primeiro
envolveu a producao dos lotes de pré-validacao e validagdo da vacina com o IFA importado, em marco de 2021
(Lang, 2021a); o segundo, a producdo dos lotes de pré-validagdo e validagdo da vacina com o IFA nacional, em
agosto de 2021 (Fiocruz, 2021a). Em ambas as ocasides, com os testes de consisténcia e estabilidade dentro dos
parametros especificados, foi possivel iniciar o escalonamento da produgéo.

Além do monitoramento do projeto e da parceria com a AstraZeneca, a transferéncia da tecnologia da va-
cina AZD122 para o Brasil demandou de Bio-Manguinhos/Fiocruz o monitoramento do produto, do portfélio
e de assuntos ptblicos. Em relacdo ao produto, em abril de 2021, a Agéncia Médica Europeia (EMA) concluiu
que codgulos de sangue incomuns com plaquetas sanguineas baixas deveriam ser listados como efeitos
colaterais extremamente raros associados a vacina (EMA, 2021), o que levaria a instituicdo a atualizar as
informacoes de bula.

No que tange ao portfélio, a partir de agosto de 2020, a atengao de Bio-Manguinhos/Fiocruz se voltou aos
produtos potencialmente afetados pela decisao de internalizar a tecnologia de produgdo do IFA, formulacao,
envase e controle de qualidade da vacina AZD122. Considerando-se o processo de produgao do IFA, trés projetos
em execucao, o de beta-INF, golimumabe e eritropoetina foram postergados. Quanto ao processamento final, as
vacinas de febre amarela e triplice viral, embora afetadas, ndo tiveram suas entregas comprometidas no Programa
Nacional de Imunizacdes (PNI). O mesmo nao ocorreu para infliximabe, pdlio inativada e pneumococos, que
tiveram seus tempos de entrega comprometidos. Por fim, o monitoramento e a articulagdo de a¢des relacionadas
aos assuntos publicos foram pauta desde o inicio da fase de prospeccdo e avaliagdo tecnoldgica. Bio-
Manguinhos/Fiocruz € uma instituicdao publica, portanto, todas as decisdes associadas ao combate da pandemia,
principalmente aquelas relacionadas a vacina, além de auditadas por 6rgaos governamentais, demandaram sua
divulgacdo nacional.
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Saiba mais

Video: Na rotulagem e embalagem, as vacinas
recebem rétulos com identificagdo de nimero
de lote, data de fabricacdo, validade e demais
informacoes técnicas. Na sequéncia, as
vacinas serdo acomodadas nas embalagens e
estardo prontas para o envio.

https://www.youtube.com/watch?v=KN7S6Rc_
gBE&list=PLdKYoWeXc 2I13q MZRh-SzdUogS IBjKB&index=4

. J

Preparacdo do mercado, registro e introducgdo da vacina contra covid-19 (AZD122) no Brasil

A partir da selecdo da tecnologia e do parceiro tecnolégico, em junho de 2020, Bio-Manguinhos/Fiocruz
iniciou a etapa de preparagdo do mercado. Nesta etapa, foram definidas as estratégias de fornecimento e prego,
as quais contemplavam a entrega de 100,4 milhdes de doses da vacina ao Sistema Unico de Satide (SUS),
até dezembro de 2021, a um preco entre US$ 2,50 e US$ 4,00 por dose. A formalizacdo dessas estratégias
ocorreu, primeiramente, pela assinatura da Etec (Lima, Medeiros & Mueller, 2020), em setembro de 2020, e
em seguida pela divulgacao dos cronogramas de registro e producdo da vacina, em dezembro do mesmo ano
(Vacina de..., 2020).

Simultaneamente, desenvolveu-se a etapa de registro, que teve inicio em setembro de 2020 com o
encaminhamento do primeiro pacote de documentos dos ensaios clinicos a Anvisa (Valverde, 2020). Esse
encaminhamento parcial foi possivel em razdo da adogao do processo de submissdo continua (EMA, 2020), que,
diferentemente da via tradicional, permitiu as autoridades regulatdrias revisarem os documentos de requisigdo
paralelamente a execucao dos ensaios clinicos, o que foi considerado uma inovagdo, como jd mencionado. Esse
mecanismo trouxe celeridade ao processo, possibilitando a vacina AZD122 ser registrada no Brasil, considerando
a producdo com IFA importado, seis meses apds o primeiro envio (Lang, 2021b), e com o IFA nacional, 1,3
ano apds a primeira submisséo (Lang, 2022) — duragdo inferior em comparagdo com os dois anos, em média,
derivados do processo de submissao tradicional (Biswas, 2014; Plotkin et @/., 2018; Van de Burgwal et al., 2018;
Velho et al., 2017).

Ainda em relacdo a etapa de registro, em ambito nacional, duas outras inovacgdes foram identificadas. A
primeira se refere a autorizagdo de uso emergencial, que, habilitada pela RDC n. 444/2020 (Anvisa, 2020a),
possibilitou o uso de vacinas ainda ndo registradas e, em consequéncia, antecipou a disponibilizacdo da vacina
AZD122 no Brasil em aproximadamente trés meses (Fiocruz, 2021c¢). A segunda inovacado estd relacionada a
procedimento extraordindrio de pds-registro, que mediante a RDC n. 415/2020 (Anvisa, 2020b), permitiu a
célere alteracdo do registro da vacina com o IFA importado para a vacina com o IFA nacional.

Ap6s a preparagdo do mercado, concomitantemente a etapa de registro, iniciou-se a implementacao nacional,
que a partir da articulagdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz com o governo federal e demais partes interessadas
resultou na inclusao da vacina AZD122 no PNI, em dezembro de 2020 (Brasil, 2020c). Em ambito nacional,
a inclusdo de uma vacina sem registro definitivo no PNI foi considerada uma inovacdo, porque possibilitou o
inicio imediato da vacinagdo em dois momentos: o primeiro, apds a aprovacgao do uso emergencial, e o segundo,
apés a concessao do registro definitivo. Em relacdo ao primeiro momento, em janeiro de 2021, Bio-Manguinhos/
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Fiocruz liberou ao MS dois milhdes de doses da vacina AZD122, importadas do Instituto Serum, na India
(Moehlecke, 2021). No segundo momento, em marco de 2021, Bio-Manguinhos/Fiocruz entregou ao PNI 4,2
milhoes de doses da vacina produzida no Brasil, com IFA importado (Valverde, 2021a). Por fim, em fevereiro de
2022, apds fornecer mais de 155 milhoes de doses ao PNI, Bio-Manguinhos/Fiocruz entregou os primeiros lotes
da vacina AZD122 produzida integralmente no Brasil, selando a autonomia nacional na produgao da vacina
contra covid-19 em menos de dois anos apds a declaracdao da pandemia.

4 )

Saiba mais

Video: Bio-Manguinhos/Fiocruz recebeu, no
dia 7/1/2021, parecer favoravel da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa)
para alteragdo no registro da vacina covid-19
(recombinante), que solicitou a inclusao

da fundagdo também como produtora do
ingrediente farmacéutico ativo (IFA).

https://www.youtube.com/watch?v=BDPawMA pME

. J

PROJETOS DE VACINAS CANDIDATAS CONTRA A COVID-19 EM DESENVOLVIMENTO EM
BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

Desde o inicio de 2020, Bio-Manguinhos/Fiocruz tem liderado iniciativas nas frentes de diagndstico, prevengao
e tratamento da covid-19 (ver capitulo 3). Dentre as a¢des de prevencgdo, destaca-se o projeto de transferéncia
de tecnologia da vacina de vetores virais AZD122, desenvolvida pela Universidade de Oxford, licenciada pela
biofarmacéutica AstraZeneca e hoje produzida integralmente no Brasil por Bio-Manguinhos/Fiocruz, conforme
exposto no capitulo 8. No que se refere ao desenvolvimento de vacinas préprias, o instituto iniciou trés projetos:
vacina de peptideos sintéticos; vacina de subunidades proteicas; e vacina de RNA autorreplicativo. O primeiro se
encontra finalizado, e os dois dltimos ainda estao em curso, conforme exposto nas préoximas subsegoes.

Projeto da vacina de peptideos sintéticos

Em janeiro de 2020, quando comecaram os rumores de que a covid-19, doenga infecciosa causada pelo
coronavirus Sars-CoV-2, poderia chegar ao Brasil, Bio-Manguinhos/Fiocruz deu inicio as a¢bes de combate a
nova doenga por meio da frente de diagndstico (ver capitulo 5). Na época, a diretoria do instituto solicitou a
um de seus laboratérios, o de Tecnologia em Anticorpos Monoclonais (Latam), que colocasse sua expertise na
predicao de epitopos a servigo da producdo de testes para diagndstico.

A predicdo de epitopos para o novo coronavirus teve inicio com a finalidade de diagnéstico. No entanto,
os epitopos também podem ser utilizados como antigenos em vacinas sintéticas (Defendi, Madeira &
Borschiver, 2022). Essa possibilidade fez com que Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciasse, no fim de janeiro de
2020, o desenvolvimento de uma vacina candidata contra a covid-19 utilizando a plataforma tecnoldgica de
peptideos sintéticos (Valverde, 2021b). Apds a identificagdo dos peptideos — biomoléculas formadas por dois
ou mais epitopos — em modelos computacionais in silico, eles foram produzidos por meio de sintese quimica
e posteriormente validados em testes in vitro (Lobo & Schueler, 2020). Tradicionalmente, na formulagdo desse
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tipo de vacina, os peptideos sdo acoplados a nanoparticulas que funcionam como uma forma de entrega. Essas
nanoparticulas — de ouro, no caso de Bio-Manguinhos/Fiocruz —, além de apresentarem ao sistema imune
peptideos com imunogenicidade reforcada, sdo capazes de ativar a sua defesa (Caride et al., 2022).

Com resultados satisfatérios obtidos nos testes in vitro, em julho de 2020, a vacina candidata avangou para
a fase pré-clinica (Fiocruz, 2020), em que a formulacdo é testada em modelos animais, também conhecidos
como testes in vivo. Essa fase de testes se desenvolveu em paralelo ao projeto de transferéncia de tecnologia da
vacina de Oxford/AstraZeneca (AZD122) e se estendeu até dezembro de 2021 — porque as obras de adequagado
do Laboratério de Experimentagdo Animal (Laean) as atividades de nivel NBA-3 somente ficaram prontas em
abril de 2021 (Pereira, 2021). Os resultados da fase pré-clinica ndo foram satisfatérios, motivo pelo qual Bio-
Manguinhos/Fiocruz optou por ndo seguir adiante com o projeto.

De certa forma, os resultados negativos nao surpreenderam, visto que o processo de pesquisa e desenvolvimento
(P&D) de novos imunizantes é dotado de riscos e incertezas (Plotkin ez a/., 2018), principalmente em se tratando
de uma doenca complexa como a covid-19 e de uma plataforma tecnolégica dificil de se trabalhar, como a de
peptideos sintéticos. No entanto, a experiéncia ndo foi perdida, pois o acimulo de aprendizagem em relagdo a
plataforma contribui para outros projetos que estao sendo conduzidos na institui¢do, como o desenvolvimento
de vacinas terapéuticas contra o cancer, por exemplo. Além disso, a instanciacdo de pesquisas de uma linha
de produtos (diagndsticos) para outra (vacinas) reforca a capacidade dindmica de Bio-Manguinhos/Fiocruz em
articular sua estrutura e seus recursos para enfrentar emergéncias de sadde publica, como a vivenciada na
pandemia de covid-19.

4 N

Saiba mais

e Método in silico: consiste na criacao de novas moléculas com
base em modelos computacionais que emulam estruturas e
interacoes de organismos conhecidos.

e Testes in vitro: consistem em testes laboratoriais realizados em
ambiente controlado, normalmente executados em tubos de ensaio
ou equipamentos semelhantes.

e Testes in vivo: consistem em testes realizados com modelos
animais (hamsters, chimpanzés etc.) para identificar niveis de
eficacia e toxicidade.

- )

Projeto da vacina de subunidades proteicas

O trabalho de Bio-Manguinhos/Fiocruz com a plataforma de subunidades proteicas teve inicio em 2003,
com o projeto de uma vacina universal contra a leptospirose. Em janeiro de 2020, apds 17 anos de experiéncia
com a plataforma e estimulada pela declaracdo da OMS, que passou a considerar a covid-19 como uma ameacga
de sadde publica global (Wrapp et al., 2020), a diretoria do instituto solicitou ao Laboratério de Tecnologia
Recombinante (Later) que produzisse algumas proteinas do novo coronavirus (Sars-CoV-2) utilizando sua
principal expertise, a expressdo de proteinas recombinantes em bactérias. Assim como no projeto de subunidades
proteicas, a avaliagdo de proteinas e alvos comegou primeiramente com a finalidade de diagndstico, rapidamente
se expandindo para o desenvolvimento de uma vacina candidata.
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Com a impossibilidade de se manipular o virus Sars-CoV-2 no Later na época, em fevereiro de 2020, a
partir do sequenciamento genético do novo virus disponibilizado por pesquisadores chineses (WHO, 2020), 0s
pesquisadores do instituto selecionaram fragmentos das proteinas S e N (nticleo capsideo) e encomendaram a
construgao de suas moléculas (protefna + vetor) com parceiros especializados em sintese proteica. O instituto
recebeu a sintese das proteinas em abril de 2020, perfodo a partir do qual os pesquisadores do Later se
concentraram nos processos de expressao e purificacdo das moléculas recebidas. Apés finalizar a purificacao,
em julho de 2020, foram realizados testes in vitro com a intencdo de verificar se as proteinas S e N eram
reconhecidas por soros de individuos contaminados com covid-19. No mesmo perfodo, ainda in vitro, as
proteinas foram também testadas com anticorpos especificos, como antiproteinas S e N. Em ambos os testes, 0s
resultados se mostraram satisfatorios.

Em seguida, entre agosto e dezembro de 2020, com o objetivo de avaliar a imunogenicidade e a resposta ce-
lular, experimentos iniciais foram realizados em camundongos, modelo animal disponivel no Laean na ocasido.
As proteinas S e N foram testadas isoladamente, conjugadas, e em duas concentracoes, totalizando seis formu-
lagoes distintas. No final dos primeiros testes com animais, as formulagdes contendo as proteinas conjugadas,
nas duas concentragdes, seguiram para as proximas etapas.

Os testes seguintes ocorreram em abril e maio de 2021. Na ocasido, foram realizados em hamsters, com
o objetivo de definir a concentracdo mais adequada, bem como de avaliar um novo adjuvante. Os resultados
indicaram a formulagdo com maior concentracdo de proteinas e com o uso do novo adjuvante como a melhor
alternativa. Posteriormente, outros dois novos testes foram conduzidos com a alternativa selecionada: o pri-
meiro, entre outubro de 2021 e janeiro de 2022; o segundo, entre janeiro e maio de 2022, ambos utilizando
camundongos transgénicos (k-18). O objetivo desses testes era avaliar a sobrevivéncia dos animais, a his-
topatologia? dos 6rgaos e a carga viral. Também por conta das obras de adequagdo do Laean as atividades
de nivel NBA-3, a realizacdo e a andlise dos dois dltimos testes atrasaram, ndo tendo sido finalizadas até o
momento desta publicagao.

O préximo gate do projeto, apds a divulgagdo e a avaliagao dos resultados dos testes com pequenos animais,
¢ decidir se a vacina candidata segue para os ensaios com primatas — porque a plataforma tecnolégica de subu-
nidades proteicas apresenta complicadores relacionados ao rendimento do processo de obtengao de proteinas, o
que, se nao for classificado como bom ou étimo, pode inviabilizar economicamente a producdo da vacina. Caso
os resultados dos testes com pequenos animais e a avaliagdo técnico-econémica sejam positivos, estima-se que
a vacina entre na fase clinica ainda em 2023.

Projeto da vacina de RNA autorreplicativo

Em 2019, com base em suas competéncias em vacinologia e biologia molecular, Bio-Manguinhos/Fiocruz
iniciou um projeto de vacina terapéutica contra o cancer. A exemplo de outras empresas, como BioNTech e
Moderna, o instituto também adotou a plataforma tecnolégica de RNA no desenvolvimento de sua vacina.
O projeto estava na fase de exploracdo e descoberta (Van de Burgwal et a/., 2018), com os pesquisadores
trabalhando no desenho do plasmideo (i silico), quando comegaram a ser notificados os primeiros casos de
covid-19, em Wuhan, na China, em dezembro de 2019 (Huang ef a/., 2020). A medida que o surto de covid-19
comegou a tomar proporcoes de uma pandemia, os pesquisadores envolvidos no projeto da vacina contra o
cancer voltaram suas atengdes para o virus causador da nova doenga, o Sars-CoV-2. Entre janeiro e marco

2 A histopatologia avalia como uma doenga afeta um conjunto de células.



de 2020, o instituto comegou o contato com empresas de biotecnologia na busca de plasmideos ndo proprie-
tdrios. No entanto, as empresas contatadas ndo demonstraram interesse em compartilhar seus plasmideos,
o que levou Bio-Manguinhos/Fiocruz, nos meses de abril e maio de 2020, a decidir por desenvolver um plas-
mideo proprietario.

O desenho das estruturas dos plasmideos para a vacina contra a Covid-19 teve inicio em junho de 2020.
Assim como no desenvolvimento da vacina contra o cancer, optou-se por utilizar dois antigenos diferentes. O
primeiro deles foi a proteina S, mais especificamente sua porgdo S1, com o objetivo de estimular a producédo de
anticorpos neutralizantes. O segundo, por sua vez, foi a proteina N, um antigeno extraido do ndcleo capsideo,
mais conservado e com capacidade de induzir resposta celular. Para tornar essa estratégia possivel, foi necessdrio
utilizar um RNA do tipo autorreplicativo, também chamado de selfamplifying (saRNA), capaz de codificar
até quatro proteinas além do antigeno vacinal ou gene de interesse (Blakney, 2021). A adog¢do do saRNA ¢
considerada uma inovagdo, porque dd origem a uma segunda geracdo de vacinas de mRNA que apresentam
melhor resposta imune e maior protecdo contra novas variantes. A escolha de Bio-Manguinhos/Fiocruz por essa
estratégia ndo se baseou apenas nos beneficios citados anteriormente, mas também no fato de a plataforma
demandar menor complexidade e custos de producdo, assim como possibilitar uma escala de doses superior a
de outras vacinas de mRNA (Lang, 2021c).

O desenho do primeiro plasmideo ficou pronto em outubro de 2020. Era uma espécie de plasmideo teste
(protétipo), que expressava uma proteina verde fluorescente (GFP) e ndo ainda as proteinas do virus Sars-CoV-2.
A intengdo era testar se o plasmideo tinha condi¢des de expressar a proteina GFP na célula hospedeira, que a
deixaria verde em caso de contaminagdo. Com o desenho finalizado, Bio-Manguinhos/Fiocruz encomendou a
construgdo do plasmideo, que chegou a instituicdo em janeiro de 2021. Ainda em janeiro, foram realizados
ensaios in vitro, e o plasmideo teste foi capaz de expressar a proteina de interesse. Apds demonstrar bons
resultados, duas novas estruturas foram desenhadas, mas agora considerando as proteinas do virus Sars-CoV-2.
Com o objetivo de otimizar a resposta imunoldgica, cada estrutura contemplava dois antigenos (proteinas S e N),
0s quais haviam sido modificados geneticamente para atingir compartimentos distintos da célula hospedeira.
Apds encomendados, os plasmideos foram entregues a Bio-Manguinhos/Fiocruz em junho de 2021 e rapidamente
entraram em testes in vitro, os quais também apresentaram bons resultados. De maneira subsequente, em julho
de 2021, os plasmideos seguiram para os testes in vivo, utilizando hamsters, modelo animal disponivel no
Laean na época.

No mesmo periodo, especificamente em abril de 2021, a OMS lancou uma chamada mundial para aumentar
a capacidade de produgao e ampliar o acesso (livre de taxas) as vacinas contra a covid-19 nas Américas (Lang,
2021c). Ao ver a chamada, os pesquisadores de Bio-Manguinhos/Fiocruz entenderam que o instituto teria nao
apenas capacidade intelectual, mas também condicoes de infraestrutura e suporte institucional para concorrer
ao edital. A articulacdo interna dos pesquisadores junto a diretoria do instituto se desenvolveu de abril a maio
de 2021 e, com base nos resultados dos ensaios in vitro realizados com o plasmideo teste, resultou na permissao
para Bio-Manguinhos/Fiocruz responder a chamada.

A documentacgdo requerida foi entdo organizada e submetida a OMS em junho. Na ocasido, cerca de trinta
empresas e instituicoes cientificas latino-americanas participaram. O processo de escolha foi realizado por um
comité de especialistas independentes (PDVAC) que, no final de setembro de 2021, selecionou Bio-Manguinhos/
Fiocruz como centro para desenvolvimento e producdo de vacinas com tecnologia de RNA mensageiro na América
Latina (Brasil, 2021). Segundo a OMS, a escolha do instituto ocorreu em razao de sua longa tradicao na producao
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de vacinas e nos promissores avangos apresentados no desenvolvimento da vacina de RNA autorreplicativo,
considerada uma inovag¢do no combate ao Sars-CoV-2 (Lang, 2021c). A iniciativa utilizou recursos do Ministério
da Saude e de emendas parlamentares em seu desenvolvimento.

Como resultado da selecdao, a OMS colocou a disposicdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz uma equipe de
especialistas internacionais, de empresas como Croda e Avanti Polar Lipids, do Reino Unido, que tém experiéncia
nos diferentes aspectos de desenvolvimento e producdo de vacinas de RNA. Em outubro de 2021, apds revisarem
o desenho dos plasmideos para o Sars-CoV-2, os quais se encontravam em testes com hamsters na época, 0s
especialistas sugeriram algumas alteragoes para aumentar o nivel de estabilidade da vacina. As alteragoes foram
implementadas e, em novembro de 2021, trés novas construgdes foram encomendadas. As novas construgdes
chegaram ao instituto em marco de 2022 e foram combinadas em duas formulagoes, dando origem a seis
variacoes da mesma vacina candidata, que entraram em testes pré-clinicos em abril de 2021. Os primeiros
experimentos serviram para definir a versao da vacina mais promissora, a qual seguiu para os testes de protecao
cruzada, realizados com primatas e pequenos animais, entre maio e setembro de 2022.

Paralelamente a conducdo dos ensaios pré-clinicos, desenvolveu-se o planejamento dos estudos clinicos
de fases I/II e II/III, com inicio previsto para setembro de 2022 e término estimado para o final de 2023. O
planejamento dos estudos clinicos foi bastante desafiador, tanto para Bio-Manguinhos/Fiocruz quanto para
a OMS, dada a complexidade de se comprovar a eficicia de um imunizante em uma populagdo quase 80%
vacinada. No mesmo periodo, realizou-se o projeto da drea produtiva na planta-piloto e foi feita a aquisicdo dos
equipamentos de producdo, com instalacdo prevista até dezembro de 2022. O projeto continua em curso, € 0s
bons resultados obtidos na fase pré-clinica, juntamente com o apoio da OMS, indicam um caminho promissor
para o desenvolvimento e a producao da primeira vacina brasileira contra a covid-19 utilizando a tecnologia de
RNA autorreplicativo.

4 )

Saiba mais

Video: Conheca a plataforma tecnoldgica
inovadora de vacinas de mRNA e entenda
como elas sdo produzidas.

https://www.youtube.com/watch?v=gjDhjtLD5c4

. J

CONSIDERACOES FINAIS

Apresentou-se neste capitulo, inicialmente, a histdria da vacina de vetor viral recombinante contra a covid-19
desenvolvida pela Universidade de Oxford, licenciada pela biofarmacéutica AstraZeneca e produzida no Brasil
pelo Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos Bio-Manguinhos/Fiocruz. Em seguida, foram expostos outros
trés projetos de desenvolvimento de vacinas, incluindo os de subunidades proteicas e de RNA autorreplicativo,
ainda em andamento no instituto. No curso dessa histéria, foram identificados os desafios e inovacoes que
tornaram possivel a producdo da primeira vacina integralmente brasileira contra a covid-19, a AZD122, em
menos de dois anos apds a declaragao da pandemia, além da selecdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz como centro
para desenvolvimento e produgdo de vacinas com tecnologia de RNA mensageiro na América Latina.
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0 desenvolvimento dessas vacinas, especialmente a de vetores virais e de RNA autorreplicativo, configura um
passo importante para que o Brasil obtenha o dominio tecnoldgico de plataformas fundamentais para o avanco
da pesquisa, o desenvolvimento e a produgdo de imunobioldgicos. Esses projetos reafirmam o compromisso de
Bio-Manguinhos/Fiocruz com a ciéncia e a tecnologia a servico da populacao brasileira. Mais do que isso, eles
revertem a légica dominante de recebedor para desenvolvedor/transferidor de tecnologia. Por fim, é evidente
que a capacidade intelectual em pesquisa é fundamental, mas sem o apoio institucional, em todas as suas
dimensoes, nada do que foi conquistado até aqui e o que ainda se almeja conquistar seria possivel.
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Governanca, Gestao e Convivéncia com a
Covid-19 em Bio-Manguinhos/Fiocruz

10

este capitulo, apresentam-se as agoes de governanga, gestao e convivéncia praticadas por Bio-Manguinhos/
NFiocruz a fim de manter suas atividades essenciais de abastecimento ao Sistema Unico de Satde (SUS)
operantes durante a pandemia da covid-19. Inicia-se com a exposicdao de motivos, diretrizes e objetivos que
levaram a elaboragdo de um plano, inicialmente de contingéncia e posteriormente de convivéncia, para
coordenar as operacdes da instituicdo durante o periodo pandémico. Além disso, descreve-se a organizacdo dos
recursos humanos em grupos de trabalho e executivo, apresentando suas principais responsabilidades e as dos
colaboradores do instituto. Em seguida, detalham-se os Planos de Convivéncia e de Gerenciamento do Sistema
de Qualidade, expondo como a dinamica da pandemia alterou as a¢des que os constituiam. Por fim, abordam-se
iniciativas externas de monitoramento e controle da pandemia, assim como acdes de financiamento e captagao

de recursos realizadas por Bio-Manguinhos/Fiocruz.

CONTEXTO, OBJETIVOS E DIRETRIZES

Desde que a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu a pandemia de covid-19, houve uma
mobilizacdo expressiva das organizacdes para reduzir seus efeitos e preservar vidas (Gomes, Gauss & Lacerda,
2021). Com reconhecido histérico no combate a emergéncias de satide publica no Brasil (ver capitulo 2) e
ciente de seu papel de instituicdo publica, estratégica de Estado, em marco de 2020 a Fundagdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz) langou o seu Plano de Contingéncia (Freitas et al., 2020), com o objetivo de estabelecer medidas de
prevencdo que assegurassem um ambiente institucional seguro e sauddvel, ao mesmo tempo que garantissem
a manutengdo das atividades essenciais. Com Bio-Manguinhos/Fiocruz néo foi diferente; no dia 19 de marco de
2020, o instituto langou a primeira versdo de seu Plano de Contingéncia (Miranda et al., 2020).

Com a esperanca de que a situagdo, por mais incerta que parecesse, fosse passar rapidamente, o objetivo
inicial dos Planos de Contingéncia, tanto da Fiocruz quanto de Bio-Manguinhos/Fiocruz, era reduzir a circulagao
de pessoas e consequentemente minimizar a difusdo do virus, algo que deveria ser regulado e realizado com
toda a rapidez e seguranca que o contexto exigia.
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No entanto, aproximadamente quatro meses apds a divulgacdo da primeira versao do Plano de Contingéncia,
a Fiocruz passou a discutir ndo mais como evitar o virus, mas que ac¢des deveriam ser implementadas para
possibilitar uma convivéncia segura de seus colaboradores e parceiros durante a pandemia da covid-19. Em
31 de julho de 2020, ao compreender que a situacdo de contingéncia se estenderia mais do que o inicialmente
esperado, a fundagdo lancou a primeira versdao do seu Plano de Convivéncia, em substituicdo ao até entdo
vigente Plano de Contingéncia (Fiocruz, 2022b). Pouco tempo depois, Bio-Manguinhos/Fiocruz também langou a
primeira versao do seu Plano de Convivéncia, no dia 8 de setembro de 2020 (Miranda et @/., 2021), com base nas
diretrizes de: 1) assegurar condi¢des para o cumprimento do distanciamento social; 2) construir mecanismos de
informacdo e comunicacdo que promovessem a protecao da saide; 3) garantir a todos os trabalhadores acesso a
mecanismos de protecdo e medidas de satide e seguranca no enfrentamento dos riscos da covid-19 no ambiente
de trabalho; 4) oferecer atencdo a saude mental e apoio aos colaboradores e seus familiares; e, por fim, 5)
promover 0 monitoramento ¢ o acompanhamento das condigdes de satide dos trabalhadores.

O Plano de Convivéncia de Bio-Manguinhos/Fiocruz tinha trés objetivos principais, todos voltados a protegao
das pessoas, seja de maneira objetiva e direta, quanto a saide dos trabalhadores; seja de maneira indireta, no
que se refere a manutencgdo das atividades essenciais para o abastecimento do Sistema Unico de Satide (SUS).
Assim, eram objetivos do plano (Miranda et a/., 2021): 1) estabelecer medidas de prevencao que assegurassem
um ambiente institucional seguro e saudavel para colaboradores e parceiros; 2) estabelecer procedimentos para
manutencao das atividades essenciais de Bio-Manguinhos/Fiocruz; 3) contribuir para interromper a espiral de
crescimento da pandemia.

ORGANIZACAO E RESPONSABILIDADES

A elaboragdo, a coordenagao e a adogao do Plano de Convivéncia exigiram a organizagao dos recursos huma-
nos de Bio-Manguinhos/Fiocruz em trés grupos: grupo de trabalho; grupo executivo; e colaboradores. O grupo de
trabalho foi instituido por meio da portaria n. 131, pouco tempo antes do lancamento da primeira versdo do Plano
de Contingéncia. Composto por membros das vice-diretorias de Desenvolvimento Tecnoldgico (VDTEC), Producao
(VPROD), Qualidade (VOUAL), Gestao e Mercado (VGEST), das Assessorias Clinica (Asclin) e de Comunicacdo
(Ascom), dos departamentos de Administracao (Depad) e Recursos Humanos (Dereh), bem como por represen-
tantes do Concelho Deliberativo (CD-Bio), o grupo de trabalho tinha as seguintes responsabilidades (Miranda
et al., 2021): 1) elaborar, atualizar e adequar o Plano de Contingéncia/Convivéncia de Bio-Manguinhos/Fiocruz
diante da pandemia da covid-19; 2) organizar a rotina de comunicacdo interna e externa relacionada ao tema;
3) instituir grupos ad hoc de apoio ao processo de tomada de decisao; 4) avaliar e sugerir a Diretoria Executiva a
adocdo de medidas para contencdo da pandemia de Sars-CoV-2 (covid-19); 5) discutir os impactos das acoes res-
tritivas resultantes da pandemia da covid-19 e propor solugdes mitigadoras; 6) seguir as orientagdes emanadas
do Conselho Deliberativo e da presidente da Fiocruz; 7) conduzir reunioes didrias até que a situacdao emergencial
fosse debelada. Quando atualizado, o plano era divulgado nos canais de comunicacdo interna. O processo de
monitoramento, avaliagao, controle e discussao das necessidades de alteracao do Plano de Convivéncia de
Bio-Manguinhos/Fiocruz era discutido e avaliado pelo grupo de trabalho nas reunides didrias.

Para coordenar e acompanhar as agoes de enfrentamento da pandemia da covid-19 no nivel da sua
operacionalizacdo, foi instituido um grupo executivo. Coordenado pelo Escritério de Processos (Espro) do Depad
e composto por um comité técnico com membros da Assessoria de Seguranca do Trabalho e Meio Ambiente
(AESTM), do Nucleo de Biosseguranga (NBIOS), do Departamento de Engenharia e Manutencdao (Depem), do
Depad e do Dereh, o grupo executivo tinha as seguintes atribui¢des (Miranda et al., 2021): 1) organizar e
sistematizar as agoes de enfrentamento e convivéncia com a pandemia nos diferentes eixos de satide e seguranca
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do trabalho; 2) acompanhar as dreas funcionais responsaveis pelo desdobramento das acdes definidas no Plano
de Convivéncia, buscando garantir o cumprimento de prazos e premissas validadas pelo comité técnico; 3)
reportar o status das agoes de enfrentamento e convivéncia ao comité técnico, ao grupo de trabalho e a diretoria;
4) sugerir novas agoes, alinhadas com o comité técnico, para posterior avaliacdo e deliberagdo do grupo de
trabalho e da diretoria, respectivamente; 5) conduzir reunides semanais com o comité técnico; quinzenais com
o grupo de trabalho; e mensais com a diretoria.

Responséveis pela adogdo do Plano de Convivéncia, os colaboradores do instituto tiveram papel fundamental
na difusdo das acoes de enfrentamento da pandemia da covid-19 e na convivéncia com ela, porque eram
responsadveis ndo somente por sua prépria protecdo, mas também pela protecao do préximo, colegas de trabalho
ou familiares. Mais do que isso, ao implementarem medidas de satide e seguranca em suas rotinas de trabalho,
os colaboradores garantiram a manutengao de atividades e servigos essenciais ao SUS, fazendo assim a diferenca
para toda a sociedade brasileira. Na Figura 1, ilustra-se a colaboragdo entre diretoria, grupos de trabalho e
executivo e colaboradores.

Iigura I - Colaboracéao entre diretoria, grupos de trabalho e executivo e colaboradores
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PLANO DE CONTINGENCIA/CONVIVENCIA

O Plano de Convivéncia nasceu com a perspectiva de contingéncia. Mesmo depois da mudanca de perspectiva,
a dinamica de evolugdo da pandemia da covid-19 continuou a moldar o plano, que até o momento desta
publicagdo se encontra em sua nona edigdo, porque o contexto epidemiolégico se alterou (ver capitulo 3) e o
conhecimento adquirido sobre como enfrentar a doenca cresceu. Além disso, novas alternativas de prevengao
surgiram no curso desse combate, como a vacina, por exemplo (ver capitulo 9).

Composto por vinte dimensoes, no inicio da pandemia, o plano teve que lidar com um cendrio interno de
muitos casos confirmados, porém com reduzido agravamento no que se refere a quantidade de internagdes e
ébitos. No comego de 2021, perfodo da segunda onda de transmissdo no Brasil, o cendrio enfrentado pelo plano
era de menos casos, contudo, com maior incidéncia de internacdes e ébitos, conforme mostrado na Figura 2.
No final de 2021 e no inicio de 2022, com todos os colaboradores de Bio-Manguinhos/Fiocruz vacinados, assim
como a maior parte da populagdo brasileira, o cendrio enfrentando pelo plano era de baixissima quantidade de
casos, internagdes e 6bitos.

Iigura 2 - Quantidade de casos confirmados, internacoes e obitos em Bio-Manguinhos/Fiocruz
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Nota: o controle de internagdes foi descontinuado em junho de 2021.

Fonte: elaborado pelos autores.
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As definicoes, particularidades e evolucdo das vinte dimensdes que compdem o Plano de Convivéncia sao
detalhadas a seguir. Em conjunto formalizam, por meio de orientagdes e medidas de satide e seguranca, a
governanga e gestao do instituto para manter suas atividades essenciais de abastecimento ao SUS operantes
durante a pandemia da covid-19.

Orientacao individual

As orientacdes individuais consistiam em um conjunto de instrucdes e boas préticas que cada colaborador
deveria adotar para manter diretamente sua satude e seguranca e, indiretamente, a de seus colegas e familiares.
Tais orientagoes se estendiam das instalagdes de Bio-Manguinhos/Fiocruz para as residéncias dos colaboradores.

Algumas das orientagdes estavam presentes desde a primeira versdo do ainda Plano de Contingéncia, as quais
sdo (Miranda et a/., 2021): 1) trabalhar, sempre que possivel, com as janelas abertas para manter a circulagao
de ar no ambiente; 2) seguir as regras de etiqueta respiratéria para protecdo em casos de tosse e espirros;
3) lavar as maos frequentemente com dgua e sabdo ou higieniza-las com alcool 70%; 4) ndo compartilhar
objetos de uso pessoal, como copos e talheres; 5) evitar aglomeracdes em espagos comuns, como elevadores,
copas, vestidrios, banheiros, corredores, respeitando a indicacdo de ocupagdo maxima nesses ambientes; ©)
evitar a prdtica de cumprimentar com aperto de maos, abragos ou beijos; 7) seguir sempre as orientagoes sobre
contencao e prevencao da covid-19 do Ministério da Satude (MS).

Outras orientagdes, embora implicitas, somente foram formalizadas no Plano de Convivéncia, as quais
incluem (Miranda et a/., 2021): 8) usar mdscara permanentemente, respeitando suas instrucoes de uso; 9)
utilizar fone de ouvido préprio, evitando o compartilhamento de Aeadsets; 10) ndo deixar objetos ou arquivos
de uso pessoal em sua drea de trabalho; 11) nos espacos de alimentacdo, ao retirar a mascara para comer, evitar
conversas com os colegas de trabalho; e, por fim, 12) manter sempre a distancia de seguranca para a pessoa ao
lado, variando de 1,5m a 2m, conforme sinalizagdo informada no local.

Orientacoes de saude: vacinacao

As orientagdes de saude configuravam diretrizes para identificacdo e cuidados dos colaboradores em grupo
de risco, bem como para a vacinagdo. Eram considerados como grupo de risco colaboradores com as seguintes
caracteristicas (Miranda et al., 2021): 1) idade igual ou superior a 60 anos; 2) com cardiopatias graves ou
descompensados (insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica); 3) com pneumopatias graves ou descompensados
(asma moderada/grave, doenca pulmonar obstrutiva crénica-DPOC); 4) com imunodepressdo; 5) com doengas
renais crénicas em estagio avangado (graus 3, 4 e 5); 6) com diabetes mellitus, conforme juizo clinico; 7) com
doencas cromossomicas em estado de fragilidade imunoldgica; 8) mulheres gestantes ou puérperas; 9) lactantes
com filho menor de 1 ano; 10) com doenca hepdtica em estdgio avancado; ou 11) obesos (IMC = 40).

Nas primeiras versdes do Plano de Contingéncia, a diretriz era (e continua sendo) de que o Dereh mantivesse
atualizado o cadastro dos colaboradores em grupo de risco. O cadastro era realizado com base nas informacdes
da Seguranca e Medicina do Trabalho (SEMTR); na falta delas, os colaboradores eram submetidos a novas
avaliagoes clinicas. Aqueles que fossem classificados como grupo de risco recebiam acompanhamento frequente
da SEMTR; destes, os que tinham condi¢des de realizar remotamente suas atividades eram orientados a
executd-las em home gffice. Com o avango da pandemia e com o plano em sua perspectiva de convivéncia, os
colaboradores em grupo de risco passaram a atuar exclusivamente em /zome gffice, conforme regime de trabalho
formalizado na instru¢do normativa (IN) n. 37, de 2021 (Brasil, 2021). Esta diretriz se manteve, mesmo apds a
vacinagao contra a covid-19.
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Em relacdo a vacinacdo, no inicio da pandemia, em razdo da inexisténcia de vacinas contra a covid-19,
o Plano de Contingéncia adotou em cardter obrigatério a vacinacdo contra a influenza no ano de 2020. Em
2021, com a autorizagdo de uso emergencial das primeiras vacinas contra a covid-19 no Brasil, o plano,
agora de convivéncia, passou a adotar como obrigatéria a vacina¢do contra o novo virus. Os colaboradores
de Bio-Manguinhos/Fiocruz foram primeiramente vacinados de acordo com os critérios do Programa Nacional
de Imunizacoes (PNI) e considerando-se a disponibilidade de vacinas em cada municipio. Os colaboradores
enquadrados nos grupos prioritdrios foram orientados, em cada fase da campanha de vacinagdo, a procurar
uma das 236 clinicas da familia e os centros municipais de satide para tomar a vacina.

No entanto, no inicio da vacinacdo, a quantidade de doses era reduzida e poucos grupos foram prioriza-
dos, em particular os profissionais de saide, como médicos, enfermeiros etc. Boa parte dos colaboradores
de Bio-Manguinhos/Fiocruz néo se enquadravam nesse quesito, mas eram fundamentais para a producao das
doses necessdrias para imunizar a populagdo brasileira contra a covid-19. Assim, com o argumento de que a
continuidade das atividades da cadeia produtiva da vacina deveria ser encarada com uma acao estratégica de
combate a pandemia, Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou, com o PNI e a Prefeitura do Rio de Janeiro, uma nego-
ciagdo para incluir seus colaboradores nos grupos prioritdrios. A negociacao teve sucesso, e além do instituto,
outras organizagoes publicas e privadas se beneficiaram dessa iniciativa em todo o pafs. Os primeiros colabo-
radores vacinados apds a deliberagao da iniciativa por parte do PNI foram aqueles vinculados a produgéo e ao
controle de qualidade. Posteriormente, o programa se estendeu as demais areas, sempre visando a manutencao
das operagoes da cadeia produtiva da vacina contra a covid-19. Os vacinados foram instruidos a enviar ime-
diatamente uma cépia do comprovante de vacinacdo para a SEMTR por e-mail/, bem como reportar de maneira
célere, a mesma fonte e pelo mesmo canal, qualquer efeito adverso percebido apds a vacinacao.

4 )

Saiba mais

Web page: Unidades de satde de
referéncia na cidade do Rio de Janeiro.

https://subpav.org/ondeseratendido
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Indicacdo de afastamento do trabalho em caso de doenca, suspeita ou contato

A indicagdo de afastamento do trabalho consistia em um conjunto de padrdes para classificar os co-
laboradores, independentemente do vinculo e regime de trabalho, que deveriam se afastar das atividades
presenciais do instituto. Os padrdes eram constituidos por sintomas ou niveis de exposicdo a individuos
suspeitos ou contaminados, que basicamente se mantiveram os mesmos ao longo da evolugdo do Plano de
Contingéncia/Convivéncia. Em caso de aderéncia aos padroes, o colaborador era primeiramente afastado das
instalagdes de Bio-Manguinhos/Fiocruz e posteriormente submetido a testes para o diagnéstico da covid-19
e acompanhamento clinico.

Os colaboradores afastados do trabalho eram classificados em duas categorias (Miranda et al., 2021): sin-
tomaticos e contactantes. Em relacdo a primeira categoria, eram considerados como sintomdticos aqueles que
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apresentassem os seguintes sintomas: febre; tosse seca; cansaco; dores musculares e articulares; dor de gargan-
ta; diarreia; conjuntivite; dor de cabeca; perda de paladar ou olfato; erupcdo cutanea ou descoloracao dos dedos
das méaos ou dos pés; ou dificuldade de respirar.

Sobre a segunda categoria, eram considerados como contactantes os individuos assintomadticos que tiveram
algum nivel de exposicdo a pessoas suspeitas ou contaminadas. Sdo exemplos de nivel de exposigdo: contato
fisico direto (ex.: apertando as maos); contato direto desprotegido com secre¢oes infecciosas (ex.: tosse préxima,
tocando tecidos ou papel usados com a mdo nua); contato frente a frente por 15 minutos ou mais e a uma
distancia inferior a 2m; compartilhamento de ambiente fechado (ex.: sala de aula, setor de trabalho, sala de
reunido, transporte e mesmo residéncia) por 15 minutos ou mais e a uma distancia inferior a 2m; ou contato
direto com profissionais (de satide ou laboratérios, por exemplo) que estiveram expostos a pessoas contaminadas
ou a amostras do virus Sars-CoV-2.

Na apresentacao dos sintomas ou em situagao de exposicao a casos suspeitos ou confirmados, o colaborador
deveria permanecer isolado e informar sua situacdo a SEMTR. Em seguida, o colaborador era orientado quanto
a realizagdo de testes, ao periodo de afastamento e acompanhamento clinico. Os detalhes sobre o processo de
testagem sdo apresentados a seguir.

Testagem dos colaboradores

A Vigilancia em Saude € uma iniciativa inerente a satde do trabalhador. Praticada em Bio-Manguinhos/
Fiocruz desde sua fundacdo, os processos que a constituem precisaram ser profundamente revistos com a pan-
demia da covid-19. Talvez o mais impactado tenha sido o processo de testagem, atualmente composto pelas
seguintes operacgoes: triagem; agendamento, teste; e pds-resultado.

Em relacdo a triagem, eram considerados como populagao de interesse (Miranda et a/., 2021): 1) colaboradores
sintomadticos que apresentassem sintomas compativeis aos descritos na subsecao “Indicacdo de afastamento do
trabalho em caso de doenca, suspeita ou contato” iniciados ha sete dias; 2) colaboradores contactantes expostos
a pessoas sintomadticas ou contaminadas, conforme niveis indicados na subsecao “Indicacao de afastamento
do trabalho em caso de doencga, suspeita ou contato”; 3) colaboradores que tivessem indicacdo médica em
razdo do resultado obtido no teste soroldgico; 4) colaboradores com exposicdo ocupacional direta a covid-19;
5) colaboradores que necessitassem do resultado do teste RT-PCR' para realizar viagem a trabalho; ou 6)
colaboradores indicados pela SEMTR por integrarem dreas com altas taxas de casos confirmados.

Ap6s identificados, os colaboradores eram classificados e tinham seus testes agendados, conforme as seguin-
tes rotinas (Miranda et al., 2021):

1) Colaboradores sintomdticos: deveriam permanecer em isolamento domiciliar e entrar em contato com a
SEMTR para informar os sintomas e sua data de inicio. O teste era entdo agendado para no maximo sete dias
a contar do inicio dos sintomas. Em caso de sintomas leves, o colaborador poderia realizar as atividades em
home office até o resultado do teste molecular RT-PCR. Em caso de sintomas que configurassem incapacidade
laboral, era emitido um atestado para afastamento médico.

2) Colaboradores assintomdticos residentes com caso suspeito: deveriam permanecer exclusivamente em
regime de trabalho remoto e entrar em contato com a SEMTR para informar o inicio dos sintomas de pessoa

! Teste de transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR; em inglés, Reverse transcription polymerase
chain reaction).
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domiciliada em mesma residéncia. Nesses casos, o exame era agendado para o 14° dia apds a data do inicio
dos sintomas do caso suspeito. Se o colaborador apresentasse sintomas nesse periodo, deveria imediatamente
entrar em contato com a SEMTR para reagendamento do teste.

3) Colaboradores assintomdticos contactantes de caso confirmado no local de trabalho: nas édreas que
apresentassem diagndstico confirmado, era realizada uma andlise pela equipe médica da SEMTR para a
identificacdo dos colaboradores assintomaticos contactantes no local de trabalho. Para estes, os testes eram
agendados no prazo maximo de sete dias a contar do contato com o caso confirmado.

4) Colaboradores com indicacdo médica em razao do resultado obtido no teste soroldgico: os colaboradores
que tivessem IgM reagente no teste soroldgico deveriam passar por avaliagdo médica, a qual poderia indicar,
ou nao, a necessidade de realizagao do teste RT-PCR. Em caso de necessidade, o colaborador deveria entrar
em contato com a SEMTR, que agendava o teste para no maximo sete dias a contar do contato.

5) Colaboradores com exposicao ocupacional direta a covid-19: nas atividades laborais com exposicao
direta a covid-19, eram realizados testes periddicos (a cada 15 dias) pela SEMTR para monitoramento
dos colaboradores.

6) Colaboradores que necessitassem do resultado do teste RT-PCR para realizar viagem a trabalho: deveriam
entrar em contato com a SEMTR para informar a data da viagem com trinta dias de antecedéncia no minimo.
Nesses casos, o teste era agendado para no minimo 14 dias antes da data da viagem.

Na data e no hordrio agendados, os colaboradores deveriam comparecer ao local indicado pela SEMTR para
serem testados. Em até 72 horas apds a realizacdo do teste, a SEMTR fazia contato telefénico com os colabora-
dores e seus respectivos gestores para comunicar os resultados. O laudo do teste era enviado juntamente com
orientagdes pds-resultados de dois tipos:

1) Em caso de resultado positivo: o colaborador deveria ser afastado por meio de atestado médico e permanecer
em isolamento domiciliar por no minimo sete dias a contar do inicio dos sintomas. Apds o afastamento, a
equipe médica da SEMTR realizava a avaliagao clinica das condicoes de satde do colaborador. Persistindo
os sintomas e incapacidade laboral, o afastamento médico por meio de atestado era prorrogado. Caso fosse
avaliada aptidao clinica de retorno ao trabalho, o colaborador era liberado para retornar as atividades em
regime remoto até completar o 14° dia de isolamento domiciliar. Para retorno ao trabalho presencial, era
considerado o prazo minimo de 14 dias de isolamento domiciliar e critérios clinicos com remissao total dos
sintomas ha no minimo 72 horas para agendamento de consulta médica presencial, na qual eram avaliadas
as condicdes de satide. Era também oferecido apoio psicolégico aos colaboradores contaminados e suspeitos
em situagdo de isolamento. Em relacdo a drea fisica de trabalho, verificava-se a necessidade de realizacao
de limpeza terminal, bem como eram identificados os contactantes para que fossem testados e monitorados.
Adicionalmente, era averiguado se o colaborador fizera uso do transporte corporativo. Em caso positivo,
fazia-se a higienizacdo do 6nibus.

2) Em caso de resultado negativo: a SEMTR avaliava clinicamente a situagdo de saide e orientava o
colaborador e seu gestor quanto a suspensado do isolamento domiciliar, bem como sobre a data de retorno as
atividades regulares de maneira presencial.

Nas figuras 3 e 4 ilustram-se, respectivamente, o fluxograma do processo de testagem e a evolugdo da
quantidade de casos testados, confirmados, internagdes e ébitos, por categoria, em Bio-Manguinhos/Fiocruz.



Iigura 3 - Fluxograma do processo de testagem
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Fonte: elaborado pelos autores.

periddicos quinzenais

Suspensao do
isolamento domiciliar

No que se refere a tecnologia utilizada para testar os colaboradores, até o momento desta publicacao, Bio-
Manguinhos/Fiocruz estava migrando para os testes de antigeno. Apesar de os testes de antigeno apresentarem
sensibilidade inferior ao RT-PCR, mas ainda considerada alta (>95%), a sua vantagem reside no fato de nao
demandar infraestrutura sofisticada, podendo o processamento ser feito no préprio local da coleta, com obtencao
dos resultados em até 15 minutos (Lang & Valverde, 2021).
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I'igura 4 - Quantidade de casos testados, confirmados, internagoes e obitos, por categoria,
em Bio-Manguinhos/Fiocruz
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Nota: o controle de internagdes foi descontinuado em junho de 2021.

Fonte: elaborado pelos autores.

Férias e banco de horas

As orientac¢des quanto as férias e ao banco de horas configuravam um conjunto de condigdes de contorno
que os gestores do instituto utilizaram para planejar o mdximo uso de sua capacidade durante a pandemia
da covid-19. Duas orientagdes estavam presentes desde a primeira versao do Plano de Contingéncia (Miranda
et al., 2021): as férias deveriam ser planejadas de modo a atender as demandas prioritarias da instituicdo no
enfrentamento da pandemia, considerando os limites dos periodos aquisitivos; e os gestores deveriam planejar
a compensacdo de banco de horas da equipe de modo a reduzir no minimo 10% do saldo global de horas do
departamento/assessoria/laboratério.

As demais orientacdes passaram a fazer parte do escopo somente no Plano de Convivéncia, as quais incluem
(Miranda et al., 2021): os colaboradores em atividade exclusiva em Aome gffice de areas nao essenciais deveriam
prioritariamente gozar as férias no inicio do periodo aquisitivo; as férias programadas poderiam ser alteradas
considerando-se o prazo minimo de antecedéncia de sessenta dias; os servidores em trabalho remoto ou rodizio
deveriam justificar o cancelamento, prorrogacao ou alteracao dos periodos de férias programadas, que por
determinagdo dasINsn. 19, n. 28 e n. 35, de 2020 (Brasil, 2020a, 2020b, 2020c), somente poderiam ser autorizadas
pela diretoria do instituto; os colaboradores em atividade exclusiva em Zome gffice de dreas ndo essenciais deveriam
compensar integralmente os bancos de horas existentes; por fim, o Dereh deveria enviar mensalmente aos gestores
0 banco de horas de sua equipe, de maneira a municiar essa programacao de compensagao.
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Implantacdo do Sistema Eletronico de Informacoes

O Sistema Eletrénico de Informacdes (SEI) € um sistema de gestdo de processos e documentos eletronicos
que visa reduzir o uso de papel como suporte fisico para documentos e comunicagoes institucionais (Fiocruz,
2022a). Como parte dos esforcos para frear a transmissdo do novo coronavirus, a implantagdo do SEI foi
acelerada e formalizada na tltima versdo do Plano de Contingéncia. O objetivo desta acdo, além de aumentar
a eficiéncia nos processos administrativos, era reduzir o volume de papel tramitado, permitindo assim maior
flexibilidade quanto ao trabalho remoto.

Na primeira fase de implementacado, os processos de compras covid-19 foram priorizados. Na segunda fase,
além dos demais processos de compras, outros foram implementados. Exemplos: gestdo da informacédo; gestao
administrativa; gestdo de pessoas; financas; e planejamento. Na terceira fase, foram promovidas melhorias nos
processos implementados nas fases anteriores. Além disso, iniciou-se o processo de descentralizacao de uso do
SEI, partindo das areas técnicas centralizadoras das demandas para as demais areas do instituto. O Espro, em
parceria com o Dereh, foi o responsavel pela preparagdo dos ciclos de treinamentos do SEI.

Equipamentos de protecdo individual

No que se refere aos equipamentos de protecao individual (EPIs), foram distribuidos kits com madscaras de
protecdo facial de tecido para todos os colaboradores em atividade presencial. O kit era composto por cinco
mdscaras que deveriam ser utilizadas, armazenadas, higienizadas e descartadas apds cinco ciclos de uso e
higienizacdo, conforme instrucdo entregue conjuntamente com o Kit. Para os colaboradores e equipes de apoio
em atividades laboratoriais ou de producdo, foram também fornecidas mdscaras triplas descartaveis. Em relacao
as madscaras triplas, a orientacdo era de que deveriam ser trocadas no maximo a cada quatro horas ou se
estivessem umidas. Além do uso correto, havia orientagdo quanto ao descarte, conforme ilustrado na Figura 5.
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Video: Sistema Eletronico de Informagoes
(SEI): apresentagao e status da implantagao
em Bio-Manguinhos.

https://www.youtube.com/live/
e8EgMOKFaWM?feature=share
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Iigura 5 - Orientacdes para utilizacido da mascara tripla

Para colocar corretamente

e Higienize as maos com agua e sabdo ou alcool 70%;

e Prenda os elasticos atras das orelhas ou amarre as tiras atras da cabega, sem encostar
na parte interna da mascara que tera contato com a boca e o nariz;

¢ Ajuste o clipe nasal da mascara;

¢ Ajuste no queixo e certifique-se que ela cobre o nariz, a boca e o queixo.

Durante o uso

* Ao usa-la, ndo toque na parte da frente da mascara, porque pode estar contaminada.
Caso isso ocorra, higienize as mdos com agua e sabdo ou alcool 70%;

o Substitua a mascara quando estiver Umida.

Para remover corretamente

¢ Higienize as mdos com agua e sabdo ou alcool 70%;

o Retire cuidadosamente pelos elasticos atras da orelha ou desamarrando as tiras atras da cabega;
e Descarte a mdscara em uma lixeira com saco plastico e tampa;

¢ Higienize as mdos com agua e sabdo ou alcool 70%.

Para descartar

e Em area laboratorial e dreas de apoio que precisam visitar areas laboratoriais: descarte
como residuo infectante quando tiverem sido utilizadas em area laboratorial;

¢ Em area administrativa: o descarte deve ser em lixeiras especificas.

ap

O P — T—

Fonte: Miranda et al., 2021.
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Era de responsabilidade dos gestores garantir que as equipes de apoio ou prestadores de servigo nao
circulassem sem mdscaras ou com mascaras de tecido dentro das dreas produtivas ou laboratoriais. Com relagao
as equipes fixas, as mascaras triplas eram diretamente fornecidas pelo gestor ou por um interlocutor definido
por ele. O gestor também era responsavel por orientar os colaboradores para que utilizassem a mdscara de
tecido até o vestidrio e somente fizessem a troca pela mdscara tripla nesse local. Quanto as equipes de apoio,
os colaboradores deveriam retirar a mascara tripla juntamente com o uniforme na rouparia do Complexo de
Tecnologia em Vacinas (CTV) ou do Pavilhao Rockefeller. Caso o colaborador da equipe de apoio permanecesse
por mais de quatro horas na drea, o gestor da drea de producdo ou laboratorial deveria fornecer a ele uma
mdscara tripla adicional. Por sua vez, os colaboradores que executassem atividades com riscos ocupacionais
em virtude de manipulacdo ou contato com fontes, amostras e pacientes contaminados com o virus Sars-CoV-2
recebiam EPIs e vestimenta especifica de acordo com o grau de risco de atividade, exposi¢do, ambiente e outros
fatores avaliados por NBIOS e AESTM. Esta e demais orientagdes sobre o uso de EPIs passaram a fazer parte do
plano somente na sua versdo de convivéncia (Miranda et al., 2021).

Capacitacao e teletrabalho

Durante a pandemia da covid-19, os incentivos para a realizagdo de treinamentos externos se mantiveram.
No entanto, foi dada preferéncia aos treinamentos no formato on-/ine. Na intranet do instituto, disponibilizou-
se um catdlogo de treinamentos oferecidos de maneira gratuita, o qual era atualizado periodicamente com
oportunidades de capacitacdo em temdticas aderentes as demandas de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Em casos de
indisponibilidade de treinamentos on-/ine, era permitida a realizacdo presencial desde que fossem observados
os protocolos de seguranca presentes no Plano de Convivéncia.

As orientagdes sobre o teletrabalho (kome gffice) consistiam em um conjunto de diretrizes, instrugoes e boas
prdticas para que os colaboradores pudessem desempenhar de maneira remota e sauddvel suas atividades.
Embora presentes no Plano de Contingéncia, foi somente na versao de convivéncia do plano que essas orientacoes
passaram a ser organizadas em categorias, incluindo: orientagdes gerais, plano de trabalho e suporte.

No que se refere as orientagdes gerais, faziam parte do Plano de Convivéncia as seguintes diretrizes e instrugdes
(Miranda et al., 2021): 1) o trabalho remoto deveria ser adotado pelos colaboradores das areas classificadas no
plano como regime de trabalho rodizio ou teletrabalho; 2) conforme exposto nas subsegdes “Orientagdes de satde:
vacinagdo” e “Indicacdo de afastamento do trabalho em caso de doenga, suspeita ou contato”, o teletrabalho era
compulsério para o grupo de risco mapeado pela SEMTR/Dereh; 3) em acordo com o gestor e em observancia
a IN n. 37/2021 (Brasil, 2021), o trabalho remoto poderia ser indicado para os colaboradores responsaveis por
criancas em idade escolar ou que ndo tivessem condigdes de ficarem sozinhas em casa; 4) o regime de trabalho
deveria ser mantido ao longo da jornada didria — em outras palavras, ndo eram permitidos dois regimes de
trabalho distintos (presencial e teletrabalho) em um tnico dia; 5) em trabalho remoto, era de responsabilidade
do colaborador a precaucao contra doencas ou acidentes de trabalho; 6) era também garantida a manutencao
do vale-alimentagdo no exercicio da atividade laboral, mesmo que remotamente, salvo determinagao legal em
contrdrio; 7) em trabalho remoto, ndo era necessdria a comprovacao da carga hordria, mas sim de evidéncias das
atividades realizadas pelo colaborador; por fim, para a execucdo do trabalho remoto, 8) o colaborador deveria ter
computador e rede de internet em sua residéncia. Se ndo possuisse, o colaborador poderia solicitar ao seu gestor a
possibilidade de empréstimo de um equipamento do instituto; caso contrdrio, ele deveria informar ao gestor para
que analisasse e definisse as atividades compativeis com a infraestrutura disponivel.



Em relacdo ao plano de trabalho, este tinha como objetivo comprovar o trabalho remoto, uma vez que
nao havia registro de ponto. Faziam parte dessa segunda categoria as seguintes orientacdes (Miranda et al.,
2021): 1) o plano de trabalho deveria ser elaborado tanto por quem estivesse trabalhando em regime de
rodizio quanto por quem estivesse em regime de teletrabalho; 2) os colaboradores em trabalho remoto que nao
entregassem o plano de trabalho tinham faltas computadas no mapa de apuragdo, com reflexo no banco de
horas e no pagamento de beneficios, quando aplicavel; 3) era de responsabilidade do colaborador preencher o
plano de trabalho, e do gestor, acompanhar e validar o registro das atividades desenvolvidas; 4) as atividades
preenchidas no plano de trabalho deveriam ser aquelas realizadas exclusivamente de maneira remota, ficando
o controle das atividades presenciais vinculadas ao registro do ponto; 5) além de registrar, o colaborador
deveria apresentar evidéncias das atividades realizadas, uma vez que poderiam ser solicitadas para fins de
comprovagao; 6) tanto os registros quanto as aprovagoes das atividades deveriam ser realizadas no sistema do
plano de trabalho, disponivel na intranet do instituto; por fim, 7) era solicitada atencdo aos veiculos internos
de comunicacdo para orientagoes sobre o preenchimento do plano de trabalho.

No que diz respeito as orientagoes de suporte, faziam parte do Plano de Convivéncia as seguintes diretrizes
e instrucoes (Miranda et a/., 2021): os colaboradores deveriam possuir licencas do Microsoft Office 365, com
acesso disponivel a aplicativos para a operacionalizacdo do trabalho remoto, tais como OneDrive, OneNote,
Planner, Forms e Teams, entre outros; a comunicacao deveria ser feita preferencialmente por meio da plataforma
Teams; o acesso remoto deveria ser obrigatoriamente por meio do sistema Citrix — em caso de impossibilidade
de uso, a Divisdo de Tecnologia da Informacdo (Ditin) deveria avaliar a instalagdo ou até mesmo providenciar
uma alternativa de acesso para que as atividades pudessem ser realizadas sem prejuizo; os arquivos de trabalho
(planilhas, documentos etc.) deveriam ser armazenados na unidade de rede do colaborador (unidade S:\) ou no
OneDrive, evitando o uso de dispositivos méveis (pendrive ou HD externo) ndo contemplados nas rotinas de
backup da Ditin.

(Clima organizacional

Com o objetivo de reduzir os danos psicossociais na forca de trabalho durante e apds a pandemia da covid-19,
foi criado um plano de satide mental, que oferecia servigos e acdes com foco no cuidado e no autocuidado
em saude mental para todos os colaboradores de Bio-Manguinhos/Fiocruz. O plano era composto por duas
vertentes: compartilhamento de contetido e suporte psicossocial.

Em relacdo ao compartilhamento de conteddo, o foco era disseminar contetidos sobre satide mental produzidos
pelo Dereh e de fontes oficiais, como Fiocruz e OMS, nos principais canais de comunicacdo do instituto. Algumas
iniciativas extrapolaram as fronteiras de Bio-Manguinhos/Fiocruz e se estenderam além do contexto do trabalho,
como as /ives produzidas no Youtube com a pergunta: Corno lidar? A resposta veio em diversas temdticas, como
espirito de equipe e colaboragdo em tempos de crise; equilibrio em tempos de quarentena; alimentacdao saudavel
na quarentena, dentre outras. Todas sem custo e conduzidas por personalidades como Bernardinho, Monja
Coen e Gabriela Kapim, para citar algumas. Além disso, contetidos sobre satide mental para os gestores, de
maneira a prover ferramentas para lidarem com suas equipes no momento de pandemia, foram produzidos pelo
instituto. Também se implementaram rodas de conversa para a criagao de um espaco de troca de experiéncias e
compartilhamento de boas praticas.

No que diz respeito ao suporte psicossocial, faziam parte desta vertente as seguintes medidas: atendimento
aos colaboradores com suspeita de covid-19, casos confirmados ou com necessidade de suporte familiar;
atendimento aos colaboradores em situagdo de conflito no trabalho, visando a escuta e ao acolhimento das
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demandas, bem como ao encaminhamento das tratativas; atendimento feito por psicélogos voluntdrios,
durante o periodo da pandemia, organizado pelo CST/Fiocruz, para pessoas de qualquer vinculo afastadas, que
estivessem atuando presencialmente, ou familiares de trabalhadores com diagnéstico de covid-19 confirmado,
que necessitassem de suporte psicolégico.

Outra iniciativa importante da dimensdo clima organizacional foi a criagdo do projeto Cultura de Satde e
Seguranga, que tinha o objetivo de conscientizar os colaboradores de que ndo bastava ter seguranga no ambiente
de trabalho se eles nao mantivessem o cuidado na vida pessoal. O projeto contava com material institucional
divulgado por videos, textos, cartilhas, papel de parede de computador e agao direta de pessoas envolvidas com
a prevencao de seguranca e satde, identificadas como Embaixadores da Seguranca. O slogan do projeto era:
“Imagine o que podemos fazer juntos”, visando fortalecer a visdo de prevencdo coletiva e engajamento pela
saude, totalmente conectada a missao de Bio-Manguinhos/Fiocruz.

a )
Saiba mais
Video: Live BM | Como lidar? Video: Live BM | Como lidar?
Espirito de equipe e colaboragdo em Equilibrio em tempos de quarentena.

tempos de crise.

https://www.youtube.com/ https://www.youtube.com/
watch?v=WZvctbWns-U watch?v=TZkznGWhHDs
Video: Como lidar? Web page: Lista de reprodugao de /ives
Alimentacao sauddvel na quarentena. de Bio-Manguinhos/Fiocruz no Youtube:

https://www.youtube.com/ https://www.youtube.com/
watch?v=UaWs3t4XWno&list=PLdKYoWeXc playlist?list=PLdKYoWeXc
2KDuYkbJQ49rfPVmfb3rh3f&index=7 2KDuYkbJQ49rfPVmfb3rh3f
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Infraestrutura, elevadores e visitas externas

Embora implicitas em outras dimensoes do Plano de Contingéncia, as medidas de infraestrutura se tornaram
explicitas na versao de convivéncia do plano. Nesse contexto, duas linhas de trabalho foram contempladas. A
primeira, relacionada a revisao dos /gyouts, envolveu a implementagao de acoes (Miranda et a/., 2021) como
sinalizacao/demarcacgao das estagdes de trabalho e espacos comuns, quanto ao distanciamento minimo de 1,5m
entre colaboradores; adicdo de barreiras fisicas em espacos de alimentacdo e recep¢oes; reducao de capacidade
das estagoes de trabalho; analise das estruturas de ventilacao e ar-condicionado das areas, priorizando aquelas
com maior presenga fisica de colaboradores ao longo da pandemia.

A segunda linha, referente a implantacdo de postos flexiveis de trabalho, demandou diretrizes e instrucdes
da seguinte natureza (Miranda et a/., 2021): os postos de trabalho deveriam ser de uso flexivel para melhor
aproveitamento dos espagos com o afastamento necessdrio; 0s postos deveriam permanecer neutros (sem
objetos pessoais), para aqueles que fossem utiliz-los durante o rodizio e o trabalho presencial; o que fosse de
uso da atividade deveria ser salvo diretamente na rede, possibilitando o acesso remoto quando nao houvesse
atividade presencial.

Presentes desde as primeiras versoes do Plano de Contingéncia, as orientagdes quanto a higienizagao e ao uso
dos elevadores incluiam (Miranda et al., 2021): ampliacdo da rotina de limpeza dos elevadores com utilizacdo
de produto adequado; priorizacdao do uso das escadas, deixando os elevadores para aqueles que apresentassem
dificuldade de locomogdo; limitacao de capacidade do elevador a uma ou duas pessoas, procurando manter
distancia de 1,5m; priorizacdo do uso dos cotovelos na utilizagdo dos botdes; instalacdo de dispensers de alcool
e totens para higienizagao das maos préximo aos elevadores e recepgoes; indicagdo quanto a lavagem das maos
antes e depois do uso dos elevadores, conforme as orientagdes sanitdrias.

As orientagdes quanto a visitas externas configuravam um conjunto de diretrizes para restringir o acesso
as instalagoes de Bio-Manguinhos/Fiocruz por individuos que ndo fossem colaboradores do instituto. Algumas
das diretrizes estavam presentes desde a primeira versao do Plano de Contingéncia (Miranda et al., 2021),
como: 1) a proibicao de visitas de fornecedores, representantes comerciais e parceiros; 2) a suspensao de visitas
institucionais; bem como 3) a orientagdo para as recep¢oes nao permitirem a entrada dos visitantes mencionados
nos itens 1 e 2, a menos que fosse do interesse da instituicdo. Outras diretrizes passaram a se fazer presentes
somente no Plano de Convivéncia; sdo elas: 4) em caso de presenga prolongada, era necessdrio que o contratante
do profissional visitante atestasse suas boas condi¢des de satde; 5) a unidade operacional recebedora do
visitante deveria encaminhd-lo ao Dereh para cadastramento e assinatura de termo de confidencialidade; e ©6)
as unidades operacionais responsaveis por receber os visitantes deveriam solicitar a AESTM mdscaras triplas
descartaveis para disponibilizacao.

Reunioes

No que se refere a realizacdo de reunides, a partir da tltima versdo do Plano de Contingéncia foram incluidas
as seguintes orientacdes (Miranda et al., 2021): 1) as reunides deveriam ser realizadas preferencialmente on-
line, utilizando a plataforma Teams; 2) quando inevitdveis, as reunides presenciais deveriam ser realizadas em
locais abertos e, em caso de impossibilidade, poderiam ser efetuadas em locais fechados, porém respeitando a
capacidade médxima de pessoas das respectivas salas; 3) ainda em casos de reunido presencial, era fornecido
alcool em gel com concentracdo de 70% aos participantes ou indicado o dispenser mais préximo a sala; por fim,
4) foram suspensos 0s eventos institucionais e a participacdo de colaboradores em eventos e reunioes externas,
com excecao dos casos afeitos ao tema covid-19 ou quando autorizados.
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Transporte corporativo

Em relacdo as medidas voltadas ao transporte corporativo, algumas delas estavam presentes desde a primeira
versdo do ainda Plano de Contingéncia (Miranda et @/., 2021): ampliagao da rotina de higienizacdo dos veiculos
(incluindo os sistemas de ar-condicionado) com produto apropriado; adogdo das orientagdes do transporte
publico em geral, no que tange ao distanciamento e uso de mdscaras; avaliacdo permanente das alteragdes do
servico de transporte corporativo, por baixo uso e/ou novas restricdes de circulacao estabelecidas na cidade e em
municipios vizinhos; disseminacdo das altera¢des no transporte corporativo para as equipes.

Outras medidas somente foram formalizadas no Plano de Convivéncia; por exemplo (Miranda et a/., 2021):
estabeleceram-se alteragdes no transporte corporativo das linhas administradas pelo instituto de maneira
a ofertar os servicos para uma quantidade maior de colaboradores e parceiros que estavam trabalhando
presencialmente em Bio-Manguinhos/Fiocruz; para manter o distanciamento social, a quantidade de vagas no
transporte corporativo ficou restrita a 23 lugares; os trabalhadores de dreas essenciais e usudrios habituais do
transporte permaneceram como usudrios fixos, seguindo a indicacdo de suas liderangas; os colaboradores que
faziam uso eventual, por sua vez, foram considerados como usudrios eventuais, portanto, deveriam programar
a utilizacao do transporte nos dias em que estivessem escalados.

Areas de alimentacio

As areas de alimentagao tiveram que ser readequadas para possibilitar a convivéncia durante a pandemia.
Dentre as acoes realizadas e contempladas nas primeiras versoes do Plano de Contingéncia, destacam-se (Miranda
etal., 2021): reforgo e orientagdo para o restaurante do CTV quanto aos riscos e asseio, conforme Guia Pratico de
Orientagdes para Manipuladores de Alimentos nos Ambientes Alimentares da Fiocruz — Coronavirus (covid-19)
(que implicavam normas de distanciamento entre o puiblico e o bufé, disponibilizagdo de dlcool 70% nas mesas,
uso de touca, mascaras e luvas pelos profissionais de cozinha, entre outras); revisdo da disposi¢do das mesas,
em todos os espagos de alimentagdo, de maneira a cumprir o distanciamento necessdrio para seguranga dos
colaboradores; instalagdo de acrilicos para mitigar a circulacao dos aerosséis; bem como orientagdo quanto a
ndo alteragdo da disposigdo das cadeiras, mantendo a distancia sugerida entre os colaboradores.

Limpeza

As rotinas de limpeza também precisaram ser revistas e aprimoradas. Presentes desde as primeiras versoes
do Plano de Contingéncia, as diretrizes e medidas quanto a limpeza incluiam (Miranda et a/., 2021): aumento
da rotina de higienizacdo para dreas administrativas, banheiros e copas, com aplicacdo de detergente
desinfetante hospitalar; higienizacdo e desinfec¢do de superficies fixas, como pisos, paredes, pegas sanitarias,
entre outras; aumento da disponibilidade de dlcool em gel e da rotina de verificagdo dos dispensers; por fim,
as areas laboratoriais deveriam seguir as especificidades de cada ambiente, conforme acordado com seus
respectivos responsaveis.

Assessoria Académica de Inovacdo Tecnoldgica

No inicio da pandemia, as aulas do Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobioldgicos (MPTI) ha-
viam sido suspensas, decisdao que se manteve até a tltima versao do Plano de Contingéncia. Com o lancamen-
to do Plano de Convivéncia, a Assessoria Académica de Inovagdo Tecnoldgica (ASSIT) solicitou uma avaliagdo
para o retorno das atividades presenciais dos alunos sem comorbidades graves com o intuito de minimizar
os impactos nos cronogramas das dissertagdes. O retorno das atividades presenciais dos alunos com progra-
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macao de uso dos laboratérios foi avaliado conjuntamente com os estudos de ocupagdo desses ambientes
em parceria com os gestores de dreas. O retorno foi aprovado, e a partir da circulacdo didria e da ocupagao
definidas, as atividades dos alunos foram alinhadas com seus orientadores e os gestores dos laboratérios
segundo a dinamica e a escala das equipes, de modo que nao comprometessem a seguranca dos alunos e dos
colaboradores nas suas atividades.

Comunicacao e eventos

Com o intuito de difundir as diretrizes, orienta¢des e medidas adotadas pelos Planos de Contingéncia/
Convivéncia, diversas iniciativas relacionadas a comunicacdo foram implementadas. Dentre elas, destacam-
se (Miranda et a/., 2021): 1) refor¢o da comunicacdo institucional sobre o conteido do plano; 2) emissdo de
comunicados na plataforma BioDigital contendo as noticias e atualizacdes institucionais da semana; 3) criacdo
de uma lista de transmissao de conteiddo no WhatsApp; 4) ampliacdo da afixagdo de cartazes nas dependéncias
da unidade e da utilizacao dos veiculos internos de comunicacao; 5) suspensdo dos eventos presenciais por
tempo indeterminado, assim como da contratagao de servigos de alimentagdo destinados a esse fim; 6) realizacdo
de eventos e treinamentos exclusivamente on-/ine, utilizando as plataformas tecnolégicas disponibilizadas pela
instituicao; 7) substituicdo de materiais graficos fisicos por materiais graficos virtuais, salvo quando solicitados
pela diretoria; 8) encaminhamento de todas as demandas de imprensa a Ascom.

4 )

Saiba mais

Web page: Portal BioDigital contendo noticias
e atualizagoes institucionais semanais.

https://integracao2.bio.fiocruz.br/
SISTEMAS BIOMANGUINHOS/
ComunicadosInternos/admin/newsletters_
ver.aspx?NewsletterID=368

. J

Planejamento de atividades essenciais

Todas as atividades da cadeia produtiva relacionadas aos compromissos pactuados com o MS foram mantidas
e consideradas essenciais. A equipe de Bio-Manguinhos/Fiocruz se manteve em contato direto com as dreas
técnicas do MS para alinhamento da situagdo de estoque e distribui¢cdo de cada produto fornecido pelo instituto.
O objetivo era definir estratégias para mitigar o risco de desabastecimento do SUS.

Para melhor orientar os gestores na administracdo didria de suas equipes, foram consideradas como atividades
essenciais (Miranda et al., 2021): aquelas ligadas direta ou indiretamente a cadeia produtiva e de fornecimento
de produtos ao MS, de maneira a ndo haver interrupcao dos programas de satde publica; bem como projetos
ligados as acoes de enfrentamento da covid-19. Em relacdo a este Gltimo item, dadas as dificuldades associadas
a manutengao das atividades essenciais, decidiu-se que todos os projetos institucionais nao voltados a covid-19
estariam classificados como nao essenciais.

Nesse periodo, o sistema da qualidade monitorou permanentemente as atividades de producdo e controle
visando a garantia da qualidade dos servicos executados. Para isso, foi divulgado nos canais internos de co-
municacdo o Plano de Gerenciamento do Sistema da Qualidade de Bio-Manguinhos/Fiocruz no contexto do
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contingenciamento imposto pela covid-19, que € parte integrante do Plano de Contingéncia. O documento orien-
tava acerca da estrutura de qualidade a ser aplicada a todas as operagdes de Boas Prdticas de Fabricagao (BPF)
durante a pandemia.

Plano de Gerenciamento do Sistema de Qualidade

O Plano de Gerenciamento do Sistema de Qualidade norteou as acdes de Bio-Manguinhos/Fiocruz durante
o periodo da pandemia de covid-19. Serviu de base para a flexibilizacdo e aplicagdo de procedimentos
extraordindrios e tempordrios visando ao cumprimento dos requisitos especificos de Boas Praticas de Fabricacdo
(BPF) (Santos, Pessanha & Guimardes, 2022). O Plano do Sistema de Qualidade foi parte integrante do Plano
de Contingéncia, ja explicado neste capitulo, e sugeriu diretrizes para 16 processos do sistema de qualidade,
conforme mostrado no Quadro 1.

Quadro I - Diretrizes para os processos do Sistema de Qualidade

Item Processo

1 Controle de Mudangas

2 Desvios da Qualidade

3 Validacado

4 Liberacao de Produtos

5 Gerenciamento de Documentacao da Qualidade

6 Auditorias

7 Treinamentos

8 Monitoramento Ambiental e Limpeza e Desinfeccdo de Areas Limpas
9 Revisdes Periédicas de Produtos, Ar e Agua

10 Monitoramento de Indicadores do SGQ

11 Controle de Qualidade

12 Experimentacao Animal

13 Farmacovigilancia

14 Gerenciamento das Andlises de Riscos

15 Gerenciamento da Execucao dos Projetos e Obras

16 Planejamento e Programacao das Demandas de Manutengao Preventiva

Fonte: elaborado pelos autores com base em Santos, Pessanha & Guimaraes, 2022.
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Em relacdo ao Controle de Mudancas, a principal alteracdo foi a aceitacdo de prints de telas para comprovar
mudancas acordadas entre equipes em reunioes realizadas on-line. Os prints das telas substituiram as assinaturas
em documentos originais que foram realizadas no retorno dos colaboradores as atividades presenciais e
arquivadas juntamente com o histérico das mudancas acordadas.

O Gerenciamento dos Desvios de Qualidade nao sofreu qualquer alteracdo durante o periodo da pandemia.
O processo de validagdo considerou alteragdes parciais, principalmente na validagdo de transportes, especifica-
mente nos recebimentos dos embarques internacionais. Esses recebimentos sofreram alteragoes, e as rotas alter-
nativas propostas pelos fornecedores parceiros de transferéncia de tecnologia foram avaliadas previamente ao
recebimento dos produtos, sendo mantido o monitoramento por meio de sensores de temperatura de transporte
implementados pelas empresas como forma de assegurar o gerenciamento do transporte de produtos de cadeia
fria. Além disso, o processo de calibracdo e requalificacdo de equipamentos foi flexibilizado.

Em relacdo a Liberagao de Produtos, foram estabelecidos requisitos minimos para a liberagdo do uso comercial
da vacina da covid-19 (recombinante) antes da sua finalizagdo e também antes da validagdo do desempenho
do processo produtivo. Por exemplo: os colaboradores envolvidos no processo produtivo da vacina precisavam
estar treinados nos médulos de BPF.

O processo de Gerenciamento de Documentacdo da Qualidade flexibilizou a necessidade de assinaturas em
documentos por parte dos colaboradores que estavam atuando no regime de teletrabalho ou em licenga médica.
Além disso, instituiu procedimentos para verificacdo técnica da documentagdo para a produgdo da vacina covid-19
(recombinante). As auditorias internas mantiveram os procedimentos adotados antes da pandemia, enquanto as
auditorias externas foram evitadas ou adiadas o mdximo possivel para evitar circulagdo de pessoas externas
nas dependéncias da instituigdo. Os treinamentos programados também seguiram essa légica, sendo executados
preferencialmente on-/ine. Os treinamentos presenciais foram realizados desde que considerados imprescindiveis.

Para o Monitoramento Ambiental e Limpeza e Desinfec¢do de Areas Limpas e para as Revisdes Periddicas
de Produtos, Ar e Agua, foram adotados procedimentos especificos para o caso de indisponibilidade de cola-
boradores para a sua realizagdo (por afastamento do trabalho, por exemplo). Para os processos de Controle
de Qualidade, foram determinadas algumas prioridades, tais como: realizacdo das andlises do ingrediente
farmacéutico ativo (IFA) da vacina contra a covid-19; pausa no desenvolvimento de projetos que ndo eram
urgentes; e manuten¢ao das andlises de lotes de vacinas para manter os cronogramas de entrega acordados
com o MS, entre outras. Em relacdo ao Gerenciamento e Execugdo dos Projetos e Obras e Planejamento e
Programacgao das Demandas de Manutencdo Preventiva, as atividades foram paralisadas e/ou continuadas
de acordo com a disponibilidade de pessoal, que era restrita devido ao afastamento médico, ou alocadas em
projetos relacionados com a vacina para a covid-19.

Outros processos permaneceram em pleno funcionamento, sendo em alguns casos executados em teletraba-
lho em detrimento do trabalho presencial. Tais processos foram Monitoramento de Indicadores do Sistema de
Gestao da Qualidade (SGQ), Experimentacdo Animal, Farmacovigilancia e Gerenciamento das Andlises de Risco.
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ESTRUTURA DE CONTROLE EXTERNO

Além do controle interno, formalizado nos planos de Convivéncia e de Gerenciamento do Sistema de Qualidade,
Bio-Manguinhos/Fiocruz desenvolveu iniciativas de acompanhamento e controle externos a instituigao. Essas
iniciativas demandaram a deliberacao de trés portarias internas (n. 233, n. 234 e n. 434), que possibilitaram a
criacdo de uma estrutura de acompanhamento das agoes.

Inicialmente, foi instituida uma comissdo de acompanhamento e monitoramento do contrato de encomenda
tecnologia (Etec). A equipe contou com dois membros titulares e uma equipe de apoio de cinco pessoas. Em
seguida, instituiu-se uma comissado para fiscalizacdo em relacdo ao recebimento dos objetos contemplados na
Etec. A equipe contou com dois membros titulares e uma equipe de apoio de seis pessoas. Por fim, foi instituida
uma comissdo de acompanhamento e monitoramento do contrato de transferéncia de tecnologia relativo
as licencas de patentes e tecnologia para a fabricacdo da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz incluindo a
producdo do IFA. A equipe contou com trés membros titulares e uma equipe de apoio de oito pessoas.

Essas comissoes foram responsdveis pela conducdo e resposta a 33 solicitagdes e requerimentos de
esclarecimentos, principalmente por parte do poder publico. Esses requerimentos e esclarecimentos consideraram
desde apuragdes instauradas no Ministério Publico Federal para acompanhamento da estratégia de vacinacao
contra a covid-19 até informacoes pertinentes ao cronograma da Etec. Adicionalmente, as comissoes foram
responsaveis por acompanhar 27 legislagoes (portarias, leis, decretos e medidas provisérias) criadas ou alteradas
durante o periodo da pandemia (2020 a 2022).

As comissoes foram responsaveis por duas auditorias internas da Fiocruz para avaliagdo de conformidades,
além de acompanhar quatro auditorias da Controladoria Geral da Unido (CGU) e seis auditorias do Tribunal de
Contas da Uniao (TCU).

FINANCIAMENTO E CAPTACAO DE RECURSOS

O financiamento e a captacdo de recursos para viabilizar as iniciativas de enfrentamento da covid-19 foram
oriundos de fontes publicas e privadas. As fontes publicas de financiamentos consideraram verbas do governo
federal; as fontes privadas podem ser consideradas, principalmente, doagdes de empresas.

Fontes de financiamento publico

Na Tabela 1, mostra-se a relagdo dos financiamentos publicos recebidos por Bio-Manguinhos/Fiocruz para
viabilizar as iniciativas de enfrentamento da pandemia. Os valores recebidos foram liberados por meio de medidas
provisérias (MPs) ou transferéncias via termos de execucdo descentralizada (TEDs). O valor total de recursos
recebidos foi de R$ 7.598.372.242,00 e destinado a investimentos em infraestrutura e ao desenvolvimento e
aquisicao de testes para diagndstico e vacinas.
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Tabela 1 - Fontes de financiamento puiblico

Medida proviséria/TED

Valor (R$)

MP 924 — Vigéncia 10/07/2020

20.000.000,00

MP 940 — Vigéncia 30/07/2020

457.361.272,00

MP 967 — Vigéncia 31/12/2020

713.200.000,00

MP 994 — Vigéncia 31/12/2020

1.994.960.005,00

MP 1.032 — Vigéncia 24/06/2021

327.050.000,00

MP 1.041- Vigéncia 11/08/2021

413.810.325,00

MP 1.048 — Vigéncia 19/09/2021

1.680.000.000,00

TED 17/2021 — 2022

395.550.000,00

MP 1.062 — Vigéncia 2021

484.720.640,00

TED 23/21 - 2022

286.720.000,00

TED 35/21 — 2022

825.000.000,00

Total

7.598.372.242,00

Fonte: elaborado pelos autores com base em documentos de Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Inicialmente, a medida proviséria n. 924 possibilitou o fornecimento de duzentas mil unidades (kits) de
testes moleculares para detecgdo do Sars-CoV-2. Em seguida, a medida proviséria n. 940 permitiu uma série de
acgoes distintas. A primeira agdo consistia na construgdo e operagdo do centro hospitalar de atencao e apoio as
pesquisas clinicas para pacientes graves — Centro Hospitalar para a Pandemia de Covid-19, Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz). O valor também foi utilizado para a estruturagdo de 173 leitos
dedicados a atencdo especializada de pacientes graves de covid-19, iniciativa diretamente acompanhada pelo
MS. A segunda acdo foi para apoiar a estruturagdo e a operacionalizagdo de centrais analiticas para diagndstico,
além da implantagdo, do fortalecimento e da ampliagao da rede publica de testagem molecular, estruturando
e organizando a operagao das redes estaduais de vigilancia (Lacen) e das centrais de grande processamento —
por exemplo: Diagnésticos da América S.A. (DASA), Instituto de Biologia Molecular do Parand (IBMP), Central
Fiocruz RH e Central Fiocruz Ceard. A terceira acao foi o fornecimento de mais trés milhdes de unidades (kits) de
testes moleculares para deteccdo do Sars-CoV-2. A quarta foi a ampliagdo da estrutura necessaria para aumentar
a capacidade de produgédo de testes moleculares e ampliar a testagem no pafs.

Amedida proviséria n. 967 possibilitou o fornecimento de mais 10.500.000 unidades (kits) de testes moleculares
para deteccao do Sars-CoV-2 e a estruturagdo e operacionalizacdo de novas centrais analiticas para diagnéstico.
Bio-Manguinhos/Fiocruz realizou uma série de acdes no campo de diagndstico, acompanhadas diretamente pela
Secretaria de Vigilancia em Satude (SVS/MS). Tais agdes consideraram o desenvolvimento tecnoldgico, investimentos
em producdo em larga escala de insumos, aquisicdo de insumos para coleta e testagem para a rede nacional e
referéncias e manutengao de escritério de apoio logistico em parceria com a Coordenagao-Geral de Laboratérios de
Saude Pdblica da Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Satide (CGLAB/SVS/MS).

O financiamento do projeto da vacina foi viabilizado pelo governo federal por meio da medida proviséria
(MP) n. 994 (Brasil, 2020d). Esta MP concedeu um crédito extraordindrio, no valor de aproximadamente
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R$ 2 bilhodes, para financiar o processo de transferéncia de tecnologia. Além da transferéncia de tecnologia,
0 processo contemplou o licenciamento de patentes em territério nacional. Os recursos foram oriundos de
operagoes de crédito (emissdo de titulos publicos). Adicionalmente, a MP n. 1.048 permitiu a aquisi¢do de
cinquenta milhdes de doses da vacina covid-19 com o IFA importado.

As MPs n. 1.032 e n. 1.041 possibilitaram a manutencdo do funcionamento dos 173 leitos dedicados a atencdo
especializada de pacientes graves de covid-19 no Centro Hospitalar para a Pandemia de Covid-19 —Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz). Além disso, viabilizaram a estruturagdo e a operacionalizagdo
de novas centrais analiticas para diagnéstico. A MP n. 1.041, especificamente, possibilitou o fornecimento de
mais 2.423.077 unidades (kits) de testes moleculares para deteccdo do Sars-CoV-2, e a MP n. 1.062 permitiu o
fornecimento de 23.668.000 unidades (Kits) de testes antigeno para detecgao do Sars-CoV-2.

Além das medidas provisérias, as TEDs n. 17 e 23 ajudaram a prover recursos para o fornecimento de mais
unidades (Kits) de testes moleculares, antigenos e neutralizantes para deteccdo do Sars-CoV-2. Por fim, a TED
n. 35 viabilizou a aquisi¢ao de mais 25 milhdes de doses da vacina covid-19 com o IFA importado.

Além das MPs e das TEDs, a drea de Gestdo de Projetos (Gepro) de Bio-Manguinhos/Fiocruz desenvolveu
projetos para captagdo de recursos (Tabela 2). Os valores captados ultrapassaram os R$ 100 milhoes.

Tabela 2 - Recursos captados pela Gepro

Fontes de recursos Valor (R$)

Finep — Convénio Ref. 2281/20

Vigéncia: 28/08/2020 25.100.000,00

Finep — Convénio Ref. 0484/20
Vigéncia: 24/08/2020 a 24/02/2022

Finep — Convénio Ref. 0483/20
Vigéncia: 08/07/2020 a 08/01/2022

FNS/MS TED 20/2021 — Projeto Rede Estudos Observacionais Covid-19
Vigéncia: 23/07/2021 a 13/08/2023

Programa Inova Fiocruz — Chamada n. 02/2020

5.500.000,00

5.800.000,00

64.076.740,00

Vigéncia: 2020-2021 1.161.600,00
Programa Inova Fiocruz — Chamada n. 03/2020 403.014.72
Vigéncia: 2020-2021 T
Fl'otﬂec TVPPIS-OOl-FIO-18—79 281.822.00
Vigéncia: 2020

FI.OtAeC - VPPIS-004-FIO-18-42 327.255.64
Vigéncia: 2020

MCTI/CNPq/CT-Satude/MS/SCTIE/Decit — Chamada n. 07/2020 919.252.88
Vigéncia: 2020-2021 B
Chamada Faperj n. 03/2020 — 72 ed. Programa Pesquisa para o SUS — PPSUS 250.395.36
Vigéncia: 2020-2021 R
Em?nd.as parlamentares individuais (LOA 2021) 6.079.933.00
Vigéncia: 2021

Total geral 107.649.618,24

Fonte: elaborado pelos autores com base em documentos de Bio-Manguinhos/Fiocruz.
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Os valores captados pelo Gepro foram investidos em melhorias de infraestrutura de Bio-Manguinhos/Fiocruz,
considerando-se principalmente os projetos para melhorar a capacidade produtiva na drea de vacinas. Além
disso, serviram para financiar projetos buscando solugdes inovadoras totalmente desenvolvidas no Brasil para
combate as infec¢des pelo coronavirus.

4 )

Saiba mais
Web page: Portal de acesso as medidas provisorias.

https://www.congressonacional.leg.br/materias/
medidas-provisorias

. J

Fontes de financiamento privado

O projeto da vacina também obteve financiamento privado de empresas. Foram realizadas doacdes de
recursos por meio de uma coalizagdo de empresas e fundacoes. Dentre as empresas que fizeram parte dessa
coalizacdo, estao Americanas, Ambev, Itat Unibanco (Todos pela Sadde), Stone, Instituto Votorantim, Fundagao
Lemann, Fundagdo Brava e Behring Family Foundation (Fiocruz, 2020; Medeiros et a/., 2022). Tais investimentos
somaram aproximadamente R$ 100 milhoes e foram utilizados para adaptagdes na infraestrutura tecnolégica
de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Esse processo foi importante para ajudar a preparar a producdo em relacdo ao
recebimento do IFA para processamento final (formulacdo, envase, rotulagem e embalagem) e incorporacao
integral da tecnologia para a produgdo da vacina no Brasil (Fiocruz, 2020; Medeiros et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo, abordaram-se as a¢oes de governanca, gestao e convivéncia praticadas por Bio-Manguinhos/
Fiocruz para manter suas atividades essenciais de abastecimento ao SUS operantes durante a pandemia
da covid-19. Foram expostos os motivos, diretrizes e objetivos que levaram a elaboracdo de um plano
multidimensional de contingéncia/convivéncia. Detalharam-se as dimensdes desse plano e apresentou-se
a organizacdo dos recursos humanos em grupos de trabalho, executivo e de colaboradores, que permitiram
implementar medidas de saude e seguranga nas rotinas didrias de operagao do instituto.

Também foram abordados o Plano de Gerenciamento do Sistema de Qualidade, as iniciativas externas de
monitoramento e controle da pandemia e as acoes de financiamento para captagdo de recursos. O contetido
deste e dos demais capitulos torna claro o trabalho realizado e em quais condi¢oes de satide e de tempo tudo isso
foi feito, assim como os resultados positivos para a populagdo brasileira. Tais resultados, embora moderados
por outros fatores, sdo fruto do trabalho do ¢time de Bio, que, sem as condi¢des minimas de saide e seguranca
viabilizadas pelo Plano de Contingéncia/Convivéncia, jamais teriam sido alcangados.
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Melhorando Hoje e no Futuro:

desafios, reflexoes e aprendizagens

11

o ultimo capitulo deste livro, procura-se sintetizar um conjunto de desafios, reflexées e aprendizagens
N com a pandemia da covid-19 no contexto de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Além disso, em termos gerais, sao
elencados alguns legados da pandemia para a administracdo publica brasileira. Por fim, exploram-se algumas
perspectivas em relacdo a novas acdes de combate a covid-19 e a qualquer outro agravo que possa se tornar
uma emergéncia internacional.

0S DESAFIOS E 0 PROCESSO DE APRENDIZAGEM DE BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ DURANTE O
ENFRENTAMENTO DA PANDEMIA DE COVID-19

O enfrentamento da pandemia da covid-19 foi um dos maiores desafios da satide publica mundial nos Gltimos
cem anos. Especificamente no caso do Brasil, a implementacdo de acdes de enfrentamento, principalmente a
producdo de uma vacina — com ingrediente farmacéutico ativo (IFA) importado e nacional —, proporcionou os
maiores desafios da histéria da Bio-Manguinhos/Fiocruz e de outras instituicdes de satde. O trabalho realizado
para superar esses desafios propiciou aprendizagens e competéncias desenvolvidas ao longo do processo.

Um dos primeiros desafios enfrentados coincidiu com o inicio da pandemia. Desde o surgimento e a
disseminacdo da covid-19, a sociedade brasileira precisava de respostas quanto ao seu enfrentamento. Nesse
sentido, Bio-Manguinhos/Fiocruz procurou atender as distintas demandas trabalhando em frentes de prevengéo,
diagndstico e tratamento para a covid-19. No entanto, se os profissionais da instituicao ndo pudessem operar
em condicoes de satide e seguranca, as diversas frentes e acoes nao poderiam ser executadas.

Assim, antes de atender a demanda externa, foi necessario garantir as condigées de trabalho e satde
internamente. Alguns profissionais adotaram a modalidade de trabalho remoto. Considerando-se que, em geral,
o trabalho remoto foi um novo e significativo desafio para as empresas, especificamente para Bio-Manguinhos/
Fiocruz foi ainda maior, pois a institui¢ao teve de conduzir esse processo nao somente mantendo as atividades
de rotina em funcionamento, mas também adicionando um elevado volume de trabalho e projetos especificos
para o enfrentamento da covid-19. Uma aprendizagem obtida foi a reorganizacdo da maneira de realizar as
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atividades e como manter sinergia entre as equipes mesmo nao estando fisicamente no local de trabalho. Além
disso, percebeu-se um conjunto de esfor¢os nunca visto na histéria da instituicdo em busca do bem comum
(satde) para a sociedade brasileira.

Outro desafio foi a necessidade de prospectar, avaliar e tomar a decisdo de qual seria a melhor vacina para o
contexto brasileiro em um cendrio de extrema incerteza. No periodo de seis meses foram avaliadas 278 vacinas
candidatas, com escassez de informagdes para a tomada de decisdo, como poucas publicacées académicas
disponiveis, por exemplo. Apds a tomada de decisdo pela vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, os desafios
persistiram, pois a transferéncia tecnoldgica precisava ser concretizada em um curto espago de tempo, devido a
emergéncia sanitdria global e brasileira.

O processo de transferéncia de tecnologia e a troca de informagdes entre as empresas parceiras ocorriam
paralelamente a elaboragdo do contrato que viabilizou a aquisi¢dao da tecnologia da vacina, mostrando um
alto nivel de confianga entre as partes. Esse processo de aquisicdo e transferéncia de tecnologia ocorreu com
o produto ainda em desenvolvimento, o que exigiu a elaboracao de um termo de encomenda tecnoldgica (Etec)
inédito na histéria da satde publica brasileira. Nesse sentido, uma das principais aprendizagens é de que a
inovacao, além da melhoria continua, deve ser incorporada no processo de gestdo publica com o objetivo de
reforcar a necessidade de planejar, priorizar, executar e posteriormente avaliar sistematicamente o processo
de tomada de decisao.

Adicionalmente, um dos pontos de maior aprendizagem na pandemia foi o processo de submissao continuada,
em que a aprovacado da vacina junto aos 6rgaos reguladores — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa),
por exemplo — ocorreu concomitantemente com o seu desenvolvimento. Apesar de exigir maior controle e
apresentar maiores riscos, esse processo permitiu uma reducdo significativa na introducdo da nova vacina
no mercado (Medeiros et al., 2022). O processo tradicional de inser¢do de uma nova vacina no mercado foi
reduzido, aproximadamente, de 12 anos (Lurie et a/., 2020; Plotkin, 2005) para 1,8 ano (Medeiros et al., 2022).
As licoes aprendidas mostram que a pandemia evidenciou — ainda mais — que o desenvolvimento acelerado
de novos produtos é mais importante do que nunca, fornecendo exemplos de empresas que desenvolveram
produtos inovadores em tempo recorde. Esse € um dos grandes legados da pandemia para as empresas em geral
—e da drea da saude especificamente.

-

Saiba mais

Link — O artigo cientifico “Vaccine innovation
model: a technology transfer perspective in
pandemic contexts”, publicado na revista Vaccine,
pode ser acessado em:

https://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0264410X220082347casa_

token=k 2HBZX74TKAAAAA:1O9V _
QdzyFyWhTTOqPB25RZCmG9flyprt-8plkD2thHjwPe
PnaCMtkk2JErDOWXL79Ap2DCdPw

No artigo, identificam-se as inovagdes que possibilitaram a Bio-Manguinhos
viabilizar a producdo da vacina Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19) no
Brasil em apenas 1,8 ano apés a declaragdo da pandemia da covid-19.
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Em relacdo a estrutura interna de produgao em Bio-Manguinhos/Fiocruz, a sua capacidade produtiva precisou
ser revisada diversas vezes durante a pandemia para atender a elevada demanda, principalmente de vacinas e
kits de diagndstico. Assim, necessitou-se repensar toda a cadeia logistica, desde a aquisi¢ao de insumos com
elevada demanda global no periodo pandémico até o planejamento do processo produtivo com aquisicdo de
novos equipamentos e contratagdo de mao de obra. O elevado investimento em infraestrutura (por exemplo:
laboratérios e centrais analiticas) e treinamento das pessoas, que resultou em acimulo de expertise técnica e
cientifica, ficou como legado para Bio-Manguinhos/Fiocruz. Dessa forma, a instituicao reforcou ainda mais a
sua posicdo de destaque global como referéncia em produgdo de vacinas, biofdrmacos e kits de diagndstico. A
partir desse legado, a institui¢do péde ampliar a sua capacidade de oferecer solugbes rapidas, eficientes e de
qualidade para o Sistema Unico de Satide (SUS).

Outro aspecto a ser destacado é o desenvolvimento de novos produtos para combater a covid-19, como 0s
projetos em desenvolvimento de novas vacinas (de subunidades proteicas e o de RNA autorreplicativo), além do
estudo exploratério de possiveis tratamentos por meio de biofarmacos. Esses projetos, aliados a medidas nado
farmacolégicas, como desenvolvimento, produgdo e fornecimento de mdscaras de protegdo e tecido antiviral,
reforcam a posicao da instituicdo como referéncia em inovacdo em satide nos contextos brasileiro e global.
Tais projetos mostram a relevancia de Bio-Manguinhos/Fiocruz para ajudar a proporcionar o acesso a saude de
qualidade para todos os brasileiros.

Adicionalmente, foram geradas aprendizagens em relagdo ao processo de captacdo de recursos econémicos
e financeiros para as acgoes de enfrentamento da pandemia. O financiamento e a captacdo de recursos para
viabilizar as iniciativas de enfrentamento da covid-19 foram oriundos de fontes publicas e privadas. No entanto,
a elaboragao dos projetos de captacdo e a constante prestagao de contas realizada para a sociedade em geral
geraram aprimoramento dos processos internos e expertise que podem ser utilizados em futuros enfrentamentos
de situagdes emergenciais e também incluidos nas rotinas didrias dos profissionais da instituigao.

A pandemia mostrou ainda o papel estratégico de Bio-Manguinhos/Fiocruz considerando o seu apoio na
gestdo de diversas iniciativas de enfrentamento da covid-19. Bio-Manguinhos/Fiocruz articulou e ajudou a
executar dezenas de iniciativas relacionadas a prevengao, ao diagndstico e ao tratamento da covid-19, auxiliando
o Brasil a reduzir os impactos negativos ocasionados pela pandemia. Essa articulacdo gerou aprendizagem em
relacdo a eficiéncia na gestdo publica da satide no parfs.

Por fim, € importante destacar a capacidade dindmica de Bio-Manguinhos/Fiocruz para mobilizar e reorganizar
0s seus recursos para atender as demandas de satdde publica. Em curto espago de tempo, a instituicao foi capaz
de reorganizar a sua estrutura, mantendo a entrega dos produtos em produgdo e adicionando um elevado
volume de produtos relacionados a covid-19. Por ultimo, ressalte-se que os desafios e licées relatados podem
servir como base de conhecimento para melhorar o processo de gestao de Bio-Manguinhos/Fiocruz e outras
institui¢oes em préximas situacoes de emergéncias sanitarias.

ALGUNS LEGADOS DO ENFRENTAMENTO DA PANDEMIA PARA A ADMINISTRACAO PUBLICA BRASILEIRA

Apesar dos amplos efeitos negativos proporcionados pela pandemia, ndo hd como negar o que todo o pro-
cesso de enfrentamento da covid-19 legou para a administragao ptblica brasileira no contexto de satide publica.
Com base na literatura cientifica nacional e na experiéncia dos autores, alguns aspectos sao destacados.

Um dos primeiros aspectos percebidos é que o trabalho remoto pode ser uma medida que veio para_ficar,
pois permitiu que as empresas publicas continuassem operando, além de reduzir os seus custos durante e apés
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a pandemia. O trabalho remoto impulsionou as estratégias de digitalizagdo, o que pode promover ganhos de
produtividade e eficiéncia para o setor ptblico. Além disso, a utilizagdo de big data para coleta, andlise e ge-
renciamento de dados referentes a pandemia ajudou na compreensdo ampla e na tomada de decisdo em relagdo
a medidas de enfrentamento da covid-19. Assim, entende-se que a digitalizacao e o big data podem contribuir
para melhorar a gestdo publica brasileira e estdo alinhados com os conceitos contemporaneos da Satide 4.0
(Karatas et al., 2022; Sisodia & Jindal, 2021). A Satde 4.0 utiliza os conceitos oriundos da Industria 4.0, ou a
Quarta Revolucdo Industrial, para desenvolver um conjunto de solugdes tecnoldgicas buscando a digitalizacao e
a automacao da drea da sadde, em busca de melhorar a sua produtividade, eficiéncia e eficacia (Ciasullo et al.,
2022; Sisodia & Jindal, 2021; Wang et al., 2018).

Outro aspecto a ser destacado é que a pandemia mostrou que a gestao publica brasileira possui capacidade e
competéncia para lidar com os desafios ainda maiores de gestdo em tempo de crise (Peci, 2020). Adicionalmente,
mostrou a solidariedade da sociedade brasileira em geral, pois pode-se perceber a participacdo direta da socieda-
de no enfrentamento da pandemia (por exemplo: o apoio financeiro e logistico ofertado para Bio-Manguinhos/
Fiocruz para acelerar a oferta da vacina). Essa solidariedade e a unido da sociedade sdo um importante meca-
nismo para promover o bem-estar social que deve ser fomentado em situacdes similares no futuro.

No entanto, os desafios ainda persistem. Nesse sentido, em termos gerais, restou evidente a necessidade de
maior investimento para melhorar o acesso a satde publica para os brasileiros. Por exemplo, a pandemia mos-
trou a importancia de se reforcarem as agdes de saide em geral e para populagdes vulnerdveis especificamente
(Carvalho et al., 2021), porque o acesso a saude de qualidade é um dos principais fatores que proporcionam
qualidade de vida aos cidaddos (Buss et al., 2020). Além disso, percebeu-se a necessidade de melhorar a comu-
nicacdo em termos de saude para a populacdo em geral, mitigando os efeitos proporcionado pelas_fake news,
por exemplo, e de aprimorar os mecanismos de coordenacdo das acdes de satde das esferas federais, estaduais
e municipais (Peci, 2020). Futuras situagdes de emergéncia em satide podem ser enfrentadas ainda mais eficien-
temente se esses aspectos forem melhorados.

Outro aspecto importante é que a pandemia evidenciou a necessidade de se reforgar o complexo industrial
brasileiro de producdo de insumos para a drea da satde. As dificuldades de logistica para importacao dos insu-
mos necessarios para produgdo de vacinas e kits de diagndéstico mostraram que a dependéncia externa pode ser
uma barreira para o enfrentamento de futuras situagoes de emergéncia em sadde.

Por fim, a pandemia evidenciou ainda mais a relevancia do SUS para o Brasil. Por meio do Sistema Unico de
Saude, foi possivel proporcionar equidade na assisténcia a populagao atingida pela pandemia. A estruturagao do
SUS e a experiéncia adquirida ao longo do tempo permitiram a utilizacdo de uma cadeia de valor que liderou as
agoes de enfrentamento da pandemia no Brasil, ajudando a mitigar os efeitos negativos por ela proporcionados.

PERSPECTIVAS

Ap6s sintetizar um conjunto de desafios, reflexdes e aprendizagens da pandemia para a administragdo pa-
blica em termos gerais e para Bio-Manguinhos/Fiocruz em termos especificos, algumas perspectivas podem ser
delineadas. A primeira delas € que a pandemia aumentou o interesse da industria farmacéutica no desenvol-
vimento acelerado de produtos. Observa-se que as empresas farmacéuticas privadas e as instituicoes de satde
publica buscam se movimentar rapidamente para desenvolver vacinas em velocidades inéditas. Bio-Mangui-
nhos/Fiocruz se insere nesse cendrio, pois além da vacina ja existente, estd buscando desenvolver novas vacinas
contra a covid-19, conforme exposto neste livro.
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A segunda perspectiva, embora ainda incipiente, é o desenvolvimento de biofdrmacos para tratamento da
covid-19. Mesmo que as primeiras iniciativas de se tentar reposicionar um medicamento existente ndo tenham
mostrado resultados promissores (conforme explicitado no capitulo 10), outras frentes que buscam viabilizar
medicamentos especificos contra a covid-19 continuam sendo desenvolvidas. Nessa segunda perspectiva, exis-
tem trés iniciativas em desenvolvimento por parte de Bio-Manguinhos/Fiocruz, que sdo a partir de anticorpos
monoclonais, lactoferrina e ACE2.

Anticorpos sdo proteinas produzidas pelo organismo humano que ajudam o sistema imunolégico a com-
bater um virus, uma bactéria ou um cancer por meio do reconhecimento de antigenos (Fiocruz, 2022). Com o
avango da biotecnologia, tornou-se possivel produzir em laboratério os anticorpos monoclonais, ou seja, espe-
cificos para uma tnica regido do antigeno (epitopo). Primeiramente, essa nova tecnologia tornou os anticorpos
monoclonais importantes ferramentas de diagndstico em diversos exames laboratoriais. Mais recentemente,
0s anticorpos monoclonais também tém sido aplicados de forma promissora na terapia de diversas doengas,
dentre as quais pode ser incluida a covid-19. Embora em fases iniciais de desenvolvimento, muitos anticorpos
monoclonais terapéuticos estdo em desenvolvimento e devem chegar na prética clinica em breve (Fiocruz, 2022).

A lactoferrina (Lf) é uma glicoproteina néo téxica de ocorréncia natural presente no leite, bem como em
outras secre¢des em mamiferos. E considerada uma importante molécula de defesa e tem uma ampla gama de
funcoes fisioldgicas, como atividades antimicrobiana/antiviral, imunomoduladora e antioxidante, sendo vendi-
da inclusive como suplemento para melhora da resposta imunoldgica (Brasil, 2021). Existem iniciativas para se
avaliar se a lactoferrina tem atividade imunomoduladora no sangue de identificados com a doenga da covid-19.
Em caso de resposta positiva, a biomolécula comprovaria a capacidade de permitir ou inibir a expressdo de pro-
tefnas do sistema imune (Brasil, 2021).

A ACE2 é uma proteina transmembrana existente na superficie de diversas células do corpo, como o epitélio
do sistema respiratério. Assim, existe uma relagdo entre a proteina ACE2 e os mecanismos de entrada de alguns
coronavirus, como o novo Sars-CoV-2 (causador da covid-19) (Zoufaly et a/., 2020). Com base nessa compreen-
sdo, busca-se impedir a ligagdo do virus com o seu receptor, ou seja, o mecanismo de entrada. Nesse sentido,
existem iniciativas sendo desenvolvidas em projetos em Bio-Manguinhos/Fiocruz (Schueler, 2020).

Apesar de esforcos da comunidade cientifica global, o desenvolvimento de um novo medicamento ¢ com-
plexo e demorado. No entanto, como a covid-19 deve fazer parte da vida da sociedade por um longo periodo,
os esforcos em busca de novas alternativas de prevencdo e tratamento sdo importantes. Ciente desse cenario,
Bio-Manguinhos/Fiocruz continua empregando esforcos para ajudar a sociedade nessa jornada em busca das
solugdes eficazes contra a covid-19.
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Quando a covid-19 nos atingiu, sabiamos que Bio-Manguinhos/Fiocruz
teria um papel determinante no Brasil. Além de producdo de vacinas,
encomenda e transferéncia tecnolégica, o instituto refor¢ou sua noto-
riedade em desenvolvimento de pesquisas, produgdo e processamento
de kits de diagnésticos, na governanca, na gestdao de projetos e na es-
tratégia regulatéria. A resposta no enfrentamento da pandemia € resul-
tado de um actimulo de conhecimentos e praticas na tradigao cientifica
pelas institui¢cdes publicas, que mostraram toda a sua importdncia a
servi¢o da populagao brasileira.

Por seu impacto global sanitario, humanitario, econémico e social, atin-
gindo sobremaneira as populagdes mais vulneriveis, deve-se esperar
que da experiéncia da pandemia decorra um sistema com maior equida-
de no acesso e produgdo de bens de satide. Nesse contexto, Bio-Mangui-
nhos/Fiocruz é um ator-chave no fortalecimento do Sistema Unico de
Satide (SUS) como parte de uma reconstru¢do em bases equitativas que
o Brasil atualmente empreende. Os aprendizados da pandemia, junta-
mente com as marcas profundas deixadas pelas vidas que perdemos,
devem nos guiar para o futuro, para evitar novas tragédias.

Este livro nos ajuda a fazer da experiéncia um aprendizado, para que,
enfim, possamos passar do aprendizado a mudanca.

Nisia Trindade Lima
Ministra da Satade

7865897887041
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